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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
E] Patente de Invencion D Patente de Modelo de Utilidad
X capitulo . ] capitulo 1.
©) Nombre: GILEAD SCIENCES, INC. IDENTIFICACION

Direccion: 333 Lakeside Drive, Foster City,
SOLICITANTE California 94404, Estades Unidos de| ¢C. [  NT [

(71) América. ce. [1 oo []

Nacionalidad o Domicilio: Foster City,
Estado de California, Estados Unidos de Cual

América. ,
Numero

Lugar de Constitucion: Estado de -
California, Estados Unidos de América.

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

ce. X ~Nnt [

Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5| ceE [ ] owo [
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO
Teléfono; 3264270  Fax: 6069701 Cual

NUmero 39.690.713 TP 53.215

E-mail: jlicco@ltoredacamacho.com

®@ Nombre: WANG, Whedy, PROKOPCZUK, Ewa; BELARDINELLI, Luiz; LANGE
Louis; JERLING, Markus; WOLFF, Andrew.
INVENTOR(ES)
(72) Direccién: 180 Cherokee Way, Portola Valley, CA 94028: 3765 Deer.Trail Ct.,
Danville, CA 94506; 205 Manzanita Ave, Palo Alto, CA 94308:; 3172 Porter Drive,
Palo Alto, CA 94304, Stavgardsgatan 30, S-167 56 Bromma; 2140 Taylor Street
#803, San Francisco, CA 94133.
Nacionalidad o Domicilic: Estados Unidos de América y Suecia.
() PcT (86)
Solicitud internacional No. PCT/US2009/033950 Fecha: 12/02/09
Publicacién Internacional No._WQ 2008/102885 A1 Fecha: 20/08/09

@

Titulo (54) “USO DE RANCLAZINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES”

Clasificacion Internacional (51) A6k 31495 # 61 P G/ ©6

®|®

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha - (31) Numero de Salicitud
Sl @ NO D us 13/02/08 12/030,468
@ Comprobante de Pago No. 10-60,420 Fecha: Julio 26 de 2010
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ANEXOS \

Eﬂ Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Eﬂ Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

|Z] Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones.

[:I Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

@ Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
[:J Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
D Traduccidn del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser e! caso, documento que acredite la licencia o auterizacién de uso de conocimientos
tradicionales de tas comunidades indigenas.

[ ] Arte Final 12x12. -

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjerc por el ‘
D mismo titular 0 su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

g Otros: Reporte de Busqueda Internacional, Publicacion y Solicitud de Cambio de Nombre del Solicitante con su
traduccion.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

[ )

\ J

e

@ Solicito la concesion de la patente; -

~“NOMBRE: _aL

-C'C.39.690.713  T.P.53215 )
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o0 GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta -a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualguiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

[ MQ/(‘L S |

TALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2010-03-18-131
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documenta escrito en inglés y en espafiol.

Estado de California
Secretario de Estado
Solicitado para uso en Colombia.
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
E! propdsito de la 'Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del fu_ncionario
que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el
documento actud, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilla.
APOSTILLA -
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por Robin Torres

actuando como Notario Publico, Estado de California

4. lleva el sello/timbre de Robin Torres, Notario Publico, Estado de California
CERTIFICADO
3. en Sacramento, California - 6. el dia 4 de manzoide«*ZG)ms*ww.,ﬂ SR
1a copia coincide con el onghnsi )@
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California p@@fggf"““ o
8.  No. 789638 . ' R
» i - 5 AGO 7010
9. Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)}REN\:
"\2 'S i >
} SYIVIIN EE"L@JQH §q|lo del Estado de California . Secretario de Es 93“'5"!@""2?5’@5 cmvere
COYNIAWISIO OLNIHNI0N JGVLGSQH‘ Por (firma: ilegible) ""”'““‘”"‘--.~ UARETT O et S
13 K3 3038V VR VARD CE3H0IYZIVO3 9 3437 g
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DE CALIFORNIA

Estado de California )

) SS.
Condado de San Mateo )

El 26 de febrero de 2010, ante mi, Robin Torres, Notario Publico, comparecio -
personalmente Frank P. Grassler, .
quien me demostrd con base en evidencia
satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta
suscrito en el documento adjunto y reconocio
ante mi que él firmd el mismo como persona
autorizada, y que por medio de su firma en el

instrumento la persona(s) o la entidad en nombre

Robin Torres
Comision # 1688290
Notario Publico — California documento.

Condado de San Matec
rtifi PENA DE PERJURIOwK3
Mi Comision Expira el 15 de Certifico bajo URIOZIT]

de quien la persona(s) actio, firmd el

septiembre de 2010 leyes del Estado de Cahfofﬁ@i&quéﬁ parraf
, anterior es fiel y correcto. \ €
X ﬁ TESTIFICA mi firma y sello oficid

} Firma: (ilegible)
- Firma del Notario Pablico
OPCIONAL

Aunque la informacion que aparece a continuacién no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitarla
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.
Descripcion def Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Poder _
Fecha del Documen'to: 26 de febrero de 2010 ~ Numero de Paginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:

S
Py . JULLCCO1216566,D0C )2




Competencia Reivindicada por el Signatario

Nombre del Signatario:

Guardian o Conservador

]  Persona Natural

] Funcionario Corporativo ~ Cargo(s):
] Socio- []Limitado [ ]General
{1 Apoderado

[ ] Fiduciario

L]

L]

Otro:

El Signatario es Representante de:

HUELLA PULGAR
DERECHO

Punta del pulgar aca

| ILLECO: 216566.DOC v.1) 3
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Gilead Sciences, Inc.

Certificado d€ Término de Cargo Oficial

Yo, Brett A. Pfetcher, por el presente certifico que la persona que aparece a
continuacion tiene un carge en Gilead Sciences, Inc., una sociedad de Delaware
(la “Sociedad”), indicado frente a su nombre en dicha fecha y que la firma que

aparece frente a su nombre es la firma auténtica de dicha perscna.

Nombre Cargo Firma
Frank P. Grassler Vicepresidente, (legible}

Propiedad intelectual

EN TESTIMONIOC DE LO CUAL, he ejecutado este certificado este dia 26 de
febrero de 2010.

Por: (firma: ilegible)

Nombre: Brett A. Pletcher

Cargo: Vicepresidente, Asesor Legal General

Yo, Gregg H. Alton, Vicepresidente Ejecutivo, Asuntos Corporativos vy
@‘fl Meédicos de la Sociedad, por el presente certifico que Brett A. Pletcher, es un
? “‘Subsecretario de la Sociedad debidamente elegido, calificado y ejerciendo y que
- Ig firma que aparece anteriormente es su firma autentica.
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he ejecutado este Certificado de Término
de Cargo Oficial este dia 2 de marzo de 2010.
| ' Por: ‘(firma: ilegible)
Nombre: Gregg H. Alton
Cargo: Vicepresidente Ejecutivo,
Asuntos Cdrporativos y Medicos

T T

7 5.
Tﬁ;m at ‘original £p

[ILLCCO: 216566.D0C v.1)4
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Estado de California
Secretario de Estado
Solicitado para uso en Colombia.
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El propdsito de la Apostilia es certificar la autenticidad de la firma del funcionario
que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el

documento actud, y, cuando sea apropi'ado, la identidad del sello o estampilla.

APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de Ameérica

Este documento publico

2. ha sido firmado por Robin Torres

3. actuando cdmo Notario Publico, Estado de California

5. lleva el sello/timbre de Robin Torres, Notario Publico, Estado de California

CERTIFICADO

5. en Sacramento, California 6. el dia 4 de marzo de 2010

7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California

8. No. 789639

9. Sello/Estampilia 10. Firma (i'legible)

~ El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado
Por (firma: ilegible})

SYOYIIONISINOIIHAISYY - TRADUCTORA OFICIAL

RES. 2177/89 MINJUSTICIA

P30 3430 s

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

®  VA3dHISA0 OININNI0D <
pd  TIRI IV VREE VAR

81“10_!0

0fF X 3 SINDIDV 1Y
30 CI4ISINIR
|

{ILLCCO: 216566.00C v.1} 3
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CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DE DECLARANTE DE
CALIFORNIA |

X Ver Documento Adjunto (et Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacion)
(1 Ver la Declaracion a Continuacion (Las lineas 1-5 deben completarse

unicamente por el signatario(s) del documento, no el Notario)

1
2
3.
4.
5
6.
Firma del Signataric del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documentc No. 2 (si hubiese)

Estado de California )

» ) ss.
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este

dia 26 de febrero de 2010, por
Robin Torres

Comision # 1688290 (1) BrettA. Pletcher,

Notario Publico — California quien me demostrd con base en evidencia
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 15 de

septiembre de 2010 comparecio ante mi (.) (,)

. . i)

satisfactoria ser la persona quien
F P

ref

2)

salisfactoria  ser
corr? Ereci(') ante mi.)
Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

.LJ

' IR I
v oyt

{ILLCCO: 216566.00C v.1}0



OPCIONAL
Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede
ser valiosa para (’as personas que dependan del documento y puede evitar la
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Certificado de Término de Cargo Oficial

Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: Frank P. Grassler y Gregg H. Alton

HUELLA PULGAR HUELLA PULGAR
DERECHO DERECHO
Punta del pulgar aca Punta del pulgar acé

{JLLCCO: 216566.00C v.1} 7
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Estado de California

Secretario de Estado

Solicitado para uso en Colombia.

No es para uso dentro de los Estados Unidos de América

El proposito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario

que firma el documento, la competencia en la cual el funcicnario que firma-el

documento actuo, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampitlla.

© ® N O

b & C% U &g 0l :
7?121% ' IR GEETVEREVTONPRER

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento puablico

ha sido firmado bor Angela Macedo

actuando como Notario Publico, Estado de California

lleva el sello/timbre de Angela Macedo, Notario Publico, Estado de
California

CERTIFICADO ,
en Sacramento, California : 6. el dia 4 de marzo de 2010
por el Subsecretario de Estado, Estado de California
No. 789640
Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado

Por (firma: ilegible)

K3dWISI0 OLHINGI00 TOvi0o0)
RELE) 333avde§|mm I EH LTI TE R A EE L RE};_RQ‘;;’%CQ’R@@JF@;‘}&IA

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

TRl e — 30 0143 LSININ.,

& 'Sm
{ CALIRIO. \aeresc 5
%mﬁs CALVE E

N“«Etaaao 2
T e D_'t:ﬂg
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CERTIFICADO DEL NOTARIO DE CALIFORNIA

Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 2 de marzo de 2010, por

Gregg H. Alton, quien me demostroé con base en evidencia satisfactoria ser la

persona quien comparecio ante mi.

Angela Macedo .
Comision # 1787932
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 27 de enero de 2012

(firma (ilegible)

Angela Macedo, Notario Publico

{ILLCCO: 216566.00C v.119
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APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Jeffrey W. Bullock
actuando como Secretario de Estado de Delaware
lleva el sello/estampilla de la Oficina';del Secretario de Estado

Certificado .
en Dover, Delaware | 6. el dia 1 de marzo, A.D. de 2010
por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0408025 ‘
Sello/Estampilla ©10.  Firma: (ilegible)
Oficina del Secretario de l

: TRADUCTORA OFICIAL
Detaware ' RES. 2177/89 MINJUSTICIA

—

; " ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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DELAWARE PAGINA 1

EL PRIMER ESTADO

YO, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO
DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO

ADJUNTO ESl_ UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO
MODIFICADO DE “GILEAD SCIENCES, INC.”, REGISTRADO EN ESTA OFICINA
EL DIA OCHO DE MAYO, A.D. DE 2008, A LAS 3 P.M.

Sello (firma: ilegible)
Jeffrey W. Bullock, Secretario de Estado

2120876 81 AUTENT_ICACION: 7840196
100228125 ' FECHA: 03-01-10

. G e
. et o SR 1
b i e e "
e cope P ]

: 12 e 3 -
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Estado de Delaware
Secretario de Estado
Division de Sociedades
Entregado 03:09 PM  05/08/2008
REGISTRADQC 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 - 2129876 REGISTRO

CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC. |
John C. Martin y Gregg H. Alton por el presente certifican lo siguiente:
Primero: El nombre original de la sdciedad era Oligogen, Inc. y la fecha del

Certificado de Constitucion original ante el Secretario de Estado del Estado de
Delaware fue el 22 de junioc de 2987.

Segundo: Ellos son el Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo y
Secretario debidamente elegidos y ejerciendo, respectivamente, de Gilead

Sciences, Inc., una sociedad de Delaware.

Tercero: El Certificado de Constitucion Modificado de la sociedad, en la
forma adjunta al présente como Anexo A, ha sido adoptado de conformidad con
las disposiciones de las Secciones 228,} 242 y 245 de la Ley General de

Sociedades del Estado de Delaware por la Junta Directiva y los accionistas de la
sociedad.

Cuarto: El Certificado de Constitucion Modificado asi adoptado lee en su
totalidad segun se expresa en el Anexo A adjunto al presente y por el presente se
incorpora por referencia.

{JLLCCO: 216566 DOC v.1| | 2



EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Gilead Sciences, Inc. ha ocasionado que
este Certificado de Constitucion Modificado sea firmado por su Presidente y

Principal Funcionario Ejecutivo y afirmado por su Secretario este dia 8 de mayo de
2008,

GILEAD SCIENCES, INC.
Por: (firma: ilegible)
JOHN C. MARTIN

Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo

ATESTA:

(firma: ilegible)

GREGG H. ALTON T e |

Secretario i i %
5 mgom BC wrate T G
i xﬁ - 5 AGD Zmn N

{ILLECD: 216566.00C v.1) 1 3




ANEXO A
CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

l.
El nombre de la Sociedad es Gilead Sciences, Inc.
Il.

La direccion de la oficina registrada de la Sociedad en el Estado de
Delaware es 1209 Orange Street, en la Ciudad de Wilmingtbn, Condado de New
Castle, 19801, y el nombre del agente registrado de la Sociedad en el Estado de
Delaware en dicha direccién es The Corporation Trust Company

Il.

El propdsito de la Sociedad es comprometerse en cualquier acto o actividad
legitima para el cual una Sociedad pueda organizarse bajo la Ley General de
Sociedades de Delaware. |

V.

A. La responsabilidad de los directores de la Sociedad por dafios
monetarios sera eliminada hasta donde sea permitido bajo la ley de Delaware.

B. La Sociedad esta facultada para proporcionar indemnizacién de
agentes (segun se define en la Seccion 145 de la Ley General de Sociedades de
Delaware) por violacion del deber para con la Sociedad y sus accionistas a través

‘*\\L , de disposiciones de estatutos, a través de acuerdos con los agentes y/o a través
de resoluciones de fos accionistas, o de lo contraric, en exceso de la
indemnizacion de lo contrario permitida por la Seccién 145 de la Ley General de
Sociedades de Delaware, sujeta a las limitaciones sobre dicha indemnizacion en
exceso indicada en la Seccién 102 de la Ley General de Soci.edades de Delaware.

C. Cualquier revocacion o modificacion de este Articulo IV sera posible
y no afectara los derechos bajo este Articulo 1V vigente en el momento de la

é &Tﬁ cg??fé;ﬁ"""‘#mm

el gdging o
e 2 I8 sty ginar s

VLLCCO: 216566.00C v.1 § 4



supuesta ocurrencia de un acto u omisidbn en actuar dando origen a la
responsabilidad o indemnizacion.
V.

A. Esta Sociedad esta facultada para emitir dos ciases de acciones que
seran designadas, respectivamente, “Acciones Ordinarias” y “Acciones
Preferenciales”. El numero total de acciones que la sociedad esta facultada para
emitir es dos billdnes ochocientos cinco millones (2,805,000,000) de acciones.
Dos billones ochocientos millones (2,800,000,000) de acciones seran Acciones
Ordinarias, cada una con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).
Cinco millones (5,000,000) de acciones seran Acciones Preferenciales, cada una

con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).

B. Las Acciones Preferenciales pueden emitirse de tiempo en tiempo en
una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta facultada, presentando
un certificado segun la Ley General de Sociedades de Delaware, para fijar o
alterar de tiempo en tiempo la designacion, poderes, preferencias y derechos de
las acciones de cada serie y las salvedades, limitaciones o restricciones de ellas,
incluyendo sin limitacién los derechos de dividendos, tasa de dividendos,
derechos de conversion, derechos de votacion, derechos y términos de redencion
(incluyendo disposiciones del fondo de amortizacién), precio o precios de
redencion, y preferencias de liquidacidn de cualguier serie no emitida
completamente de las Acciones Preferenciales, y a establecer de tiempo en
tiempo el numero de acciones que constituyen una de las series y la designacion
de ella.,, o una de ellas (una “Designacién de Acciones Preferenciales”); y a
aumentar o disminuir el niumero de acciones de una serie subsiguiente a la
emision de acciones de esa serie, pero no inferior al niumero de acciones de dicha
serie entonces en manos del publico. En caso de que el nﬁmero de acciones de

una serie sea disminuido de conformidad con la oracién anterior, las acciones que
%ﬁrmm
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constituyen dicha disminucion reasumiran el estado que tenian antes de la
adopcion de la resolucion que originalmente fijaba el nimero de acciones de dicha
serie. |

Vi.

Para la administracion del negocio y para la conducciéon de los asuntos de
la. Sociedad, y en definicion, limitacion y regulacion adicional de las facultades de
la Sociedad, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun el
caso, ademas se dispone que: |

SECCION 1. JUNTA DIRECTIVA.

(a) Administracion de la Sociedad. La administraciéon del negocio

"y la conduccion de los asuntos de la Sociedad se fijara en su Junta Directiva. El

numero de directbres que conformaran la Junta Directiva sera fijado

exclusivamente por una o mas resoluciones adoptadas de tiempo en tierﬁpo por la
Junta Directiva.

No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de Constitucion,

cada director servira hasta que Su sucesor haya sido debldarnente etegldo Yt

director en el cargo.
(b) Remocidn.
(i) -Antes de la Fecha de Registro Habi lt {
limitaciones impuestas por la ley, la Junta Directiva, o un dlrector mdmdual puede
ser removido del cargo en cualquier momento, con o sin causa, por el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones \{E{)t.antes en manos del

publico (segun se define a continuacion). A

F
(i) . En o después de la Fecha de Registro Habilitante y
sujeto a las limitaciones impuestas por la ley, la Seccion 1(b)(i) de este Articulo VI

ya no aplicara y la Junta Directiva o un director individual puede ser removido del

{ILLCCO: 216566.00C v.15 1 6



cargo en cualquier momento (A} con causa con el voto afirmativo de los titulares
de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del publico; o (B) sin causa

con el voto afirmativo de los titulares de al menos 66-2/3% de las Acciones
Votantes en manos del publico.

(c) Vacantes. Una vacante en la Junta Directiva que resuite de la
muerte, renuncia, inhabilitacion, remocién u otra causa sera llenada con (i) el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones Votantes que votan
juntas como una scla clase; o (i) con el voto afirmativo de una mayoria de los
directores restantes entonces en el cargo, atin cuando sean:menos de!l quérum de
la Junta Directiva. Los directorios recientemente creados que resulten del
aumento en el nﬁmero de directores seran, a menos que la Junta Directiva
determine por resolucién que un voto afirmativo de los directorios recientemente
creados sea llenado por los accionistas, sera llenado unicamente con el voto
afirmativo de los directores entonces en el cargo, aun cuéndo sean menos del
quérum de la Junta Directiva. Un director elegido de conformidad con la oracién
anterior estara en el cargo durante el resto del término completo de la clase de
directores en la cual el nuevo directorio fue creado o la vacante ocurri¢ y.hasta
que dicho sucesor del director haya sido elegido y habilitado.

SECCION 2. VOTACION ACUMULATIVA. |

(a) Antes de la fecha en la cual la Sociedad ya no esté sujeta a la
Seccion 2115 del Cédigo de Sociedades de California (la “Fecha de Registro
Habilitante”), cada accionista facultado para votar en una e|eccidn de directores
de la Sociedad puede acumular dichos votos de los accionistas y darle a un
candidato un ndmero de votos igual al nimero de directores que seran elegidos
multiplicado por el nimero de votos al cual las acciones del accionista estan de lo
contrario facuitados, o distribuir los votos del accionista en el mismo principal entre
tantos candidatos segun dicho accionista lo considere apropiado. Ningun

accionista, sin embargo, puede acumular dichos votos del accionista para uno o
e .
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mas candidatos a menos que (i) los nombres de dichos candidatos hayan sido
colocados apropiadamente en nominacién, de conformidad con los Estatutos de la
Sociedad, antes de la ;,votacic')n, (iiy el accionista ha dado notificacién por
anticipado a la Sociedad de su intencién de acumular votos de conformidad con
los Estatutos, y (iii) el accionista ha dado notificacion apropiada a los otros
accionistas en la asamblea, antes de la votacidn, de la intencion de dicho
accionista de acumular dichos votos del accionista. Si un accionista ha dado
notificacién apropiada, todos los accionistas pueden acumular sus votos para
cualquier candidato QUe haya sido nominado apropiadamente. Los candidatos que
reciban el mayor numero de votos de las acciones facultadas para votar por ellos
hasta el numero de directores que seran elegidos por dichas acciones sera
declarado elegido.

(b)  En o después de la Fecha de Registro Habilitante, la votacion
acumulativa ya no estara disponible a los accionistas de la Sociedad.

SECCION 3. GENERAL. '

(a) Los Estatutos pueden ser alterados o modificados o pueden
adoptarse nuevos Estatutos por el voto afirmativo de al menos 66-2/3% del poder
votante de todas las acciones entonbes en manos del publico de.las Acciones
Votantes. En adelanto y no en limitacion de la facultad conférida por estatuto, la
Junta Directiva esta expresamente facultada para adoptar,' modificar,

complementar o revocar los Estatutos. La Junta Directiva puede de tiempo en
| tiempo hacer, modificar, complementar o revocar los Estatutos; siempre y cuando,
sin embargo, que los accionistas cambien o revoquen un Estatuto adoptado por la
Junta Directiva con el voto afirmativo requerido de I§s accionistas segtn indican
los Estatutos; y, siempre y cuando, ademas, ,Fq'ue ninguna modificacion o
complemento a los Estatutos adoptado por la Junta Darectlva variara o entrara enf""

conflicto con una modmcamon o compiemento asi adoptado por los ?CCIOI’]ISlaS—w
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(b) No es necesario que los directores de la Sociedad sean
elegidos por voto escrito a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

(c} : Ninguna accion sera tomada por los accionistas de la
Sociedad excepto en una asamblea de accionistas anual o especial convocada de
conformidad con los Estatutos, y los accionistas no tomaran ninguna accion por
consentimiento escrito. |

(d)  Se dara notificacion por anticipado de las nominaciones de los
accionistas para la eleccion de directores y de los asuntos que los accionistas
propondran para discutir antes de una asamblea de accionistas de la Sociedad de
la manera dispuesta por los Estatutos de la Sociedad.

VII.

Ningun titular de acciones de las acciones de la Sociedad tendra un
derecho de prioridad u otro, excepto si dichos derechos estan expresamente
dispuestos por contrato, para comprar o suscribir o recibir acciones de una clase,
o serie de ellas, de las acciones de la Sociedad, ya sea que estén autorizados
ahora o posteriormente, o garantias, opciones, bonos, certificados para reintegro
u otros valores convertibles en, canjeables por o que lleven un derecho para
comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de acciones; pero dichas
acciones adicionales de las acciones y dichas garantias, opciones, bonos,
certificados para reintegro u otros valores convertibles en, canjeables por o que
lleven un derecho para comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de
acciones pueden ser emitidas o traspasadas por la Junta Directiva a dichas
personas, y en dichos términos y por dicha consideracion legitima, segun en su
discrecion lo considere aconsejable o segun la Sociedad lo haya acordado por
contrato.

VL
La Sociedad tendra existencia perpetua.

COBIR g SR IX.
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A. La Sociedadx se reserva el derecho de modificar, alterar, cambiar o
revocar una disposicion contenida en este Certificado de Constitucion, de la
manera ahora o posteriormente prescrita por estatuto, excepto segun se dispone
en el parrafo (b) de este Articulo IX, y todos los derechos conferidos a los -
accionistas en el presente se otorgan sujeto a esta reserva.

B. No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de
Constitucioén o una disposjcién de ley que de lo contrario permita un voto inferior o
ningun voto, pero ademas de un voto afirmativo de los titulares de una clase o
serie particular de las Acciones Votantes requeridas por ley, este Certificado de
Constitucion o una Designacion de las Acciones Preferentes, el voto afirmativo de
al menos 66-2/3% del poder votante de todas las acciones entonces en manos del
publico de las Acciones Votantes, que votan juntas como una sola clase, sera

requerido para alterar, modificar o revocar el Articulo V1, el Articulo VIl o el Articulo
IX.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de marzo de 2010,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

_TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

——
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SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.

Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or

stamp.
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
il 1. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by Angela Macedo
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Angela Macedo, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. Al Sacramento, California

the 4th day of March 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California
S rtcor e e YN T ———
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8. No. 789640

9. Seal/Stamp:
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Secretary of State
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CALIFORNIA JURAT

State of California

}ss.
County of San Mateo

Subscribed and sworn to (or affirmed) before me on this 2nd day of March, 2010, by

Gregg H. Alton proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person who
appeared before me.

ANGELA MACEDO
Commission # 1787932
Nolary Public - Catlfornia g

San Mateo Coumy

Angeld M cedo Notary Public
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%— w,,Seal/Stamp_

pnﬁtille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Jeffrey W. Bullock

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office.of Secretary of State

(Tertified

at Dover, Delaware
the first day of March, A.D. 2010

by Secretary of State, Delaware Department of State

No. 0408025

T e 10. sSignature:
Esta conaconccemnesongm - i
ta

at

Y

Secretary of State
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elaware .. .

The First State

I, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "GILEAD SCIENCES, INC.",
FILED IN-THIS OFFICE ON THE EIGHTH DAY OF MAY, A.D. 2008, AT 3

O'CLOCK P.M.
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State of Delaware
Secreta of State
Division of Corporations -
Delivered 03:09 PM 05/08/2008
FILED 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 - 2129876 FILE

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

JoHN C. MARTIN AND GREGG H. ALTON hereby certify as follows:

FIRST: The original name of the corporation was Oligogen, Inc. and the date of filing of
the original Certificate of Incorporation with the Secrctary of State of the State of Delaware was
June 22, 1987.

SECOND: They are the duly elected and acting President and Chief Executive Officer and
Secretary, respectively, of Gilead Sciences, Inc., a Delaware corporation.

TairD: The Restated Certificate of Incorporation of the corporation, in the form attached
hereto as Exhibit A, has been duly adopted in accordance with the provisions of Sections 228,
242 and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware by the Board of Directors
and stockholders of the corporation.

FourTH: The Restated Certificate of Incorporation so adopted reads in full as set forth in
Exhibit A attached hereto and hereby incorporated by reference.

IN WrTNESS WHEREOF, Gilead Sciences, Inc. has caused this Restated Certificate of
Incorporation to be signed by its President and Chief Executive Officer and attested to by its
Secretary this 8th day of May, 2008.

GILEAD SCIENCES, INC.

W K=o

JOHN C. MARTIN
President and Chief Executive Officer

ATTEST:

REGG H. ALTON
Seerétary
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EXHIBIT A

: RESTATED :
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

L
The name of the Corporation is Gilead Sciences, Inc.
IL

The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is 1209
Orange Street, in the City of Wilmington, County of New Castle, Delaware 19801, and the name
of the registered agent of the Corporation in the State of Delaware at such address is The
Corporation Trust Company.

1.

The purpose of the Corporation is to engage in any lawful act or activity for which a
Corporation may be organized under the General Corporation Law of Delaware.

IV.

A. The liability of the directors of the Corporation for monetary damages shall be
eliminated to the fullest extent permissible under Delaware law.

B. The Corporation is authorized to provide indemnification of agents (as defined in
Section 145 of the Delaware General Corporation Law) for breach of duty to the Corporation and
its stockholders through bylaw provisions, through agreements with the agents, and/or through
stockholder resolutions, or otherwise, in excess of the indemnification otherwise permitted by
Section 145 of the Delaware General Corporation Law, subject to the limitations on such excess
indemnification set forth in Section 102 of the Delaware General Corporation Law.

C. Any repeal or modification of this Article IV shall be prospective and shall not
affect the rights under this Article IV in effect at the time of the alleged occurrence of any act or
omission to act giving rise to liability or indemnification.

V.

Al This Corporation is authorized to issue two classes of stock to be designated,
respeclively, “Common Stock™ and “Preferred Stock.” The total number of shares which the
corporation is authorized to issue is two billion eight hundred and five million (2,805,000,000)
shares. Two billion eight hundred million (2,800,000,000) shares shall be Common Stock, each
having a par value of‘ one-tenth of one cent ($.001). Five million (5,000,000) shares shall be

W:"*"‘E;ﬁ"‘?r Teie *“*""a?s’” 'ck feach hawng a par value of one-tenth of one cent (3.001).
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B. The Preferred Stock may be issued from time to lime in one or more series. The
Board of Directors is hereby authorized, by filing a certificate pursuant to the Delaware General
Corporation Law, to fix or alter from time to time the designation, powers, preferences and rights
of the shares of each such series and the qualifications, limitations or restrictions thereof,
including without limitation the dividend rights, dividend rate, conversion rights, voting rights,
rights and terms of redemption (including sinking fund provisions), redemption price or prices,
and the liquidation preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and to establish
from time to time the number of shares constituting any such series and the designation thereof,
or any of them (a “Preferred Stock Designation™); and to increase or decrease the number of
shares of any series subsequent to the issuance of shares of that series, but not below the number
of shares of such series then outstanding. In case the number of shares of any series shall be
decreased in accordance with the foregoing sentence, the shares constituting such decrease shall
resume the status that they had prior to the adoption of the rcso]utzon originally fixing the
number of shares of such series.

VL

- For the management of the business and for the conduct of the affairs of the Corporation,
and in further definition, limitation and regulation of the powers of the Corporation, of its
directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may be, it is further provided
that:

SECTION 1. BOARD OF DIRECTORS.

(a) Management Of Corporation. The management of the business and the
conduct of the affairs of the Corporation shall be vested in its Board of Directors. The number of
directors which shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed exclusively by one or
more resolutions adopted from time to time by the Board of Directors.

Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation, each director
shall serve until his successor is duly elected and qualified or until his death, resignation or
removal. No decrease in the number of directors constituting the Board of Directors shall shorten
the term of any incumbent director.

(b) -Removal

() Prior to the Qualifying Record Date and subject to any limitations
imposed by law, the Board of Directors, or any individual director, may be removed from office
at any time, with or without cause, by the affirmative vote of the holders of a majority of the
outstanding Voting Stock (as hereinafier defined).

i) On and after the Qualifying Record Date and subject to any
limitations imposed by law, Section 1(b)(i) of this Article VI shall no longer apply and the Board
of Directors or any individual director may be removed from office at any time (A) with cause
by the affirmative vote of the holders of a majority of the outstanding Voting Stock; or (B)

"?’anhout causc>by the affirmative vote of the holders of at least 66-2/3% of the outstanding Voting
QT ’S tOCk'a m«m ;-;.




(<) Vacancies. Any vacancies on the Board of Directors resulting from death,
resignation, disqualification, removal or other causes shall be filled by either (i) the affirmative
vote of the holders of a majority of the Voting Stock voting together as a single class; or (ii) by
the affirmative vote of a majority of the remaining directors then in office, even though less than
a quorum of the Board of Directors. Newly created directorships resulting from any increase in
the number of directors shall, unless the Board of Directors determines by resolution that any
such newly creatéd directorship shall be filled by the stockholders, be filled only by the
affirmative vote of the directors then in office, even though less than a guorum of the Board of
Directors. Any director elected in accordance with the preceding sentence shall hold office for
the remainder of the full term of the class of directors in which the new directorship was created
or the vacancy occurred and until such director’s successor shall have been elected and qualified.

SECTION 2. CUMULATIVE VOTING.

(a)  Prior to the date uwpon which the Corporation is no longer subject to
Section 2115 of the California Corporations Code (the “Qualifying Record Date™), every
stockholder entitled to vote in any election of directors of the Corporation may cnmulate such
stockholder’s votes and give one candidate a number of votes equal to the number of directors to
be elected multiplied by the number of votes to which the stockholder’s shares are otherwise
entitled, or distribute the stockholder’s votes on the same principle among as many candidates as
such stockholder thinks fit. No stockholder, however, may cumulate such stockholder’s votes for
one or more candidates unless (i) the names of such candidates have been properly placed in
nomination, in accordance with the Bylaws of the Corporation, prior to the voting, (it) the
stockholder has given advance notice to the Corporation of the intention to cumulate votes in
accordance with the Bylaws, and (iii) the stockholder has given proper notice to the other
stockholders at the meeting, prior to voting, of snch stockholder’s intention to cumulate such
stockholder’s votes. If any stockholder has given proper notice, all stockholders may cumulate
their votes for any candidates who have been properly placed in nomination. The candidates
receiving the highest number of votes of the shares entitled to be voted for them up to the
number of directors to be elected by such shares shall be declared elected.

(b)  On and after the Qualifying Record Date, cumulative voting shall no
longer be available to the stockhotders of the Corporation.

SECTION 3. GENERAL.

(a) . The Bylaws may be altered or amended or new Bylaws adopted by the
affirmative vote of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of
the Voting Stock. In furtherance and not in limitation of the power conferred by statute, the
Board of Directors is expressly anthorized to adopt, amend, supplement or repeal the Bylaws.
The Board of Directors may from time to time make, amend, supplement or repeal the Bylaws;
provided, however, that the stockholders may change or repeal any Bylaw adopted by the Board
of Directors by the requisite affirmative vote of stockholders as set forth in the Bylaws; and,

wampyPIOVided furthcr _that no amendment or supplement to the Bylaws adopted by the Board of
Esia oo‘(’;g,j’Dme:ctc'rsn"shall vary or conflict with any amendment or supplement thus adopted by the
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(b) The directors of the Corporation need not bé elected bylwrittcn ballot
unless the Bylaws so provide.

(c) No action shall be taken by the stockholders of the Corporation except at
an annual or special meeting of stockholders called in accordance with the Bylaws, and no action
shall be taken by the stockholders by written consent.

(d) Advance notice of stockholder nominations for the election of directors
and of business to be brought by stockholders before any meeting of the stockholders of the
Corporation shall be given in the manner provided in the Bylaws of the Corporation.

VII.

No holder of shares of stock of the Corporation shall have any preemptive or other right,
except as such rights are expressly provided by contract, to purchase or subscribe for or receive
any shares of any class, or series thereof, of stock of the Corporation, whether now or hereafter
authorized, or any warrants, options, bonds, debentures or other securities convertible into,
exchangeable for or carrying any right to purchase any share of any class, or series thereof, of
stock; but such additional shares of stock and such warrants, options, bonds, debentures or other
securities convertible into, exchangeable for or carrying any right to purchase any shares of any
class, or series thereof, of stock may be issued or disposed of by the Board of Directors to such
persons, and on such terms and for such lawful consideration, as in its discretion it shall deem
advisable or as the Corporation shall have by contract agreed.

VIIL
~ The Corporation is to have perpetual existence.
IX.

Al The Corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in this Certificate of Incorporation, in the manner now .or hereafier prescribed by
statute, except as provided in paragraph' (b) of this Article IX, and all nghts conferred upon the
stockholders herein are granted subject to this reservation.

B. Notwithstanding any other provisions of this Certificate -of Incorporation or any
provision of law which might otherwise pennit a lesser vote or no vote, but in addition to any
affirmative vote of the holders of any particular class or series of the Voting Stock required by
law, this Certificate of Incorporation or any Preferred Stock Designation, the affirmative vote of
the holders of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of the
Voting Stock, voting together as a single class, shall be required to alter, amend or repeal Article
ll’ Aricle VII or Article IX.
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Los abajo firrriados,

Gllead Sfiences, Inc.

can domicilio en
333 T.akeslde Drive, Foster City,

California 94404, EStados Unidos de America.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYC y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Caile 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
vardaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apaoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971. ;

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO. SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualguiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para

rpresentarnos ante las auloridades colombianas,
dministrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas

auloridades lodos los pasos necesarios al objelo .

indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuesiros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a las tribunales,
quedan facullados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces (e
.ean compelentes, pudiendo transar, someler a

rbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas faculiades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y buena
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar ‘en la Oficina‘de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder gue cualquiera de elios otorgue a nombre
nuestro.

The undersigned, Gilead Sciences, Inc.

domiciled at 333 Lakeside Drive, Foster City,
California 94404, United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive nolifications and to appoint
judicial or exirajudicial agents, so as to comply wilh
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorilies of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to

pay all installments and -effect all other payments

prescribed by law; fo receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
tha protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representalives and/for the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

‘We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of altorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property. -
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5. At Sacramento, California

6. the 4th day of March 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California
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9. Seal/Stamp:
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1, Brett A. Pletcher, do hereby certify that the person listed below holds the office in
GILEAD SCIENCES, INC., a Delaware corporation (the “Company”), indicated opposite his name on
the date hereof and that the signature appearing opposite his name is the genuine signature of
such person. '

Name Office Signature

Frank P. Grassler Vice President, W %{/M

Intellectual Property

IN WITNESS WHEREOF, I have executed this certificate as of this 26th day of February, 2010.
By: %5% ‘%éé‘-

Name: Brett A. Pletcher

Title: Vice President, General Counsel

[, Gregg H. Alton, Executive Vice President, Corporate and Medical Affairs of the
Company, do liereby certify that Brett A. Pletcher, is the duly appointed, qualified and acting
Assistant Secretary of the Company and that the signature above is his genuine signature.
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Disclosed is a method for reducing arrhythmias associated with co ronary
intervention in a patient comprising administering a pharmaceutical
composition comprising ranolazine prior to the coronary intervention
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later than the priority date claimad

*T* later document published afler the Intgrnational fillng dale
or priority dale and nol in conflict with the application but
cited to undersiand the principie or theory undertying the
invention

*X* documen) of parlicular relevance; the claimed invenlion
cannot be considered novel or cannal bo considered to
involve an inveniive stap when 1he document i taken alona

'Y* document of paticular relevancy; the claimaed Invaniion
cannol be considered to nvolve an inventive sltep when the
documen! is combined with one or more other such docu-
menls, such combinalion being obvious 1o a person skilled
Inthe ant,

'&" documen! member of tha same pateni Jamly
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USO DE RANOLAZINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revela un método para reducir arritmias asociadas con intervencion
coronaria en un paciente, que comprende administrar una composicién

farmacéutica que comprende ranolazina antes de la intervencién coronaria.

{JLLCCO: 240472.DOC v.2}



USO DE RANOLAZINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES -
CARDIOVASCULARES

[0001] Esta invencion reivindica prioridad a la Solicitud de Patente U.S.
No. 12/030,468, presentada el 13 de Febrero de 2008, cuya totalidad se

encuentra aqui incorporada mediante referencia.
Campo de la Invencion

[0002] Esta invencion se relaciona con métodos para tratar pacientes
coronarios que sufren de enfermedades cardiovasculares que comprenden
administrar ranolazina a estos pacientes. En una realizacion, los pacientes se
presentan sufriendo de una o mas condiciones asociadas con sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST. En otra realizacion, el paciente
que se presenta esta experimentando un evento coronario agudo. En un ejmplo
de esta realizacion, esta invencion provee un método para titular el paciente a
una concentracion de ranolazina en suero efectiva mediante un esquema d_e
infusién intravenosa para lograr resultados terapeuticos. En un ejemplo
adicional de esta realizacion, esta invencion provee tratamiento a largo plazo
de un paciente con ranolazina oral. En aun otra realizacion, esta invencion se
relaciona con un método para inhibir un evento coronario sin evaluacién del
segmento ST en un pabiente de alto riesgo coronario tratado previamente para
un evento coronario agudo sin elevacién del segmento ST tratando el paciente
con ranolazina oral. En una realizacion adicional, esta invencién provee
tratamiento de la diabetes disminuyendo el HbA1c en plasma en un paciente
diabético, pre-diabético, o no diabético que sufre de al menos una enfermedad
cardiovascular, que comprende administrar ranolazina a estos pacientes. En un
aspecto de composicidén, esta invencion esta dirigida a una formulacién IV
adecuada para uso en el esquema de infusidbn intravenoso descrito
anteriormente.

{JLLCCO: 240472.00C v.2)



Descripcion de la Técnica

[0003] La Patente U.S. No. 4,567,264, cuya descripcidon esta aqui
incorporada.mediante referencia en su totalidad, revela ranolazina, (£)-N-(2,6-
dimetilfenil)-4-[2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)-propil]-1-piperazinacetamida, y sus
sales farmaceéuticamente aceptables, y su uso en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, incluyendo arritmias, angina variante e
inducida por ejercicio, e infarto al miocardio. En su forma de sal de

diclorhidrato, la ranolazina esta representada por la formula:
Van\ |
Y 2HCE! of, Gﬂ
The

[0004) Esta patente también revela formulaciones intravenosas (V) de
diclorhidrato de ranolazina que comprenden ademas propilen glicol, polietilen

glicol 400, Tween 80 y 0.9% de solucién salina.

[0005] LLa Patente U.S. No. 5,506,229, que estd aqui incorporada
mediante referencia en su totalidad, révela el uso de ranolazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables y ésteres para el tratamiento de tejidos que
experimentan un insulto fisico o quimico, incluyendo cardioplegia, lesion
hipdxica o por reperfusion a musculo cardiaco o esquelético o tejido cerebral, y
para uso en transplantes. Se revelan formulaciones orales y parenterales,
incluyendo formulaciones de liberacion controlada. En particular, el Ejemplo 7D
de la Patente U.S. No. 5,506,229 describe una formulacién de liberacic’)n
controlada en forma de capsula que comprende microesferas de ranolazina y

celulosa microcristalina recubierta con polimeros de control de liberacion. Esta

{ILLCCO: 240472 DOC v.2)
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patente también revela formulaciones IV de ranclazina las cuales en el extremo
inferior comprenden 5 mg de ranclazina por mililitro de una solucién IV que
contiene aproximadamente 5% en peso de dextrosa. Y en el extremo superior,
se verela una solucion IV que contiene 200 mg de ranolazina por mililitro de

una solucion IV que contiene aproximadamente 4% en peso de dextrosa.

[0006] La ruta de administracion preferida en este momento para
ranolazina y sus sales farmacéuticamente aceptables y ésteres es oral. Una
forma de dosificacién oral tipica es una tableta comprimida, una capsula de
gelatina dura rellena con una mezcla en polvo o granulado, o una capsula de
gelatina blanda (softgel) rellena con una solucién o suspension. La patente U.S.
No. 5,472,707, cuya descripcién esta aqui incorporada mediante referencia en
su totalidad, revela una formulacién oral de alta dosis que emplea ranolazina
liguida superenfriada como una solucién de relleno para una capsula de

gelatina dura o softgel.

[0007] La Patente U.S. No. 6,503,811, cuya descripcion esta aqui
incorporada mediante referencia en su totalidad, revela formulaciones de
liberacion sostenida que supera el problema de producir un nivel en plasma
satisfactorio de ranolazina mientras la formulacién viaja a través de un
ambiente acido en el estdmago y un ambiente mas basico a través del
intestino, y ha probado ser muy efectiva para proveer los niveles en plasma que
son necesarios para el tratamiento de angina y otras enfermedades

cardiovasculares.

[0008] La Patente U.S. No. 6,852,724, cuya descripcion esta aqui
incorporada mediante referencia en su totalidad, revela métodos para tratar
enfermedades cardiovasculares, incluyendo arritmias variantes y angina

inducida por gjercicio e infarto al miocardio.

{JLLCCO: 240472.D0C v.2}



[0009] La Publicacién de Solicitud de Patente U.S. Numero
2006/0177502, cuya descripcion esta aqui incorporada mediante referencia en
su totalidad, revela formas orales de dosificacién de liberacion sostenida en las
cuales Ila ranclazina esta presente en 35-50%, preferiblemente 40-45% de
ranolazina. En una realizacion, las formulaciones de liberacion sostenida de
ranolazina de la invencion incluyen un aglutinante dependiente de pH; un
aglutinante independiente de pH; y uno 0 mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. Aglutinantes dependientes de pH adecuados incluyen, pero no se
limitan a, un copolimeto de acido metacrilico, por ejemplo Eudragit® (Eudragit®
L100- 55, seudolatex de Eudragit® 1100-55, y similares) parcialmente
neutralizado con una base fuerte, por ejemplo, hidroxido de sodio, hidroxido dé
potasio, ¢ hidréxido de amonio, en una cantidad suficiente para neutralizar el
copolimeroc de acido metacrilico hasta una medida de aproximadamente 1-
20%, por ejemplo aproximadamente 3-6%. Aglutinantes independientes de pH
adecuados incluyen, pero no se limitan a, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
por ejemplo HPMC Methocel® E10M grado Premium o Methocel® E4M grado
Premium. Excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen estearato de

magnesio y celulosa microcristalina (Avicel® pH101).

[0010] En situaciones agudas o de emergencia en las cuales un paciente
esta o ha experimentado recientemente un eventc de enfermedad
cardiovascular agudo, existe una necesidad- de estabilizar inicialmente vy
rapidamente al paciente. Una vez el paciente ha sido estabilizado, existe una
necesidad de mantener la estabilidad del paciente proporcionando tratamiento

durante un periodo de tiempo extendido.
[0011] Por lo tanto, existe una necesidad de un método de tratamiento

para pacientes que sufren de un evento de enfermedad cardiovascular aguda

que comprende administrar ranolazina en una formulacion intravenosa (IV)

{JLLCCO: 240472.D0OC v.2}
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seguida por una formulacion oral que provee concentraciones en plasma

terapéuticamente efectivas de ranolazina en humanos.
RESUMEN DE LA INVENCION

[0012] Esta invencidon esta dirigida, en parte, al descubrimiente que la
infusion rapida de una formulacion IV que comprende concentraciones
seleccionadas de ranolazina en un paciente que presenta una o mas
condiciones asociadas con sindrome coronarioc agudo sin elevacion del

segmento ST es efectiva para tratar la(s) condicion (es) rapidamente.

[0013] En un primer aspecto, esta invencion se relaciona con un métedo
para el tratamiento de un paciente que sufre de un evento de enfermedad
cardiovascuiar aguda. En una realizacidn adicional de este aspecto, el paciente
que sufre de un evento de enfermedad cardiovascular aguda exhibe una o mas
condiciones asociadas con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST. En una realizacion adicional de este aspecto, el paciente que
sufre de un evento de enfermedad cardiovascular aguda exhibe dos o mas
condiciones asociadas con sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST. En una realizacion adicional de este aspecto, el paciente que
sufre de un evento de enfermedad cardiovascular aguda exhibe tres o mas
condiciones asociadas con sindrome coronario agudo sin elevacién del

segmento ST.

[0014] En un segundo aspecto, esta invencion se relaciona con un
metodo para estabilizar un paciente que sufre de un evento de enfermedad
cardiovascular aguda que comprende administrar una solucidon IV que

comprende una concentraciéon seleccionada de ranolazina.

{JLLCCO: 240472.DOC v.2}



[0015] En un tercer aspecto, esta invencién se relaciona con un método
para estabilizar un paciente que sufre de un evento de enfermedad
cardiovascular aguda que comprende administrar una solucién IV de una
concentracion seleccionada de ranolazina por un periodo de preferiblemente

hasta aproximadamente 96 horas.

[0016] En un cuarto aspecto, esta invencion se relaciona con un metodo
para el tratamiento de un paciente estabilizado que sufre de un evento de
enfermedad cardiovascular aguda cuyoc método comprende la administracion

de una formulacion oral de liberacion sostenida de ranolazina.

[0017] en un quinto aspecto, esta invencidon se relaciona con un método
para el tratamiento de un paciente que sufre de un evento de enfermedad
cardiovascular aguda, dicho paciente ha sido estabilizado y dicho paciente
debe continuar tratando su enfermedad cardiovascular después de ser

estabilizado.

[0018] En un sexto aspecto, esta invencion se relaciona con un método
para el tratamiento de isquemia recurrente en un paciente, que comprende

administrar una cantidad reductora de isquemia de ranolazina.
[0019] En un séptimo aspecto, esta invenciéon se relaciona con un

metodo para el tratamiento de infarto al miocardio sin elevacion del segmento
(NSTEMI).

[0020] En un octavo aspecto, esta invencion se relaciona con un método

para el tratamiento de angina inestable (UA).

[0021] En un noveno aspecto, esta invencion se relaciona con un

método para inhibir un evento coronario adicional asociado con sindrome

{JLLCCO: 240472.D0C v.2}
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coronario agudo en un paciente coronario previamente tratado para un evento
coronario asociado con sindrome agudo coronario, tratando el paciente con

ranoclazina oral.

[0022] En un décimo aspecto, esta invencidn se relaciona con el uso de
una infusién intravenosa (1V) (administracién) de ranolazina para estabilizar un
paciente que sufre de condiciones cardiovasculares agudas seguida por
formulaciones orales de liberacion sostenida de ranolazina una vez el paciente

es estabilizado.

[0023] En un décimo primer aspecto, esta invencién se relaciona con el
tratamiento de un paciente que sufre de un evento de enfermedad
cardiovascular aguda a) iniciando la administracién de una solucion IV a dicho
paciente, en donde dicha solucion IV comprende una concentracion
seleccionada de ranolazina de aproximadamente 1.5 a aproximadamente 3.0
mg per mililitro; b) titulando la administracion IV de la solucion de ranolazina IV
al paciente, que comprende: i) una cantidad suficiente de solucidén IV para
proveer de aproximadamente 200 mg de ranolazina liberada al paciente un
periodo de aproximadamente a 1 hora; ii) seguida por cualquiera de: una
cantidad suficiente de la solucidn IV para proporcionar aproximadamente 80 mg
de ranolazina por hora; o si dicho paciente esta sufriendo de insuficiencia renal,
una cantidad suficiente de la solucidn IV para proporcionar 40 mg de ranclazina
por hora, y c) mantener la titulacién de b) hasta que el paciente se haya
estabilizado, lo que ocurre tipicamente dentro de aproximadamente 12 a

aproximadamente 96 horas.

[0024] En un decimo segundo aspecto, el pH de la solucidn IV del
onceavo aspecto es mantenido a un pH fisiolégicamente aceptable, y la
solucion IV comprende ademas cualquiera de dextrosa monchidrato,

preferiblemente a una concentracion de aproximadamente 46 a

(JLLCCO: 240472.D0OC v.2}



aproximadamente 5.2 por ciento en peso y mas preferiblemente a una
concentracion de aproximadamente 4.8 a aproximadamente 5.0 por ciento en
peso, o cloruro de sodio preferiblemente a wuna concentracién de
aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.0 por ciento en peso, y mas
preferiblemente a una concentracion de aproximadamente 0.9 por ciento en

peso.

[0025] En un décimo tercer aspecto, esta invencidn se relaciona con un
paciente que sufre de un evento de enfermedad cardiovascular aguda a)
iniciando la administracion de una solucion IV a dicho paciente, en donde dicha
solucidon IV comprende una concentracion seleccionada de ranolazine de
aproximadamente 1.5 a aproximadamente 3.0 mg por mililitro; b) titulando la
administracion IV de la solucién de ranolazina |V al paciente que comprende: i)
una cantidad suficiente de la solucién |V para proporcionar aproximadamente
200 mg de ranolazina liberados al paciente durante un periodo de
aproximadamente 1 hora; ii) seguida por cualquiera de: una cantidad suficiente
de la solucién IV para proveer aproximadamente 80 mg de ranolazina por hora;
o si dicho paciente esta sufriendo de insuficiencia renal, una cantidad suficiente
de la soluciéon IV para proveer aproximadamente 40 mg de ranolazina por hora;
c) manteniendo la titulacién de b) anterior hasta que el paciente haya sido
estabilizado, lo cual ocurre tipicamente entre aproximadamente 12 a
aproximadamente 96 horas; y d) después de terminar la titulacion en c)

anterior, liberar ranolazina oralmente a dicho paciente.

[0026] En un décimo cuarto aspecto, el pH de la solucién IV del treceavo
aspecto es mantenido a un pH fisiologicamente estable y la solucion IV
comprende ademas cualquiera de dextrosa monohidrato, preferiblemente a una
concentracién de aproximadamente 4.6 .a 5.2 por ciento en peso y mas
preferiblemente a una concentracion de aproximadamente 4.8 a 5.0 por ciento

en peso, o cloruro de sodio, preferiblemente a una concentracion de

{ILLCCO: 240472.D0C v.2}
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aproximadamente 0.8 a 1.0 por cientc en peso y mas preferiblemente a una

concentracion de aproximadamente 0.9 por ciento en peso.

[0027] En un décimo quinto aspecto, esta invencion se relaciona con un
método para reducir la isquemia en un paciente antes de intervencion
coronaria. En este método, se administra a este paciente una solucion 1V que
comprende una formulacion intravenosa de ranolazina, preferiblemente, una
cantidad reductora de isquemia, mas preferiblemente de aproximadamente 1.5

a aproximadamente 3.0 mg de ranolazina por mililitro de solucion V.

[0028] En un décimo sexto aspecto, el pH de la solucién IV del décimo
quinto aspecto esta a un pH fisiolégicamente aceptable y la solucion IV
comprende ademas cualquiera de dextrosa monohidrato, preferiblemente a una
concentracién de aproximadamente 4.6 a aproximadamente 5.2 por ciento en
peso, y mas preferiblemente a una concentracion de aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.0 por ciento en peso, o cloruro de sodio preferiblemente a
una concentracion de aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.0 por ciento

en peso, y mas preferiblemente a una concentracién de aproximadamente 0.9

por ciento en peso.

[0029] En un décimo séptimo aspecto, esta invencién se relaciona con
un meétodo para reducir isquemia en un paciente sometido a intervencion
coronaria. En este método, se administra a este paciente una solucién IV que
comprende una cantidad reductora de isquemia de ranolazina, preferiblementé
de aproximadamente 1.5 a aproximadamente 3.0 mg de ranolazina por mililitro,
en donde {a administracion de la solucion IV es iniciada al menos
aproximadamente 4 horas antes y preferiblemente aproximadamente 6 horas
antes de dicha intervencion, y en donde ademas la administracion de la

solucién IV es mantenida por al menos aproximadamente 4 horas y
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preferiblemente por al menos aproximadamente 6 horas después de dicha

intervencion.,

[0030] En un décimo octavo aspecto, el pH de la solucién IV del décimo
séptimo aspecto esta a un pH fisiolégicamente aceptable y la solucién IV
comprende ademas cualquiera de dextrosa monohidrato, preferiblemente a una
concentracidn de aproximadamente 4.6 a aproximadamente 5.2 paor ciento en
peso y mas preferiblemente a una concentracion de aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.0 por ciento en peso, o cloruro de sodio preferiblemente é
una concentracion de aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.0 por ciento
en peso y mas preferiblemente a una concentracion de aproximadamente 0.9

por ciento en peso.

[0031] En un décimo noveno aspecto, esta invencidn se relaciona con
soluciones IV que comprenden concentraciones de ranolazina de
aproximadamente 1.5 a aproximadamente 3.0 mg de ranolazina por mililitro de
solucién V. En una realizacién adicional de este aspecto, el pH de esta
solucion es mantenido a un pH fisiclogicamente aceptable y la solucién IV
comprende ademas cualquiera de aproximadamente 4.6 a aproximadamente
5.2 por ciento en peso, Yy preferiblemente aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.0 por ciento en peso de dextrosa monohidrato, o
aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.0 por ciento en pesoc y
preferiblemente cerca de 0.9 por ciento en peso de cloruro de sodio (NaCl)

para proveer una solucion isotdnica.

[0032] En un vigésimo aspecto, esta invencion provee una solucién
patron acuosa de ranclazina que puede ser agregada a un recipiente de
solucion |V estandar para proveer la concentracion requerida de ranolazina. En
este aspecto, se provee un recipiente de 20 cc que comprende una soluciéon

patron de ranolazina que comprende aproximadamente 25 mg de ranolazina
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por mililitro de solucién y cualquiera de aproximadamente 36 mg de dextrosa
monchidrato o cloruro de sodio suficiente para proveer aproximadamente 0.9
por ciento en peso de cloruro de sodio en |a solucién patrén. En una realizacién

adicional de este aspecto, el pH de esta solucion patrén es de 4 £ 0.20.

[0033] En un vigesimo primer aspecto, esta invencién provee uno ¢ mas

farmacos que se usan en combinacion con ranolazina.

[0034] En un vigesimo segundo aspecto, esta invencion provee el
tratamiento de pacientes que exhiben una o mas condiciones asociadas con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST que también sufren

de una o mas enfermedades adicionales.

[0035] En un vigésimo tercer aspecto, esta invencidn provee un método
de tratamiento de bradicardia ¢ bradiarritmia en un paciente, que comprende
administrar una cantidad efectiva de ranolazina reductora de bradicardia o

bradiarritmia. En un ejemplo, |a bradicardia es un episodio bradicardico.

[0036] En un vigésimo cuarto aspecto, esta invencion provee un
mpetodo de tratamiento de taquicardia ventricular o arritmia ventricular en un
paciente, que comprende administrar una cantidad efectiva de ranolazina

reductora de taquicardia ventricular o arritmia ventricular.

[0037] En un vigésimo quinto aspecto, esta invenciéon provee un método
de tratamiento de fibrilacidn auricular en un paciente, que comprende
administrar una cantidad efectiva de ranoclazina reductora de fibrilacion

auricular.

[0038] Un vigésimo sexto aspecto de esta invencidn es un método para

disminuir el nivel en plasma de HbA1c en un paciente diabetico, pre-diabético o
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no diabético que sufre de al menos una enfermedad cardiovascular, en donde

la enfermedad cardiovascular es angina.

[0039] Un vigésimo seéptimo aspecto de esta invencién es un método
para disminuir el nivel en plasma de HbA1c en un paciente diabético, pre-
diabéetico o no diabético que sufre de al menos una enfermedad cardiovascular,

en donde la enfermedad cardiovascular es angina cronica.

[0040] Un vigeésico octavo aspecto de esta invencion es un método para
disminuir el nivel en plasma de HbA1c en un paciente diabético, pre-diabético o
no diabético que sufre de al menos una enfermedad cardiovascular, que

comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de ranolazina.

[0041] un vigésimo noveno aspecto de esta invencién es un método para
disminuir el nivel de plasma de HbA1c en un paciente diabético, pre-diabético o
no diabético que sufre de al menos una enfermedad cardiovascular, que
comprende administrar de aproximadamente 250 mg bid a aproximadamente

2000 mg bid de ranolazina.

[0042] Un trigésimo aspecto de esta invencion es un método para reducir
consecuencias negativas de la diabetes, que comprende la administracion de

ranclazina.

[0043] Un trigésimo primer aspecto de esta invencion es un método para
retrasar o ralentizar el desarrollo de la diabetes que comprende la

administracion de ranolazina.
[0044] Un trigésimo segundo aspecto de esta invencion es un método

para retrasar el inicio de tratamiento de insulina que comprende la

administracion de ranolazina.
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[0045] Un trigésimo tercer aspecto de esta invencion es un método para
reducir los niveles de HbA1c en un paciente sin conducir hipoglicemia, que

comprende la administracion de ranolazina.

[0046] Un trigésimo cuarto aspecto de esta invencion es un método para
retrasar o ralentizar el desarrollo de agravamiento de hiperglicemia en un
paciente diabético, pre-diabético o no diabético que sufre de al menos una

enfermedad cardiovascular, que comprende la administraciéon de ranolazina.

[0047] Un trigésimo quinto aspecto de esta invencion es un método para
reducir o ralentizar el desarrollo de hiperglicemia en un paciente diabético, pre-
diabéetico o no diabético que sufre de al menos una enfermedad cardiovascular,

que comprende la administracién de ranolazina.

[0048] En un trigésimo sexto aspecto, esta invencion se relaciona con un
metodo para reducir arritmias en un paciente que se somete a intervencion
coronaria, En este meétodo, la ranolazina es administrada a este paciente antes
de y/o durante la intervencion coronaria. L.a ranolazina puede ser administrada
como una forma de dosificaciéon oral o como una solucién IV que comprende
una formulacién intravenosa de ranolazina, preferiblemente, una cantidad
reductora de arritmia, mas preferiblemente de aproximadamente 1.5 a

aproximadamente 3.0 mg de ranolazina por mililitro de solucion V.

[0049] En un trigesimo séptimo aspecto, el pH de la solucion IV del
aspecto trigésimo sexto esta a un pH fisiolégicamente aceptablie y la solucion
IV comprende ademas cualquiera de dextrosa monohidrato, preferiblemente a
una concentracion de aproximadamente 4.6 a aproximadamente 5.2 por ciento
en peso y mas preferiblemente a una concentracién de aproximadamente 4.8 a

aproximadamente 5.0 por ciento en peso, o cloruro de sodio preferiblemente a
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una concentracién de aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.0 por ciento
en peso y mas preferiblemente a una concentracion de aproximadamente 0.9

por ciento en peso.

[0050] Sin estar limitados por ninguna teoria, las concentraciones
seleccionadas de ranolazina en las soluciones |V de cualquier aspecto de esta
invenciéon permiten al médico monitorear aquellos pacientes con insuficiencia
renal o que desarrollan insuficiencia renal con el fin de titular rapidamente la
cantidad de ranolazina descendente si la insuficiencia renal se vuelve un

problema clinico.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0051] La Figura 1 muestra una grafica de la incidencia acumulativa de
muerte versus dias de aleatorizacidbn para pacientes que no experimentan

episadios, 1-2 episcdios, y >2 episodios de isquemia recurrente.

[0052] La Figura 2 muestra una grafica de la incidencia de isquemia
recurrente severa, infarto al miocardio, y muerte cardiovascular en pacientes
con diabetes o sindrome metabdlico que se presentan con Sindrome Coronario
Agudo sin Elevacidon del Segmento ST.

[0051] La Figura 3 muestra una grafica de la incidencia de isquemia
recurrente severa, infarto al miocardio, y muerte cardiovascular como una
funcién del Puntaje de Riesgo TIMI y la presencia de isquemia detectada en el
monitoreo de ECG Continuo (CECG) en pacientes admitidos con Sindrome

Coronaric Agudo sin Elevacién del Segmento ST.

[0052] La Figura 4 muestra el tiempo desdel a aleatorizacién a la primera

ocurrencia de muerte cardiovascular (CV), infarto al miocardio (IM), o isquemia
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recurrente para pacientes en placebo o ranolazina como el numero de dias de
seguimiento vs. proporcion de pacientes sin evento. L.os datos para esta grafica

se muestran a continuacion:

No. En 0 30 60 90 180 | 270 | 360 | 450 | 540

riesgo dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias

Placebo 3281 | 2845 | 2855 | 2791 | 2454 | 1843 | 1223 | 663 | 268

Ranolazina | 3278 | 2865 | 2884 | 2814 | 2451 | 1831 | 1223 | 694 | 269

[0053] La Figura 5 muestra las tasas de riesgo acumulativas para la
primera ocurrencia de muerte cardiovascular (CV), infarto al miocardio (M), o
isquemia recurrente para pacientes con placebo o ranolazina como el numero
de dias de seguimiento vs. tasa de riesgo acumulativa. Los datos para esta

grafica se muestran a continuacién:

No. En 0 30 60 90 180 | 270 | 360 | 450 | 540

riesgo dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias

Placebo 3281 | 2945 | 2855 | 2791 | 2454 | 1843 | 1223 | 663 | 268

Ranolazina | 3279 | 2965 | 2884 | 2814 | 2451 | 1831 | 1223 | 694 | 269

[0054] La Figura 6 muestra el tiempo desdé aleatorizacion a la primera
ocurrencia de muerte cardiovascular (CV), infarto al miocardio (MI), o isquemia
recurrente severa para pacientes con placebo o ranolazina como el numero de
dias de seguimiento vs. proporcion de pacientes sin evento. Los datos para

esta grafica se muestran a continuacién:
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No. En 0 30 60 90 180 | 270 | 360 | 450 | 540

riesgo dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias

Placebo 3281 | 2950 | 2869 | 2814 | 2519 | 1925 | 1303 | 716 | 290

Ranolazina | 3279 | 2971 | 2899 | 2838 | 2501 | 1894 | 1278 | 722 | 281

[0055] La Figura 7 muestra las las tasas de riesgo acumulativas para la
primera ocurrencia de muerte cardiovascular (CV), infarto al miocardio (IM), o
isquemia recurrente severa para pacientes con placebo o ranolazina como el
numero de dias de seguimiento vs. tasa de riesgo acumulativa. Los datos para

esta grafica se muestran a continuacion:

No. En 0 30 60 80 180 | 270 | 360 | 450 | 540

riesgo dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias

Placebo 3281 | 2950 | 2869 | 2814 | 2519 | 1925 | 1303 | 716 | 290

Ranolazina | 3279 | 2971 | 2899 | 2838 | 2501 | 1894 | 1278 | 722 | 281

[0056] La Figura 8 muestra el tiempo desde la aleatorizacién al fallo de
terapia (muerte CV, IM, isquemia recurrente, Holter positivo por isquemia,
hospitalizacion por nueva/empeoramiento de falla cardiaca, o ETT positiva
temprana) para pacientes con placebo o ranclazina como el nimero de dias de
seguimiento vs. proporcion de pacientes sin eventos. Los datos para esta

grafica se muestran a continuacion.
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No. En 0 30 60 90 180 | 270 | 360 | 450 | 540

riesgo dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias

Placebo 3281 | 2391 | 2321 | 2279 | 2009 | 1499 | 992 | 530 | 204

Ranolazina | 3279 | 2440 | 2381 | 2317 | 2010 | 1469 | 977 | 546 | 202

[0057] La Figura 9 muestra las tasas de riesgo acumulativas por fallo de
terapia (muerte CV, IM, isquemia recurrente, Holter positivo por isquemia,
hospitalizacion por falla cardiaca nueva/empeoramiento, o ETT positiva
temprana) para pacientes con placebo o ranclazina como el numero de dias de
seguimiento vs. tasa de riesgo acumulativa. Los datos para esta grafica se

muestran a continuacion:

No. En 0 30 60 80 180 | 270 | 360 | 450 | 540

riesgo dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias

Placebo 3281 | 2391 | 2321 | 2279 | 2009 | 1499 | 992 | 530 | 204

Ranolazina | 3279 | 2440 | 2381 | 2317 | 2010 | 1469 | 977 | 546 | 202

[0058] La Figura 10 muestra el riesgo relativo de muerte CV, IM, o
isquemia recurrente por subgrupo como la caracteristica, el numero de
pacientes con esa caracteristica y el porcentaje de pacientes con evento en el

ano uno para pacientes con placebo o ranolazina.

[0059] La Figura 11 muestra el riesgo relativo de muerte CV, IM, o
isquemia recurrente severa por subgrupo como la caracteristica, el nimero de
pacientes con esa caracteristica y el porcentaje de pacientes con evento en el

afic uno para pacientes con placebo o ranolazina.
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[0060] La Figura 12 muestra los riesgos relativos de fallo de terapia por
subgrupos como la caracteristica, el numero de pacientes con esa
caracteristica, y el porcentaje de pacientes con evento en el afo uno para

pacientes con placebo o ranolazina.

[0061] La Figura 13 muestra el tiempo desde aleatorizacién a mortalidad
general para pacientes con placebo o ranolazina como el nimero de dias de
seguimiento vs. proporcion de pacientes sin eventos. Los datos para esta

grafica se muestran a continuacion:

No. En 0 30 60 90 180 | 270 | 360 | 450 | 540

riesgo dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias

Placebo 3273 | 3157 | 3127 | 3109 | 2851 | 2236 | 1556 | 878 | 367

Ranolazina | 3268 | 3147 | 3121 | 3098 | 2836 | 2218 | 1533 | 889 | 355

[0062] La Figura 14 muestra las tasas de riesgo acumulativas por
mortalidad general para pacientes con placebo o ranolazina como el numero de
dias de seguimiento vs. tasa de riesgo acumulativa. Los datos para esta grafica

se muestran a continuacion;

No. En 0 30 60 90 180 | 270 | 360 | 450 | 540

riesgo dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias | dias

Placebo 3273 | 3157 | 3127 | 3109 | 2851 | 2236 | 1556 | 878 | 367

Ranolazina | 3268 | 3147 | 3121 | 3098 | 2836 | 2218 | 1533 | 889 | 355

[0063] La Figura 15 muestra el cambio de la linea basal de HbA1C (%)
en el tiempo (seguridad — todos los pacientes dosificados) para pacientes con

placebo o ranolazina comao el mes vs. porcentaje.
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[0064] La Figura 16 muestra el cambio de la linea basal en HbA1C (%)
en estado de diabetes a la inscripcion (seguridad — todos los pacientes
dosificados) para pacientes con placebo o ranolazina como el mes vs.

porcentaje para diabéticos o no diabéticos.

[0065] La Figura 17 muestra la aleatorizacion de pacientes para el
ensayo MERLIN-TIM| 36.

[0066] La Figura 18 muestra las tasas estimadas Kaplan-Meier del punto
final primario. La Figura 18A muestra el punto final de muerte cardiovascular,
IM o isquerﬁia recurrente. La Figura 18B muestra el punto final por muerte
cardiovascular o IM. La Figura 18C muestra el punto final por isquemia

recurrente.

[0067] La Figura 19 muestra las tasas de evento estimadas Kaplan-
Meier (12 meses) y las relaciones de riesgo para el punto final primario en el
grupo de ranolazina, comparadas con el grupo de placebo en varios subgrupos.
Aqguellos subgrupos denotados con asterisco fueron significativos en el nivel
p<0.0497.

[0068] La Figura 20 muestra las tasas estimadas Kaplan-Meier de la
primera ocurrencia de un episodio de taguicardia ventricular que dura al menos
8 latidos.

[0069] La Figura 21 muestra el cambio de HbA1c (%). La Figura 21A
muestra el cambio en porcentaje de HbA1a en pacientes diagnosticados con
diabetes mellitus antes o al inicio de Ja aleatorizacion de este ensayo versus los

meses (16) de seguimiento. La Figura 21 A muestra
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La Figura 21B muestra el cambio de porcentaje de HbA1c en pacientes que
eran pre-diabéticos o no diabéticos al inicio de la aleatorizacidn para este
ensayo (no habian sido diagnosticados como diabéticos antes de iniciar este
ensayo) versus los meses (16) de seguimiento.

La Figura 21B muestra

M4 M8 M16
Placebo N=1428 N=1113 N=260
Ranolazina N=1401 N=1113 N=266
Valor P <0.001 =0.002 =0.025
[0070] La Figura 22 muestra la eficacia y seguridad de ranolazina en

mujeres con sindrome coronario agudo sin elevacidn del segmento ST en
MERLIN-TIMI 36. Esta grafica muestra la muerte o IM, Isquemia recurrente, y
eventos de resultados de punto final primario (12 mo., %) en mujeres para

placebo y ranolazina.

[0071] La Figura 23A muestra la incidencia acumulativa (%) de

muerte/IM a los 12 meses vs la cTnl de linea basal en pg/L. La Figura 23B

muestra la incidencia cumulativa (%) de muerte/IM a los 30 dias y 1 afio vs la

cTnl de linea basal en pg/L.

[0072] La Figura 24 muestra el porcentaje (%) de muerte/IM/isguemia
recurrente severa mediante el Puntaje de Riesgo TIMI y [a presencia de
isquemia en CECG.
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[0073] La Figura 25 muestra el riesgo relativo de isquemia (>0.5 mm de
dep del ST) en el registro de CECG vs HR.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0074] Como se anotd anteriormente, esta invencion se relaciona con
meétodos para el tratamiento de pacientes coronarios que sufren de
enfermedades cardiovasculares que comprenden administrar ranolazina a
estos pacientes. Sin embargo, antes de describir esta invencidn en mas detalle,

primero se definiran los siguientes términos.

Definiciones

[0075] En esta descripcidn y en las reivindicaciones siguentes, se hara

referencia a un numero de términos que se definira que tienen los siguientes

significados.
[0076] La "Ranolazina" es el compuesto (+)-N-(2 6-dimetifenil)-4-[2-
hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)propil]- 1-piperazin-acetamida, y sus sales

farmacéuticamente aceptables, y mezclas de las mismas. A menos que se
declare de otra forma, las concentraciones en plasma de ranolazina usadas en
la descripcién y los ejemplos se refieren a la base libre de ranolazina. A pH ~ 4,
en una solucion acuosa titulada con cloruro de hidrogeno, la ranolazina estara

presente en gran parte como su sal de diclorhidrato.
[0077] "Cantidad reductora de isquemia" se refiere a una cantidad de

ranolazina que disminuye la demanda de oxigeno sin comprometer la funcién

contractil y afectar el ritmo cardiaco y la presion sahguinea inhibiendo de este
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modo la isquemia en el paciente tratado. Cuando se realiza intervencion
coronaria, una cantidad reductora de isquemia es preferiblemente una cantidad
de ranolazina, administrada como una solucién [V, de forma que
aproximadamente 200 mg de ranolazina sean liberados al paciente por hora
por al menos 4 horas pre y post intervencion y mas preferiblemente,

aproximadamente 6 horas pre y pos intervencion.

[0078] "Cantidad reductora de bradicardia o bradiarritmia” es una

cantidad de ranolazina que trata la bradicardia o bradiarritmia.

[0079] "Cantidad efectiva reductora de taquicardia ventricular o arritmia

ventricular" es una cantidad de ranolazina que trata la taquicardia ventricular o

arritmia ventricular.

[0080] "Fibrilacién auricular o cantidad efectiva reductora de fibrilacion

auricular " es una cantidad de ranolazina que trata la fibrilacion auricular.

[0081] "pH fisiolégicamente aceptable" se refiere al pH de una solucién
intravenosa que es compatible para liberacién en un paciente humano.
Preferiblemente, pHs fisiolégicamente aceptables varian de aproximadamente
4 a aproximadamente 8.5 y preferiblemente de aproximadamente 4 a 7. Sin
estar limitado por ninguna teoria, se considera fisioldgicamente aceptable el
uso de soluciones intravenosas que tienen un pH de aproximadamente 4 a 6
porque el gran volumen de sangre en el cuerpo amortigua efectivamente estas

soluciones intravenosas.

[0082] "Enfermedades coronarias” o "enfermedades cardiovasculares”
se refiere a enfermedades de la cardiovasculatura que surgen de una
cualquiera ¢ mas de, por ejemplo, falla cardiaca, incluyendo falla cardiaca

congestiva, falla cardiaca aguda, isquemia, isquemia recurrente, infarto al
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miocardio, arritmias (incluyendo fibrilacién auricular), angina (incluyendo angina
inducida por ejercicio, angina variante, angina estable, angina inestable),
sindrome coronario agudo, diabetes, y claudicacién intermitente. El tratamiento
de tales estados de enfermedad se revela en varias patentes U.Sy solucitudes
de patente, incluyendo las Patentes U.S. Nos. 6,503,911 y 6,528,511, Solicitud
de Patente U.S. Serial Nos. 2003/0220344 y 2004/0063717, cuyas revelaciones

completas estan aqui incorporadas mediante referencia.

[0083] "Claudicacion intermitente” significa el dolor asociado con
enfermedad de arteria periférica. La "enfermedad de arteria periférica” o PAD
es un tipo de enfermedad vascular periférica oclusiva (PVD). La PAD afecta las
arterias fuera del corazon y cerebro. Los sintomas mas comunes de PAD es un
calambre dolorosc en las caderas, muslos, o pantorrillas al caminar, subir
escaleras o hacer ejercicio. El dolor es llamado claudicacion intermitente. Al
listar los sintomas de la claudicacion intermitente, se pretende incluir tanto PAD
como PVD.

[0084] "Un evento de enfermedad coronaria aguda" se refiere a cualquier
condiciéon que se relaciona con una o mas enfermedades coronarias que se
han manifestado por si mismas o han causado deterioro al punto que el
paciente busca intervencion médica tipicamente, pero no necesariamente en

una situacién de emergencia.

[0085] "Sindrome coronario agudo” o "ACS" se refiere a un rango de
estados isquémicos del miocardio agudos. Abarca angina inestable e infarto al
miocardio sin elevacion del segmento ST (UA/NSTEMI), e infarto al miocardio
con elevacion del segmento ST (STEMI). El STEMI se refiere a una oclucion
completa por trombos. En una realizacién preferida, ACS se refiere a aquellos
pacientes con un sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

(NSTEACS). NSTEACS se refiere a una oclusion parcial por los trombos.
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NSTEACS se define ademas como el malestar del pecho o equivalente anginal
que ocurre en reposo, que dura 210 minutos, y consistente con la isquemia al
miocardio, y la presencia de sintomas isquémicos (= 5 minutos) en reposo, en
las 48 horas de admisién, que puede incluye un episodio de indice, y que tiene

al menos uno de los siguientes indicadores de riesgo alto-moderado:

+ Troponina cardiaca elevada (por encima del limite de IM local) o CK-MB
(>ULN)

¢ Depresion del ST (horizontal o de pendiente descendiente) 2 0.1 mV

¢ Diabetes mellitus (que reguiere insulina o terapia oral)

+ Un puntaje de riesgo 2 3 en donde se asigna un punto por cada una de
las siguientes variables y un puntaje total calculado como la suma
aritmetica:

o Edad = 65 arios:

o CAD conocida (IM previo, CABG, PCIl o estenosis angiografica
250%);

o Tres o mas factores de riesgo cardiaco (DM, colesterol eievadd,
hipertension, historia familiar);

o Mas de un episodio de molestia isquémica en reposo en las 24
horas anteriores;

o Uso crénico de aspirina en los 7 dias anteriores a la aparicion de

los sintomas;

C

Depresién del segmento ST 2 0.05mV, y

Troponina cardfaca elevada o CK-MB.

(0]

[0086] Estos indicadores de riesgo también son referidos como factores
de riesgo TIMI (Trombolisis en isquemia al miocardio) y de discuten
adicionalmente en Chase, et al., Annals of Emergency Medicine, 48(3):252-259
(2006); Sadanandan, et al, J Am Coll Cardiol., 44(4):799-803 (2004); vy
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Conway, et al., Heart, 92:1333-1334 (2006), cada uno de los cuales esta aqui

incorporado mediante referencia en su totalidad.

[0087] "Angina Inestable" o "Al" se refiere a un sindrome clinico entre
angina estable e infarto al miocardio agudo. Esta definicibn abarca muchos
pacientes que presentan diferentes historias y reflejos de mecanismos
patofisiolégicos complejos que operan en diferentes momentos y con
resultados diferentes. Se han descrito tres presentaciones principales - angina

en reposo, aparicion de angina nueva, y angina en aumento.

[0088] "ECG" se refiere a un electrocardiograma.

[0089] "Intervencién cardiovascular” o "intervenciéon coronaria” se refiere
a cualquier procedimiento invasivo para tratar una enfermedad coronaria
incluyendo, pero sin limitarse a, "intervencion coronaria percutanea” o PCl. Se
contempla que la PCl abarca un nimero de procedimientos usados para tratar
pacientes con enfermedades del corazén. Ejemplos de PCI incluyen, pero no
se limitan a, PTCA (angioplastia coronaria ftransluminal percutanea),
implantacién de stents, marcapasos, y otros dispositivos coronarios, CABG

(cirugia de injerto de bypass de arteria coronaria) y similares.

[0030] "Tormenta eléctrica” se refiere a la ocurrencia de tres o mas
episodios de VT/ fibrilacién ventricular (VF) en un periodo de 24 horas en
donde cada episodio es separado por al menos 5 minutos. Una vez la
definicion comdnmente usada de tormenta eléctrica es dos 0 mas episodios de
VT/NF hemodinamicalmente desestabilizantes que ocurren en un periodo de 24
horas que usualmente requieren cardioversion eléctrica o desfibrilacidén. Los
datos publicados sugieren que aproximadamente 10-30% de los pacientes con

un ICD (desfibrilador cardioversor implantable) experimentan tormenta eléctrica

{JLLCCO: 240472.DOC v.2}



27

en algun punto de su curso clinico. La mayoria de los pacientes que

experimentan tormenta eléctrica requieren terapia en el hospital.

[0091] "Opcional" y "opcionalmente" significan que el evento o
circunstancia descrita posteriormente puede o no ocurrir, y que la descripcion
incluye instancias en donde el evento o circunstancia ocurre e instancias en las
cuales no. Por ejemplo, "excipientes farmacéuticos opcionales" indica que una
formulacién asi descrita puede o no incluir excipientes farmacéuticos diferentes
a los declarados especificamente para estar presentes, y que la formulacién asi
descrita incluye instancias en las cuales los excipientes opcionales estan

presentes e instancias en las cuales no.

[0092] "Tratar" y "tratamiento” se refiere a cualquier tratamiento de una
enfermedad en un paciente e incluye: evitar que ocurra la enfermedad en un
sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad pero que no ha sido
diagnosticado aun que la tenga; inhibir la enfermedad, p.e., detener si
desarrollo adicional; inhibir los sintomas de la enfermedad; aliviar la
enfermedad, p.e., causar regresion de la enfermedad, o aliviar los sintomas de
la enfermedad. En el caso del tratamiento de arritmias, el tratamiento de
arrntmias incluye la conversidn al ritmo seno normal. El “paciente” es un

mamifero, preferiblemente un humano.

[0093] "Emergencia” se refiere a una situacion aguda en la cual el
paciente es inicialmente visto por personal médico. Las situaciones de
emergencia pueden incluir, pero no se limitan a, instalaciones médicas tales
como hospitales o clinicas, salas de emergencia en instalaciones medicas tales
como hospitales o clinicas, y situaciones de emergencia que involucran a la
policia y/o personal meédico tales como bomberos, auxiliares de ambulancia, u

otro perscnal médicamente entrenado.
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[0094] "Estabilizada" se refiere a una condicion en la cual un paciente no

se considera que esta en riesgo inmediato de morbilidad.

[0095] “Liberacion inmediata" ("IR") se refiere a formulaciones o
unidades de dosificacion que se disuelven rapidamente in vifro y estan
destinadas a disolverse completamente y absorberse en el estémago o tracto
intestinal superior. Convencionalmente, tales formulaciones liberan al menos

90% del ingrediente activo dentro de los 30 minutos de administracién.

[0096] "Liberacion sostenida" ("SR") se refiere a formulaciones o
unidades de dosificacidn usadas aqui que se disuelven uy absorben
lentamente y continuamente en el estémago y tracto gastrointestinal durante un
periodo de aproximadamente seis horas o mas. las formulaciones de
liberacion sostenida preferidas son aquellas que exhiben concentraciones en
plasma de ranolazina adecuadas para administracién de no mas de dos veces

al dia con dos 0 menos tabletas por dosis como se describe a continuacion.

[0097] "Infusién intravenosa (V)" o "administracion intravenosa" se
refiere a soluciones o unidades de dosificacion usadas aqui que se proveen al
paciente mediante ruta intravenosa. Tales infusiones IV pueden ser
proporcionadas al paciente hasta por aproximadamente 96 horas con el fin de
estabilizar la condicion cardiovascular del paciente. El método y el tiempo de
entkega de una infusién IV esta dentro de la habilidad de la persona que

atiende entrenada medicamente.

[0098] "Insuficiencia renal" se refiere a cuando los rifiones de un
paciente ya no tienen funcion renal suficiente para mantener un estado normal
de salud. Insuficiencia renal incluye falla renal aguda y crénica, incluyendo

enfermedad renal de etapa terminal (ESRD).
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[0099] Diabetes, como se define aqui, es un estado de enfermedad
caracterizado por hiperglicemia; metabolismo de lipidos alterado,
carbohidratos, y proteinas; y un riesgo aumentado de complicaciones de

enfermedad vascular.

[0100] Pre-diabetes, como se define aqui, incluye personas con niveles
de glucosa entre normal y diabético que tienen tolerancia a la glucosa
deteriorada (IGT). Esta condiciéon tambien es llamada pre-diabetes o sindrome
de resistencia a la insulina. Las personas con IGT no tienen diabetes, pero en
su lugar tienen niveles de glucosa en sangre que son mayores de lo normal
pero aun no suficientemente altos para ser diagnosticados como diabetes. Sus
cuerpos producen mas y mas insulina, pero como los tejidos no responden a

esta, sus cuerpos no pueden usar el azucar apropiadamente.

[0101] Contro!l glicémico es la regulacion de los niveles de glucosa en
sangre.
[0102] La hemoglobina sufre glicosilacién en su residuo de valina amino

terminal para formar el aducto de glucosil valina de hemoglobina (MbA1c). Los
efectos toxicos de la hiperglicemia pueden ser el resultado de la acumulacién
de tales productos no enzimaticamente glicosilados. La reaccion covalente de
glucosa con hemoglobina también produce un método conveniente para
determinar un indice integrado del estado glicémico. Por ejemplo, la vida media
de la hemoglobina modificada es igual a la del eritrocito (aproximadamente 120
dias). Como la cantidad de proteina glicosilada es proporcional a la
concentracion de glucosa y el tiempo de exposicion de la proteina a la glucosa,
la concentracion de HbA1c en la circulacion refleja el estado glicémico en un
periodo extendido (4 a 12 semanas) antes del muestreo. Asi, un aumento de

HbA1c de 5% a 10% sugiere un doblado prolongadec de la concentracion de

glucosa en sangre media.
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Métodos de esta invencion

[0103] Como se anotd anteriormente, en un aspecto, esta invencion
provee un meétodo para el tratamiento de un paciente que sufre de un evento de
enfermedad cardiovascular aguda. En una realizacion de este aspecto, el
paciente que sufre del evento de enfermedad cardiovascular aguda exhibe una
o mas condiciones asociadas con sindrome corcnario agudo sin elevacion del
segmento ST.

[0104] Los pacientes que se presentan con un evento de enfermedad
coronaria aguda incluyen, perc no se limitan a, aquellos que estan siendo
tratados por una o mas de las siguientes: angina incluyendo angina, angina
inestable (UA), angina inducida por ejercicio, angina variante, arritmias,
claudicacion intermitente, infarto al miocardio incluyendo infarto al miocardio sin
elevacion del segmento ST (NSTEMI), falla cardiaca incluyendo falla cardiaca

congestiva (o cronica), falla cardiaca aguda, o isquemia recurrente.

[0105] Los métodos de este aspecto de la invencidon son logrados
preferiblemente administrando al paciente que se presenta una solucion IV que
comprende una concentracion seleccionada de ranolazina. Hasta el momento,
la técnica proporciond soluciones IV que comprenden ranolazina las cuales
comprendian concentraciones bajas de ranolazina (ver, p.e., Kluge et al.,,
Patente U.S. No. 4,567,264 donde el Ejemplo 11 de esa patente describe el
uso de 1.4 mg de ranolazina por mL en una solucion IV que comprende
cantidades significativas de propilen glicol (20 g/100 mL) y polietilen glicol (20
g/100 mL)). El propilen glicol es un liquido viscosoc como lo es el polietileno
glicol (ver, p.e., El Merck Index, 12" Ed., 1996). La viscosidad aumentada
resultante del uso de tales soluciones IV hace mas engorrosa la entrega rapida

de ranolazina al paciente que sufre de un evento de enfermedad cardiovascular
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aguda y requiere co-administrar una cantidad significativa de propilen glicol y

polietilen glicol.

[c106] Alternativamente, la técnica proporcionéd soluciones |V que
comprenden ranolazina las cuales comprendian concentraciones ya sea altas o
muy altas de ranolazina (5 mg/ mL o 200 mg/mL) con relacién a las empleadas
en las soluciones |V aqui usadas. Ver, p.e., Dow, et al., Patente U.S. No.
5,506,229. En un evento de enfermedad cardiovascular aguda donde el
paciente esta sufriendo o esta en riesgo de sufrir insuficiencia renal, el uso de
tales concentraciones de ranolazina puede prcducir mayores niveles en plasma
de ranolazina. En consecuencia, el uso de tales concentraciones esta

contraindicado para el tratamiento de pacientes con un evento de enfermedad
cardiovascular aguda porgue el médico tratante tiene muy poco tiempo, si lo

hay, de evaluar la funcion renal del paciente antes de iniciar el tratamiento.

[0107] En los métodos de esta invencion, la solucion IV tiene una
cantidad seleccionada de ranolazina que comprende de aproximadamente 1.5
a 3 mg por mililitro de solucion, preferiblemente aproximadamente 1.8 a 2.2 mg
por mililitro e, incluso mas preferiblemente, aproximadamente 2 mg por mililitro.
En contraste con Kluge, et al., supra., |a solucién IV no contiene propilen glicol
o polietien glicol. En su lugar, las composiciones de esta invencion
comprenden ranolazina, agua estéril y dextrosa monaohidrato o cloruro de sodio.
Como tales, las éomposiciones de esta invencidn son menos viscosas que las
descritas por Kliuge et al., permitiendo titulacién rapida mas eficiente del

paciente con la solucién V.

[0108] La solucién IV de esta invencién es diferente de las formulaciones
inyectables porque las formulaciones inyectables tienen tipicamente
excipientes que pueden ser no necesarios o pueden estar contraindicados para

las formulaciones |V de esta invencion. Por ejemplo, una formulacién inyectable
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puede tener un agente anti-espasmaédico tal como acido gluconico. Como tal,
las soluciones IV de esta invencién no contienen tales agentes anti-

espasmaédicos y especialmente acido glucénico.

[0109] La solucién IV de esta invencion se usa para estabilizar un
paciente que sufre de un evento de enfermedad cardiovascular aguda. En
particulaf, el paciente que se presenta es administrado inmediatamente con
esta solucién IV de ranolazina por un periodo hasta que el paciente es
estabilizado. Tal estabilizacion ocurre tipicamente en aproximadamente 12 a

aproximadamente 96 horas.

[0110] En una realizacion preferida, el paciente que sufre de un evento

de enfermedad cardiovascular aguda es tratado:

a) iniciando la administracién de una solucion 1V a dicho paciente, en
donde dicha solucion IV comprende una concentraciéon seleccionada de
ranolazina de arpoximadamente 1.5 a aproximadamente 3 mg por
mililitro, preferiblemente aproximadamente 1.8 a aproximadamente 2.2
mg por mililitro e, inclusc mas preferiblemente, aproximadamente 2 mg

por mililitro;

b) titulando la administracion IV de la solucion IV de ranolazina al
paciente, que comprende: i) una cantidad suficiente de la solucién IV
para proporcionar aproximadamente 200 mg de ranolazina liberados al
paciente durante un periodo de aproximadamente 1 hora; it) seguido por
cualguiera de: una cantidad suficiente de la solucion IV para proveer
aproximadamente 80 mg de ranolazina por hora; o si dicho paciente
sufre de insuficiencia renal, una cantidad suficiente de la solucion IV

para proveer aproximadamente 40 mg de ranolazina por hora, y
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c) manteniendo la titulacién de b) anterior hasta que el paciente se
estabiiice, lo cual ocurre tipicamente entre aproximadamente 12 a

aproximadamente 96 horas.

[0111] En una realizacion, la infusidon de la formulacién intravenosa de
ranolazina es iniciada de forma que se alcanza una concentracion pico objetiva
plasma de ranolazina de aproximadamente 2500 ng base/mL (en donde ng

base/mL se refiere a ng de la base libre de ranolazina/mL).

[0112] El ajuste descendente de la infusion de ranclazina para un
paciente que experimenta eventos adversos considerados como relacionados
con el tratamiento, esta dentro del conocimiento del experto en la técnica y, se
logra facilmente con base en la concentracion de ranolazina en la solucion V.
Los eventos adversos ademas de los descritos anteriormente incluyen, pero no
se limitan a, prolongacion de QTc profunda y persistente, no atribuida a otros
factores reversibles tales como hipocalemia; mareo; nausea/vomito; diplopia;
parastesia; confusion; e hipotension ortostatica. En una realizacién, la dosis de
solucién intravenosa de ranolazina puede ser ajustada a una dosis mas baja tal
como, pero sin limitarse a, aproximadamente 60 mg/hr, aproximadamente 40
mg/hr, o aproximadamente 30 mg/hr. En otra realizacion, la liberacion
intravenosa de ranclazina puede ser descontinuada transitoriamente por 1-3
hrs y luego reiniciada a la misma dosis ¢ menor para pacientes que
experimentan eventos adversos considerados que estan relacionados con el

tratamiento.

[0113] ‘En una reabzacion preferida, una vez el paciente esta
estabilizado, es entonces administrado con una formulacién oral de liberacion
sostenida de ranolazina. Especificamente, esta invencion es particularmente

util para el tratamiento de una enfermedad coronaria de alto riesgo con un

evento de enfermedad coronaria aguda posterior mediante el tratamiento del
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paciente con ranolazina. Un paciente coronario de alto riesgo es uno que tuvo
previamente al menos un evento de enfermedad coronaria agua. En una
realizacion preferida, un paciente de alto riesgo tiene un puntaje de riesgo TIMI

de 3 o0 mayor.

[0114] En una realizacién, la dosis oral de ranolazina es administrada
aproximadamente 1 hora antes de la terminacion de la infusidon intravenosa de
ranolazina. En un aspecto de esta realizacién, al momento de transicion de
dosis intravenosa a oral, para la dosis intravenosa de ranolazina de
aproximadamente 80 mg/hr, la dosis oral administrada es 1000 mg una vez o
dos veces al dia (2 x 500 mg). En otro aspecto de esta realizacién, al momento
de transicion de dosis intravenosa a oral, para la dosis intravenosa de

ranolazina de aproximadamente 60 mg/hr, la dosis oral administrada es de 750

mg una vez o dos veces al dia (2 x 375 mg). En aun otro aspecto de esta

realizacion, al momento de transicién de dosis intravenosa a oral, para la dosis
intravenosa de ranolazina de aproximadamente 40 mg/hr, la dosis oral
administrada es de 500 mg (1 x 500 mg). En aun otro aspecto de esta
realizacidon, al momento de transicion de dosis intravenosa a oral, para Ia dosis
intravenosa de ranolazina de aproximadamente 30 mg/hr, la dosis oral

administrada es de 375 mg (1 x 375 mg).

[0115] El ajuste descendente de la dosis oral para un paciente que
experimenta eventos adversos considerados relacionados con el tratamiento,
también esta dentro del conocimiento del experto en |a tecnica. Por ejemplo, la
dosis oral de ranolazina puede ser ajustada para pacientes con insuficiencia
renal severa recien desarrollada. Otros eventos adversos incluyen, pero no se
limitan a, prolongacién de QTc profunda y persistente, no atribuida a otros
factores reversibles tales como hipocalemia; mareo; nausea/vomito; diplopia;
parastesia; confusion; e hipotension ortostatica. En una realizaciéon, la dosis

oral de ranolazina puede ser ajustada descendentemente hasta 500 mg una
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vez o dos veces al dia, sino esta ya a esta dosis 0 menor. En una realizacion,
la dosis oral de ranolazina puede ser ajustada a la siguiente dosis menor tal
como, pero sin limitarse a, 750 mg una vez o dos veces al dia, 500 mg una vez

o dos veces al dia, 0 375 mg una vez o dos veces al dia.

[0116] En una realizacién, una dosis oral de partida de 375 mg una vez o
dos veces al dia puede ser administrada a un paciente tratado con inhibidores
del CYP3A moderados, tales como diltiazem >180 mg/dia, fluconazol vy
similares, e inhibidores de P-gp tales como, verapamil, ciclosporina y similares.
En una realizacidn, la dosis oral de 1000 mg de ranolazina es administrada de
forma que se alcanza una concentracidn en plasma pico media de ranolazina

de aproximadamente 2500 ng base/mL + 1000 ng base/mL.

[0117] En una realizacién, la invencion se relaciona con un método para
reducir la isquemia asociada con intervencion cardiovascular en un paciente,
que comprende administrar intravenosamente una formulacién intravenosa de

ranolazina de al menos aproximadamente 4 horas a aproximadamente 12

horas antes de la intervencion, y preferiblemente aproximadamente 6 horas:

antes de la intervencién. En un aspecto adicional de esta realizacién, la
invencién comprende ademas continuar la administracion de ranolazina
intravenosamente por un periodo de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 12 horas después de la intervencion, preferiblemente por al
menos aproximadamente 4 horas y mas preferiblemente aproximadamente 6

horas después de terminar la intervencion.

[0118] En una realizacién preferida, un paciente recibe ranolazina
Intravenosa por al menos aproximadamente 4 horas o al menos
aproximadamente 6 horas antes de la intervencion, y luego recibe ranolazina
intravenosa por al menos aproximadamente 4 horas o al menos

aproximadamente 6 horas después de la intervencion.
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[0119] En estas realizaciones de la invencién, la ranolazina administrada

intravenosamente es una formulacion intravenosa como se describe aqui.

[0120] También se contempla que los métodes de esta invencion
reducirdn también reduciran otros tipos de isquemia, tales como isquemia
cerebral, isquemia renal, isquemia asociada con transplante de organo y
similares. En aquellas realizaciones, la evaluacion y/o terapia puede incluir,
pero no limitarse a, tratamiento de malformaciones arteriovenosas, reparacion
de aneurismas, incluyendo aneurismas aorticos abdominales y aneurismas
cerebrales, reparacion de endofugas después del tratamiento del aneurisma, y

similares.

[0121] También se contempla que al administrar ranolazina antes de la
terapia, la isquemia asociada con esta se reduce. Para medir la isquemia, se le

adapta al paciente un monitor Holter.

[0122] Sin limitar el alcance de la invencion, las formulacioneé de la
invencion se pueden usar para tratar varias enfermedades, tales como,
enfermedades cardiovasculares, p.e., arteriosclerosis, hipertension, arritmia
(p.e.,  arritmia isquémica, arritmia debido a infarto al miocardio, miocardio
atontado, disfuncién del miocardio, arritmia después de PTCA o después de
trombdlisis, etc.), angina pectoris, hipertrofia cardiaca, infarto al miocardio, falla
cardiaca (p.e., falla cardiaca congestiva, falla cardiaca aguda, hipertrofia
cardiaca, etc.), restenosis después de PTCA, PTC! (intervencién coronaria
transluminal percutanea), tormenta eléctrica, y choque (p.e.,, choque
hemorragico, choque de endotoxina, etc.); enfermedades renales p.e., diabetes
mellitus, nefropatia diabética, insuficiencia renal aguda isquémica, etc,;
trastornos de érganos asociados con isquemia o reperfusidn isquémica, p.e.,

trastornos asociados con reperfusion isquémica del musculo cardiaco,
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insuficiencia renal aguda, o trastornos inducidos por tratamiento quirdrgico tales
como cirugias CABG (injerto de bypass de arteria coronaria), cirugias
vasculares, transplante de &rgano, cirugias no cardiacas o PTCA,
enfermedades cerebrovasculares p.e., ataque isquémico, ataque hemorragico,
etc.; trastornos cerebro isquémicos p.e., trastornos asociados con infarto
cerebral, trastornos causados después de apoplejia cerebral tales como
secuelas, o edema cerebral; e isquemia inducida en tejidos donadores usados
en transplantes donde los tejidos donadores incluyen, pero no se limitan a,
trasplantes renales, injertos de piel, transplantes cardiacos, transplantes de
pulmodn, transplantes de cérnea, y transplantes de higado. Las formulaciones
de esta invencion también se pueden usar como un agente para la proteccidon
miocardica durante cirugias CABG, cirugias vasculares, PTCA, PTCI,

transplante de 6rgano, o cirugias no cardiacas.

[0123] Preferiblemente, las formulaciones de esta invencién se pueden
usar para proteccion miocardica antes, durante o después de cirugias CABG,
cirugias vasculares, PTCA, transplante de drganos, o cirugias no cardiacas.
Preferiblemente, las formulaciones de esta invencidon se pueden usar para
proteccion miocardica en pacientes que se presentan con eventos cardiacos
(sindromes coronarios agudos, p.e., infarto al miocardic angina inestable) o
isquemicos cerebrales en curso (p.e., apopejia). Preferiblemente, las
formulaciones de esta invencion se pueden usar para proteccién miocardica
cronica en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria diagnosticada (p.e.,
infarto al miocardio o angina inestable previas) o pacientes que estan en alto
riesgo de infarto al miocardio (edades mayores de 65 y dos o mas factores de

riesgo de enfermedad cardiaca coronaria).
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Composiciones de la invencion

Formulacion Intravenosa

[0124) En un aspecto, la invencidn provee una solucién intravenosa (1V)
que comprende una concentracion seleccionada de ranolazina.
Especificamente, la solucion iV comprende preferiblemente aproximadamente
1.5 a aproximadamente 3.0 mg de ranolazina por mililitro de solucién una
solucibn acuosa farmacéuticamente aceptable, mas preferiblemente
aproximadamente 1.8 a aproximadamente 2.2 mg e Incluso mas
preferiblemente aproximadamente 2 mg. Con el fin de permitir un flujo
intravenoso rapido de ranolazina en el paciente, la soluciéon IV preferiblemente
no contiene componentes viscosos incluyendo, a manera de ejemplo propilen
glicol o polietilen glicol (p.e., polietilen glicol 400). Se entiende que se pueden
incluir cantidades menores de componentes viscosos que no alteran
materialmente la viscosidad en las farmulaciones intravenosas de esta
invencién. En una realizacion particularmente preferida, la viscosidad de la
solucién IV es preferiblemente de menos de 10 ¢St (centistokes) a 20°C, mas
preferiblemente de menos de 5 ¢St a 20°C e incluso mas preferiblemente de
menos de 2 ¢St a 20°C.

[0125] En una realizacién, la solucién IV comprende:
aproximadamente 1.5 a aproximadamente 3.0 mg de ranolazina por mL
de solucion 1V, y
cualquiera de aproximadamente 4.8 a aproximadamente 5.0 por ciento

en peso de dextrosa o aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.0 por

ciento en peso de cloruro de sodio.

[0126] En una realizacion, la solucién IV comprende:
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aproximadamente 1.8 a aproximadamente 2.2 mg de ranolazina por mL
de solucién IV; y

cualquiera de aproximadamente 4.8 a aproximadamente 5.0 por ciento
en peso dextrosa o aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.0 por

ciento en peso de cloruro de sodio.

[0127] En una realizacién, la solucién IV de esta invencion comprende:
aproximadamente 2 mg de ranolazina por mL de infusién IV, y
cualquiera de aproximadamente 4.8 a aproximadamente 5.0 por ciento

en peso dextrosa o aproximadamente 0.9 por ciento en peso cloruro de

sodio.

{0128] Las soluciones |V aqui descritas se pueden preparar a partir de
una solucion patrén que comprende un recipiente de 20 mL para liberacién de
uso Uunico, cuyo recipiente comprende una solucidn acucsa estéril de
ranolazina a una concentracion de aproximadamente 25 mg/mL,; cualquiera de
aproximadamente 36 mg/mL de dextrosa monohidrato o aproximadamente 0.9
por ciento en peso de cloruro de sodio; y que tiene un pH de aproximadamente
4. De manera sorprendente, el empleo de tales concentraciones altas de
ranolazina y dextrosa monohidrato o ranclazina y cloruro de sodio en las
soluciones patrén provee composiciones que son estables y tienen vidas en

conservacion adecuadas, preferiblemente de mas de 6 meses.

[0129] Los métodos ejemplares para preparar las soluciones patron se

describen en los Ejemplos 2 y 3.
[0130] En un montaje tipico, dos recipientes de 20 mL descritos aqui son

inyectados a un recipiente IV gue contiene 460 mL de solucidn salina estéril

(0.9 por ciento en peso (%p) de cloruro de sodio) o una solucion acuosa de
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dextrosa (agua que contiene 5 por ciento en peso de dextrosa monohidrato)
para proveer una solucion IV de aproximadamente 2 mg/mL de ranolazina
mantenida a pH fisioldgicamente aceptable. Los recipientes utiles aqui

incluyen, pero no se limitan a, viales, jeringas, botellas, bolsas IV, y similares. -

{0131] En otra realizacion, la formulacién intravenosa anterior es diluida
con un diluyente estéril antes de uso. En una realizacion, el diluyente estéril es
dextrosa al 5% o una solucién salina al 0.9 por ciento en peso. En una
realizacion, la formulacion intravenosa es diluida adicionalmente en bolsas de

diluyente estéril.
Formulacion Oral

[0132] En una realizacion, una formulacidén de ranolazina es una
formulacién oral. En una realizacion, una formulacion oral de ranolazina es una
tableta. En una realizacion, |a tableta de ranolazina es hasta de 500 mg. En

una realizacion preferida, la tableta de ranolazina es de 375 mg, y/o 500 mg.

[0133] La formulacién oral de ranolazina esta totalmente discutida en la
Patente U.S. No. 6,303,607 y Publicacion U.S. No. 2003/0220344, que estan

aqui incorporadas mediante referencia en su totalidad.

[0134] Las formulaciones de dosificacién oral de ranolazina de liberacién
sostenida de esta invencidn son administradas una vez, dos veces, o tres
veces en un periodo de 24 horas con el fin de mantener un novel en plasma de
ranolazina por encima del nivel terapéutico de umbral y por debajo de los
niveles maximamente tolerados, el cual es preferiblemente un nivel en plasma

de aproximadamente 550 a 7500 ng base/mL en un paciente.
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[0135] En una realizacion preferida, el nivel en plasma de ranolazina

varia de aproximadamente 1500- 3500 ng base/mL.

[0136] Con el fin de lograr el nivel en plasma de ranolazina preferido, se
prefiere que las formas de dosificacion orales de ranolazina descritas aqui sean
administradas una vez o dos veces al dia. Si las formas de dosificaciéon son
administradas dos veces al dia, entonces se prefiere que las formas de
dosificaciéon orales de ranolazina sean administradas a intervalos de

aproximadamente doce horas.

[0137] Ademas de formular y administrar formas de dosificacién orales
de liberacion sostenida de esta invenciéon de una manera que se controlen los
niveles en plasma de ranolazina, también es importante minimizar la diferencia
entre los niveles pico y valle en plasma de ranolazina. Los niveles pico en
plasma de ranolazina se logran tipicamente de aproximadamente 30 minutos a
ocho horas o mas después de ingerir inicialmente la forma de dosificacién
mientras que los niveles valle en plasma de ranolazina se logran a
aproximadamente el tiempo de ingestion de la siguiente forma de dosificacion
programada. Se prefiere que las formas de dosificacion de liberacion sostenida
de esta invencion sean administradas de una manera que permita un nivel pico
de ranolazina no mas de 8 veces mayor que el nivel valle de ranolazina,
preferiblemente no mas de 4 veces mayor que el nivel valle de ranolazina,
preferiblemente no mas de 3 veces mayor que el nivel valle de ranolazina, y lo

mas preferido de no mas de 2 veces el nivel valle de ranolazina.

{0138] L.as formulaciones de liberacién sostenida de ranolazina de esta
invencion proveen la ventaja terapéutica de minimizar las variaciones de
concentracion en plasma de ranolazina mientras que permiten, como maximo,
administracion de dos veces al dia. La formulacion puede ser administrada

sola, o (al menos inicialmente) en combinacién con una formulacion de
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liberacion inmediata si se desea alcanzar rapidamente una concentracion en
plasma de ranolazina terapéuticamente efectiva, o mediante formulaciones IV y

formas de dosificacion orales.

Terapia de Combinacion

[0139] " Los pacientes coronarios que son tratados por un evento de
enfermedad cardiovascular aguda mediante administracion de ranolazina a
menudo exhiben enfermedades o condiciones que se benefician del
tratamiento con otros agentes terapéuticos. Estas enfermedades o condiciones
pueden ser de naturaleza cardiovascular o pueden estar relacionados con

trastornos pulmonares, trastornos metabolicos, trastornos gastrointestinales y

similares. Adicionalmente, algunos pacientes coronarios que son tratados por
un evento de enfermedad cardiovascular aguda mediante la administracion de
ranolazina exhiben condicicnes que se pueden beneficiar del tratamiento con
agentes terapéuticos que son antibioticos, analgésicos, y/o antidepresivos vy

agentes anti-ansiedad.
Terapia de Combinacion de Agente Cardiovascular

[0140] Las enfermedades o condiciones cardiovasculares relacionadas
que se pueden beneficiar de un tratamiento en combinacion de ranolazina con
otros agentes terapéuticos incluyen, sin limitacion, angina incluyendo angina
estable, angina inestable (UA), angina inducida por ejercicio, angina variante,
arritmias, claudicacion intermitente, infarto al miocardio incluyendo infarto al
miocardio sin elevacion del segmento ST (NSTEMI), falla cardiaca incluyendo
falla cardiaca congestiva (o croénica), falla cardiaca aguda, o isquemia

recurrente.
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[0141] Los agentes terapéuticos adecuados para tratar enfermedades o
condiciones cardiovasculares relacionadas incluyen anti-anginales, agentes de
falla cardiaca, agentes antitromboéticos, agentes antiarritmicos, agentes

antihipertensivos, y agentes de disminucién de lipido.

[0142] lLa co-administracién de ranolazina con agentes terapéuticos
adecuados para el tratamiento de condiciones cardiovasculares relacionadas
permite el mejoramiento del estandar de terapia de cuidado que el paciente

esta recibiendo actualmente.

Anti-anginales

[0143] Los anti-anginales incluyen bloqueadores beta, bloqueadores del
canal de calcio, y nitratos. Los bloqueadores beta reducen la necesidad de
oxigeno del corazén reduciendo su carga de trabajo y produciendo un ritmo
cardiaco disminuido y contraccidon cardiaca menos vigorosa. Ejemplos de
blogqueadores beta incluyen acebutolol (Sectral), atenolol (Tenormin), betaxolol
(Kerlone), bisoprolol/hidroclorotiazida (Ziac), bisoprolol (Zebeta), carteolol
(Cartrol), esmolol (Brevibloc), labetalol (Normodyne, Trandate), metoprolol
(Lopressor, Toprol XL), nadolol (Corgard), propranolol (inderal), sotalol
(

Betapace), y timolol (Blocadren).

[0144] Los nitratos dilatan las arterias y venas aumentando asi el flujo de
sangre coronario y diminuyendo la presién sanguinea. Ejemplos de nitratos

incluyen nitroglicerina, parches de nitrato, isosorbida dinitrato, y isosorbida-5-

mononitrato.
[0145] Los bloqueadores del canal calcio evitan el flujo normal de calcio

a las células del corazén y vasos sanguineos haciendo que los vasos

sanguineos se relajen aumentado asi el suministro de sangre y oxigeno al
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corazén. Ejemplos de bloqueadores del canal de calcio incluyen amlodipina

(Norvasc, Lotrel), bepridil (Vascor), diltiazem (Cardizem, Tiazac), felodipina

(Plendil), nifedipina (Adalat, Procardia), nimodipina {(Nimotop), nisoldipina .

(Sular), verapamil (Calan, Isoptin, Verelan), y nicardipina.
Agentes de Falla Cardiaca

[0146] Los agentes usados para tratar falla cardiaca incluyen diuréticos,
inhibidores de ACE, vasodilatadores, y glicésidos cardiacos. Los diuréticos
eliminan fluidos en exceso en los tejidos y la circulacion aliviando asi muchos
de los sintomas de la falla cardiaca. Ejemplos de diuréticos incluyen
hidroclorotiazida, metolazona (Zaroxolyn), furosemida (Lasix), bumctanida

(Bumex), espironolactona (Aldactone), y eplerencna (Inspra).

[0147] Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE)
reduce la carga de trabajo en el corazéon expandiendo los vasos sanguinveos y
disminuyendo la resistencia al flujo sanguineo. Ejemplos de inhibidores de ACE
incluyen benazepril (Lotensin), captopril (Capoten), enalapril (Vasotec),
fosinopril (Monopril}, lisinopril (Prinivil, Zestril), moexipril (Univasc), perindoprﬂ

(Aceon), quinapril (Accupril), ramipril (Altace), y trandolapril (Mavik).

[0148] Los vasodilatadores reducen la presion en los vasos sanguineos
haciendo que se relajen y expandan. Ejemplos de vasodilatadores incluyen
hidralazina, diazoxido, prazosin, clonidina, y metildopa. Los inhibidores de ACE,
nitratos, activadores del canal de potasio, y bloqueadores del canal de calcio

también actiuan como vascdilatadores.

[0149] Los glicosidos cardiacos son compuestos que aumentan la fuerza

de las contracciones del corazén. Estos compuestos fortalecen la capacidad de
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bombec del corazon y mejoran la actividad de latidos cardiacos irregulares.

Ejemplos de glicésidos cardiacos incluyen digitalis, digoxin, y digitoxin.

Agentes Antitromboticos

[0150] Los antitromboéticos inhiben la capacidad de coagulacion de la
sangre. Hay tres grupos principales de antitrombdticos — inhibidores de

plaqueta, anticoagulantes, y agentes tromboliticos.

[0151] Los inhibidores de plaqueta inhiben la actividad de coagulacion de
las plaquetas, reduciendo asi la coagulacion en las arterias. Ejemplos de
inhibidores de plaqueta incluyen acido acetilsalicilico (aspirina), ticlopidina,
clopidogrel (plavix), dipiridamol, cilostazol, persantine sulfinpirazona,
dipiridamol, indometacina, e inhibidores de la glicoprofeina lib/llla, tales como
abciximab, tirofiban, y eptifibatida (integrelina). Los bloqueadores beta y
bloqueadores del canal de calcio también tienen un efecto inhibidor de

plaqueta.

[0152] Los anticoagulantes evitan que coagulos de sangre se vuelvan
mas grandes y evitan la formacion de nuevos coagulos. Ejemplos de
anticoagulantes incluyen bivalirudina (Angiomax), warfarina (Coumadina),
heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular, danaparoid,

lepirudina, y argatroban.

[0153] Los agentes tromboliticos actuan para romper un coagulo de
sangre existente. Ejemplos de agentes tromboléticos incluyen estreptoquinasa,

uroquinasa, y tenecteplase (TNK), y activador del tejido del plasminégeno (t-
PA).
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Agentes Antiarritmicos

[0154] Los agentes antiarritmicos se usan para tratar trastornos de la
velocidad y ritmo cardiaco. Ejemplos de agentes antiarritmicos incluyen
amiodarona, quinidina, procainamida, lidocaina, y propafenona. Los glicésidos
cardiacos y los bloqueadores beta también se wusan como agentes

antiarritmicos.
Agentes Antihipertensivos

[0155] Los agentes antihipertensivos se usan para tratar la hipertension,
una condicién en la cual la presién sanguinea es consistentemente mas alta de
lo normal. La hypertension esta asociada con muchos aspectos de enfermedad
cardiovascular, incluyendo falla cardiaca congestiva, aterosclerosis, vy
formacidon de coagulo. Ejemplos de agentes antihipertensivos incluyen
antagonistas aifa-1-adrenérgicos, tales como prazosin (Minipress), doxazosin
mesilato (Cardura), prazosin clorhidrato (Minipress), prazosin, politiazida
(Minizide), y terazosin clorhidrato (Hytrin); antagonistas beta-adrenérgicos,
tales como propranolol (Inderal), nadolol (Corgard), timolol (Blocadren),
metoprolol (Lopressor), y pindolol (Visken): agonistas del alfa-adrenoceptor
central, tales como clonidina clorhidrato (Catapres), clonidina clorhidrato y
clortalidona (Clorpres, Combipres), guanabenz Acetato (Wytensin), guanfacina
clorhidrato {Tenex), metildopa (Aldomet), metildopa y clorotiazida (Aldoclor),
metildopa e hidroclorotiazida (Aldoril); antagonistas alfa/beta-adrenérgicos
combinados, tales como labetalol (Normodyne, Trandate), Carvedilol (Coreg);
agentes bloqueadores de neurona adrenérgica, tales comoc guanetidina
(Ismelin), reserpina (Serpasil); antihipertensivos que actian en el sistema
nervioso central, tales como clonidina (Catapres), metildopa (Aldomct),
guanabenz (Wytensin); atentes anti-angiotensina Il; inhibidores de ACE, tales

como perindopril (Aceon) captopril (Capoten), enalapril (Vasotec), lisinopril
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(Prinivil, Zestril); antagonistas del receptor de angiotensina-ll, tales como
Candesartan (Atacand), Eprosartan (Teveten), Irbesartan (Avapro), Losartan
(Cozaar), Telmisartan (Micardis), Valsartan (Diovan); bloqueadores del canal
de calcio, tales como verapamil (Calan, Isoptin), diltiazem (Cardizem),
nifedipina (Adalat, Procardia); diuréticos; vasodilatadores directos, tales como
nitroprusida (Niprida), diazoxida (Hyperstat V), hidralazina (Apresoline),
minoxidil (Loniten), verapamil; y activadores del canal de potasio, tales como

aprikaiim, bimakalim, cromakalim, emakalim, nicorandil, y pinacidil.
Agentes de disminucion de lipido

[0156] Los agentes de disminucion de lipido se usan para disminuir las
cantidades de colesterol o azucares grasos presentes en la sangre. Ejemplos
de agentes de disminucion de lipido incluyen bezafibrato (Bezalip), ciprofibrato
(Modalim), y estatinas, tales como atorvastatina (Lipitor), fluvastatina (Lescol),
lovastatina (Mevacor, Altocor), mevastatina, pitavastatina (Livalo, Pitava)

pravastatina (Lipostat), rosuvastatina (Crestor), y simvastatina (Zocor).

[0157] En esta invencion, el paciente que se presenta con un evento de
enfermedad coronaria aguda a menudo sufre de condiciones médicas
secundarias tales como una o mas de un trastorno metabdlico, un trastorno
pulmonar, un trastorno vascular periférico, o un trastorno gastrointestinal. Tales
pacientes se pueden beneficiar del tratamiento de una terapia de combinacién
gque comprende administrar al paciente ranolazina en combinacién con al

menos un agente terapéutico.
Trastornos Pulmonares

[0158] Los trastornos pulmonares se refieren a cualquier enfermedad o

condicién relacionada con los pulmones. Ejemplos de trastornos pulmonares
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incluyen, sin limitacién, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica

(EPOC), bronquitis, y enfisema.

[0159] Ejemplos de agentes terapéuticos usados para tratar trastornos
pulmonares incluyen broncodilatadores incluyendo agonistas beta2 vy
anticolinérgicos, corticosteroides, y complementos de electrolito. Ejemplos
especificos de agentes terapéuticos usados para tratar trastornos pulmonares
incluyen epinefrina, terbutalina (Brethaire, Bricanyl), albuterol (Proventil),
salmeterol (Serevent, Serevent Diskus), tecfilina, bromuro de ipatropio
(Atrovent), tiotropic (Spiriva), metilprednisolona (Sofu-Medrol, Medrol),

magnesio, y potasio.

Trastornos Metabdlicos

[0160] Ejemplos de trastornos metabdlicos incluyen, sin limitacion,
diabetes, incluyendo diabetes tipo | y tipo I, sindrome metabdlico, dislipidemia,
obesidad, intolerancia a la glucosa, hipertensién, colesterol en suero elevado, y

triglicéridos elevados.

[0161] Ejemplos de agentes terapéuticos usados para tratar trastornos
metabdlicos incluyen agentes hipertensivos y agentes de disminucién de
lipidos, como se describen en la seccion "Terapia de Combinaciéon de Agente
Cardiovascular" anterior. Agentes terapéuticos adicionales usados para tartar
trastornos metabolicos incluyen insulina, sulfonilireas, biguanidas, inhibidores

de alfa-glucosidasa, e imitadores de incretina.
Trastornos Vasculares Periféricos

[0162] Los trastornos vasculares periféricos son trastornos relacionados

con los vasos sanguineos (arterias y venas) localizados fuera del corazéon y
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cerebro, incluyendo, por ejemplo enfermedad arterial periférica (PAD), una
condicidon que se desarrolla cuando las arterias que suministran sangre a los
organos internos, brazos y piernas se bloquean total o parcialmente como

resultado de aterosclerosis.
Trastornos Gastrointestinales

[0163] Los trastornos gastrointestinales se refieren a enfermedades vy
condiciones asociadas con el tracto gastrointestinal. Ejemplos de trastornos
gastrointestinales incluyen enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD),
enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), gastroenteritis, gastritis y

enfermedad de tlcera péptida, y pancreatitis.

[0164] Ejemplos de agentes terapéuticos usadas para tratar trastornos
gastrointestinales incluyen inhibidores de bomba de protén, tales como
pantoprazol (Protonix), lansoprazol (Prevacid), esomeprazol (Nexium),
omeprazol (Prilosec), rabeprazol; bloqueadores H2, tales como cimetidina
(Tagamet), ranitidina (Zantac), famotidina (Pepcid), nizatidina (Axid);

prostagiandinas, tales como misoprostol (Cytotec); sucralfato; y antiacidos.
Antibioticos, analgésicos, antidepresivos y agentes anti-ansiedad

[0165] Los pacientes que se presentan con un evento de enfermedad
coronaria aguda pueden exhibir condiciones que se benefician de Ia
administracion de agente o agentes terapéuticos que son antibidticos,
analgésicos, antidepresivos y agentes anti-ansiedad en combinacion con

ranolazina.
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Antibioticos

[0166] Los antibidticos con agentes terapeéuticos que eliminan o detienen
el crecimiento de microorganismoes, incluyendo bacterias y hongos. Ejemplos
de agentes antibidticos incluyen antibidticos de f-Lactama, incluyendo
penicilinas (amoxicilina), cefalosporinas, tales como cefazolin, cefuroxima,
cefadroxil (Duricef), cefalexin (Keflex), cefradina (Velosef), cefaclor (Ceclor),
cefuroxima axtel (Ceftin), cefprozil (Cefzil), loracarbef (Lorabid), cefixima
(Suprax), cefpodoxima proxetil (Vantin), ceftibuten (Cedax), cefdinir (Omnicef),
ceftriaxona (Rocephin), carbapenemos, y monobactamas,; tetraciclinas, tales
como tetraciclina; antibidticos macrolidos, tales = como eritromicina;
aminoglicésidos, tales como gentamicina, tobramicina, amicacina; quinolonas
tales como ciprofloxacina; péptidos ciclicos, tales como vancomicina,
estreptograminas,  polimixinas; lincosamidas, tales como clindamicina,;

oxazolidinoas, tales como linezolid; y antibidticos sulfa, tales como sulfisoxazol.
Analgesicos

[0167] Los analgésicos son agentes terapéuticos que se usan para
aliviar el dolor. Ejemplos de analgésicos incluyen opioides y morfinomiméticos,
tales como fentanilo y morfina; paracetamol; AINEs, e inihibidores de COX-2.

Antidepresivos y agentes anti-ansiedad

[0168] antidepresivos y agentes anti-ansiedad incluyen aquellos agentes

usados para tratar trastornos de ansiedad, depresién, y aquellos usados como

sedantes y tranquilizantes. Ejemplos de antidepresivos y agentes anti-ansiedad
incluyen benzodiazepinas, tales como diazepam, lorazepam, y midazolam;
enzodiazepinas; barbituricos; glutetimida, hidrato cloral; meprobamato;

sertralina (Zoloft, Lustral, Apo-Sertral, Asentra, Gladem, Serlift, Stimuloton);
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escitalopram (Lexapro, Cipralex); fluoxetina (Prozac, Sarafem, Fluctin, Fontex,
Prodep, Fludep, Lovan); venlafaxina (Effexor XR, Efexor); citalopram (Celexa,
Cipramil, Talohexano); paroxetina (Paxil, Seroxat, Aropax); trazodona

(Desyrel); amitriptilina (Elavil); y bupropion (Wellbutrin, Zyban).

[0169] En consecuencia, un aspecto de la invencién provee una
composicidn que comprende ranolazina y al menos un agente terapéutico. En
una realizacidn alternativa, la composicion comprende ranolazina y al menos
dos agentes terapéuticos. En realizaciones alternativas adicionales, la
composicion comprende ranolazina y al menos tres agentes terapéuticos,
ranolazina y al menos cuatro agentes terapéuticos, o ranolazina y al menos

cinco agentes terapéuticos.

[0170] Otro aspecto de la invencién provee un método para tratar un
paciente que sufre de un evento de enfermedad cardiovascular aguda y al
menos otra enfermedad_ o condicion, cuyo método comprende administrar al
paciente ranolazina en combinacién con al menos un agente terapéutico. En
una realizacién alternativa, la invencion provee un método para tratar un
paciente que sufre de un evento de enfermedad cardiovascular aguda y al
menos dos enfermedades o condiciones mas, el método comprende
administrar al paciente ranolazina en combinacién con al menos dos agentes
terapeuticos. En una realizacién alternativa adicional, la invencién provee un
método para el tratamiento de un paciente que sufre de un evento de
enfermedad cardiovascular aguda y al menos tres enfermedades o condiciones
mas, el método comprende administrar al paciente ranolazina en combinacion
con al menos tres agentes terapéuticos. En una realizacidn alternativa
adicional, la invencidn provee un método para el tratamiento de un paciente
que sufre de un evento de enfermedad cardiovascular aguda y al menos cuatro
enfermedades o condiciones mas, el método comprende administrar al

paciente ranolazina en combinacién con al menos cuatro agentes terapeuticos.
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En aun una realizacion alternativa adicional, la invencién provee un método
para el tratamiento de un paciente que sufre de un evento de enfermedad
cardiovascular aguda y al menos cinco enfermedades o condiciones mas, el
método comprende administrar al paciente ranolazina en combinacién con al

menos cinco agentes terapeuticos.

[0171] Los meétodos de terapia de combinacion incluyen la co-
administracion de una unica formulaciéon que contiene la ranolazina y agente o
agentes terapéuticos, esencialmente la administracion contemporanea de mas
de una formulacién que comprende la ranolazina y el agente o agentes
terapéuticos, y la administracién consecutiva de ranolazina y el agente o
agentes terapéuticos, en cualquier orden, en donde existe preferiblemente un
periodo de tiempo en donde la ranclazina y el agente o agentes terapeuticos
ejercen simultdaneamente su efecto terapéutico. Preferiblemente, la ranolazina

es administrada en una formulacion IV como se describe aqui.

[0172] Los siguientes ejemplos son representativos de la invencion, pero

no deben interpretarse como limitantes del alcance de las reivindicaciones.
EJEMPLO 1

Antecedentes

[0173] La isquemia recurrente después de la admisién por sindrome

coronario agudo sin elevacion del segmento STE (NSTEACS) es comun,

aungue su relacion con resultados cardiovasculares a corto y largo plazo en la

practica contemporanea no esta bien definida. EI monitoreo ECG continuo

(CECG) es un marcador sensible de la isquemia recurrente.
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Métodos

[0174] Entre Oct de 2004 y Mayo de 2006, 6560 pacientes admitidos con
NSTEACS fueron aleatorizados al novedoso agente anti-isquémico ranolazina
o placebo. En la aleatorizacion, se inicid un monitoreo CECG de 3 derivaciones
(duracion media de 6.9 dias). La isquemia recurrente se definio como dep del
ST > 1 mm desde la linea basal que dura > 1 min, Al momento de la
presentacion, los datos de 3479 pacientes estaban disponibles. Es seguimiento

clinico medio fue de 436 dias.
Resultados

[0175] La isquemia recurrente fue detectada en 581/3479 pacientes
(16.7%) con 289 pacientes (8.3%) experimentando >2 episodios. Entre los
pacientes con un episodio isquémico, la duracion total media de isquemia fue
de 263 minutos. Comparado con pacientes sin isquemia, los pacientes con
depresiéon del ST tuvieron tasas mayores de muerte/infarto al miocardio (IM)
(25.7% v. 16% v. 8.6% para pacientes con >2, 1-2, y sin episodios,
respectivamente, p<0.0001) y solo muerte (ver Figura 1) con un patrén similar
cuando se excluyen pacientes con un evento en los primeros 7 dias después
de la aleatorizacion (p<0.0001). Los pacientes ancianos (>75 afos) tuvieron
mayor probabilidad de presentar isquemia en el CECG (24.7 v. 15.3%, p<0.05)
pero no hubo diferencia en las tasas de acuerdo con el diagndstico indice
(18.1% para NSTEMI v. 15.5% para UA).

Conclusion

[0176] En este gran estudio de monitoreo isquémico continuo en
pacientes con NSTEACS, la isquemia estaba fuertemente asociada con

mortalidad a corto y largo plazo e IM.
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EJEMPLO 2

[0177] Vial flint Tipo 1 de 20 mL de Inyeccion de Ranolazina llenado para

liberar 20 mL (a 1, 5, 0 25 mg/mL de concentracion de ranolazina).

Composiciones:

Ranolazina 1.0, 5.0, 25.0 mg/mL
Dextrosa monohidrato 55.0, 52.0, 36.0 mg/mL
Acido clorhidrico c.s. pH hasta 4.0 £ 0.2
Hidroxido de sodio cs. pHhastad4.0+0.2
Agua para inyeccion C.S.

Recipiente/Sistema de Cierre:

Vial: Flint Tipo 1, 20 cc, acabado de 20mm

Tapon: Caucho, 20 mm, West 4432/50, butil gris, recubierto
con teflan

Sello: Aluminio, 20 mm, sobresello abatible

Método de Fabricacion

[0178] La formulacién intravenosa de ranolazina se fabrica mediante un
proceso de llenado aséptico de la siguiente forma. En un recipiente adecuado
se disolvid la cantidad requerida de dextrosa monohidrato en Agua para
Inyeccion (WFI) a aproximadamente 78% del pesa del lote final. Con agitacion
continua, se agregd la cantidad requerida de ranolazina a la solucién de
dextrosa. Para facilitar la disolucion de ranolazina, el pH de la solucion se
ajusté hasta un objetivo de 3.88-3.92 con una solucién 0.1 N o0 1.0 N de HCI.
Adicionalmente, se puede haber usado NaOH 1N para ajustar adicionalmente

la solucion al pH objetivo de 3.88-3.92. Después de disolver la ranolazina, el
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lote fue ajustado hasta el peso final con WFI. A la confirmacion de se habian
cumplido ias especificaciones durante el proceso, la solucibn a granel
formulada con ranolazina fue esterilizada por filtracién estéril a través de dos
filtros estériles de 0.2 um. Posteriormente, la solucién a granel estéril formulada
con ranolazina fue llenada asépticamente en viales de vidrio estériles y tapados
asépticamente con tapones estériles. Los viales tapados fueron entonces
sellados con sobresellos abatibles de aluminio limpios. Los viales fueron

entonces sometidos a una inspeccion final.

EJEMPLO 3

[0179] Vial flint Tipo 1 de 20 mL de Inyeccién de Ranolazina es llenado

para liberar 20 mL (25 mg/mL de concentracion).

Composicion:
Ranolazina 25.0 mg/mL
Dextrosa monohidrato 36.0 mg/mL
Acido Clorhidrico Ajustar pH hasta 3.3-4.7
Agua para Inyeccion C. S.

Contenedor/Sistema de Cierre;

Vial: Tubo tipo 1, no tratado, 20 mL, acabado de 20 mm
Tapén: Caucho, 20 mm, West 4432/50, butil gris
Sello: Aluminio, 20 mm, sobresello de quitar azul

Método de Fabricacion

[0180] Se carga Agua para Inyeccion (WFI) en un recipiente adecuado a
aproximadamente 90% del peso de! lote final. Se agrega aproximadamente 90-

95% de la cantidad requerida de HCI 8N en el recipiente de la composicion.
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Con agitacién continua, se agrega lentamente la cantidad de ranoclazina
requerida, seguida por la adicién de dextrosa monohidrato en la solucién de
ranolazina. Para solubilizar la ranolazina, el pH de la solucién se ajusta con Hcl
5 N hasta un objetivo de 3.9-4.1. El lote es posteriormente ajustado al peso
final con WFI. A la confirmacién gue se han cumplido las especificaciones
durante el proceso, la solucion a granel formulada con ranolazina es
esterilizada mediante filtracion con dos filtros esterilizadores redundantes de
0.22 ym. La solucién a granel formulada estéril de ranolazina es luego llenada
asépticamente en viales de 20 mlL estériles/despirogenados y tapédos
asepticamente con tapones estériles/despirogenados. Los viales tapados son
sellados con sobresellos abatibles de aluminio limpios. Los viales sellados son
finaimente esterilizados mediante un ciclo de esterilizaciéon terminal validado a

121.1°C por 30 minutos. Después del proceso de esterilizacién terminal, los

viales van a una inspeccion. Para proteger e! productc farmaco de la luz, los

viales son empacados individualmente en cajas de carton.

EJEMPLO 4

Pacientes con Diabetes o Sindrome Metabdlico que se presentan con

Sindrome Coronario Agudo sin Elevacion del Segmento ST (NSTEACS)

Antecedentes

[0181] Se evaluaron los datos obtenidos de un ensayo clinico de
pacientes admitidos con sindrome coronaric agudo sin elevacion del segmento
ST (NSTEACS) para determinar la prevalencia y resultado de aquellos
pacientes que también sufren de diabetes y/o sindrome metabodlico. Los
pacientes fueron tratados con ranolazina que ha sido asociada con parametros

glicemicos mejorados. Ver Numero Serial de Solicitud de Patente de Estados
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Unidos, 10/443,314, publicada como US 2004/0063717, incorporada aqui

mediante referencia en su totalidad.

Métodos

[0182] 6560 pacientes aleatorizados MERLIN-TIMI 36 a la presentacion
con NSTEACS fueron tratados con placebo o el agente anti-isquémico
ranolazina, gue también ha sido asociadc con pardmetros glicémicos
mejorados. El segumiento clinico medio fue de 12 meses. EIl sindrome
metabdlico se definic como tener 3 cualquiera de Jlos siguientes: 1)
circunferencia de la cintura >102cm (hombres) y >88cm (mujeres), 2)
triglicéridos (TG) >150 mg/dL o tratamiento de farmaco para TG elevados, 3)
lipoproteinas de alta densidad (HDL) <40 mg/dL (hombres) y <50 mg/dL
(mujeres), o tratamiento de farmaco para HDL reducidas, 4) presion sanguinea
sistélica (SBP) >130 mmHg o presidn sanguinea diastélica (DBP) >85 mmHg o

tratamiento de farmaco para hipertensidn, y 5)'glucosa en ayuno >100 mg/dL.

Resultados

[0183] A la aleatorizacién, 2191(33.4%) de todos los pacientes portaban
un diagnostico de diabetes mellitus (DM) y 2628 (40.1%) pacientes tenian
sindrome metabdlico. Los pacientes con DM y sindrome metabdlico eran mas
probables de ser mujeres y tenian enfermedad de arteria coronaria conocida y
tenian puntajes de riesgo TIMI mayores a la presentacion, pero era menos
probable que tuvieran un diagndstico de indice de NSTEMI (44.8% para DM v.
51.2% para sindrome metabdlico v. 62.8% para no diagnédstico, p<0.001). La
tasa de revascularizacion fue similar en todos los grupos (40.4% v. 39.7% v.
37.4%, p=0.11). Hubo un aumento por pasos en el riesgo de isquemia

recurrente severa, infarto al miocardio, y muerte cardiovascular en pacientes
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con DM en el riesgo mas alto seguido por aguellos con sindrome metabolico y

luego tampoco pacientes con el riesgo mas bajo. (Figura 2).

Conclusiones

[0184] El sindrome metabdlico y la diabetes son comunes entre
pacientes que se presentan con NSTEACS y confieren riesgo cardiovascular

aumentado.

EJEMPLO 5

Riesgo Clinico de linea Basal e Isquemia Recurrente detectada en

monitoreo de ECG Continuo (CECG) en pacientes admitidos con

Sindrome Agudo Coronario sin Elevacion del segmento ST

Antecedentes

[0185] Evaluar la asociacion entre el Puntaje de Riesgo TIMI (TRS) para
NSTEACS y posterior isquemia detectada en el monitoreo ECG continuo

(CECG) y determinar si la ranolazina afecta esta relacion.

Métodos

[0186] 6560 pacientes MERLIN-TIMI 36 aleatorizados a la presentacion
con NSTEACS al agente anti-isquémico ranolazina o placebo. El seguimiento
clinico medio fue de 12 meses. A la aleatorizacion, se inicié el monitoreo CECG
de 3 derivaciones para duracion media de 6 9 dias. La isquemia recurrente en
el CECG se definid como la dep de ST > 1mm de la linea basal que dura >1

min. El TRS se calcula como la suma de siete caracteristicas presentes: 1)
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edad >65 afos, 2) >3 factores de riesgo cardiaco, 3) enfermedad de arteria
coronaria documentada, 4) angina severa reciente, 5) desviacion del ST >0.5
mm, 6) marcadores cardiacos elevados, y 7) uso previo de aspirina, y se

categoriza como riesgo bajo (0-2), moderado (3-4), o alto (>4).
Resultados

[0187] Los resultados preliminares muestran que en general, 30.9%
estaban en riesgo bajo (TRS 0-2), 52.3% estaban en riesgo moderado TRS (3-
4), y 16.8% estaban en alto riesgo (TRS 5-7). La isquemia se detectd con
CECG en 1195/6288 (19.0%) pacientes con 610 (9.7%) experimentando >2
episodios. Los pacientes con TRS mayores tenian mayor probabilidad de
experimentar cualquier episodio isquémico (12.9% en TRS bajo v. 18.7 % en
TRS moderado v. 31.1% en TRS alto, p<0.001) y >2 episodios (5.3% v 9.9% v.
17.3%, p<«0.001). Ver Figura 3. Entre los pacientes que experimentaron
isquemia, los que tenian TRS mayor, tenian una duracién total mas larga de
isquemia (63.4 v. 105 v. 1185 min)-. Entre cada categoria de riesgo, la
isquemia detectada con CECG estaba asociada con resultado cardiovascular

peor.
Conclusiones

[0188] La isquemia recurrente detectada con CECG fue mas frecuente
entre pacientes con mayor riesgo clinico determinado por la TRS. Incluso entre
pacientes con una categoria similar de TRS de linea basal, el desarrollo
posterior de isquemia recurrente en CECG estaba asociado con los resultados

cardiovasculares de empeoramiento a largo plazo.
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EJEMPLO 6
Resultados de MERLIN-TIMI 36

[0189] Los resultados del estudio MERLIN-TIMI 36 se presentan
adjuntos.
[0190] El estudio MERLIN-TIMI 36 tenia la inscripcion mostrada en la

‘Tabla 1 siguiente.

Tabla 1
MERLIN - TIMI 36: Inscripcion

 Pacientes
o 2485 Europa Oriental
o 2973 Europa Occidental (incluyendo Israel, S. Africa)
o 1102 Norte Ameérica
* 720 USA
» 382 Canada

e Duracion del estudio
o Primer paciente aleatorizado: Octubre 8, 2004
o Ultimo paciente finalizado: Febrero 14, 2007
o Tiempo de seguimiento total medio
* Placebo: 347 dias
* Ranolazina: 346 dias

[0191] al final del estudio los 6560 pacientes habian sido aleatorizados y

vigilados como se muestra en la Tabla 2 siguiente.
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Tabla 2
MERLIN - TIMI 36: Estado del final del Estudio (ITT)

[-égéf) Aleatorizados

~ N

{  Placebo Ranolazina
I AL (n=3278)
o ] [ Tn=2931 ~
n=2940 | n=174 [(n=185) { Vivos n=1T1 (n =170}
Vivos L wertos [Retiraron | Lo Muertos | |Retiraron
e conhsentimiento C H
para para
seguimiento sequimiento
(n=2) =T
Se perdieron de! Se perdieron del
saquimianto sequimiento
[0192] Las caracteristicas demograficas/de linea de base de los 6560

pacientes se muestran en la Tabla 3 siguiente.

Tabla 3
MERLIN - TIMI 36: Caracteristicas Demograficas/de Linea de Base (ITT)

Placobo Ranolazina
» {n=3281) n=3279}
‘ Edad (ar;lvo.s-i" ’ Media Bx.8 €33
pres 1847 (50%) 4703 {52%)
85-T4 1042 (32%) 1014 {31%)
»u78 552 [18%) 562 (17%)
Género * Masculino 2006 (64%) 2473 {Ba%)
Femenino 1185 (38%) 1106 (34%)
Raza Asidtica 30 {1%) 49 (1%}
Negra 33 (%) 58 {2%)
Caucisica 3128 (95%) 3112 (95%)
Hispanica 23 [<1%) 23 [1%)
ora . 37 (1%) 5%
"0 < 0.05
[0193] La historia cardiovascular de los pacientes MERLIN-TIMI 36 en

las Tablas 4, 5, y 6 siguientes.
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Tabla 4
MERLIN - TIMI 36: Historia CV (ITT)
Placabo Ranolazina
(n=3281) (w3279}
1 1085 {33%} 1119 (34%)
Angina Inestable 908 (28%) B92 {27%)
Angina de pecho 1776 {54%) 1789 {55%)
CGC51 mes antes®
Ninguna 154 { 9%} 1956 (11%)
1 277 {16%} 286 {(17T%)
1 T15 (41%) 743 (42%}
" 483 (ZTW) 421 (24%)
w 138 ( 8% 111 { 6%)
' ‘pxd.05
Tabla

MERLIN - TIMI 36:

Historia CV (ITT) continuacién

Plaaobo Ranclazina

(n=3281) {n=3273)

Angiografia coronaria previa 1102 [34%) 1117 (34%)

Estenosis >=E0% 930 (DA%} 930 (42%)

Pcl €35 (10%) 834 §21%)

CABG 380 (12%} 380 (12%)
Tabla 6

MERLIN - TIMI 36: Historia CV (ITT) continuacion

Placabo Ranclazina
. {na3281) (n=3279)
Arritmia venricular 124 4a%) 118 (4%}
Hipertension 2409 (73%§ 2305 (T3%)
CHF 557 (17%) 538 (16%)
Clase NYHA Actual
i 76 (14%) 72 [13%)
" 337 (61%) 426 {B2%) .
m 121 (22%) 122 (22%)
1Y 16 (3%] D (2%)
PVD 208 (9%} 78 (8%)
Enfermedad cerebrocascular 357 {+1%) 356 (11%)
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[0194] Se encontré que los pacientes en el estudio MERLIN-TIMI 36
tienen ios factores de riesgo TiMI mostrados en la Tabla 7 siguiente.

Tabla 7
MERLIN - TIMI 36: Factores de Rie'sgo (ITT)

Placeha Ranolazina
, ) (nn3287) (o=3278) |
Distipidermia 7022 (62%) 2028 {62%)
Diabetes 1118 {X4%) 4104 (32%)
Purntaje de Riesgo TIMI
0.2 284 (27%} Bz (27 %)
34 1720 (51% 1727 (53%}
5.7 667 [20%) 670 [20%)
[0195] Se encontrd que los pacientes en el estudio MERLIN-TIMI 36

tienen la Calificacion de Evento de Indice mostrada en |a Tabla 8 siguiente.

Tabla 8
MERLIN - TIMI 36: Calificaciéon del Evento de indice (ITT)

Placebo Ranolazina
{ne3281} {n=3220)
.T-i.e'r‘npo desde \a aparicion del evento hasta aleﬁtm;iuciéi: o

0-28hrs 1877 {S1%) 1845 {50%)

>24 - 48 hry 1368 (42%) 1403 {43%)

>48 hry 234 (T%) 231 (1%}
Tiempo de;d'. 1a hospitzlizacion por el evento hasta
aleatoritacion

g-24hry 1088 (514} 2007 {81%}

»24 . 48 terw 058 {30%) 962 {28%)

»43 hre 304 {9%) 310 (8%}
Duracion del eventa indice (hrs) - Media (DE} 261(5.3) 27(5.9)
Diagnéstice confirmado .

IM sin elevacidn del STE 1667 (51%) 1879 (31%)

Angina inestable 1528 (4T%) 1544 (47}

Otra o8 {2%) 83 (2)

[0196] A los pacientes en el estudio MERLIN-TIMI 36 se les

administraron dosis IV, IV + oral, u orales de cualquiera de placebo o
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ranolazina en las tasas IV o dosis orales finales (mg) que se muestan en la

Tabla 9 a continuacion.

Tabla 9
MERLIN - TIMI 36: Exposicion y Administracion del Farmaco de Estudio

Placobo Ranolazina
{n=3273} {n=3208)
Media (DE) : Media [0€)
Dias con Iv 27 (14} 27 (13
Dia's con oral 302 (1660] 284 (174}
Dias con IV + oral 297 (170} 279 (177}
Tasa IV final {mpms) n (%) ’ Ton%)
86 . 3123 (5% 005 (9}
80 7 ' 54 2%
40 4 (IN%] 91 (3N)
<40 (1Y 19 (<1%)
Ota 7% LATaL]
Dosis oral final {mg)
1000 2090 fhss 2718 {83%)}
756 12 PR 180 {8%)
500 153 2%} 233 11%)
373 23 fet%y ) 81.2%)
[0197] La Intencién de Tratar (ITT) y los datos del analisis de seguridad

para el estudio MERLIN-TIMI 36 se muestran en la Tabla 10 siguiente.

Tabla 10
Intencion de Tratar y Analisis de Seguridad
103 Seguridad

R Piscebo Ranclazina Placebo Ranolazina
Aleatoritacion : N a281 N 32TE N =1273 N = 3268
Recibidos Tratamiento Ne3273 N = 3268 Na3272  Ne 3267
Asignado
Nunca Tratados N=B Na i1 Excluido Excluida
Recibidos, tratamiento N=1q N=1 Nes Nw
equivocado a lo largo del  Analizado como Analizado como  Analizado Analizade
eshrdio se aleatorizo se aleatorizdé como se tratd COMO se tratd
Recibidos, tratamiento Todos los
equivocado durante parte Ninguno N=3 Ninguno eventos atribuidos

del estudio & Ranolatina
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[0198] Los datos de tiempo de punto final de eficacia primaria (ITT) del
MERLIN-TMI 36 desde la aleatorizacién a la primera ocurrencia de muerte
cardiovascular, infarto al miocardio, o isquemia recurrente se muestran en la

Tabla 11 siguiente (y Figuras 4 y 5).

Tabla 11
MERLIN - TIMI 36: Punto Final de Eficacia Primaria (ITT)
Tiempo desde Aleatorizacion a Primera Ocurrencia de Muerte CV, IM, o

Isquemia Recurrente

Placebo Ranolazina
{n = 3281) {n = 3279)
“Pac. con eventas ™ W
Eventos que definen el punto final
Muerte CV 79 {19.4%) 07 {13.5%)
i 210 {27.9%} 203 (29.5%}
iR 483 (51.0%} 430 (57.6%)
iR Severa i 332 {44. 1%) 392 (43 5%}
Anginalisqumia empeorada AII17.7%) -8 [14.1%)
Riesgo Relativo (DE} 0.918 (0%
Intervalo de Confiania del 95% 0.83,1.00)
valor p de prueba de log rank [ %]]
Incidencia jestimado Kaplan-Meier)
W dias 8.3% 1%
&0 dias 10.9% 0.0%
160 dias 23.5% 21.8%
840 dias A% 28.3%
[0199] los datos de tiempo de punto final de eficacia (ITT) secundaria

mas importante del MERLIN-TIM! 36 desde la aleatorizacién a la primera
ocurrencia de muerte cardiovascular, infarto al miocardio, o isquemia recurrente

severa se muestran en la Tabla 12 a continuacidn (y Figuras 6 y 7).
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MERLIN - TIMI 36: Punto final de Eficacia Secundaria mas Importante (ITT)

Tiempo desde Aleatorizacion hasta Primera Ocurrencia de Muerte CV, IM,

o Isquemia Recurrente Severa

Plarxha Ranolazina
3 {n=23281) tn=a7H
‘Pac.con eventos 625 w0z
Eventos que definen el punto final
Muerte CV 78 (12.6%) 08 (14.0%)
M 215 (MA%) 212 {35.2%)
IR Severa 3% (53.0%) 302 (30.2%)
Riesgo Relativo [DE) 0.962 (0.06}
Intervale de Confianza de! 95% {0.86, 1.0M)
valor p de log rank o080
Incidencia {estimado Kaplan-Meier)
ndias A% 5%
60 dias 10.4% 9.4%
38C dias 19.2% 0.7y
640 dias 24.0% 22.9%
[0200] Los valores p para la prueba de los puntos finales de eficacia

secundarios (ITT) en MERLIN-TIMI 36 se muestran en ia Tabla 13 a

continuacion.

Tabla 13

MERLIN - TIMI 36: Pruebas de Puntos Finales de Eficacia
Secundarios (ITT)

Valor P

Tiermpo hasta muerte CV, IM o IR Iprimaria)

Tiempa hasta muerts CV, 18 5 IR S (secundaria mis
tmportame}

Tiempo hasta fallo de lerapis (Secundaria)

incidencia 2 los 30 dias de muerte CV, IM, IRS, 0
Holtar para lsquemia {Secundarial

SAQ-F Anginal | 1a)

SAQ - Limitacién Fisica |Secundariz)

Duracion del ejercicio en ETT { Secundxria}

Quracidn tota) de isquemia con Holter desde
aleatorizacién hasta 72 horas {Secundaria)

0.7

0.50

015
0.055

<.001

Q.35

0.26

Hota: Valor P < 0.0457 requarido
para significancia estadistica
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[0201] Los datos de tiempo de punto final de eficacia secundaria desde
aleatorizacion hasta fallo de terapia (muerte cardiovascular, isquemia
miocardica, isquemia recurrente, Holter positivo para isquemia, falla cardiaca
Nueva/empeorada, o +ETT temprano) del MERLIN-TIMI 36 se ilustran en la
Tabla 14 a continuacion (y Figuras 8 y 9).

Tabla 14
MERLIN - TiMI 36: Punto Final de Eficacia Secundaria (ITT)
Tiempo desde Aleatorizacion hasta Fallo de Terapia
(Muerte CV, IM, IR, + Holter por Isquemia, FC Nueva/Empeorada,
o Temprano + ETT)

Placobo Ranolazina
(n= 3289} (n = 3279)
"“I;nc. con evenlos 1233 172
Riesgo Relativo (DE) 0.943 (0.04}
Intervala de Confianza del 95% (0.87. 1.02)
vaior p de prueba log rank 0.15
incidencia (estimado Kaplan-Meier)
A0 dias 25.7% 24.1%
G0dias 27.6% 25.6%
360 dias . 38.3% Asa%
540 diay 7 43.0% 30.9%
[0202] Los datos de incidencia de punto final de eficacia secundaria (ITT)

a los 30 dias de muerte cardiovascular, infarto al miocardio, isquemia
recurrente severa, o Holter positivo por isquemia del MERLIN-TIMI 36 se

ilustran en la Tabla 15 a continuacion.
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Tabla 15
MERLIN - TIMI 36: Punto final de Eficacia Secundaria (ITT)

Incidencia a los 30 dias de Muerte CV, IM, IR Severa, o Holter Positivo por

Isquemia
Pia;:ebo T 'Ranolazina
(N=328Y) e 23279
Pac. con eventos 824 (25%) T57 {23%)
Riesgo Relative 0.82
Intervalo de Confian1a del 835% {0.84, 1,00)
Valor P {Prueba de Cochran-Mantel-Haenszel) 0.055
[0203] Los puntajes del Cuestionario de Angina de Seattle del punto final

de Eficacia secundaric (ITT) para MERLIN-TIMI 36 a los 4 meses para la
escala de frecuencia anginal se muestran en la Tabla 16 siguiente, y los

puntajes para escala de limitacion fisica se muestran en la Tabla 17 siguiente,

Tabla 16
MERLIN - TIMI 36: Punto Final de Eficacia Secundario (ITT)
Puntajes del Cuestionario de Angina de Seattle a los 4 Meses — Escala de

Frecuencia Anginal

. P‘Im:ubo ' Ranolazina
{n=3281) {na 3279)
N 2604 ) 258
Media {SEM} 82.2{0.4) B4.3 (0.4}
Mediana L] 100
Percentil 25 - Percentil TS 70 -100 80 - 100
Q- 100 q - 160

Min- Max

Valor P (prueba de puntaje medio de la fila CMH} -
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Tabla 17
MERLIN - TIMI 36: Punto Final de Eficacia Secundario (ITT)
Puntajes del Cuestionario de Angina de Seattle a los 4 Meses — Escala de

Limitacion Fisica

Placebo Ranolazina

{n = 3284} n = 3279)
Media {SEM) 72.7 (0.5) 72.8 (0.5)
Mediana 77.8 7.8
Percentil 25 - Percentil 75 556 -94.4 : §5.6-944
Min- MRax ¢~ 100 g-100
Valor P (Prueba de puntaje medio de |a fila CMH} 094

[0204] La duracién de los datos de ejercicio con ETT (tiempo de ejercicio

en cinta caminadora) al mes 8 o visita final, si es antes del estudio MERLIN-

TIM! 36 se muestran en la Tabla 18 siguiente.

Tabla 18
MERLIN - TIMI 36: Punto final de Eficacia Secundaria (ITT)

Duracion del Ejercicio en ETT a los 8 Meses o Visita Final si se da antes

Placebo Ranolazina
{n=3281) {n=3279)
"o, de pacientes tomando ETT 2217 T ke
L5 media {SEM) 542.8 (5.5) 550, {5.5)
Diferencia media de LS {SEM} raen
Intervalo de Confianzs del 95% +7.9-22.3
Valor P {ANOVA} 035
Banda Caminadora: Media (SEM] 5973 (7.3) $18.7 (7.5)
. {n = 1374) [n=1328)
Bicileta: Media {SEM} a71,1{7.8) 495.9 (7.1}
(n=8423) (=367}

Nota: Punto final secundario
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[0205] Los datos para duracion total (minutos) de isquemia en Holter
entre (a aleatorizacion y 72 horas desde MERLIN-TIMI 36 se muestran en la

Tabla 19 siguiente.

Tabla 19
MERLIN - TIM! 36: Punto Final de Eficacia Secundaria (ITT)
Duracion Total (min.) de Isquemia en Holter entre

aleatorizacion y 72 Horas

Placebo Rarolatina
{n = 3281) {n= 3273}
No. do pacientes con Hotter T aseterey seswrN)
Media (SEM) 281 (2.3) 318 (2.9)
Mediana ] [}
Min - Max o -2320.0) {0 -2861.5)
Valor P {puntaje medic de columna CMH} a.2e
[0206] Los datos para tiempo desde aleatorizacién a primera ocurrencia

de muerte cardiovascular o infarto al miocardio del MERLIN-TIMI 36 se ilustran
en la Tabla 20 a continuacion. Para riesgo relativo de muerte CV, IM, o
isquemia recurrente por subgrupo, ver la Figura 10. Para riesgo relativo de
muerte CV, IM, o isquemia recurrente severa por subgrupo, ver la Figura 11.

Para riesgos relativos de fallo de terapia por subgrupo, ver Figura 12.
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Tabla 20
MERLIN - TIMI 36: Punto Final de Eficacia Adicional (iTT)

Tiempo desde la aleatorizacion a la Primera Ocurrencia de Muerte CV o IM

Puacebe Ranalazina

R {n = 3281} {n = 3379y
Pac. con eventos Lot 338
Ewventos gue definan el punio final

Muarte CV 101 29.A%) 197 {30.5°%

™ 242 TOEN) 235 (FO.3%)
Rissgo Relativo (DE} 0,947 {0.08}
intervaio de confianza del 35% (LT RIH
valor p de la prueba log rank LYY

Incidencia (estimado Kaptan-Maier}

H dias 1% %

% dias 5% $.3%

w0 dias 18.5% 104

0 dias ’ 76 129%

[0207] Los datos de punto final de seguridad para tiempo desde

aleatorizacion hasta muerte por cualguiera causa del MERLIN-TIM! 36 se
muestran en la Tabla 21 siguiente (ver figura 13 para tiempo desde
aleatorizacién por mortalidad general, y figura 14 para tasas de riesgo

acumulativas para mortalidad general).

Tabla 21
MERLIN - TiMI 36: Tiempo de Punto final de Seguridad (Todos los
pacientes dosificados) desde Aleatorizacidon hasta Muerte

por cualquier causa

Placebo Ranolazina
{n=23273) {n = 1268}
Pac con eventos - 178 ’ 112
Riesgo Relativo {DE)} 0.933 (0,11}
Intervalo de confianta de! 35% {0.80, 1.22)
vator p de ia prueba log rank 0.81
Incidencia {estimado Kaplan-Meier)
0 dias 1.8% C18%
godias 2.3% 22%
188 dias 3.5% 34%
360 dias 51% 5.3%

40 days TA% T.0%
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[0208] Los datos de punto final de seguridad para incidencia de arritmias

sintomaticas documentadas del MERLIN-TIMI 36 se muestran en la Tabla 22 a

continuacion.

Tabla 22
MERLIN - TIMI 36: Punto Final de Seguridad {Todos los Pacientes
Dosificados)

Incidencia de Arritmias Sintomaticas Documentadas

Piacebo Ranolazina
i e {n = 3273 (n = 3288}
Pac. con Arritmias - Global 162 (3.1%) 79 (3.0%)
Arritmias ventriculares 29 (0.9%) 22 (0.7%!
Atvitmias supravendriculares 41 {1.2%) 3 (5.2%)
Bradiatritmias 20 {0.5%) 34 (1.0%)
HOS de detencion cardiaca o (0.3%) 10 (0.3%)
valor o de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel 0.04
{global)
[0209] - Los datos de punto final de seguridad para tiempo desde

aleatorizacion hasta primera ocurrencia de muerte u hospitalizacion
cardiovascular (todos los pacientes dosificados) de MERLIN-TIMI 36 se

muestran en la Tabla 23 siguiente.

Tabla 23
MERLIN - TIMI 36: Punto final de Seguridad
(Todos los Pacientes Dosificados)
Tiempo desde Aleatorizacion a Primera Ocurrencia de Muerte

u Hospitalizaciéon CV
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Macoby Ranoclazina

[nw 3273} 23268
Pac. con Eventos 1085 1037
Eventos que definen el punto final
Muerte 110 (10.3%) 1491 (18.7%)
Hospitalizacion CV 55 (B9.7%) 028 [09.3%)
Riesgo Relativo {DE} 0.961 [0.04)
Intervalo de confianza del 95% (0.90, 1.07)
valor p de prueba log rank .07
Incidencia {estimado Kaplan-Meier}
10 dias 9.1% %%
%0 dias 1479 RLY LY
Ao dias 32.5% . 32.8%
340 dias 40.0% . ER
[0210] Los datos de punto final de seguridad para incidencia de arritmias

clinicamente significativas durante manitoreo Holter el dia 7 del MERLIN-TIMI

36 se muestran en la Tabla 24 siguiente.

Tabla 24
MERLIN - TIMI 36: Punto final de Seguridad
(Todos los Pacientes Dosificados)

Incidencia de Arritmias Clinicamente Significativas durante Holter el Dia 7

Placebo Ranolatina
{n=23373) {n = 3268)
Cualquier arritmia clinicamente significativa 2050 (61.0%) 2330 (71.3%)
Taquicardia supraventricutar® - 1211 (37.0%) 248 (29.0%)
Taquicardia supraventricularb 1752 {53.5%) 1413 {43.2%)
Fitwilacion auricular de agaricion nueva 78 {2.3%) 88 {1.7%)
Episodio bradicirdico 1485 (45.4%) 1257 (38.5%) ’
valor p de prueba de Cohcran-Mantel-Haenszel <.om
{incidencia global)
a Cualquier VT >= 100 bpm >=3 latidos
b Cualquier "SVT »=120 bpm
[0211] Las generalidades de eventos adversos (seguridad — todos los

pacientes dosificados) del MERLIN-TIMI 36 se ilustran en la Tabla 25 a

continuacion.
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Tabla 25
MERLIN - TIMI 36: Generalidades de Eventos Adversos

(Seguridad — Todos los pacientes Dosificados)

) Placebe Ranolazina
5 {n=3273)  ...{n73268)
-};acienlcs con AEs~" 2404 (73%) W7 (TE%)
::c::::::’cm AEs relacionados con el f2rmaco 875 (21%) 992 (30%)
Pacientes retirados antes prematuramente 250 (8%} 437 (13%)
debido 2 AEs
Pacientes con AEs serios |SAEs) 1123 (4%} 1126 (34%)
Pacientes con AEs que conducen a la muerte 178 (3%} 172{5%)
[0212] Los datos (seguridad — todos los pacientes dosificadcs) para el

resumen de eventos adversos (> 4% de incidencia) del MERLIN-TIMI 36 se
muestran en la Tabla 26 siguiente.

Tabla 26
MERLIN - TIMI 36: Resumen de Efectos Adversos > 4% de Incidencia

(Seguridad — Todos los Pacientes Dosificados)

Sistema Corporal Término Preferide Placebo Ranolazina
’ {n=2273) {n=3248)
Trastormos Cardiacos Angina inestable 3T2 (11%) 232 {10%)
Angina de pecho 250 (8%) 258 (B%)
Falla Cardiaca 173 (5%} 156 {5%)
Trastomos Gl Nausea 198 (8%) 302 (9%)
- Constipacion T4 (3%} 297 {9%)
Trastomos Generales Oolor de pecho 433 (13%) - A58 {11%)
Astenia 88 (3%) 158 {5%)
Fatiga : a9 {3%) 139 (4%)
Trastomos del Sistema Mareo 224 {T%) 411 {13%)

Nervioso

Dolor de cabeza 295 (9%} 238 (T%)
Trastormos vasculares Hipotension 104 (3%) 160 (5.5’-)‘
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[0213] Los datos (seguridad - todos los pacientes dosificados) para
eventos adversos serios (2 1% de incidencia) del MERLIN-TIMI 36 se muestran

en la Tabla 27 siguiente.

Tabla 27
MERLIN - TIMi 36: Eventos Adversos Serios 2 1% de Incidencia

(Seguridad — Todos los pacientes dosificados)

i Termine Preferid Placelso Ranola1ina
Sistema Corporal srmne Tretnes {n=1273) {n=3258)
Trastornos Cardiacos Angina inestable 304 {0°4) 258 (8%)

Falla Cardiaca 148 {44} 126 (4%)
(FY] 138 {4N) 123 (4%}
Angina de pecho 05 (3%} 115 {4%)
1M Agudo T es(a% 100 13%,
ACS 52 (2%) 59 [2%)
Falla Cardiaca 34 (1%) a7 (Y%)
congestiva
Fibrilacién auricutar 31 (<13} BN
Trastornos Generales Dolor de peche 105 (3%) T7 (2%}
Trastornos del Sistema Sin 23 {<1%) 34(1%)
Nervioso .
[0214] La proporcién de pacientes en el estudio MERLIN-TIMI 36 con

HbA1C = 7% se muestra en la Tabla 28 siguiente (y ver figura 15).

Tabla 28
MERLIN - TIMI 36: Proporcion de Pacientes con HbA1C 2 7%

(Seguridad — Todos los pacientes dosificados)

Visita Placebo Ranolazina

[n=327 3% {n=3268)
Linea de base 087 (25%) 855 (24%)
Mes 4 342 {22%) 404 (17%)
Mes 8 438 (22%) 334 (18%)
Mes 16 87 {20%) . B4 {20%)
Visita Finat 514 (21%) 48 (17%)

Hota: La linea de base es la visita en el Hospita! antes de
aleatorizacion
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[0215] La proporcion de pacientes con HbA1C 2 7% (con diabetes o sin
diabetes) en varios tiempos durante el estudio MERLIN-TIMI 36 se illustran en

la Tabla 29 a continuacion (y figura 16).

Tabla 29
MERLIN - TIMI 36: Proporcidn de pacientes con HbA1C 2 7% por
Diabetes a la inscripcion

(Seguridad — Todos los pacientes dosificados)

OCiatietos Sin Dlabeies
Visita Placebo Ranolazinz Placeho Ranolazina

(=117 (r=1098) {r=2156) {rm2170)

‘Cinea de base 559 (56%) 54z ($7%) 128 (7%) 13 (%)
Mes 4 £24 {51%) 328 (41%} 18 (7%) 78 (5%)
Mes 8 330 (52%) 263 (44%) 100 {8%) T2 (8%)
Mes 16 70 (33%) B3 (48%) 17 (B%) 217%)
Visita Final 413 (50%) 324 (42} 104 (8%) B2 (B%)

Hota: La {inea de base es 1a visita en el Hospital antes de
aleatorizacion

[0216] Se cantempla que el estudio muestre que los pacientes con una
condicion cardiaca, incluyendo angina, y también un nivel de hemoglobina
glicosilada mayor o igual a 7% respondieron positivamente a ambas
condiciones (p.e., la condicién cardiaca y diabetes) a la administracion dé

ranolazina.

EJEMPLO 7
Efectos de un Agente Anti-isquemico Novedoso, Ranolazina, sobre
Eventos Cardiovasculares Recurrentes con Sindromes Coronarios

Agudos sin elevacion del Segmento ST

Antecedentes
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[0217] Determinar la eficacia y seguridad de la ranolazina durante el
tratamiento a largo placo de pacientes con ACS sin elevacion del segmento ST
que reciben terapia estandar. El sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (ACS) es una condicion heterogénea con multiples etiologias
posibles que pueden contribuir a un desbalance del suministro y demanda de
oxigeno miocardico, produciendo interrupcién de la homeodstasis celular y
deplecion de los depdsitos de energia celular miocardica. A pesar de los
avances en terapia anti-trombética, revascularizacion coronaria, y otras
terapias preventivas, el riesgo de eventos recurrentes en esta poblacion
permanece sustancial, en particular entre aquellos con indicadores de mayores
riesgos tales como diabetes mellitus, depresion del segmento ST, o un Puntaje
de Riesgo TIMI alto.

Meétodos

[0218] Entre Octubre de 2004 y Mayo de 2006, 6560 pacientes admitidos
con NSTEACS fueron aleatorizados al agente anti-isquémico novedoso
ranolazina o placebo. A la aleatorizacion, los pacientes fueron asignados en
una relacién 1:1 para recibir ya sea ranolazina o placebo (ver Figura 17). Se
inicid la liberacion intravencsa de farmaco y se administré como 200 mg
intravenosamente durante 1 hora, seguida por una infusién intravenosa de 80
mg/hr, que se redujo hasta 40 mg/hr para pacientes con una depuracion de
creatinina estimada <30 m{/min, y continud por 12 a 96 horas. A la terminacién
de la infusién, la medicacién de studio (ranolazina ER o placebo emparejado)
continué oralmente a una dosis de 1000 mg BID hasta el final del estudio

(aproximadamente 12 meses).
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Resultados

[0219] El punto final primario ocurrié en 696 (21.8%) de los pa.cientes en
el grupo de ranoclazina y 753 (23.5%) de los pacientes en el grupo de placebo
(HR 0.92; 95% CI1 0.83-1.02, P=0.11). El compuesto de muerte cardiovascular o
IM ocurrié en 338 (10.4%) pacientes repartidos en ranclazina y 343 (10.5%)
pacientes repartidos en placebo (HR 0.99; IC 85% 0.85-1.15, P=0.87). (Ver
Figura 18, Tasas Estimadas Kaplan-Meier del Punto final Primario [Figura 18 A,
muerte cardiovascular, IM, o isquemia recurrente], muerte cardiovascular o IM

[Figura 18B], e isquemia recurrente [Figura 18C]. La isquemia recurrente fue

reducida significativamente en el grupo de ranolazina (13.9%) comparado con .

el de placebo (16.1%; HR 0.87; IC 85% 0.76-0.99, P=0.030). Las arritmias
sintomaticas documentadas no diferieron entre los grupos de ranoclazina (3.0%})
y placebo (3.1%) (P=0.84). No hubo diferencia en la mortalidad total con
ranolazina comparada con placebo (HR 0.99; IC 95% 0.80-1.22; P=0.91) (ver
Figura 19, Tasas de Evento Estimadad Kaplan-Meier (12 meses) y Relaciones
de riesgo para el Punto final Primario en el Grupo de Ranolazina, comparadas
con el Grupo de Placebo en Varios Subgrupos. Aquellos subgrupos denotados
con un asterisco fueron significativos en el nivel p <0.0497. Sin embargo,

ninguno muestra evidencia definitiva de una interaccion estadistica).
Conclusion

[0220] La adicidén de ranolazina al tratamiento estandar para ACS no fue
significativamente efectiva para reducir eventos cardiovasculares importantes.
La reduccién observada en la isquemia recurrente con seguridad global
favorable en esta amplia poblacion con enfermedad de arteria coronaria
establecida provee evidencia adicional para guiar el usc de ranolazina como

una terapia antianginal. La Ranolazina fue asociada con una reduccion
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significativa de la frecuencia de arritmias detectadas por el registro Holter
durante los primercs 7 dias después de la aleatorizacion.

[0221] Hallazgos adicionales del estudio MERLIN-TIMI 36 se presentadn
adjuntos en el Apéndice B, que esta aqui incorporado mediante referencia en
su totalidad.

EJEMPLO 8
El Efecto de Ranolazina, un Agente Anti-anginal Novedoso con

Propiedades Electrofisiologicas, sobre la Incidencia de Taquiarritmias:

Resultados del Ensayo Controlado Aleatorizado MERLIN-TIM| 36

Antecedéntes

[0222] La ranolazina reduce la isquemia en pacientes con enfermedad
de arteria coronaria mediante un novedoso mecanismo que s$e propone es
mediante la inhibicion de la fase tardia de la corriente de sodio interna durante
la repolarizacion cardiaca, con una reduccion consecuente de la sobrecarga de
sodio y calcio intracelular. El calcio intraceiular aumentado conduce a
excitabilidad de miocito mecanica y eléctrica. A pesar de prolongar el intervalo
QTc (2-5 ms), la ranolazina reduce el sustrato pro-arritmico tal como las
despolarizaciones posteriores tempranas en modelos de animales. Sin
embargo, las acciones anti-arritmicas potenciales de la ranolazina aun no han

~ sido evaluadas en humanos.

Métodos
[0223] El ensayo MERLIN-TIMI 36 aleatorizd6 6560 pacientes

hospitalizados con un sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento

ST a ranolazina o placebo ademas de la terapia médica estandar. El registro de
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ECG Continuo (Holter) se realizd por los primeros 7 dias después de
aleatorizacion. Debido a la prolongacion conocida del intervalo QT con
ranolazina, los analisis de un conjunto de arritmias preespecificadas fue un
objetivo importante del ensayo. Todas las arritmias fueron evaluadas en el
Laboratorio TIMI ECG Core por cargidlogos ciegos al tratamiento y a los

resultados.
Resultados

[0224] De los 6560 pacientes en MERLIN-TIMI 36, 6351 pacientes (97%)
tenian un registro Holter valido para andlisis de arritmia. El tratamiento con
ranolazina produjo tasas de taquiarritmias significativamente menores
comparadas con placebo (como se muestra en la mitad superior de la siguiente
tabla).

{JLI.CCQ; 240472.00C v.2}
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Placebo | Ranolazina Vaior P
n=3189 (%) |n=3162(%) _: .
Arritmia ¢linicamente significativa en 2650 (81.0) §2330(71.3) <0.001
Holter
Cualquier laquicardia ventricutar >=3 L1201 (37.0) | $48(29.0) <0.001
tatidos
o DIEAES 1771 (54.1) 11532{46.9) <0.001
VI>=4 jaidos 1031(3L5) | 772(236) .. | <0001 . .
VT >=8atidos {<30seg) 277 (8. 1) 175 (5.5) <(0.001
VT polimorfico >= § latidos 48 (1.5) I8 (1.2) ns
B VT sostenido  (>= 30 seg ) 14 (0.44) 14 (0.44) ns
Monomorico @2y A0 s
Polimorfico 7 (0.22) 10 (0.32) ns
Bradi, bloqueo cardiaco completo o Pausa | 1485 (45.4) | 1257 (38.5) <0.001
>=2.5 seg
Bradicardia < 45 bpm por almenos: 4 | 1460 (44.6) | 1236 (37.8) | <0.001
latidos
Pausa = 3 seg 136 (4.3) 97 (3.1) 0.0
- bloqueo de nodo AV 46 (1.4) 31 (1.0 ns
Ctro 7(0.2) 2{0.1) ns

&l

Especificamente, pocos pacientes tuvieron un episodio de arritmia ventricular
que dura >=8 latidos (175 [5.5%] v. 277 [8/7%], p<0.001) (ver Figura 20),
taquicardia supraventricular (1413 [43.2%] v. 1752 [563.5%], p< 0.001) o
fibrilacidn auricular de aparicion nueva (55 [1.7%] v. 75 [2.3%), p=0.09). En
adicién, las pausas >= 3 segundos (97 [3.1%] v. 136 [4.3%], p=0.01) vy
bradicardia <45 bpm fueron menos frecuentes con ranolazina (como se
muestra en la mitad inferior de la tabla anterior). La muerte cardiaca subida
clinicamente reportada también fue numéricamente mas baja en el grupo

repartido a ranolazina (56 v 65, p=0.43).

Conclusién
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[0225] La ranolazina, un inhibidor de la fase tardia de la corriente de
sodio, parece tener efectos anti-arritmicos evaluados por el monitoreo ECG

continuc en la primera semana después de la admisién por ACS.

[0226] De los 6560 pacientes en MERLIN-TIMI 36, la incidencia de
taquiarritmias ventriculares detectadas en el monitoreo cECG después del

infarto al miocardio sin elevacion del segmento ST se muestra en la tabla

siguiente.

P PR LY 11 TP PO O P PO PRI IIPPRTP RS P]aCCbo A (%) e .F,ian()ia.zj';‘a va'or P
n{%) . _ n (%} ‘
VT2 3hatidos (> 100 6/m) | 1993 (60.6) | 347 (:17)_] 1646 (52.1) | <0.001
VT > 4latidos (= 100 b/m) 941 (29.5) |279(:30) | 662209y | <0.001
(VT 2 8latidos(<30sea) . 265 (8.3) 9937 . 166(.3) | <0.001
{ VT Polimérfico >= 8 latidos 48 (1.5) 10 (-21) 812 4o DS
| VT Sostenido(>=30seq) | 14 (0.44) 0 14(0.44) [ ns
[0227] La incidencia de taquicardia ventricular en el Ensayo MERLIN -

TIM! 36 se muestra en la siguiente tabla.

- Incidencia (%) “—
_No.delatidos | Placeba | Ranolazina  :valorp:
>8 83% . i53% IS 001
>10 157% _ 135% <0.001
215 2300 13% L <0.001 |
220 PR3 T T J09% <007
[0228] La incidencia de taquicardia ventricular >8 latidos en subgrupos

de pacientes en el ensayo MERLIN - TIMI 36 se muestra en las siguientes dos
tablas.
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Subgrupo: fraccién de eyeccion

Incidencia (h) .

| Fracabn do Eyeccion, (3) | Placcho _ TRanolazna | vaiorp:
B LA/ | 3 ST 110
[ <40 .16.6 % 88 L. =000t 1
Subgrupo: QT, de linea de base

"""" . incidencia (%) i
QT de linea de base (mseg) | Plucebo [Ranolazina Valorp: ¢
<430 7.8 % 52 % <6.001"
450 A N0S % 15.6% =0.013

EJEMPLO 9

El Efecto de Ranolazina, un Agente Anti-anginal Novedoso con
Propiedades Electrofisiologicas, sobre la Incidencia de Arritmias después
del Sindrome Coronario Agudo sin Elevacion del Segmento ST:
Resultados del Ensayo Clinico Aleatorizado MERLIN-TIMI 36

Antecedentes

[0229] La ranolazina reduce la isquemia mediante inhibicién de la fase
tardia de la corriente de sodio interna durante repolarizaciéon cardiaca, con una
reduccion consecuente de la sobrecarga de sodio y calcio intracelular. £l calcio
intracelular aumentado conduce a excitabilidad del miocito mecanica vy

eléctrica. La ranolazina reduce el sustrato pro-arritmico y desencadena

despolarizaciones posteriores tempranas en modelos de animales.
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Métodos

[0230] El ensayo MERLIN-TIMI 36 aleatorizé 6560 pacientes con un
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST a ranolazina o
placebo ademas de la terapia estandar. El registro de ECG Continuo (cECG o
Holter) se realizd por los primeros 7 dias después de la aleatorizacion. Los

analisis de arritmia pre-especificados fueron evaluados mediante un laboratorio

Core ciego al tratamiento y a los resultados.
Resultados

[0231] De los 6560 pacientes en MERLIN-TIMI 38, 6351 pacientes (97%)
tenian un registro de cECG valido para ar{élisis de arritmia. El tratamiento con
ranoclazina produjo tasas de arritmias significativamente menores.
[Especificamente, menos pacientes tuvieron un episodic de taquicardia
ventricular que dura > 8 latidos (166 [5.3%] v. 265 [B.3%)], p<0.001), taquicardia
supraventricular (1413 [44.7%] v. 1752 [55.0%), p< 0.001) o fibritacidn éuricular
de aparicién nueva (55 [1.7%] v. 75 [2.4%], p=0.08). Adicionalmente, las

pausas > 3 segundos fueorn también menos frecuentes con ranolazina (97
(3.1%] v. 136 [4.3%], p=0.01).

Conclusion
[0232] En mas de 6300 pacientes admitidos con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST, el tratamiento con ranolazina produjo

tasas significativamente menores de taquicardia ventricular, taquicardia

supraventricular, y pausas ventriculares significativas.
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[0233] Hallazgos adicionales del estudio MERLIN-TIMI 36 se presentan

adjuntos en el Apéndice A, que esta aqui incorporado mediante referencia en
su totalidad.

EJEMPLO 10
Efecto de Ranolazina en Hiperglicemia en el Ensayo Controlado
Aleatorizado MERLIN-TIMI 36

Antecedentes

[0234] Una evaluacién prospectiva del efecto de ranolazina en
hiperglicemia como parte de un ensayo controlado con placebo, doble ciego,

aleatorio en sindromes coronarios agudos (ACS).

Metodos

[0235] MERLIN-TIMI 36 aleatorizé pacientes con ACS sin elevacién del
segmento ST a ranolazina o placebo para comparar HbA1c (%) y el tiempo a la
aparicidn de empeoramiento de hiperglicemia (>1 % de aumento de HbA1c).
Los datos de HbA1c se reportan como medias de minimos cuadrados. Los
pacientes clasificados como "diabéticos" habian sido diagnosticados como
diabéticos antes o al momento de la aleatorizacion. Los pacientes clasificados
como "sin diabetes" no habian sido diaghosticados como diabéticos antes o al
momento de la aleatorizacién. Algunos pacientes caracterizados como "sin
diabetes" pueden haber sido diagnosticados comc "diabéticos" durante el
ensayo; sin embargo, estos pacientes aun estan listados en la categoria "sin
diabetes" en la Figura 4B.
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Resultados

[0236] Entre 4306 pacientes con mediciones seriales, la ranoclazina
redujo significativamente HbA1c a los 4 meses comparada con placebo (5.9%
vs. 8.2%, cambio desde la linea de base -0.30 vs. -0.04 p=0.001). En pacientes
con DM tratada con ranolazina, HbA1c decrecié de 7.2 a 6.8 (A -0.64, p<0.001,
ver Figura 21A). Como tal, los pacientes con DM fueron significativamente mas
probables de lograr un HbA1c <7% a los 4 meses cuandec son tratados con
ranolazina versus placebo (59% vs. 49%, p<0.001). en adicion, el
empeoramiento de la hiperglicemia al afio 1 de seguimiento fue menos
probable en pacientes diabéticos tratados con ranolazina (14.2% vs. 20.6%; HR
0.63; IC 95% 0.51, 0.77, p< 0.001). Notablemente, en pacientes sin DM a la
aleatorizacion o linea de base (glucosa en ayuno <100 mg/dL y HbA1c <6%), ia
incidencia de nueva glucosa en ayuno >110 mg/dL o HbA1c >6% tambien fue
reducida por ranolazina (31.8% vs. 41.2%; HR 0.68; IC 95% 0.53, 0.88;
p=0.003; ver Figura 21 B). La hipoglicemia reportada en pacientes con DM fue

similar entre grupos de tratamiento (3% vs 3%).

Conclusion
[0237] La ranolazina mejor¢ significativamente HbA1c en pacientes con
DM y redujo la incidencia de HbA1c¢ recién incrementada en aquellos pacientes
sin evidencia de hiperglicemia previa.

EJEMPLO 11
Eficacia y Seguridad de Ranolazina en Mujeres con Sindromes Coronarios

Agudos sin Elevacion del Segmento ST en MERLIN-TIMI 36

Antecedentes

{JLLCCO 240472.D0C v.2}
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[0238] Las bases patobiologicas de la enfermedad cardiovascular, y por
ende la respuesta a la terapia médica, pueden diferir entre mujeres y hombres.
En estudios previos, se observaron diferencias de tratamiento basadas en el
seco con ranolazina, con un efecto posiblemente disminuido en mujeres.
Adicionalmente, se ha propuesto que las mujeres tienen resultados similares o
polsiblemente mas favorables que los hombres después de ACS sin elevacion
del segmento ST (NSTE ACS). '

Métodos

[0239] En el estudio MERLIN-TIMI 36 se estudiaron las caracteristicas y

resultados clinicos de mujeres con NSTE ACS aleatorizadas a ranolazina o

placebo durante un periodo de 1 afio.
Resultados

[0240] Comparado con los hombres (N=4,269), las mujeres (N=2,291)
fueron mayores y tuvieron tasas de diabetes, hipertension, falla cardiaca
precia, y angina previa mas altas (P<0.001 para cada una). A la presentacion,
las mujeres fueron mas probables que los hombres de tener depresion del ST =
0.1 mV (40.9 vs. 32.0%, P<0.001) y BNP elevada (47.0 vs. 40.2%, PQ.001),
aungue eran menos probable que tuvieran evidencia de CAD epicardico (sin
estenosis en el angiograma: 19.4 vs. 8.6%, P<0.001) o troponina elevada (57.1
va. 68.9%, P<0.001). A pesar de estas diferencias, mujeres y hombres estaban
en riesgo similar para el punto final primario de muerte CV, IM, o isquemia
recurrente (adj HR (mujer:hombre) 1.06, IC 95% 0.96 -1.18). No hubo efecto
sobre puntos finales cardiovasculares importantes en e! analisis del estudio
global, pero los analisis exploratorios produjeron evidencia de un efecto anti-
anginal de ranolazina. El tratamiento con ranolazina estaba asociado con una

reduccién significativa del empeoramiento de angina en mujeres (incidencia de

{JLLCCO: 240472.00C v.2}
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1 ano 3.9 vs. 6.8%, HR 0.61, IC 95% 0.42 -0.89, P=0.01), accionada por una
reduccién en la isquemia recurrente (ver Figura 22). No se observé diferencia
- en las arritmias sintomaticas documentadas en mujeres tratadas con ranolazina
vs placebo (2.6 vs 2.6%, P=0.95).

Conclusion

[0241] Las mujeres con un sindrome clinico consistente con ACS fueron
menos probables que los hombres de tener CAD epicardico obstructivo pero

estaban en riesgo similar de eventos CV, incluyendo isquemia recurrente.

EJEMPLO 12
Implicaciones del Pronodstico de Elevacion de Bajo Nivel de troponina
Cardiaca Usando un Nuevo Ensayo Ultra-sensible para Troponina |
Cardiaca: Resultados del Ensayo MERLIN-TIMI 36

Antecedentes

[0242] Las presentes recomendaciones definen el infarto al miocardio
(IM) usando un punto de corte para troponina en el percentil 99 de una
poblacion de control. La disponibilidad de ensayos nuevos, mas sensibles ha
permitido la deteccion de bajas concentraciones en aumento de troponina,
dando lugar a preguntas en cuanto a la relevancia clinica de tales aumentos de

muy bajo nivel.
Meétodos
[0243] Se midieron los niveles de Troponina | Cardiaca en suero (cTnl)

usando un ensayo de nueva generacion disponible recientemente (Tnl-Ultra,

Siemens Medical Solutions) en linea de base en 4,513 pacientes con sindrome

{JLLCCO: 240472.D0C v.2}
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coronario agudo sin elevacion del segmento ST sospechado (NSTE-ACS)
aleatorizados a ranclazina o placebo en el ensayo MERLIN-TIMI 36. Los
pacientes fueron estratificados usando limites de decision en el percentile 99

(0.04 pg/L), y un punto de corte WHO con relacién al CK-MB (1.5 mg/ml).
Resultados

[0244)] Los pacientes con una concentracion de linea de base de cTnl
>=0.04 pg/L (N= 2924) estaban a un riesgo de muerte/IM mas alto a los 30 dias
que los pacientes con un resultado de cTnl negativo (6.1 vs 2.0%, p<0.001).
Después de ajustar para todos los demas elementos del Puntaje de riesgo TIMI
para NSTE-ACS, la linea de base de c¢Tnl >=0.04 pg/L estaba asociada con un
riesgo 3.0 veces mas alto (IC 95% C! 2.0-4.4, p<0.001) de muerte/IM a los 30
dias. Mas aun, aquellos pacientes con aumentos de nivel muy bajos
detectables con el ensayo de mas nueva generacion, cTnl (0.04-<0.1 ug/l),
estaban en riesgo significativamente mas alto de muerte/IM a los 30 dias que
aquelios sin elevacion (5.0 vs 2.0%, p=0.001) y solo modestamente menores
que aquellos con c¢Tnl >=0.1 pg/L {6.2%). Esta relacién significativa persistio al
ano 1 (ver Figura 23). No hubo evidencia para Heterogeneidad en el efecto de

ranolazina comparado con placebo entre pacientes con y sin elevacion de cTnl.
Conclusiones

{0245] Los aumentos de bajo nivel en c¢Tn! usandoc un ensayo nuevo
altamente sensible identifican pacientes en riesgo significativamente
aumentado de muerte o IM. Estos hallazgos sustentan la evolucion
contemporanea de las recomendaciones de la AHA/ACC que definen el IM, y el
valor en aumento de nuevos ensayos mas sensibles para identificar pacientes

de alto riesgo con NSTE-ACS sospechada.

{JILLCCO: 24n472.DOC v.2}
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EJEMPLO 13
Riesgo Clinico en Linea de Base e Isquemia Recurrente Detectada en el
monitoreo ECG Continuo (CECG) en Pacientes con Sindrome Coronario

Agudo sin Elevacion del Segmento ST en el Ensayo MERLIN-TIMI 36

Antecedentes

[0246] Este estudio evalud la asociacion entre el Puntaje de Riesgo TIMI
(TRS) para NSTEACS (US/NSTEMI) y posterior isquemia detectada en el
monitoreo CECG.

Meétodos

[0247] El estudio MERLIN-TIMI 36 aleatorizé 6560 pacientes con
NSTEACS al agente anti-isquémico ranolazina o placebo. El seguimiento
clinico medio fue de aproximadamente 12 meses. A la aleatorizacion, se inicio
el monitoreo CECG de 3 derivaciones para una mediana de 6.9 dias. La'
isquemia recurrente en CECG se definio como dep del ST > 1 mm que dura > 1
minuto. El TRS se calculé como la suma de 7 caracteristicas que se presentan
(edad > 65 anos, > 3 factores de riesgo cardiaco, CAD documentada, angina
severa reciente, desv ST > 5 mm, marcadores cardiacos elevados, usoc de ASA

previo) y se categorizaron como bajo (0-2), moderado (3-4), o alto (>4).

Resultados

[0248] Un total de 30.2% de los pacientes estaban en riesgo bajo (TRS
0-2), un 52.5% estaban en riesgo moderado TRS (3-4) y 17.3% estaban en
riesgo alto (TRS 5-7). Se detectd isquemia en CECG en 1239/6355 (19.5%)
pacientes con 633 (10.0%) que experimentan >2 episodios. Los pacientes con

TRS mayor fueron mas probables de experimentar cualquier episodio

{JLLCCO: 240472.D0OC v.2}
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_isquémico (13.5% de TRS bajo v 19.1% de TRS moderado v 31.1% de TRS
alto, p< 0.001) y >2 episodios (5.5% v 10.1% v 17.3%, p<0.001). Entre
pacientes que experimentaron isquemia, aquellos con TRS mayor tuvieron una
duracion total mas larga de isquemia (66.5 v 102.3 v 115.5 min. p<0.001). En
categoria de riesgo TRS global y de cada una, |a isquemia detectada en CECG

estaba asociada con resultado CV peor (ver Figura 24).

Conclusiones

[0249] La isquemia recurrente detectada en el CECG fue mas frecuente
entre pacientes con riesgo clinico mas aito determinado por el TRS. Incluso
entre pacientes con un riesgo de linea de base similar por TRS, la isquemia
recurrente posterior en CECG estaba asociada con resultados cardiovasculares

a largo plazo peores.

EJEMPLO 14
La Ranolazina Reduce la Isquemia Detectada en ECG Continuo (Holter) en
Pacientes con ACS sin Elevacién del Segmento ST en el Ensayo
MERLIN-TIMI 36

Antecedentes

[0250] La isquemia recurrente después de la admisién por ACS sin
Elevacion del segmento STE es comun y esta asociada con pobres resultados.
En pacientes con CAD cronica, la ranolazina, un agente antianginal novedoso,
mejora los sintomas y retrasos de tiempo hasta la depresion del ST durante las
pruebas de esfuerzo. El monitoreo de ECG Continuo (CECG) es un marcador

sensible de isquemia recurrente.

{JLLCCO: 240472.D0C v.2}
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Meétodos

[0251] En el ensayo MERLIN-TIMI 36 6560 pacientes admitidos con
NSTEACS fueron aleatorizados a ranolazina o placebo. A la aleatorizacion,
6355 pacientes (99%) habian iniciado el monitorieo CECG de 3 derivaciones
(duracion mediana de 6.9 dias). E! punto final de CECG primario fue la tasa de
dep del ST >1 mm desde la linea de base que dura > 1 minuto con rata
cardiaca de aparicién <100 bpm. También se realizaron analisis exploratorios
usando dep del ST >0.5 mm,

Resultados

[0252] La ranolazina no redujo la tasa de punto final de CECG primario
comparado con placebo (19.2 v 20.5%, RR 0.03, p=0.18) a través del registro
del dia 7 entero aunque si redujo eventos >72 horas después de la
aleatorizacion (11.6 v 13.6%, RR 0.86, p=0.02). Al usar el umbral isquémico
menor de 0.5 mm, sin embargo, la ranclazina si reduce eventos (22.9 v 25.1,
RR 0.91, p=0.039). Este efecto fue consistente sin importar la HR a la aparicion

de la isquemia, pero la reduccién parecio mas destacada con HR elevada (ver
Figura 25).

Conclusion

[0253] La Ranolazina, un agente anti-anginal novedoso, parecio reducir
la tasa de isquemia detectada por CECG en pacientes con NSTEACS usando
un punto de corte de ECG mas sensible para isquemia, en particular varios
dias después de la aleatorizacion y episodios que empezaron con una HF%
aumentada. Esto sugiere que el efecto anti-anginal mas grande de la

ranolazina puede ser disminuir la isquemia “relacicnada con la demanda”.

{JLLCCO: 240472.00C v.2}

437



93

EJEMPLO 15
Efecto de ranolazina sobre la taquicardia ventricular en pacientes con
sindrome coronario agudo que se someten a intervencion coronaria

percutanea primaria en el Ensayo MERLIN-TIMI 36

Introduccion:

[0254]) La incidencia de taquiarritmias ventriculares después de
intervencién coronaria percutanea (PCl) es baja, pero ha sido asociada con
resultados clinicos de empeoramiento. Determinamos el efecto de la ranolazina
(RAN) sobre la incidencia de la taquicardia ventricular (VT) en pacientes
hospitalizados con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

(NSTE- ACS) que se sometieron a PCl en la primera semana de aleatorizacion.

Metodos:

[0255] El ensayo MERLIN-TMI 36 aleatorizo 6560 pacientes a RAN o
placebo (PLA) estratificados de acuerdo a si se habia planeado una estrategia
médica invasiva temprana o conservadora. La dosis de RAN objetivo fue de
1000 mg bid y podia ser titulada descendentemente a discrecion del
investigador. E! monitoreo Holter continuo se realizé por los primeros 7 dias
después de la aleatorizacion. Los pacientes (RAN=737, PLA=754) con al
menos 2 hrs de datos Holter evaluables desde el inicio de la PCI o:pacientes
con al menos 1 hora de datos Holter evaluables si el Holter era reiniciado
dentro de 1 hora desde el inicio de la PCI fueron incluidos en este analisis post-
hoc. Se comparo la incidencia de episodios de VT no sostenidos (> 100 bpm
que furan al menos 8 latidos pero < 30 seg) después de la PCl usando la
prueba de Cochran-Mantel-Haenzel para asociacion general, estratificada por

intento de estrategia invasiva temprana.

{JLLCCO: 230472.00C v.2}
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Resultados:

[0256] Dentro de las 2 horas desde el inicio de la PCI, significativamente
pocos pacientes tenian al menos 1 episodio de VT > 8 latidos con RAN
comparado con PLA (1.1% vs 2.7%, p=0.026). La incidencia de muerte
cardiovascular (CVD) y muerte cardiaca subita (SCD) d’urante un seguimiento
promedio de ~1 afio también fue menor en RAN comparado con pacientes
tratados con PLA (CVD: 0.9% vs 2.9%, p=0.006; SCD: 0.1% vs 1.2%, p-0.012).
Se observaron tendencias similares para la incidencia de CVD y SCD dentro de
los 30 dias (CVD: RAN 0.5% vs. PLA 1.2%, p-0.18, SCD: RAN 0.1% vs. PLA
0.4%, p=0.33).

- TR o -
{n=754) {n=737)

VizBlatidos T ia0(27%) 8 (1.1%) 0.026
CVD - cualquier momento " 192 (29%) [7(09%) 10006
'CVD =30 dias 9(1.2%)  14(0.5%) 0.18
.SCD - _cualquier momento . 0(12%) . 1LQI%) - 10012
SCD-30dias e 1 3(0.4%) 1 1(0.1%) 0.33
*Cochran-Mantel-Haenzel

Conclusion:

[0257] En pacientes con NSTE-ACS que se someten a PCI, la RAN

redujo significativamente la incidencia de VT > 8 latidos, CVD y SCD

{JLLCCO: 240472.DOC v.2}
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REIVINDICACIONES

1. Un metodo para reducir arritmias asociadas con intervencion coronaria
en un paciente, el cual comprende administrar una composiciéon farmacéutica

que comprende ranolazina antes de la intervencion coronaria.

2. El metodo de la Reivindicacion 1, en donde la ranolazina es

administrada como una formulacion intravenosa.

3. El método de la Reivindicacion 1, en donde dicha intervencion coronaria

es intervencion coronaria percutanea.

4 El método de la Reivindicacién 3, en donde dicha intervencién coronaria
percutanea se selecciona del grupo que consiste de angioplastia coronaria
transluminal percutanea, implantacion de stents, marcapasos, valvulas, otros

dispositivos coronarios, y cirugia de injerto de bypass de arteria coronaria.

5. El método de la Reivindicacion 2, en donde la administracion
intravenosa de ranolazina es continuada por al menos aproximadamente 2

horas después de |a terminacion de la intervencian.
6. El método de la Reivindicacién 2, en donde al paciente se le administra
una solucién IV de ranolazina que comprende de aproximadamente 1.5 a

aproximadamente 3.0 mg de ranolazina por mililitro de solucion.

7. El método de Ila Reivindicacion 1, en donde la ranolazina es

administrada como una forma de dosificacion oral.

8. El método de la Reivindicacidon 7, en donde la ranolazina es

administrada como una formulacién de liberacion sostenida.

{JLLCCO: 240472, DOC v.2)
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8. E! método de la Reivindicacion 7, en donde la ranolazina es

administrada como una formulacién de liberacion inmediata.

10. El meétodo de la Reivindicacién 7, en donde la ranolazina es
administrada en una formulacién que tiene aspectos tanto de liberacién

inmediata como de liberacion sostenida.
11. El método de la Reivindicacion 8, en donde ia formulacion de liberacion
sostenida provee un nivel en plasma de ranolazina entre 550 y 7500 ng

base/ml durante un periodo de 24 horas.

12.  El método de la Reivindicacién 1, en donde la ranolazina esta en la

forma de una sal farmaceéuticamente aceptable.

13. El método de la Reivindicacion 12, en donde la sal farmacéuticamente

aceptable es la sal clorhidrato.

14. El método de la Reivindicacion 1, en donde la ranolazina esta en la

forma de la base libre,

{JILLCCQ: 240472.D0C v.2}
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Cepresién de! Segmento ST < 1mm 4255 200 204 doe— %
Punlaje de Riesge Tivi 0-2 1769 15.2 127 T e
Puntaje de Riesgo TIM! 3-4 3454 21.2 23.8
Puniaje de Riesgo TiM) 5-7 1337 3.9 375 ~

-
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Riesgo Relativo de Muerte CV, IM o Isquemia Recurrente por subgrupo

Caracteristica

Global

< 65 ados
65 - 74 afios
>= 75afios

Hombre
Mujer

Depresioén del segmento ST>=1mm
Depresién del segmento ST <lmm

Puntaje de Riesgo TIM! -2
Puntaje de Riesgo TIMI 3-4
Puntaje de Riesgo TIMI 5-7

Depuracion de Creatinina <= 30ml/min
Depuracién de Creatinina > 30ml/min

IM sin STE
Angina Inestable
Qtro

Intencion de Manejo invasivo Temprano
Sin Intencién de Manejo Invasivo Temprano

Manejo Invasivo Temprano Real
Manejo Invasivo Temprano no Real

No. de
pacientes

6560

3350
2056
1154

4269
2291

2304
4255

1769
3454
1337

102
6428

3342
3067
151

2667
3893

2753

3807

Porcentaje de Pacientes
conevento en el afio 1

Ranolazina Placebo

18.7

15.1
20.6
26.6

18.7
18.8

21.9
17.0

12.5
18.1
28.6

38.3
18.4

20.0
176
119

17.3
19.7

20.0
17.8

18.2

14.7
20.9
29.1

18.1
21.1

25.1
16.0

92
19.1
32.8

13.3
19.0

20.0
18.6
135

18.8

195
22.4

16.9
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Riesgos Relativos de Fallo de Terapia por Subgrupo
Porcentaje de Pacientes

No. de conevento en el aflo 1

Caracteristica pacientes Ranolazina Placebo
Global ' 6560 36.8 38.3
< 65 arfos 3350 321 308 1
65 - 74 afios 2056 39.7 428 =t
>= /5 aflos , 1154 46.0 516 ol
Hombre 4269 36.3 36.1 o
Mujer 2291 37.8 42.1
Depresion del segmento ST>=1mm 2304 48.0 534 . -+ -
Depresion del segmento ST<1mm 4255 309 30.0 lgo =
Puntaje de Riesgo TIMI 0-2 1769 283 232 ~T e
Puntaje de Riesgo TiM! 3-4 3454 35.6 38.8 __’ .
Purnitaje de Riesgo TIMI 5-7 1337 51.3 57.0 ‘

. ~
Depuracién de Creatinina< = 30ml/min 102 69.2 44.6 — T
Depuracién de Creatinina> 30mL/min 6428 36.3 382 —d

e .

IM sin STE 3342 37.8 38.7 .l
Angina Inestable 3067 36.5 38.5 vt
Otro 151 18.9 274
Intencién de Manejo Invasivo Temprano 2667 34.3 33.9
Sin Intencién de Manejo invasivo Temprano: 3693 38.5 41.3° 0 1 P 3
Manejo invasivo Temprano Real 2753 38,8 402 _
Manejo Invasivo Temprano no Real 3807 35.4 36.9 flG. 12
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Proporcion de pacientes sin eventos

100% ¢

90%

80% -

Tiem

po desde Aleatorizacion hasta Mortalidad General

&-45--A Placebo

Riesgo Relativo (IC 95%) : 0.988 (0.80, 1.22)

9 —@—® Ranolazina

0 30 60

1 H T

90 120 15

0 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480 510 540 570 500 630 660
Dias de seguimiento

FIG. 13
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Tasa de Riesgo Acumulativa

Tasas de Riesgo Acumulativo para Mortalidad de cualquier causa

015 . e
®—@—8® Ranclazina

A---A Placebo
0.10-
p=.91 | T .
0.05-
1 4 Riesgo Relativo (IC 95%) : 0.988 (0.80, 1.22)
0.0-8= i

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480 510 540 5
" Dias de Seguimiento

FIG. 14
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Mes
8
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MERLIN- TIMI 36: Cambio de la linea Basal de HbA1C(%)
En el Tiempo (Seguridad - Todos los Pacientes Dosificados)
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MERLIN - TIMI 36: Cambio de la Linea Basal de HbA1C(%} en Estado '
de Diabetes a la inscripcion {seguridad - Todos los Pacientes Dosificados

Diabsticos No Diabéticos
Mes Mes

0 4 8 12 16 0 4 8 12 16

0.4 X L i : 0‘4 - P L - i - “‘-
&
0.2- : 0.2+ quc_ebo N
0% Sl

* Placebo T
0.2+ — I -0.24 Ranolazina
0.4 .04
-06- Ranolazina 0.6
-0.84 -0.84

FIG. 16
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32871 Asignados para Recibir Placebo
3273 Recibieron Intervencion Localizada
8 Nunca Recibieron Fammaco de Estudio

‘ ‘736 Descontinuaron Férmac? de Estudio

Prematuramente

154  Tuvieron Experiencia Adversa

13 Violaron el Protocolo

6 No cumplieron ios protocolos de Entrada

407 Retiraron Consentimiento al Tratamienio’
62 No Cumplieron
94 QOlros / Faltantes

|

2 Se perdieron del seguimiento

T

3281 Incluidos en el Andiisis de Eficacia Primario
0 Exciuides del Andiisis-

: 6560 Pacientss Aleatorizados

FiG. 17

327G Asignados para recibir Ranolazina

3268  Recibieron Intervencion Localizadaj

11 Nunca Recibieron Farmaco de Estudio

917 Descontinuaron Farmaco de Estudio
Prematuramente .

286 Tuvieron Experiencia Adversa

8 Violaron el Protocolo

2  Nocumpfieron los protoceios de Entrada
456 Retiraron Consentimiento al Tratamiento

b5 No Cumplieron
100  Otros/Faltantes

7 Se perdieron del seguimiento

3279 Incluidos en el Analisis de Eficacia Primario

0 Excluidos de! Andlisis

6e/91
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N
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-
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Relacién de Riesgo (.92
(lc 95%0.83 21.02)
P=011

Muerte Cardiovascular, Infarto al
miocardio o isquemia recurrente (%)

0 180 360 540

Dias después de Aleatorizacién

No. en riesgo

Placebo 3281 2454 1223 268
Ranolazina 3279 2450 .: 1223 269
FiG. 184

15|
&
38 104
g8
I
s
é "E Relacion de Rilesgo().99
(1c 95% 0.85 a1.15)
P=0.87
0 — _ , .
0 180 360 540
. Difas después de Aleatorizacion .
No. en riesgo
Placebo 3281 2711 1458 335
Ranolazina 3279 2694 1427 316
FIG. 188

{JLLCCO: 240472.DOC v.2}
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25

20+

Relacién de Riesgo (.87

Isquemia Recurrente (%)

(1c95%0.76 2 0.99)
P=0.030
' < 1 T AL LA
0 180 360 540
. Dias después de Aleatorizacién
No. en riesgo »
Placebo 3281 2562 1297 296
Ranolazina 3279 2570 1307 295

FIG. 18C

{JILLCCO: 230472.00C v.2}
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Punto Final Primario
Tasas Kaplan-Meter %

[ 1
Ranolazina Placebo

Sexo

Hombre 21.8

Mujer * 21.8
Edad

<75a 20.3

>=75a 29.2
oM )

No 20.2

Si 25.0
Angina Anterior

No 17.4

Si 252
Riesgo TIM!

0-3 17.4

4-7* - 25.2
indice de Diagnéstico

UA 21.4

NSTEMI 22.4
STD > 1mm

No 20 1

Si 25.0

Depuracién de Creatinina

> =60 mifmin 19.2

< 60 mifmin 31.5
Invasivo Tempréno

No 23.0

Si 19.7
Global 21.8

19/25

115

Favorece Favorece . :
Ranolazina | Placebo interaccién P

223 —a— 0.12
21.6 — 0.80
32.5 -
21.4 —— 0.39
27.7 -
16.2 - 0.09
29.4 S E—
16.5 + ; - 0.16
31.8 —
23.1 SR I 0.85
24.2 —
204 — 0.23
29.2 e i
21.3 ST § 0.42
31.6 e
24.9 — . 0.52
216 e
23.5 - .‘ 1

0.5 1 2

Relacion de Riesgo (Intervalo de Confianza del 95%)

{JLLCCQ: 240472.D0C v.2}

FIG. 19
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Incidencia de TV 2 8 latidos (%)

10~

Primer Episodio de Taquicardia Ventricular
que dura al menos 8 Latidos

Placebo -—--- -
Ranolazing —— .

§e/0e

d i .,u ., :.‘_ - '

72 96 120 144

Horas desde aleatorizacion

24 48

FIG. 20
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Cambio de HbA1c (%)
Diabeles Mellitus Sin Diabetes
Meses de Seguimiento Meses de Seguimiento
0 4 8 12 16 0 4 8 12 16
04 i : : i 0 4 E . - l: g £
- PLACEBO
0.2 024 n=1428 Rty 1
0 : 3 (1
1N : RANOLAZINA
024 \ ST _---"Y"TTTTTTTTT -0.2 N=17401
-0.4- L 04
. “RANOLAZINA
-0.64 -0.6
0.8 N=707 0.8-
FiG. 218

FIG. 21A
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RESULTADOS EN MUJERES

30
25 Placebo
0O Ranolazina 21.8
= 20 |
13
2 154
o 1.3 11.0
T 10~ :
(-]
>
I
5 -
p LBl ,
Muerte o IM Isquemia Recurrente EP Primario
RRR 3% - 29% 17%
valor P 0.82 0.002 0.03

{JLLCCO: 240472 DOC v.2}

FIG. 22
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Muerte/IM a los 12 meses

Referente AdiHR 2.4 Adj HR 3.0 AdfHR 2.6
(1.7-3.6) (2.3-4.0) (2.0-3.4)
p <0.001 p <0.001 p <0.001

Incidencia Acumulativa (%)

cTni de linea basal en ug/L

FIG. 234

Muerte/iM a los 30 Dias y 1 Afio

HR Ajustada
30 Dias 23(1.2-4.1) 34(22-52) 29(19 4.4)
1 Afo 21(1.5-31) 3.0(23- 39) 2.7(2.1-35)
164 150 '
3 14 S
g 124
§ 10~
&
s 6
g
3
g 2
004-<01 01 <15
N= 1589 319 1002
cTnl de linea basal en ug/L
fFIG. 238

{JLI.CCO: 240472.DOC v.2}
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50%

40% 4

30% -

20% 4

10%

Muerte /IM/Isquemia Recurrente Severa por
Puntaje de Riesgo TIMl y presencia de Isquemia en CECG

Sin Isquemia B Isquemia
. p=<0.001

Categoria de Puntaje de Riesgo TIVi

FIG. 24
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9

Isquemia (>0.5mm de dep del ST) en el Registro CECG

Tasa de Isquemia

RR Plac (%) Ran (%) valor p

Todos os eventos = 0.90 26.2 235 0.013
Eventos por HR en la aparicion

HR > 80 = 087 18.3 16.0 0.014

HR > 90 = 085 1.8 10.0 0.02

HR > 100 —al 083 56 16 0.08

HR> 110 —w—| 062 25 16 0.007

W 120 e 057 1.2 0.6 0.013

O,E f f;'av;recelka:rolgz-;n;ﬁ}' F;vore‘.;.:e ;;’fa::e;c: j -;:0

Riesgo Relativo

FiG. 25
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.:i)& : Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.
2020

o

Daoctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GILEAD SCIENCES, INC.

REFERENCIA Radicacion No. 10 098708 -
Solicitud internacional PCT/US2009/033950
Fecha inicio fase nacional 13/09/2010

Tramite "
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. 13104

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis de! Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto la publicacién internacional difiere del petitorio presentado
en fase nacional.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesibén del derecho a la patente de! inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuandc se trate de documentos otorgados en el exiranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con to dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacién.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacién Seda CAN: Av, Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center £6513240. Linea 01600-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté D.C. - Colombia ’
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gj—\{: Continvacién radicado No: 10 098708
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

v

Nolifiquesé el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica’No/10 de 2001.

/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (c)

El anterior reduerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha 08 057. 20]0
adpali .

Al contastar favor indique el nmero de Seda Cantro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
redicacion que se encuentra a continuacin Seda CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea G1800-910165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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:uﬁ} Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GILEAD SCIENCES, INC.

REFERENCIA Radicacion No. 10 098708
Solicitud internacional PCT/US2009/033950
Fecha inicio fase nacional 13/09/2010

Tramite 11 .
Evento 378
Actuacion’ 430
Cficio No. .
£13103

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en {o previsto por el articulo 12 det Cédigo Contencioso Administrativo, se ie
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacién, respecto de las reivindicacionas adicionales.

Notifiquese el presente oficio copforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular [Jica N*10 de 2001.

ALIX CARMENZA’CESPEDES DE VERGEL
vas Creaciones (c)

08 OCT. 201

El anteriocréquerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha
adpal1
i
Al contastar favor indique el mimaro de Seda Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, § , 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn qua se encuentra & continuacion Sade CAN: Av. Cra 50 No, 26-55 in!, 2 Tel: 5880070

Call Centar 6513240. Linea 01806-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



