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DESCRIPCION
Métodos de tratamiento del sindrome de Sjégren utilizando un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton

CAMPO TECNICO

La presente divulgaciéon se relaciona con métodos para el tratamiento del sindrome de Sjégren utilizando un
inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK).

ANTECEDENTES DE LA DIVULGACION

El sindrome de Sjégren (SjS) es una enfermedad autoinmune sistémica de etiologia desconocida que se
caracteriza por la infiltracién linfoide y la destruccién progresiva de las glandulas exocrinas (Brito-Zerdn P., et al,
(2016) Treating the Underlying Pathophysiology of Primary Sjégren Syndrome: Recent Advances and Future
Prospects. Drugs pags. 1601-1623).

A pesar de que la enfermedad afecta principalmente a las glandulas lacrimales y salivales, el proceso
inflamatorio puede dirigirse a cualquier 6rgano presentando aproximadamente el 15% de los pacientes
manifestaciones extraglandulares graves (Baldini C., et al (2014) Primary Sjégren's syndrome as a multi-organ
disease: impact of the serological profile on the clinical presentation of the disease in a large cohort of Italian
patients. Rheumatology (Oxford) pags. 839-44). La presentacion clinica se caracteriza con mayor frecuencia
principalmente por una exocrinopatia de las glandulas salivales y lacrimales que se presenta con sequedad de la
boca y ojos. Sin embargo, los sintomas pueden ser muy heterogéneos y van mas alla de la sequedad para incluir
también el dolor musculoesquelético y la fatiga que afectan a casi todos los pacientes, hasta la afectacién grave,
extraglandular y sistémica (caracterizada por la infiltracién linfocitica periepitelial y el depésito de complejos
inmunes) en un subconjunto mas limitado. El mecanismo subyacente al desarrollo del SjS es la destruccion del
epitelio de las glandulas exocrinas, como consecuencia de las células B y de las células T autorreactivas (Brito-
Zerdn P., et al, (2016) Treating the Underlying Pathophysiology of Primary Sjégren Syndrome: Recent Advances
and Future Prospects. Drugs pags. 1601-1623). La alta prevalencia de autoanticuerpos, especialmente contra
Ro/SSA, incluso en una etapa muy temprana sugiere que las células B autorreactivas participan en el
patomecanismo del SjS (Nocturne G., et al, (2018) B cells in the pathogenesis of primary Sjégren syndrome. Nat
Rev Rheumatol pags. 133-145).

La patologia de las células B también da como resultado un mayor riesgo de transformacién maligna, con
linfomas de células B que ocurren con un riesgo de por vida 10 veces mayor en el 5% de los pacientes con SjS
(Baldini C., et al, (2014) Primary Sjégren's syndrome as a multi-organ disease: impact of the serological profile on
the clinical presentation of the disease in a large cohort of Italian patients. Rheumatology (Oxford) pags. 839-44).
SjS tiene una prevalencia estimada de 0,3 a 1 por cada 1.000 personas (Qin B., et al. (2015) Epidemiology of
primary Sjégren's syndrome: a systematic review and meta-analysis. Ann. Rheum. Dis. pags. 1983-9) y ocupa el
segundo lugar después de la artritis reumatoide como enfermedad autoinmune sistémica. La enfermedad afecta
principalmente a las mujeres con una proporcion mujer/hombre de 9:1 y puede ocurrir a cualquier edad. Un
efecto importante de los sintomas en SjS es un impacto grave en la calidad de vida y en la productividad, a
menudo provocado por la fatiga incapacitante asociada con la enfermedad (Mariette X, et al.(2018) Primary
Sjoégren’s Syndrome. N. Engl. J. Med. pags. 931-939). También hay una serie de complicaciones sistémicas
potencialmente graves que incluyen artritis, vasculitis cutanea, neuropatia periférica, glomerulonefritis, nefritis
intersticial, colangitis biliar, bronquiolitis obstructiva y otras, que involucran a miultiples sistemas de érganos y que
afectan al 20-40% de los pacientes (Seror R., et al (2014) Outcome measures for primary Sjégren's syndrome: a
comprehensive review. J. Autoimmun. pags. 51-6).

Las caracteristicas clinicas del sindrome de Sjégren se pueden dividir en manifestaciones evaluables desde el
punto de vista médico y manifestaciones sintomaticas para el paciente. En la actualidad, no existe una Unica
herramienta de evaluacién que pueda captar la actividad de la enfermedad de ambas de estas manifestaciones
clinicas de SjS. Por lo tanto, el “indice Informado por el Paciente con Sindrome de Sjégren (SS) de la Liga
Europea Contra el Reumatismo (EULAR)" (ESSPRI) y el indice de Actividad de la Enfermedad de SS de EULAR
(ESSDAI) estdn ampliamente aceptados asi como también validados, para medir las manifestaciones
sintomaticas y sistémicas de SjS (Franceschini F., et al, (2017), BMC Medicine, 15:69).

En términos del panorama de tratamiento actual, no hay terapias sistémicas aprobadas internacionalmente
disponibles para SjS. En lo que respecta a la sequedad de boca y ojos, el tratamiento para los pacientes con SjS
se limita a la atencién sintomatica. Los esteroides y los DMARD tipicos son en su mayoria inefectivos, y ninguna
intervencién farmacol6gica es efectiva contra la fatiga grave e incapacitante. La falta de opciones de tratamiento
efectivas subraya la necesidad de evaluar nuevos enfoques terapéuticos para esta enfermedad altamente
debilitante. Debido a que el patrén de autorreactividad de las células B es hasta cierto punto similar al del lupus
sistémico y la artritis reumatoide, recientemente, la terapia de deplecién de células B utilizando el anticuerpo
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monoclonal (mAb) anti-CD20 rituximab se ha evaluado para las manifestaciones glandulares y extraglandulares
de SjS asi como también para el control del linfoma con un grado de éxito variable. Sin embargo, este enfoque
actualmente no es un tratamiento de SjS aprobado. La eficacia insuficiente de rituximab podria estar relacionada
con la deplecién incompleta de células B en los tejidos afectados (Brito-Zerdn P et al (2016) Treating the
Underlying Pathophysiology of Primary Sjégren Syndrome: Recent Advances and Future Prospects. Drugs pégs.
1601-1623).

A pesar del tratamiento disponible para SjS, sigue habiendo una gran necesidad médica de nuevas opciones de
tratamiento para sujetos con SjS.

COMPENDIO DE LA DIVULGACION

La invencidén se define en las reivindicaciones adjuntas. El objetivo de la invencién consiste en proporcionar un
compuesto para su uso en un método para el tratamiento de la enfermedad de Sindrome de Sjdégren en un sujeto
que necesita dicho tratamiento, que comprende la administracién a dicho sujeto, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de N-(3-(6-Amino-5-(2-(N-metilacrilamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-
ciclopropil-2-fluorobenzamida, o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Por lo tanto, en la presente se divulga un compuesto para su uso en métodos para el tratamiento del Sindrome
de Sjégren (SjS), que comprenden la administracién a un sujeto que necesita dicho tratamiento, de una dosis
diaria de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg, o con mayor preferencia de una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg de N-(3-(6-Amino-5-(2-(N-metilacrilamido)etoxi)pirimidin-4-
il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida, o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

También se divulga N-(3-(6-Amino-5-(2-(N-metilacrilamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-
2-fluorobenzamida; o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para utilizar en el tratamiento de SjS en
donde N-(3-(6-Amino-5-(2-( N-metilacrilamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-
fluorobenzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se administra en una dosis diaria de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg, y aln con mayor preferencia en una dosis diaria de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: Curso de la concentraciéon en sangre - tiempo del compuesto (1) después de dosis Unicas ascendentes
de 0,5 mg-600 mg

Figura 2. Curso de la concentracién en sangre - tiempo del compuesto (I) después de dosis mdltiples
ascendentes de 10 mg — 400 mg, dosificacién qg.d.

Figura 3. Curso de la concentracién en sangre - tiempo del compuesto (I) después de dosis mdltiples
ascendentes de 100 mg b.i.d. y 200 mg b.i.d.

Figura 4: Efecto de los alimentos segln se observa después de una dosis oral Unica de 60 mg de compuesto de
Férmula (1)

Figura 5. Media aritmética (SD) del porcentaje de ocupacién de BTK en sangre periférica después de una dosis
Unica de Compuesto de Férmula (1)

Figura 6: Mediana del porcentaje de inhibicién de la activaciéon de los basdéfilos frente a la dosis diaria total de
Compuesto de Férmula (1) en el dia 12 de dosis multiples ascendentes de Compuesto de Férmula (I)

Figura 7: Reducciéon del tamafio del habdn en la prueba de puncién cutanea en dosis multiples ascendentes

DESCRIPCION DETALLADA DE LA DIVULGACION

La tirosina quinasa de Bruton (BTK) es una tirosina quinasa citoplasmatica y un miembro de la familia de
quinasas TEC. BTK se expresa en células del sistema inmunolégico tanto adaptativo como innato que incluye las
células B, los macréfagos, los basoéfilos, los mastocitos y los trombocitos. BTK es indispensable para la
sefializacion a través del receptor Fc épsilon (FceR1 para IgE) y de los receptores Fc gamma activadores (FcyR
para 1gG), asi como también del receptor de antigenos de células B (BCR). Se ha demostrado que la inhibicién
de BTK es un concepto efectivo para tratar las neoplasias malignas de células B. Los inhibidores covalentes de
BTK ibrutinib (Imbruvica®), acalabrutinib (Calquence®) y zanubrutinib (Brukinsa®) estan aprobados para el
tratamiento de ciertas neoplasias malignas de células B (Thompson PA, et al, (2018) Bruton's tyrosine kinase
inhibitors: first and second generation agents for patients with Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL). Expert Opin
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Investig Drugs pags. 31-42). La inhibicién de la BTK ha mostrado una eficacia promisoria sobre la autoinmunidad
de las células B en estudios preclinicos y clinicos (Tan SL., et al, (2013) Targeting the SYK-BTK axis for the
treatment of immunological and hematological disorders: recent progress and therapeutic perspectives.
Pharmacol. Ther. pags. 294-309, Whang J.A., et al. (2014) Bruton's tyrosine kinase inhibitors for the treatment of
rheumatoid arthritis. Drug Discov. Today pégs. 1200-4, Satterthwaite A.B. (2017) Bruton's Tyrosine Kinase, a
Component of B Cell Signaling Pathways, Has Muitiple Roles in the Pathogenesis of Lupus. Front Immunol pag.
1986; Rip J., et al, (2018) The Role of Bruton's Tyrosine Kinase in Immune Cell Signhaling and Systemic
Autoimmunity. Crit. Rev. Immunol. pags. 17-62). Por lo tanto, la inhibicién de BTK es un concepto terapéutico
atractivo para tratar diversas enfermedades inflamatorias crénicas y autoinmunes, que incluyen la artritis
reumatoide, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, urticaria crénica, dermatitis atopica, asma, y
Sindrome de Sjégren primario (Tan SL, Liao C, Lucas MC, et al (2013) Targeting the SYK-BTK axis for the
treatment of immunological and hematological disorders: recent progress and therapeutic perspectives.
Pharmacol. Ther. pags. 294-309; Whang JA, Chang BY (2014) Bruton's tyrosine kinase inhibitors for the
treatment of rheumatoid arthritis. Drug Discov. Today pags. 1200-4).

Ademas, se mostré que los niveles de BTK estan aumentados en las células B circulantes de un porcentaje
significativo de pacientes con SjS, en asociacién con niveles elevados de factor reumatoide (FR) en suero
(Corneth OBJ et al. (2017) Enhanced Bruton's Tyrosine Kinase Activity in Peripheral Blood B Lymphocytes From
Patients With Autoimmune Disease. pags. 1313-1324).

N-(3-(6-Amino-5-(2-( N-metilacrilamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, es un inhibidor de BTK al que se hace referencia en la
presente como Compuesto de Férmula (1):

F NN F
N SN \/\NJV
| |
kN/ NN,

El compuesto se describié en la solicitud WO2015/079417 presentada el 4 de junio de 2015 (Numero de
expediente del abogado PAT056021-WO-PCT). Este compuesto es un inhibidor covalente selectivo, potente,
irreversible de la tirosina quinasa de Bruton (BTK), y puede utilizarse en una enfermedad o trastorno mediado por
BTK.

(1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Por consiguiente, ahora hemos ideado pautas posolégicas para el tratamiento de pacientes con SjS con el
compuesto N-(3-(6-Amino-5-(2-( N-metilacrilamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-
fluorobenzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Definiciones:

Para los propésitos de interpretar esta memoria descriptiva, se aplicaran las siguientes definiciones y cuando sea
apropiado, los términos utilizados en el singular también incluiran el plural y viceversa.

La frase “farmacéuticamente aceptable” como se emplea en la presente se refiere a aquellos compuestos,
materiales, composiciones, y/o formas farmacéuticas los cuales, dentro del alcance del buen juicio médico, son
adecuados para utilizar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesivas toxicidad,
irritacién, respuesta alérgica, u otro problema o complicaciéon, en consonancia con una relacién beneficio/riesgo
razonable.

Cualquier férmula proporcionada en la presente también estd destinada a representar formas no marcadas asi
como también formas marcadas isotépicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotépicamente
tienen estructuras representadas por las formulas proporcionadas en la presente excepto que uno o mas atomos
se reemplazan por un 4tomo que tiene un nimero de masa o masa atémica seleccionados. Los isétopos que se
pueden incorporar en el compuesto de la divulgacién incluyen, por ejemplo, isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, flior y cloro, tales como 3H, ''C, '3C, 'C, "N, 8F y 36Cl. En consecuencia, deberia
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comprenderse que la presente divulgacién incluye un compuesto que incorpora uno o0 mas de cualquiera de los
isétopos mencionados anteriormente, que incluyen, por ejemplo, isétopos radiactivos, tales como 3H y 'C, o
aquéllos en los cuales estan presentes is6topos no radioactivos, tales como °H y '3C. Dichos compuestos
marcados isotopicamente son Utiles en estudios metabolicos (con '#C), estudios cinéticos de reaccion (con, por
ejemplo, 2H o 3H), técnicas de deteccidn o de imagenes, tales como tomografia por emisién de positrones (PET)
o tomografia computarizada por emisién de fotén Unico (SPECT) que incluyen ensayos de distribucién tisular de
farmaco o sustrato, o en el tratamiento radioactivo de los pacientes. En particular, un compuesto marcado o "8F
puede ser particularmente deseable para los estudios PET o SPECT. Los compuestos marcados isotépicamente
en general se pueden preparar por medio de técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica,
por ejemplo, utilizando reactivos marcados isotdépicamente apropiados en lugar del reactivo no marcado
previamente empleado.

El término “combinacién farmacéutica” como se utiliza en la presente denota un producto que resulta del uso o
de la mezcla o combinaciéon de mas de un principio activo. Deberia comprenderse que combinacién farmacéutica
como se utiliza en la presente incluye ambas combinaciones fijas y no fijas de los principios activos. El término
“combinacién fija” significa que los principios activos, por ejemplo, un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o méas compafieros de combinacién, se administran a un paciente
de manera simultdnea como una Unica entidad o forma farmacéutica. El término en dicho caso se refiere a una
combinacién de dosis fija en una forma farmacéutica unitaria (por ejemplo, capsula, comprimido o sobre). Los
términos “combinacidén no fija” o un “kit de partes” ambos denotan que los principios activos, por ejemplo, un
compuesto de la presente divulgacién y uno o mas compafieros de combinacién y/o uno o mas coagentes, se
administran o se coadministran a un paciente de manera independiente como entidades separadas ya sea de
forma simulténea, concurrente o secuencial sin limites de tiempo especificos en donde dicha administracién
proporciona niveles terapéuticamente efectivos de los dos compuestos en el cuerpo del paciente, en especial
donde estos intervalos de tiempo permiten que los compafieros de combinacién muestren un efecto cooperativo,
por ejemplo, aditivo o sinérgico. El término “combinacién no fija” también se aplica a la terapia de cdctel, por
ejemplo, la administracién de tres o més principios activos. El término “combinacién no fija” por lo tanto define en
especial la administracion, el uso, la composicién o la formulacién en el sentido de que el compuesto descripto
en la presente se puede dosificar independientemente uno de otro, es decir, de manera simultdnea o en
diferentes puntos de tiempo. Deberia comprenderse que el término “combinacién no fija” también abarca el uso
de un agente Unico conjuntamente con uno o mas productos de combinacién fija teniendo cada formulacién
independiente distintas cantidades de los principios activos contenidos en ella. Ademas deberia comprenderse
que los productos de combinacién descritos en la presente asi como también el término “combinaciones no fijas”
abarcan principios activos (incluidos los compuestos descritos en la presente) donde los compafieros de
combinacién se administran como formas farmacéuticas completamente separadas o como formulaciones
farmacéuticas que también se venden independientemente unas de otras. Las instrucciones para el uso de la
combinacién no fija estdn o se pueden proporcionar en el envase, por ejemplo, folleto o similares, o en otra
informacién que se proporciona a los médicos y/o al personal médico. Las formulaciones independientes o las
partes de la formulacién, los productos o las composiciones, se pueden administrar entonces de forma
simultdnea o cronolégicamente escalonada, es decir las partes individuales del kit de partes se pueden
administrar cada una en diferentes puntos de tiempo y/o con intervalos de tiempo iguales o diferentes para
cualquier parte del kit de partes. En particular, los intervalos de tiempo para la dosificacién se eligen de modo tal
que el efecto sobre la enfermedad tratada con el uso combinado de las partes sea mas grande/mayor que el
efecto obtenido mediante el uso solamente del compuesto de Férmula (1); por lo tanto los compuestos utilizados
en la combinaciéon farmacéutica descrita en la presente son conjuntamente activos. La proporcién de las
cantidades totales de un compuesto de férmula | respecto a un segundo agente a administrar como una
combinacién farmacéutica se puede modificar o ajustar con el objeto de adaptarse mejor a las necesidades de
una subpoblacién de pacientes en particular a tratar o a las necesidades del paciente individual, las cuales
pueden deberse, por ejemplo, a la edad, sexo, peso corporal, etc. de los pacientes.

Se pretende que los términos “coadministracién” o “administracién combinada” o similares como se utilizan en la
presente abarquen la administracion de uno o mas compuestos descritos en la presente conjuntamente con un
compafiero de combinacién seleccionado a un Unico sujeto que lo necesita (por ejemplo, un paciente o sujeto), y
se pretende que incluyan pautas posoldgicas en las cuales los compuestos no se administran necesariamente
por medio de la misma ruta de administracion y/o al mismo tiempo.

El término “composicién farmacéutica” se define en la presente para referirse a una mezcla (por ejemplo, una
solucién o una emulsién) que contiene al menos un agente terapéutico o principio activo para administrarse a un
animal de sangre caliente, por ejemplo, un mamifero o ser humano, con el objeto de prevenir o tratar una
enfermedad o afeccion en particular que afecta al animal de sangre caliente.

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto (es decir, compuesto de Férmula (l) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo) de la presente divulgacién se refiere a una cantidad del compuesto
de la presente divulgaciéon que provocara la respuesta biolégica o médica de un sujeto (paciente o sujeto), por
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ejemplo, la reduccién o inhibicidén de una actividad enzimatica o proteica, o mejorara los sintomas, aliviaré las
afecciones, retrasard o retardard la progresién de la enfermedad, o prevendra una enfermedad, etc. La
dosificacién terapéuticamente efectiva de un compuesto, de la composicibn farmacéutica, o de las
combinaciones de los mismos, depende de la especie del paciente, del peso corporal, la edad, el sexo y la
condicién individual, del trastorno o enfermedad o de la gravedad de los mismos que se esta tratando. Un
médico, clinico o veterinario con conocimientos ordinarios puede determinar facilmente la cantidad efectiva de
cada uno de los principios activos necesaria para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o enfermedad.

La frecuencia de la dosificacién puede variar dependiendo del compuesto utilizado y de la afeccién en particular
a tratar o prevenir. En general, se prefiere el uso de la dosificacién minima que sea suficiente para proporcionar
una terapia efectiva. En general los pacientes se pueden controlar en cuanto a su efectividad terapéutica
utilizando ensayos adecuados para la afeccién que se esta tratando o previniendo, con los cuales estarén
familiarizados los expertos en la técnica.

Como se utiliza en la presente, el término “portador” o "portador farmacéuticamente aceptable" incluye todos y
cada uno de los disolventes, medios de dispersidn, recubrimientos, surfactantes, antioxidantes, conservantes
(por ejemplo, agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotonicos, agentes retardadores de la
absorcidn, sales, conservantes, farmacos, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes
desintegrantes, lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, colorantes y similares y las
combinaciones de los mismos, como sabran los expertos en la técnica (véase, por ejemplo, Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18.2 Ed. Mack Printing Company, 1990, pags. 1289-1329). Excepto en la medida en
que cualquier portador convencional sea incompatible con el principio activo, se contempla su uso en las
composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

Como se utiliza en la presente, el término “sujeto” se refiere a un animal. Tipicamente, el animal es un mamifero.
Un sujeto también se refiere a por ejemplo, primates (por ejemplo, seres humanos, masculinos o femeninos),
vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En ciertas
realizaciones, el sujeto es un primate. En una realizacién preferida, el sujeto es un ser humano. El término
“sujeto” se utiliza indistintamente con “paciente” cuando éste se refiere a un ser humano.

Como se utiliza en la presente, un sujeto “necesita” un tratamiento si dicho sujeto se beneficiaria de manera
biolégica, médica o en la calidad de vida a partir de dicho tratamiento.

Como se utiliza en la presente, la frase “poblacién de pacientes” se utiliza para referirse a un grupo de pacientes.

El término “que comprende” abarca “que incluye” asi como también “que consta de,” por ejemplo, una
composicién “que comprende” X puede constar exclusivamente de X o puede incluir algo adicional, por ejemplo,
X+Y.

El término “aproximadamente” en relacién con un valor numérico x significa, por ejemplo, +/-10%. Cuando se
utiliza delante de un intervalo numérico o una lista de numeros, el término “aproximadamente” se aplica a cada
ndmero en la serie, por ejemplo, la frase “aproximadamente 1-5” deberia interpretarse como “aproximadamente 1
— aproximadamente 5", o, por ejemplo, la frase “aproximadamente 1, 2, 3, 4’ deberia interpretarse como
“aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, etc.”

El término "tratamiento” o “tratar” en la presente se define como la aplicacién o administracién de un compuesto
de acuerdo con la divulgacién (compuesto de Férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o de una composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto) a un sujeto 0 a una linea celular o tejido
aislado de un sujeto, donde el sujeto tiene una enfermedad en particular (por ejemplo, SjS), un sintoma asociado
con la enfermedad (por ejemplo, SjS), o una predisposicién al desarrollo de la enfermedad (por ejemplo, SjS) (si
es aplicable), donde el propésito es curar (si es aplicable), retardar la aparicion de, reducir la gravedad de, aliviar,
mejorar uno o0 mas sintomas de la enfermedad, mejorar la enfermedad, reducir o mejorar cualquier sintoma
asociado de la enfermedad o la predisposicién al desarrollo de la enfermedad. El término “tratamiento” o “tratar”
incluye el tratamiento de un paciente que se sospecha que tiene la enfermedad asi como también pacientes que
estan enfermos o a los que se les ha diagnosticado que padecen la enfermedad o afeccién médica, e incluye la
supresion de la recaida clinica.

Como se utiliza en la presente, “que se selecciona” y “seleccionado” en referencia a un paciente se utiliza para
referirse a que un paciente en particular se elige especificamente de un grupo mas grande de pacientes sobre la
base de (debido a) que el paciente en particular tiene un criterio predeterminado. De modo similar, “tratar de
manera selectiva” se refiere a proporcionar tratamiento a un paciente que tiene una enfermedad en particular,
donde ese paciente se elige especificamente de un grupo méas grande de pacientes sobre la base de que el
paciente en particular tiene un criterio predeterminado. De modo similar, “administrar de manera selectiva” se
refiere a administrar un farmaco a un paciente que se elige especificamente de un grupo mas grande de
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pacientes sobre la base de (debido a) que el paciente en particular tiene un criterio predeterminado. Por
“seleccionar’, “tratar de forma selectiva” y “administrar de forma selectiva”, se denota que a un paciente se le
suministra una terapia personalizada en base al historial personal del paciente (por ejemplo, intervenciones
terapéuticas previas, por ejemplo, tratamiento previo con agentes biolégicos), biologia (por ejemplo, marcadores
genéticos particulares) y/o manifestacién (por ejemplo, no cumplir con criterios de diagnéstico particulares), en
lugar de suministrarsele un régimen de tratamiento estandar basado Unicamente en la pertenencia del paciente a
un grupo mas grande. Seleccionar, en referencia a un método de tratamiento como se utiliza en la presente, no
se refiere al tratamiento fortuito de un paciente que tiene un criterio en particular, sino que se refiere a la eleccién
deliberada de administrar el tratamiento a un paciente en base a que el paciente tiene un criterio en particular.
Por lo tanto, el tratamiento/administracién selectivo/a difiere del tratamiento/administracién estandar, que
suministra un farmaco en particular a todos los pacientes que tienen una enfermedad en particular,
independientemente de su historial personal, manifestaciones de la enfermedad y/o biologia. En algunas
realizaciones, el paciente se seleccion6 para el tratamiento en base a tener SjS.

Realizaciones de la invencién:

Sindrome de Sjégren v efectividad del tratamiento de acuerdo con la invencién

El inhibidor de BTK divulgado, es decir, el compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede utilizar in vitro, ex vivo o incorporarse en composiciones farmacéuticas y administrarse in vivo
para tratar a pacientes con SjS (por ejemplo, pacientes humanos).

La efectividad de un tratamiento de Sjdégren se puede evaluar utilizando diversos métodos y herramientas
conocidos que miden el estado del Sindrome de Sjégren y/o la respuesta clinica de Sjégren. Algunos ejemplos
incluyen, por ejemplo, el indice de Actividad de la Enfermedad de Sindrome de Sjégren de EULAR (ESSDAI),
Escala de Evaluacién Global del Médico (PhGA), indice Informado por el Paciente con Sindrome de Sjoégren de
EULAR (ESSPRI), La Escala de Evaluacién Funcional de la Terapia de Enfermedades Crdnicas-Fatiga (FACIT-
Fatiga) y EQ5D.

Eficacia

Las medidas de eficacia clinica relacionadas con los objetivos primarios y secundarios se describen a
continuacion.

indice de Actividad de la Enfermedad de Sindrome de Sjogren de EULAR (ESSDAI)

ESSDAI es una medida de los resultados de la enfermedad validada para el Sindrome de Sjégren y se aplica a
los sujetos del estudio (Seror R, et al (2015) Validation of EULAR primary Sjégren's syndrome disease activity
(ESSDAI!) and patient indexes (ESSPRI). Ann. Rheum. Dis. pags. 859-66). El instrumento contiene 12 dominios
especificos de érganos que contribuyen a la actividad de la enfermedad. Para cada dominio, las caracteristicas
de la actividad de la enfermedad se punttan en 3 o 4 niveles de acuerdo con su gravedad. Estas puntuaciones
se suman a continuacién a través de los 12 dominios de manera ponderada para proporcionar la puntuacion
total. Los dominios (ponderaciones) son los siguientes: constitucional (3), linfadenopatia (4), glandular (2),
articular (2), cutaneo (3), pulmonar (5), renal (5), muscular (6), PNS (5), CNS (5), hematolégico (2) y bioldgico (1).
La puntuaciéon méaxima posible es 123.

En nuestro estudio, para calcular el ESSDAI, los 12 dominios de érganos se deben evaluar todos de manera
individual en cada punto de tiempo programado (desde la visita de cribado hasta el final del estudio). Las
evaluaciones de los dominios se introducen en una tabla (proporcionada por un proveedor central) y el software
calcula la puntuacién ESSDAI.

Para evaluaciones no enumeradas en el protocolo como pruebas obligatorias pero que pueden ser necesarias
para estimar ESSDAI, que incluyen radiografia, tomografia computarizada de alta resolucién (HRCT), prueba de
funcién pulmonar (DLCO, FVC), tasa estimada de filtracién glomerular (eGFR), electromiografia (EMG), biopsia
muscular (o cualquier otra), queda a criterio del investigador evaluarlas en base a los signos y sintomas del
paciente para proporcionar una lectura de ESSDAI correcta. El indice de enfermedad de sindrome de Sjégren de
EULAR (ESSDAI), las ponderaciones y las definiciones de los dominios e items se sintetizan en la tabla 1:

Dominio [ponderacién] Nivel de actividad Descripcién

Constitucional [3] No =20 Ausencia de los  siguientes
sintomas

Exclusion de fiebre de origen Baja=1

infeccioso y pérdida de peso Fiebre leve o intermitente (37,5-

voluntaria Moderada =2 38,5°C)/sudores  nocturnos  y/o

pérdida de peso involuntaria de 5-
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Dominio [ponderacién]

Nivel de actividad

Descripcién

10% del peso corporal

Fiebre intensa (>38,5°C)/sudores
nocturnos y/o pérdida de peso
involuntaria de >10% del peso
corporal

Linfadenopatia [4] No =20 Ausencia de las  siguientes
caracteristicas
Exclusiéon de infeccidon Baja = 1
Linfadenopatia =21 cm en cualquier
Moderada =2 regién nodal o =2 cm en la regién
inguinal
Alta =3
Linfadenopatia =2 cm en cualquier
regién nodal o =3 cm en la regién
inguinal, y/o esplenomegalia
(clinicamente palpable o evaluada
por medio de imagenes)
Trastorno proliferativo maligno de
células B actual
Glandular [2] No =20 Ausencia de inflamacién glandular
Exclusiéon de célculos o infeccién Baja =1 Inflamacién glandular pequefia con
parétida agrandada (<3 cm), o
Moderada = 2 inflamacion submandibular 0
lacrimal limitada
Gran inflamacién glandular con
pardtida agrandada (>3 cm), o
importante inflamacion
submandibular o lacrimal
Articular [2] No =20 Ausencia de afectacion articular
actualmente activa
Exclusion de osteoartritis Baja = 1
Artralgias en manos, mufiecas,
Moderada =2 tobillos y pies acompafiadas de
rigidez matutina (>30 min)
Alta =3
sinovitis 1-5 (de 28 recuentos
totales)
sinovitis 26 (de 28 recuentos
totales)
Cuténeo [3] No =20 Ausencia de afectacion cutanea
actualmente activa
Calificar como ‘sin actividad’ las Baja =1
caracteristicas estables de larga Eritema multiforme
duracién relacionadas con dafios Moderada = 2
Vasculitis cutanea limitada,
Alta =3 incluyendo vasculitis urticariana, o
plrpura limitada a pies y tobillos, o
lupus cutaneo subagudo
Vasculitis cutanea difusa,
incluyendo vasculitis urticariana, o
plrpura difusa, 0 Ulceras
relacionadas con vasculitis
Pulmonar* [5] No =20 Ausencia de afectacién pulmonar
actualmente activa
Calificar como ‘sin actividad’ las Baja =1
caracteristicas estables de larga Afectacion bronquial o tos
duracién relacionadas con dafios, 0 Moderada =2 persistente sin anomalias
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Dominio [ponderacién]

Nivel de actividad

Descripcién

afectacién respiratoria no
relacionada con la enfermedad
(consumo de tabaco, etc)

Alta =3

radiogréficas en la radiografia o
evidencia radiolégica o por HRCT
de enfermedad pulmonar intersticial
sin disnea y prueba de funcién
pulmonar normal

Afectacion pulmonar
moderadamente activa, tal como
enfermedad pulmonar intersticial
que se muestra por medio de
HCRT con dificultad para respirar
durante el ejercicio (NYHA 1) o
pruebas de funcién pulmonar
anormales restringidas a
70%>DLco240% u 80%>FVC=60%

Afectacion  pulmonar altamente
activa, tal como enfermedad
pulmonar intersticial que se

muestra por medio de HRCT con
dificultad para respirar en reposo
(NHYA 1ll, 1V) o con pruebas de
funcién pulmonar anormales
DLco<40% o FVC<60%

Renal [5]

Calificar como ‘sin actividad’ las
caracteristicas estables de larga
duracién relacionadas con dafios y
afectacién renal no relacionada con
la enfermedad.

Si se ha realizado biopsia, por favor
calificar primero la actividad basada
en las caracteristicas histolégicas

No =0
Baja =1
Moderada = 2

Alta =3

Ausencia de afectacion renal
actualmente activa con proteinuria
<0,5 g/dia, sin hematuria, sin
leucocituria, sin acidosis, o]
proteinuria  estable de larga
duracién debido al dafio

Evidencia de afectacién renal activa
leve, limitada a acidosis tubular sin
insuficiencia renal o afectacién
glomerular con proteinuria (entre
0,5 y 1 g/dia) y sin hematuria o
insuficiencia renal (GFR 260
ml/min)

Afectacion renal moderadamente
activa, tal como acidosis tubular
con insuficiencia renal (GFR <60
ml/min) o afectacién glomerular con
proteinuria entre 1 y 1,5 g/dia y sin
hematuria o insuficiencia renal
(GFR 260 ml/min) o evidencia
histolégica de glomerulonefritis
extramembranosa 0 infiltrado
linfoide intersticial importante

Afectacion renal altamente activa,
tal como afectaciéon glomerular con
proteinuria >1,5 g/dia o hematuria o
insuficiencia renal (GFR <60
ml/min), o evidencia histolégica de
glomerulonefritis  proliferativa o
afectacién renal relacionada con
crioglobulinemia

Muscular* [6]

Exclusién de debilidad debida a los
corticosteroides

No=0
Baja =1

Moderada = 2

Ausencia de afectacion muscular
actualmente activa

Miositis activa leve que se muestra
por medio de EMG o biopsia
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Dominio [ponderacién]

Nivel de actividad

Descripcién

anormal sin debilidad y creatina
quinasa (N<CK<2N)

Miositis moderadamente activa
confirmada por medio de EMG o
biopsia anormal con debilidad
(déficit maximo de 4/5) o creatina
quinasa elevada (2N<CK<4N)

Miositis altamente activa que se
muestra por medio de EMG o
biopsia anormal con debilidad
(déficit <3/5) o creatina quinasa
elevada (>4N)

PNS* [5]

Calificar como ‘sin actividad’ las
caracteristicas estables de larga
duracién relacionadas con dafios o
afectacién de PNS no relacionada
con la enfermedad

Ausencia de afectacion
actualmente activa de PNS

Afectacion activa leve del sistema
nervioso  periférico, tal como
polineuropatia axonal sensorial
pura que se muestra por NCS o
neuralgia trigeminal (V)

Afectacion moderadamente activa
del sistema nervioso periférico que
se muestra por medio de NCS, tal
como nheuropatia sensitivomotora
axonal con déficit motor maximo de
4/5, neuropatia sensorial pura con
presencia de vasculitis
crioglobulinamica, ganglionopatia
con sintomas restringidos a ataxia
leve/moderada, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria (CIDP)
con deterioro funcional leve (déficit
motor maximo de 4/5 o ataxia leve)
O afectacidén del nervio craneal de
origen periférico (excepto neuralgia
trigeminal (V))

Afectacion de PNS altamente activa
que se muestra por medio de NCS,
tal como neuropatia
sensitivomotora axonal con déficit
motor <3/5, afectacién del nervio

periférico debido a vasculitis
(mononeuritis multiple, etc.), ataxia
grave por ganglionopatia,

polineuropatia desmielinizante
inflamatoria (CIDP) con deterioro
funcional grave: déficit motor <3/5 o
ataxia grave

CNS*[5]

Calificar como ‘sin actividad’ las
caracteristicas estables de larga
duracién relacionadas con dafios o
afectacion de CNS no relacionada
con la enfermedad

Alta =3

No =0

Baja =1
Moderada = 2
Alta =3

No =0

Alta =3

Ausencia de afectacién de CNS
actualmente activa

Caracteristicas de CNS
actualmente activas, tales como
vasculitis cerebral con accidente

cerebrovascular 0 ataque
isquémico transitorio, convulsiones,
mielitis ~ transversa, meningitis

linfocitica, sindrome similar a la
esclerosis multiple con déficit motor
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Dominio [ponderacién] Nivel de actividad Descripcién
Hematolégico [2] No =20 Ausencia de citopenia autoinmune
Para la anemia, la neutropenia, y la Baja =1 Citopenia de origen autoinmune
trombopenia, sdélo se debe con neutropenia
considerar la citopenia autoinmune  Moderada = 2 (1000<neutr6filos<1500/mm3), y/o
anemia (10<hemoglobina<12 g/dl),
Exclusion de la deficiencia de Alta =3 y/o trombocitopenia
vitaminas o hierro, citopenia (100000<plaquetas<150000/mm3)
inducida por farmacos @) linfopenia

(500<linfocitos<1000/mm3)

Citopenia de origen autoinmune
con neutropenia
(500=neutréfilos<1000/mm3),  y/o
anemia (8<hemoglobina<10 g/dl),
y/o trombocitopenia
(50000=plaquetas<100000/mm3) O
linfopenia (£500/mm3)

Citopenia de origen autoinmune
con neutropenia (neutréfilos
<500/mm3), y/o 0 anemia
(hemoglobina <8 g/dl) y/o

trombocitopenia (plaquetas
<50000/mm3)
Biolbgico [1] No =20 Ausencia de cualquiera de las
siguientes caracteristicas biol6gicas
Baja =1
Componente clonal y/o
Moderada =2 hipocomplementemia (baja C4 o0 C3
0 CH50) y/o

hipergammaglobulinemia o alto
nivel de IgG entre 16 y 20 g/l

Presencia de crioglobulinemia y/o
hipergammaglobulinemia o alto
nivel de IgG >20 g/l, ylo
hipogammaglobulinemia de
aparicion reciente o disminucion
reciente del nivel de 1gG (<5 g/l)

Escala de Evaluacién Global del Médico (PhGA)

El Investigador utiliza la escala de evaluacién global del médico para calificar la actividad de la enfermedad de su
paciente utilizando 100 mm VAS con un intervalo desde “sin actividad de la enfermedad” (0) hasta “actividad
méaxima de la enfermedad” (100).

Para mejorar la objetividad, el médico no debe estar al tanto de las evaluaciones informadas de los resultados
del paciente especifico, cuando lleve a cabo su propia evaluacién sobre ese paciente. Por lo tanto esta
evaluacién debe realizarse antes de ver la evaluacién global de la puntuacién total de actividad de la enfermedad
del paciente.

indice Informado por el Paciente con Sindrome de Sjogren de EULAR (ESSPRI)

ESSPRI es una medida del resultado de la enfermedad establecida para el Sindrome de Sjégren (Seror R, et al
(2011) EULAR Sjégren 's Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI): development of a consensus patient index
for primary Sjégren ‘s syndrome. Ann. Rheum. Dis. pags. 968-72). Consta de tres dominios de sequedad, dolory
fatiga. El sujeto puede evaluar la gravedad de los sintomas que experimenta en una Unica escala nhumérica 0-10
para cada uno de los tres dominios. La puntuacién ESSPRI se define como la media de las puntuaciones de las
tres escalas: (sequedad + dolor + fatiga) /3.

FACIT-Fatiga
11
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La Escala de Evaluacién Funcional de la Terapia de Enfermedades Crénicas-Fatiga (FACIT-F v4) es una
herramienta breve, de 13 items, facil de administrar, que mide el nivel de fatiga de un individuo durante sus
actividades diarias habituales en la ultima semana. El nivel de fatiga se mide en una escala Likert de 5 puntos (0
= para nada, 1 = un poco, 2 = algo, 3 = bastante, 4 = mucho) (Webster K, et al. (2003) The Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT) Measurement System: properties, applications, and
interpretation. Health Qual Life Outcomes pag. 79).

EQ5D
EQ-5D es un instrumento estandarizado que mide la calidad de vida relacionada con la salud.
El EQ-5D consta de un sistema descriptivo y la escala EQ VAS.

El sistema descriptivo comprende cinco dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades habituales,
dolor/malestar y ansiedad/depresion. Este puede utilizarse como una medida cuantitativa de los resultados de
salud que refleja el juicio del propio paciente. Las puntuaciones de estas cinco dimensiones pueden presentarse
como un perfil de salud o pueden convertirse en un Unico nimero de indice de sintesis (utilidad) que refleja la
preferencia en comparacioén con otros perfiles de salud.

La EQ VAS registra la salud autoevaluada del paciente en una escala analdgica visual vertical donde 0
representa el 'Peor Estado de Salud imaginable' y 100 el 'Mejor Estado de Salud imaginable'.

Idoneidad de las evaluaciones de eficacia

Las medidas de eficacia en este estudio se basan principalmente en ESSDAI (indice de Actividad de la
Enfermedad de SS de EULAR) que mide los criterios de la enfermedad especificos de cada 6rgano, y en
ESSPRI (indice Informado por el Paciente con Sindrome de Sjogren [SS] de la Liga Europea Contra el
Reumatismo [EULAR]) que mide el impacto subjetivo de la enfermedad en el paciente. Ambos instrumentos son
medidas de referencia ampliamente aceptadas y validadas de las manifestaciones sistémicas y sintomaticas del
SjS, respectivamente.El ESSDAI es un indice de actividad de la enfermedad sistémica que clasifica la actividad
de la enfermedad en 3-4 niveles, sobre cada uno de los 12 dominios ponderados de manera diferenciada
(biolégico, hematolégico, articular, glandular, cutaneo, constitucional, linfadenopatia, renal, pulmonar, PNS, CNS
y muscular). Una puntuaciéon ponderada compuesta proporciona una evaluacion precisa de la actividad de la
enfermedad, con una buena sensibilidad al cambio, segun se valida en estudios de cohortes mdltiples (Seror R et
al (2015) Validation of EULAR primary Sjégren's syndrome disease activity (ESSDAI) and patient indexes
(ESSPRI). Ann. Rheum. Dis. pags. 859-66). La herramienta ESSPRI, por otro lado, es una puntuacion
compuesta informada por el paciente de sintomas de sequedad, dolor en las extremidades y fatiga evaluados en
una escala analégica visual de 0-10, durante las 2 semanas anteriores (Seror R et al (2011) EULAR Sjégren 's
Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI): development of a consensus patient index for primary Sjégren 's
syndrome. Ann. Rheum. Dis. pags. 968-72). Las puntuaciones informadas por los pacientes tienen poca
sensibilidad al cambio en la actividad de la enfermedad, pero entre las herramientas disponibles, se ha informado
que ESSPRI tiene una sensibilidad significativamente mejor. Un estudio prospectivo reciente informd sobre la
escasa correlacién entre las puntuaciones sistémicas y las de los pacientes, lo que sugiere que los dos indices
evalian componentes complementarios de la actividad de la enfermedad, subrayando por lo tanto la importancia
de la evaluacién de ambos pardmetros para llegar a una evaluacidén precisa de la actividad de la enfermedad y
del cambio de la misma (Seror R et al (2015) Validation of EULAR primary Sjégren’s syndrome disease activity
(ESSDAI) and patient indexes (ESSPRI). Ann. Rheum. Dis. pags. 859-66).

Composicién farmacéutica

El inhibidor de BTK, es decir, el compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
puede utilizar como una composicién farmacéutica cuando se combina con un portador farmacéuticamente
aceptable. Dicha composicién puede contener, ademas del compuesto de Férmula (I), portadores, diversos
diluyentes, rellenos, sales, tampones, estabilizadores, solubilizantes, y otros materiales conocidos en la técnica.
Las caracteristicas del portador dependen de la via de administracién. Las composiciones farmacéuticas para
utilizar en los métodos divulgados también pueden contener agentes terapéuticos adicionales para el tratamiento
del trastorno diana en particular. Por ejemplo, una composicién farmacéutica también puede incluir agentes
antiinflamatorios o antipicazén. Dichos factores y/o agentes adicionales se pueden incluir en la composicién
farmacéutica para producir un efecto sinérgico con el compuesto de Férmula (l), o para minimizar los efectos
secundarios provocados por el compuesto de Férmula (l). En realizaciones preferidas, la composicion
farmacéutica para utilizar en los métodos divulgados comprende el compuesto de Férmula (l) en una dosis de 10
mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg o aproximadamente 100 mg.
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Las composiciones adecuadas para la administracién oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencién en forma de comprimidos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables,
emulsién, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas al uso oral se preparan
de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas y
dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar
preparados farmacéuticamente apetecibles y agradables al paladar. Los comprimidos pueden contener el
principio activo en mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables, los cuales son adecuados
para la fabricacién de comprimidos. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato
de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién y
desintegracién, por ejemplo, almidén de maiz o éacido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén,
gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, 4cido estearico o talco. Los
comprimidos estén sin recubrir o recubiertos por medio de técnicas conocidas para retardar la desintegracién y la
absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accién sostenida durante un periodo més largo. Por
ejemplo, se puede emplear un material de retardo de tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo. Las formulaciones para uso oral se pueden presentar como capsulas de gelatina dura en donde el
principio activo se mezcla con un diluyente sdélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o como cépsulas de gelatina blanda en donde el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso,
por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las composiciones farmacéuticas para utilizar en los métodos divulgados se pueden fabricar de manera
convencional. En una realizacién, la composicién farmacéutica se proporciona para la administracién oral. Por
ejemplo las composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el principio
activo conjuntamente con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o de calcio y/o polietilenglicol;
también para los comprimidos

¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sédica, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, sabores y edulcorantes.

Los comprimidos pueden o bien recubrirse con pelicula o bien recubrirse entéricamente de acuerdo con los
métodos conocidos en la técnica.

Combinaciones:

En la practica de algunos de los métodos de tratamiento o usos de la presente divulgacién, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (1) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se administra a un paciente, por ejemplo, un mamifero (por ejemplo, un ser humano). Si bien se comprende que
los métodos divulgados proporcionan el tratamiento de pacientes con Sjégren utilizando el compuesto de
Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, la terapia no es necesariamente una monoterapia.
De hecho, si se selecciona un paciente para el tratamiento con un compuesto de Férmula (l), entonces el
compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar de acuerdo
con los métodos de la divulgacion ya sea solo o en combinacién con otros agentes y terapias para el tratamiento
de pacientes con Sjégren, por ejemplo, en combinacidén con al menos un agente para Sjégren adicional. Cuando
se coadministra con uno o mas agente(s) para SjS adicional(es), un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar o bien de manera simultanea con el otro agente,
o bien de manera secuencial. Si se administra de manera secuencial, el médico tratante decidira la secuencia
apropiada de administracién del compuesto de Férmula (I) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacidn con otros agentes y las dosificaciones apropiadas para el cosuministro.

Diversas terapias pueden combinarse de manera beneficiosa con el compuesto de Férmula (1) divulgado o con
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante el tratamiento de SjS. Dichas terapias incluyen
esteroides (corticosteroide tal como prednisona o equivalente); DMARD tales como por ejemplo hidroxicloroquina
(Plaquenil), metotrexato (Trexall), sulfasalazina (Azulfidina), minociclina (Minocin) o leflunomida (Arava)); o un
farmaco depletor de las células B tal como Rituximab.

Un experto en la técnica podréa discernir las dosificaciones apropiadas de los agentes para SjS anteriores para el
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cosuministro con el compuesto de Férmula (1) divulgado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Kits de la invencién

La divulgacion también engloba kits para su uso en el tratamiento de SjS. Dichos kits comprenden un inhibidor de
BTK, por ejemplo, N-(3-(6-Amino-5-(2-(N-metilacrilamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-
fluorobenzamida o una composicién farmacéutica de la misma. Ademés, dichos kits pueden comprender
instrucciones para el uso.

En una realizacién, el kit comprende dos 0 més dos o mas composiciones farmacéuticas separadas, al menos
una de las cuales contiene un compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
una realizacién, el kit comprende medios para retener por separado dichas composiciones, tales como un
recipiente, botella dividida, o paquete de papel de aluminio dividido. Un ejemplo de dicho kit es un paquete
blister, como tipicamente se utiliza para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién se puede utilizar para administrar diferentes formas farmacéuticas, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacién, o para titular las
composiciones separadas entre si. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencién tipicamente comprende
instrucciones para la administracién.

En las terapias de combinacién de la invencién, el compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el otro agente para SjS (como se define en la presente) pueden ser fabricados y/o
formulados por el mismo fabricante o diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de Férmula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el otro agente para SjS pueden ser agrupados en una terapia de
combinacién: (i) antes de la entrega del producto de combinacién a los médicos (por ejemplo en el caso de un kit
que comprende un compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el otro agente
para SjS); (ii) por los propios médicos (o bajo la guia del médico) poco antes de la administracién; (iii) en los
propios pacientes, por ejemplo durante la administracién secuencial del compuesto de Férmula (1) o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y del otro agente para SjS.

Realizaciones adicionales

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en una dosis diaria de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg.

En otras realizaciones, el compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en una dosis diaria de aproximadamente 100 mg.

En otras realizaciones, el compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en una dosis diaria de aproximadamente 50 mg.

En otras realizaciones, el compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en una dosis diaria de aproximadamente 35 mg.

En otras realizaciones, el compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en una dosis diaria de aproximadamente 25 mg.

En otras realizaciones, el compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en una dosis diaria de aproximadamente 20 mg.

En una realizacién, el compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
una vez al dia en una dosis de aproximadamente 10 mg, aproximadamente 35 mg, aproximadamente 50 mg o
aproximadamente 100 mg.

En otra realizacion, el compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra dos veces al dia en una dosis de aproximadamente 10 mg, aproximadamente 25 mg,
aproximadamente 50 mg o aproximadamente 100 mg.

Se comprendera que se puede requerir un aumento de la dosis para ciertos pacientes, por ejemplo, pacientes
con Sjégren que presentan una respuesta inadecuada (por ejemplo, segin se mide por medio de cualquiera de
los sistemas de puntuacién de Sjégren divulgados en la presente). Ademas se comprenderad que también se
puede requerir la reduccién de la dosis para ciertos pacientes, por ejemplo, pacientes con Sjégren que presentan
eventos adversos o una respuesta adversa al tratamiento con el compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Por lo tanto, las dosificaciones del compuesto de Férmula (1) o de una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden ser de menos de aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 25 mg, aproximadamente 50 mg o aproximadamente 100 mg.

El momento de la dosificacidén generalmente se mide a partir del dia de la primera dosis de compuesto de
Férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (el cual también se conoce como “linea de
base”). El momento de la dosificacién generalmente se mide a partir del dia de la primera dosis de Compuesto
de Férmula (I), o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (el cual también se conoce como “linea de
base”).

Sin embargo, los proveedores de atencién médica a menudo utilizan diferentes convenciones de nomenclatura
para identificar las pautas posolégicas. Para mayor claridad, como se divulga en la presente, se hace referencia
al primer dia de dosificacibn como dia 1. No obstante, un experto en la técnica comprendera que esta
convencién de nomenclatura se utiliza simplemente por coherencia y no deberia interpretarse como limitativa, es
decir, la dosificacién diaria es la provisién de una dosis diaria del compuesto de Férmula (I) o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y el médico se puede referir a un dia en particular como “dia 0” o “dia
1.

En la presente también se divulga un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para utilizar en el tratamiento de SjS, en donde la dosis diaria del compuesto es aproximadamente 10 mg
— aproximadamente 200 mg diariamente.

En una realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el compuesto de Fdérmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una dosis diaria de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 100 mg.

En otra realizacién de los métodos, usos y Kkits divulgados, el compuesto de Fdérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una dosis diaria de aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 25 mg, aproximadamente 35 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente100 mg o aproximadamente 200 mg.

En otra realizacién de los métodos, usos y Kkits divulgados, el compuesto de Fdérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una dosis diaria de aproximadamente 100 mg.

En otra realizacién de los métodos, usos y Kkits divulgados, el compuesto de Fdérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una dosis diaria de aproximadamente 50 mg.

En otra realizacién de los métodos, usos y Kkits divulgados, el compuesto de Fdérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una dosis diaria de aproximadamente 35 mg.

En otra realizacién de los métodos, usos y Kkits divulgados, el compuesto de Fdérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una dosis diaria de aproximadamente 25 mg.

En otra realizacién de los métodos, usos y Kkits divulgados, el compuesto de Fdérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una dosis diaria de aproximadamente 20 mg.

En otra realizacién de los métodos, usos y Kkits divulgados, el compuesto de Fdérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra una vez al dia en una dosis de aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 35 mg, aproximadamente 50 mg o aproximadamente 100 mg.

En otra realizacién de los métodos, usos y Kkits divulgados, el compuesto de Fdérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una dosis de aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 50 mg o aproximadamente 100 mg dos veces al dia.

En otra realizacion de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente tiene SjS de moderado a grave. Un
paciente con SjS de moderado a grave se define como un paciente que tiene antes del tratamiento con el
compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una puntuacién ESSDAI (basada
en la puntuaciéon ponderada como se muestra en la tabla 1) = 5 (es decir, al menos 5) de 8 dominios definidos
(biolégico, hematolégico, articular, cutaneo, glandular, linfadenopatia, renal, constitucional) y una puntuacién
ESSPRI de al menos 5.

En otra realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente es un adulto.

En otra realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente logra en la semana 12 o0 en la semana 24
de tratamiento un cambio desde la linea de base en al menos uno de los resultados informados por el paciente
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y/o el médico (es decir ESSPRI, FACIT-F, EQ-5D, PhGA).

En otra realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente logra en la semana 12 o0 en la semana 24
de tratamiento un cambio desde la linea de base de la puntuacién ESSPRI.

En otra realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente logra en la semana 12 o0 en la semana 24
de tratamiento una reduccién de la puntuacién ESSPRI.

En otra realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente logra en la semana 12 o0 en la semana 24
de tratamiento una reduccién de la puntuacién ESSPRI en al menos un punto, con preferencia al menos 2
puntos.

En otra realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente logra en la semana 12 0 en la semana 24
de tratamiento una reduccién de la puntuacién ESSPRI. En otra realizacién de los métodos, usos y Kkits
divulgados, el paciente logra en la semana 12 o en la semana 24 de tratamiento una reduccién de al menos el
15%, al menos el 25%, al menos el 35%, al menos el 50% o al menos el 60% en la puntuacién ESSPRI. Una
reduccién de la puntuacién ESSPRI se calcula como:

ESSPRI después del tratamiento

1- X 100
ESSPRI antes del tratamiento

En otra realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente logra en la semana 12 o0 en la semana 24
de tratamiento una reduccién de la puntuacién ESSDAI.

Aln en otra realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente logra en la semana 12 o en la semana
24 de tratamiento una reduccién de la puntuaciénESSDAI en al menos 3 puntos.

En otra realizacién de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente logra en la semana 12 o0 en la semana 24
de tratamiento un cambio desde la linea de base de la puntuaciénESSDAI.

En realizaciones preferidas de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente es un adulto. En algunas
realizaciones de los métodos, usos y kits divulgados, el paciente es un adolescente.

Los detalles de una o més realizaciones de la divulgacién se exponen en la descripcién adjunta arriba. A pesar
de que en la practica o en las pruebas de la presente divulgacién se pueden utilizar cualesquiera métodos y
materiales similares o equivalentes a aquéllos descritos en la presente, ahora se describen los métodos vy
materiales preferidos. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la divulgacion seran evidentes a partir de la
descripcién y de las reivindicaciones. En la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en
singular incluyen referencias en plural a menos que el contexto claramente lo indique de otra manera. A menos
que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente tienen el mismo
significado que el que entiende cominmente un experto en la técnica a la cual pertenece esta divulgacién.

Los siguientes Ejemplos se presentan con el objeto de ilustrar mas completamente las realizaciones preferidas
de la divulgacién.

Abreviaturas

AE evento adverso
AUC area bajo la curva
AUCinf area bajo la curva de concentracién en plasma (o suero o sangre)-tiempo desde el tiempo cero

hasta el infinito  (masa x tiempo/volumen)

AUCUIt é&rea bajo la curva de concentracién en plasma (o suero o sangre)-tiempo desde el tiempo cero hasta el
tiempo de la Gltima concentracién  cuantificable (masa x tiempo/volumen)

AUCtau area bajo la curva de concentracién en plasma (o suero o sangre)-tiempo desde el tiempo cero
hasta el final del intervalo de dosificaciéon tau (masa x tiempo/volumen)
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receptor de células B

dos veces al dia (por el latin: “bis in die”)
indice de Masa Corporal

tirosina quinasa de Bruton

recuento sanguineo completo
centimetro

el aclaramiento sistémico (o corporal total) aparente del plasma (0 suero o sangre) tras la

administracién (masa/volumen)

CNS

Ccv

sistema nervioso central

coeficiente de variacién

DMARD farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

ECG
eGFR
ELISA
EMG

EQ-5D
salud)

ESSDAI
ESSPRI
EULAR

FACIT-F

FIH

INR

kg
LC-MS/MS
mAb
MCP-Mod
MMRM

MRT

Electrocardiograma

tasa estimada de filtracién glomerular
Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
electromiografia

EuroQual 5 dimensions (Instrumento estandar para medir la calidad de vida relacionada con la

indice de Actividad de la Enfermedad de Sindrome de Sjégren de EULAR
indice Informado por el Paciente con Sindrome de Sjégren de EULAR
Liga Europea contra el Reumatismo

Evaluacién Funcional de la Terapia de Enfermedades Crénicas-Fatiga
Primero en Seres Humanos

hora

tomografia computarizada de alta resolucién

intravenoso

Analisis intermedio

Proporcién Normalizada Internacional

kilogramo

cromatografia liquida/espectrometria de masas—espectrometria de masas
anticuerpo monoclonal

Procedimiento de Comparacién Multiple — Modelado

Medicién Repetida del Modelo de efectos Mixtos

tiempo medio de permanencia
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NOAC Anticoagulante Oral Novedoso

NSAID Farmaco Antiinflamatorio No Esteroide

PD Farmacodinamica(s)

PhGA Escala de evaluacion global del médico

PK Farmacocinética(s)

PNS sistema nervioso periférico

PT tiempo de protrombina

PTT tiempo parcial de tromboplastina

Qdoq.d. una vez al dia (por el latin “quaque die”)

QTcF Intervalo QT corregido por la férmula de Fridericia
Race Proporcién de acumulacién de farmaco

SAE efecto adverso grave

SjS Sindrome de Sjégren

SOM Manual de Operaciones del Sitio

SPT prueba de puncidn cutanea

SS Conjunto de Seguridad

TEC tirosina-proteina quinasa

Vz/F el volumen aparente de distribucién durante la fase de eliminacién terminal tras la

administracién (volumen)
Ejemplo 1: Estudios preclinicos
Ejemplo 1a: Ocupacion de BTK y relacion PK/PD preclinica

Los efectos PD in vivo de un inhibidor de BTK irreversible como el compuesto (1) se determinan por el grado y la
duracién de la ocupacién de BTK covalente por el inhibidor. La ocupacién de BTK después del tratamiento con el
Compuesto de Férmula (l) (al que también se hace referencia como Compuesto (l)) se midi6 en un
inmunoensayo ex vivo. La fraccion de proteina BTK sin ocupar se analizé después de la incubacién in vitro con
una sonda BTK biotinilada covalente, dado que el compuesto (I) y la sonda se unen a BTK de manera
mutuamente excluyente. La BTK sin ocupar, asi como también los niveles totales de proteina relativa BTK se
determinaron en lisados de tejidos seleccionados y los niveles de BTK sin ocupar se normalizaron respecto a los
niveles totales de proteina BTK en las mismas muestras.

En ratas hembra una dosis oral Unica de 3 mg/kg de compuesto (I) dio como resultado una ocupacién total de
BTK del bazo, una dosis de 1 mg/kg dio como resultado una ocupacién del 76% - 81%, mientras que después de
una dosis Unica de 0,3 mg/kg solamente se alcanzé6 una ocupacidn parcial del 30%. La ocupacién de la BTK en
sangre alcanzé niveles concordantes con aquéllos observados en el bazo. A partir de los datos experimentales
fue evidente que una exposicién sistémica transitoria corta del compuesto () es suficiente para lograr la
ocupacion total de BTK en diversos tejidos con dosis orales bajas de 1-3 mg/kg. La exposicién en sangre del
compuesto (I) después de una dosis de 1 mg/kg alcanzd 49,1 nM a las 0,5 horas y fue de 5,6 nM a las 5 horas
después de la dosis. Esta exposicidn sistémica muy baja y transitoria es concordante con el modelo PK/PD tipico
de los inhibidores irreversibles.

La duraciéon de la ocupacién de BTK se determiné en ratas y ratones después de una dosis oral Unica de
compuesto (I) para el bazo, sangre, ganglios linfaticos y pulmén. En las ratas, la ocupaciéon de BTK mostré una
vida media prolongada en sangre de aproximadamente 87 horas. La vida media estimada de ocupacién de BTK
en el bazo de rata es significativamente mas corta que en la sangre con sélo aproximadamente 5 horas. Las
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diferentes tasas de recambio pueden reflejar el hecho de que las células B y los monocitos que expresan BTK en
sangre periférica estdn en reposo y son relativamente inactivos desde el punto de vista metabdlico en
comparacién con el bazo. La persistencia mas prolongada de la ocupacién de la BTK en sangre se ha informado
anteriormente (Advani et al 2013, J Clin Onc; 31(1):88-94). Todos los otros tejidos analizados (pulmén y ganglio
linfatico) mostraron una vida media de ocupacién y recambio de BTK similares a los del bazo.

Dado que los niveles de células que expresan BTK en la piel eran demasiado bajos para permitir la medicién de
la ocupacién, la duracién del efecto de PD en la piel después de una dosis Unica se evalubé en el modelo pasivo
inverso de Arthus (RPA) de inflamacién de mastocitos mediada por FcyRIll. En este modelo, la inhibicién de la
hinchazén de la piel fue maxima cuando el compuesto (1) se dosificé 2 horas antes de provocar la reaccién de
Arthus. El efecto disminuyé gradualmente y alcanz6 la linea de base cuando la reaccion de Arthus se
desencaden6 45 horas 0 més tarde después de la dosificacién del compuesto (I). Esto sugiere que la ocupacion
de BTK en la piel muestra un curso de tiempo similar al del bazo, pulmdn y ganglios linfaticos.

En estos estudios de farmacologia preclinica, la ocupacién de BTK y las respectivas lecturas farmacoldgicas
mostraron una fuerte correlacién. Por lo tanto, la ocupacién de BTK es un biomarcador PD adecuado para utilizar
en estudios clinicos y por lo tanto se utilizé en estudios clinicos de Fase 1.

Ejemplo 2: Ensayo clinico de fase 1

Se realizd un estudio primero en seres humanos para evaluar la seguridad y la tolerabilidad, la farmacocinética
(PK) y la farmacodinamica (PD) de dosis Unicas y multiples del compuesto (I) tanto en administracién oral una
vez al dia (qd) como dos veces al dia (bid) en voluntarios sanos y en aquéllos con diatesis atépica, para apoyar
un mayor desarrollo clinico del compuesto (I) en enfermedades autoinmunes. Este estudio también explord el
efecto de la ingesta de alimentos.

Estudio primero en humanos en hasta aproximadamente 168 voluntarios sanos (HV), de los cuales 64 (en las
Partes 2 & 4) tenian diatesis at6pica asintomética.

e La Parte 1 fue un estudio de escalada de dosis Unica ascendente (SAD) controlado con placebo, de doble
enmascaramiento (enmascaramiento para el sujeto y el investigador, sin enmascaramiento para el patrocinador)
de 10 cohortes (N=80)

[

e La Parte 2 fue un estudio de escalada de dosis multiples ascendentes (MAD) (13 dosis durante 12 dias)
controlado con placebo, de doble enmascaramiento (enmascaramiento para el sujeto y el investigador, sin
enmascaramiento para el patrocinador) empleando la dosificacién una vez al dia en 6 cohortes en voluntarios
sanos con diatesis atdpica asintomética (N=48)

[

e La Parte 3 fue un estudio cruzado de etiqueta abierta de dosis Unica del efecto de los alimentos en 12 HV

[

e La Parte 4 fue un estudio de dosis multiple (25 dosis durante 12 dias) controlado con placebo, de doble
enmascaramiento (enmascaramiento para el sujeto y el investigador, sin enmascaramiento para el patrocinador)
empleando la dosificacién dos veces al dia en 2 cohortes de voluntarios sanos con diatesis atépica asintomética
(N=16)

[

La parte SAD (Parte 1) tenia diez niveles de dosis y las partes MAD (Partes 2 & 4) consistian en ocho niveles de
dosis (6 cohortes que utilizaban la dosificacién diaria Gnica en la Parte 2 y 2 cohortes que utilizaban la
dosificacion dos veces al dia en la Parte 4). Se asignaron al azar ocho sujetos en cada cohorte para recibir o bien
el compuesto (l) o bien el placebo correspondiente en una proporcién de 6:2 (agente activo: placebo) en las
partes SAD y MAD. Dentro de la parte SAD, debian evaluarse dosis hasta aproximadamente 4 veces la dosis
farmacolégicamente activa (PAD) estimada antes de iniciar la parte MAD del estudio, siempre y cuando no
hubiera ninguna sefial de seguridad emergente de la parte SAD hasta entonces. La dosis diaria total de
compuesto (1) utilizada en la Parte 2 (Régimen MAD qd) y en la Parte 4 (Régimen de dosis multiples bid) no
excedié el nivel de dosis mas alto de SAD explorado. Ademas, la dosis diaria total de la Parte 4 no excedid la
dosis diaria total de la Parte 2.

En la Parte 1 (SAD) debia tener lugar una dosificacidén de vigilancia para la primera administracién en cada nivel
de dosis como sigue. Se dosificé a los dos primeros sujetos el primer dia (uno con farmaco activo, otro con
placebo). Después de un periodo de observacion de 48 horas se dosificé a los 6 sujetos restantes de la cohorte
(cinco con farmaco activo, uno con placebo).

Se utilizé un control de seguridad estandar en todas las partes del estudio. Se incluyd una evaluacion especifica
de los posibles eventos de hematomas en la piel. Todos los signos vitales, examen fisico y antecedentes del
sujeto, ECG, eventos adversos y parametros de seguridad de laboratorio (andlisis quimicos en sangre,
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hematologia y analisis de orina) hasta las 96 horas posteriores a la ultima dosis asi como también los datos de
PK del grupo de dosis anterior (de estar disponibles) hasta 48 horas después de la Ultima dosis debian revisarse
con enmascaramiento para cada cohorte antes de la escalada de la dosis. Se proporcionaron informes de
seguridad sintetizados de eventos adversos notificados, pardmetros de laboratorio de seguridad clinica, QTc y
frecuencia cardiaca después de completar cada nivel de dosis.

En las Partes 1, 2 y 4, cada sujeto participd en un Periodo de cribado de 28 dias (Dias -29 a -2), un Periodo de
linea de base, un Periodo de tratamiento y un Periodo de seguimiento que incluyé una evaluacién al Final del
Estudio.

En la Parte 1, los sujetos se admitieron en el sitio del estudio el Dia -2 o -1 para las evaluaciones de seguridad
de linea de base y para confirmar la elegibilidad. Los sujetos elegibles recibieron una dosis Unica de compuesto
(1) o placebo en estado de ayunas el Dia 1. Ellos estuvieron domiciliados desde el Dia -1 hasta la mafiana del
Dia 5 (96 horas después de la Ultima administracién del farmaco).

En las Partes 2 y 4, los sujetos se admitieron en el Dia -2 o0 -1 para las evaluaciones de seguridad de linea de
base y para confirmar la elegibilidad. Los sujetos elegibles recibieron la primera dosis de compuesto () en estado
de ayunas el Dia 1, y continuaron tomando la medicacién del estudio en estado de ayunas hasta el Dia 12
inclusive. Los sujetos estuvieron domiciliados desde el Dia -2 o0 -1 hasta la mafiana del Dia 16, lo que equivale a
96 horas después de que se recibi6 la Ultima dosis de compuesto (I). En las Partes 2 y 4, la medicacién del
estudio se proporcion6 una vez al dia y dos veces al dia respectivamente (los detalles se encuentran en el
programa de evaluaciones).

La Parte 3 fue un estudio de dosis Unica, cruzado de dos vias, aleatorizado, de etiqueta abierta para evaluar los
efectos de los alimentos. En la Parte 3, cada sujeto participé en un periodo de cribado de 28 dias (Dia -29 a -2),
2 periodos de linea de base (Dia -1) y 2 de tratamiento, consistiendo cada uno en una administracién de dosis
Unica el Dia 1 seguida de una evaluacién de seguridad y PK hasta el Dia 5. El periodo de tratamiento 2 consistié
en una visita de seguimiento y una evaluacién al final del estudio los Dias 22 y 40, respectivamente. Los dos
periodos de tratamiento se separaron por un periodo de lavado de al menos 18 dias (+/- 1 dia).

Objetivo(s) primario(s)

Objetivo

Critero de valoracion

Todas las Partes: Evaluar la seguridad y la
tolerabilidad de dosis orales Unicas y multiples
ascendentes de compuesto ()

Todas las evaluaciones de seguridad incluyendo la anamnesis
y el examen fisico, signos vitales, ECG, laboratorio de
seguridad, AE y SAE.

Incluyé una evaluacién designada de
hematomas en la piel.

la aparicién de

Objetivos secundarios

Objetivo

Criterio de valoracién

Partes 1 2 & 4: evaluar la PK en sangre de
dosis Unicas y mdultiples del compuesto (I) en
voluntarios sanos y sujetos atopicos.

Parametros de PK de dosis Unica y multiple tales como Cmax,
Tméx, AUCinf, AUCUIt, AUCtau, T1/2, MRT, Race, Vz/F y
CI/F.

Parte 3: evaluar la PK en sangre de una dosis
Unica del compuesto (1) en estado alimentado y
de ayunas en voluntarios sanos.

Parametros de PK de dosis Unica: Cméax, Tmax, AUCUIt,
AUCIinf, T1/2, MRT, Vz/F y CL/F.

Objetivos exploratorios

Objetivo

Criterio de valoracién

Partes 1, 2 & 4: explorar la PD y la PK en orina
(Parte 2 & 4) de dosis Unicas y multiples del
compuesto ().

Ocupacién de BTK en sangre periférica

Respuestas de la prueba de puncién cutdnea a un alérgeno
conocido (Parte 2 & 4)

biomarcadores PD celulares ex vivo que proporcionaron
medidas adicionales de la respuesta farmacolégica al
compuesto (I) por medio de la inhibicion de la degranulacién
de los baséfilos en sangre periférica (expresion de CD63 y
CD203c inducida por FceR)

Todas las Partes: describir la relacion

Parametros de PK de modelo de poblacién (por ejemplo,
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concentracién efecto con marcadores PD (por CL/F, V/IF y Ka) y parametros de modelo PD (por ejemplo,
ejemplo ocupacién de BTK, biomarcadores constante de unidn irreversible Kirr) y su variabilidad intra- e
celulares PD ex vivo) y caracterizar las no interindividual asociada (CV%)

linealidades en PK (si las hay) utilizando

modelos de poblacién PK-PD

Criterios de inclusién:

1. Sujetos sanos masculinos y femeninos con un intervalo de edad entre 18 y 65 afios (inclusive), y en buen
estado de salud segun lo determinado por los antecedentes médicos, el examen fisico, los signos vitales, el
electrocardiograma y las pruebas de laboratorio en el cribado. Los sujetos sanos participaron en la Parte 2 o0 en
la Parte 4 con diatesis atépica segun la elegibilidad para estas partes especificas del estudio. Los voluntarios
sanos atopicos debian tener una prueba de puncién cutanea positiva a un alérgeno conocido en el cribado
(didtesis atépica) pero eran clinicamente asintomaticos y no requerian ninguna medicacion sistémica.

2.

3. Los sujetos debian pesar al menos 50 kg con un indice de masa corporal (BMI) dentro del intervalo de 18-30
kg/m2 (inclusive). BMI = peso corporal (kg) / [Altura (m)]?.

4

5: En el cribado, y en la primera linea de base, se evaluaron los signos vitales (temperatura corporal, presioén
arterial sistélica y diastélica y frecuencia del pulso) en posicién sentada después de que el sujeto hubiera
descansado durante al menos 3 minutos y de nuevo (cuando fuera necesario) después de 3 minutos en posicidén
de pie. Los signos vitales en posiciéon sentada debian estar dentro de los siguientes intervalos (inclusive):

6.

Temperatura corporal oral entre 35,0-37,5 °C

Presidn arterial sistdlica 90-139 mm Hg
Presidn arterial diastélica 50-89 mm Hg

Frecuencia del pulso 50 - 90 bpm

Criterios clave de Exclusiéon

1. Antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los farmacos del estudio o a farmacos de clases quimicas
similares.

2.

3. Antecedentes de anomalias del ECG clinicamente significativas, o cualquiera de las siguientes anomalias
del ECG en el cribado y/o antes del tratamiento:

f. Intervalo PR > 200 mseg

: Complejo QRS > 120 mseg

: QTcF > 450 mseg (sujetos masculinos)

: QTcF > 460 mseg (sujetos femeninos)

; Niveles de hemoglobina inferiores a 12,0 g/dl en el cribado o en la primera linea de base.

e73 Recuento de plaquetas fuera del intervalo normal (por debajo de 150 x 10%1 o por encima de 450 x 10%) en el

cribado o en la primera linea de base.

8.

9. Cualquier anomalia clinicamente significativa en cualquiera de las pruebas de coagulacion estandar
incluyendo el tiempo de protrombina (PT), el tiempo parcial de tromboplastina (PTT), o la Proporcién
Normalizada Internacional (INR) en el cribado y/o en la linea de base.

10.

11. Antecedentes o presencia de evento trombédtico o tromboembélico, o riesgo aumentado de evento
trombético o tromboembdlico.

12.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 3004 516 T3

Tratamientos administrados
Parte 1 (SAD)

Los sujetos se asignaron a una de las siguientes 10 cohortes. En cada cohorte, 8 sujetos se asignaron al azar o
bien al compuesto (1) o bien al placebo correspondiente en una proporcién general de 6:2. La primera subcohorte
se asigné al azar en una proporcién de 1:1 como un sujeto con el compuesto (I) y uno con el placebo
correspondiente. Los 6 sujetos restantes por cohorte, dosificados después de un periodo de observacién de 48
horas de los 2 sujetos dosificados inicialmente, se asignharon al azar en una proporcién de 5:1.

e Cohorte 1: dosis oral Unica de 0,5 mg de compuesto (1) o placebo correspondiente

[

o Cohorte 2: dosis oral Unica de 1,5 mg de compuesto (1) o placebo correspondiente

[

e Cohorte 3: dosis oral Unica de 5 mg de compuesto (I) o placebo correspondiente

[

e Cohorte 4: dosis oral Unica de 15 mg de compuesto (1) o placebo correspondiente

[

e Cohorte 5: dosis oral Unica de 30 mg de compuesto (1) o placebo correspondiente

[

e Cohorte 6: dosis oral Unica de 60 mg de compuesto (1) o placebo correspondiente

[

e Cohorte 7: dosis oral Unica de 100 mg de compuesto (I) o placebo correspondiente
[

o Cohorte 8: dosis oral Unica de 200 mg de compuesto (I) o placebo correspondiente
[

e Cohorte 9: dosis oral Unica de 400 mg de compuesto (I) o placebo correspondiente
[

e Cohorte 10: dosis oral Unica de 600 mg de compuesto (1) o placebo correspondiente
[

Parte 2 (MAD, régimen qd)

Los sujetos se asigharon a una de las siguientes 6 cohortes. En cada cohorte, 8 sujetos se asignaron al azar o
bien al compuesto (l) o bien al placebo correspondiente en una proporcién de 6:2.

Cohorte 1: dosis orales multiples de 10 mg de compuesto (I) o placebo correspondiente
Cohorte 2: dosis orales multiples de 25 mg de compuesto (1) o placebo correspondiente
Cohorte 3: dosis orales multiples de 50 mg de compuesto (I) o placebo correspondiente
Cohorte 4: dosis orales multiples de 100 mg de compuesto (l) o placebo correspondiente
Cohorte 5: dosis orales multiples de 400 mg de compuesto (l) o placebo correspondiente
Cohorte 6: dosis orales multiples de hasta 600 mg de compuesto (1) o placebo correspondiente

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
P

arte 3 (Efecto de los Alimentos)

Los sujetos se asignaron al azar a una de las 2 secuencias de tratamiento en la proporcién de 1:1:

Secuencia Periodo 1 Periodo 2
1 Compuesto (l) (60 mg) En Ayunas Compuesto (l) (60 mg) Alimentado
2 Compuesto () (60 mg) Alimentado Compuesto (l) (60 mg) En Ayunas

Parte 4 (MAD, régimen bid)

Los sujetos se asignaron a una de las siguientes cohortes. En cada cohorte, 8 sujetos se asignaron al azar o bien
al Compuesto (1) o bien al placebo correspondiente en una proporcién de 6:2.

Cohorte 1: dosis orales multiples de 100 mg de Compuesto (1) o placebo correspondiente en un régimen bid

Cohorte 2: dosis orales multiples de 200 mg de Compuesto (1) o placebo correspondiente en un régimen bid
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Datos de farmacocinética

Métodos bioanaliticos:

Se obtuvieron muestras farmacocinéticas en sangre y se evaluaron en todos los sujetos en todos los niveles de
dosis. No se analizaron las muestras de los sujetos con placebo. Las muestras para las evaluaciones de PK de
los sujetos se recogieron en los puntos de tiempo definidos en el estudio. Las concentraciones del compuesto (1)
se determinaron en sangre por medio de un método de LC-MS/MS validado.

Farmacocinética de dosis Unicas ascendentes de 0.5 mg — 600 mg:

En la Fig 1 se muestra el curso de la concentracién media en sangre- tiempo del compuesto (I) después de dosis
Unicas ascendentes.

El compuesto (I) se absorbié rapidamente con un tiempo para alcanzar la Cméx de aproximadamente 1-1,5 h
para todas las dosis. La fase de absorcién se caracterizé por un Unico pico de absorcién inequivoco en la
mayoria de los sujetos. La disposicién del farmaco mostré un descenso biexponencial. La mayor parte del
farmaco se eliminé en la fase de distribucidn inicial sugiriendo que puede producirse una depuracidén sustancial
del farmaco antes de alcanzar el equilibrio tisular en todo el cuerpo. La fase de eliminacién terminal aparente no
se alcanz6 hasta 12 horas después de la dosis y solamente fue medible en los sujetos que recibieron dosis de
100 mg y superiores. Las vidas medias terminales medibles tuvieron un intervalo de 4 h (100 mg) hasta 18 h (600
mg) conduciendo a un tiempo medio de permanencia (MRT) en la circulacién de 1 h hasta 5 horas (MRT=
T1/2/In2). La fase de distribucién demostré una T1/2 dominante independiente de la dosis de ~1 h. La media
geométrica calculada de la depuracién sanguinea oral después de la administracién de una dosis Unica (CL/F)
tuvo un intervalo de 250 a 506 I/h para todas las cohortes de SAD, con una estimacion de aproximadamente 383
I/h para todas las cohortes.

Farmacocinética de dosis orales multiples

En la Fig 2 se muestra el curso de la concentracién media en sangre- tiempo del compuesto (I) después de
multiples dosis ascendentes de 10 mg-400 mg.

La media geométrica de la depuracién aparente en estado estacionario después de la dosificacién oral (CLss/F,
Dia 12 MAD, q.d.) tuvo un intervalo entre 246 I/h y 414 |/h a través de las cohortes. En general se observé una
menor depuracién en estado estacionario en comparacion con el dia 1 pero esta diferencia casi desaparecié en
dosis de 100 mg y superiores (Tabla 2-1 (dia 1) y Tabla 2-2 (dia 12)). La razén de este comportamiento es
probablemente la unidén de la diana (BTK) covalente que contribuye a la depuracién inicial del compuesto (l). Este
efecto es mas prominente en el dia 1 dado que en los dias consecutivos la ocupacién de la diana restante en el
punto minimo reduce la contribucién fraccional de la unidén de la diana a la depuracién (CLss/F). Naturalmente,
esta diferencia disminuye con el aumento de la dosis cuando la ocupacién de la diana en el punto minimo es casi
completa. En consecuencia, se comprobé que la exposicidn al farmaco (AUC, Cméax) era mayor en el dia 12 en
comparacién con el dia 1, como ilustra la proporcién de acumulacién del farmaco (Race) (dentro del sujeto), la
cual tuvo un intervalo entre 5 (dosis baja) y 1,2 (dosis alta) y fue generalmente mayor para el AUC que para la
Cméx, lo que confirma que puede estar involucrado un efecto sobre la depuracidn sistémica.

Tabla 2-1: Sintesis de parametros de PK del compuesto (I) en dosis miultiples ascendentes de 10 -
600 mg, dosificacién q.d.
Analito: compuesto de Férmula (l) , Matriz: Sangre y Orina

Perfil: Dia 1

Compuesto de Férmula (1)
Parametro
de PK 10 mg qd 25 mg qd 50 mg qd 100 mg qd 400 mg qd 600 mg qd
(unidad) N=6 N=6 N=6 N=6 N=6 N=6
Cméx 8,40 £ 2,02 40,9216 76,5+220 187 £ 85,0 518 + 89,1 550 + 87,6
(ng/ml) (24,1) (52,9) (28,8) (45,4) (17,2) (15,9)

8,03 (6,36-11,4) 37,3 (14,1-80,4) 70,1 (47,3-107) 189 (75,6-285) 513 (383-622) 545 (461-691)
(6] (6] (6] (6] (6] (6]
Tmax (h) 0,517 (0,500- 0,875 (0,283- 0,500 (0,483- 0,742 (0,500- 0,750 (0,500- 0,750 (0,500-

1,00) [6] 1,50) [6] 2,00) [6] 1,95) [6] 1,50) [6] 3,00) [6]
AUClt 417 +1,38 439+246  113+342 311+ 891 973+379(39,0) 1080+ 377
(h*ng/ml) (33,0) (56,2) (30,3) (28,6) (35,1)

4,40 (1,79-5,62) 45,5 (15,3-78,5) 103 (81,9-154) 333 (168-416) 826 (694-1720) 931 (699-1700)
(6] (6] (6] (6] (6] (6]
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Analito: compuesto de Férmula (l) , Matriz: Sangre y Orina

Perfil: Dia 1
Compuesto de Férmula (1)
Parametro
de PK 10 mg qd 25 mg qd 50 mg qd 100 mg qd 400 mg qd 600 mg qd
(unidad) N=6 N=6 N=6 N=6 N=6 N=6
AUCO0-24 4,94+1,35 44,9+ 252 116 £ 32,9 315+ 91,5 977+378(38,7) 1080z 377
(h*ng/ml) (27,2) (56,0) (28,4) (29,0) (35,0)
4,94 (3,99-5,89) 46,6 (15,6-79,7) 107 (84,0-155) 338 (168-419) 826 (702-1720) 932 (700-1700)
(2] [6] [6] [6] [6] [6]
MRT (h) 0,761 + 0,151 1,18 £ 0,490 2,53+1,17 2,79+1,28 3,021,111 3,14 £ 0,580
(19,8) (41,6) (46,4) (45,7) (36,8) (18,5)
0,766 (0,548- 1,17 (0,460- 2,44 (1,17-4,65) 2,16 (1,65-4,62) 2,94 (1,64-4,98) 3,22 (2,31-3,96)
0,956) [6] 1,87)[6] [6] [6] [6] [6]

Las estadisticas son Media + SD (CV%)

Mediana (Min-Max) [n]

CV% = Coeficiente de variacion (%) = SD/Media*100

Para Tmax y T1/2, solamente se presentan Mediana (Min-Max) [n]

Tabla 2-2:
Analito: Compuesto de Férmula (1), Matriz: Sangre y Orina
Perfil: Dia 12

Compuesto de Férmula (1)
Parametro de 10 mg qd 25 mg qd 50 mg qd 100 mg qd 400 mg qd 600 mg qd

PK (unidad) N=6 N=6 N=6 N=6 N=6 N=6
Cméx (ng/ml)  182%500 8509315  102+220 23384 1 551 % 263 563 £ 229
(32,4) (36,6) (21,6) (36,1) (47,7) (40,6)
17,2 (11,8-26,4) 78,4 (43,9-126) 100 (73,3-131) 205 (167-386) 476 (260-928) 475 (377-985)
(6] (6] (6] (6] (6] (6]
Tmax (h) 0,625 (0,500- 0,750 (0,500- 1,00 (0,533- 0,867 (0,733- 0,758 (0,700- 0,883 (0,500-
1,00) [6] 1,00) [6] 1,50) [6] 1,50) [6] 1,50) [6] 3,00) [6]
AUCUlt(h*ng/ml) 22,9+350 114597 207 +80,4 488+ 172  1300+602 1240 + 341
(15,3) (52,3) (38,9) (35,3) (46,3) (27,5)
22,4 (18,3-28,2) 98,2 (30,1-190) 179 (126-323) 444 (336-770) 1180 (650- 1070 (953-
(6] (6] (6] (6] 2310) [6] 1740) [6]
AUCInf 247+365  117+604 209+ 80,0 577+207  1330+608 1260 * 338
(h*ng/ml) (14,8) (51,5) (38,2) (35,9) (45,8) (26,8)
24,3 (19,6-29,9) 102 (31,7-194) 181 (127-325) 595 (361-774) 1210 (665- 1090 (994-
(6] (6] (6] (3] 2330) [6] 1760) [6]
AUCO0-24 240+360 117+609 209+ 802 485+ 179 1280577 1230+ 356
(h*ng/ml) (15,0) (52,2) (38,4) (36,9) (45,3) (29,0)
23,6 (18,9-29,3) 101 (30,9-194) 181 (127-325) 429 (336-774) 1140 (677- 1060 (908-
(6] (6] (6] (6] 2270) [6] 1740) [6]
T1/2 (h) 0,961 (0,667- 1,15(0,680-  1,15(0,813- 1,41 (1,41-11,9)8,51 (1,22-22,3)8,29 (4,69-17,3)
1,21) [6] 1,33) [6] 1,55) [6] (3] (6] (6]
Vss/F (1) 554 + 90.4 407 + 208 431+172 1910+ 2780 4400+ 3340 7130 + 5120
(16,3) (51,1) (40,0) (145,9) (75,8) (71,9)
562 (407-657) 334 (247-793) 346 (313-751) 338 (264-5120) 3440 (624- 7070 (2340-
6] 6] 6] [3] 8820) [6] 16500) [6]
CLss/F (I/h) 425 + 64,8 307 + 253 268+ 92,8 198+ 887 366 + 150 521 + 131
(15,3) (82,5) (34,6) (44,8) (41,0 (25,1)
423 (341-529) 248 (129-809) 276 (154-395) 166 (129-298) 351 (177-591) 569 (345-661)
(6] (6] (6] (3] (6] (6]
T1/2,acc 1,00 (1,00-1,00)1,00 (1,00-1,00)1,00 (1,00-1,00)1,01 (1,00-1,73)1,18 (1,00-1,90)1,16 (1,03-1,62)
(6] (6] (6] (6] (6] (6]
Cantidad 0,0663+ 0,114 +0,0706 0,233 + 0,0880 0,648+ 0,330 1,25+0,647 1,540,915
recuperada 0,0309 (46,5) (62,0) (37,7) (50,9) (51,7) (59,3)
(mg) 0,0630 (0,0346- 0,126 (0,0326- 0,185 (0,165- 0,561 (0,305- 1,12 (0,547- 1,43 (0,526
0,109) [6] 0,217) [6] 0,378) [5] 1,12) [6] 2,37) [6] 3,03) [6]
Cantidad 0,663+ 0,309 0,456+0,283 0,467+0,176 0,648+0,330 0,313+0,162 0,257 + 0,153
recuperada (%) (46,5) (62,0) (37,7) (50,9) (51,7) (59,3)
0,630 (0,346- 0,502 (0,130- 0,370 (0,331- 0,561 (0,305- 0,280 (0,137- 0,238 (0,0880-
1,09) [6] 0,868) [6] 0,757) [5] 1,12) [6] 0,593) [6] 0,506) [6]
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Analito: Compuesto de Férmula (1), Matriz: Sangre y Orina
Perfil: Dia 12
Compuesto de Férmula (1)

Parametro de 10 mg qd 25 mg qd 50 mg qd 100 mg qd 400 mg qd 600 mg qd
PK (unidad) N=6 N=6 N=6 N=6 N=6 N=6
Depuracion 45,3+ 18,0 16,8 + 6,81 20,4+ 2,40 21,6+ 5,41 16,9+ 7,13 20,0+ 8,25
renal (ml/min) (39,8) (40,5) (11,7) (25,1) (42,3) (41,2)

41,6 (24,4-70,3)18,9 (5,43-24,3)20,5 (17,1-23,4)21,1 (14,6-30,9)14,5 (11,5-30,7)18,1 (8,98-30,3)
[6] [6] [9] [6] [6] [6]
Las estadisticas son Media + SD (CV%)
Mediana (Min-Max) [n]
CV% = Coeficiente de variacion (%) = SD/Media*100
Para Tmax y T1/2, solamente se presentan Mediana (Min-Max) [n]

En general, las concentraciones en sangre a las 24 horas después de la ultima dosis fueron tipicamente
inferiores a 1 ng/ml, excepto en unos pocos sujetos con 100 mg y por encima indicando un lavado casi completo
del compuesto (1) dentro de dos dosis consecutivas. Lo Ultimo también sugiere que el estado estacionario se
alcanza dentro de unas pocas dosis.

Debido al mayor recambio de BTK en los tejidos, también se investigd la dosificacién b.i.d.. En la Figura 3 se
muestran los perfiles de tiempo de la concentracién media en sangre obtenidos después de multiples dosis
ascendentes dos veces al dia de 100 mg y 200 mg. En consonancia con los resultados de otras cohortes, se
observé una rapida absorcién con un Tmax de alrededor de 1 h para las dosis después del régimen b.i.d. El
factor de acumulaciéon (Race) observado ascendié a 1,5 (100 mg) y 2,0 (200 mg) para el AUC y
aproximadamente 1,65 para la Cméx (ambas dosis). Se observ6 un aumento proporcional a la dosis del AUCtau
en el dia 12 mientras que se encontré solamente un ligero aumento (1,33 veces) para la Cmax. En conclusién, la
dosificacién b.i.d. del compuesto (I) proporciona una opcion para abordar la resintesis més rapida de la diana en
los tejidos durante el intervalo de dosificacién sin comprometer el perfil PK general y la necesidad de un
tratamiento q.d. de dosis alta.

Efecto de los alimentos: Resultado Parte 3:

Los datos de PK de la cohorte de efecto de los alimentos sintetizados en la Tabla 2-3 a continuacién indicaron
una tasa de absorcién mas baja segun lo sugerido por una Cmax 1,25 veces menor y una absorciéon general mas
completa segun se indica por medio de un AUC0-24 1,4 veces mayor. Lo mas importante es que la media del
Tméx se cambié de 1 h (en ayunas) a >3 h (alimentado). (FIG 4)

Media geométrica { D¥& Media geométeica

\

Uaideden 1 ANC fth Jod i dode fogfes Tk }

Tabla 2-3 Sintesis de los parametros de PK: Efecto de los alimentos en el compuesto () después
de una dosis Unica de 60 mg

CV (Coeficiente de variacién (%) = SD/Media*100

Farmacodinamica
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La farmacodinamica (PD) se caracterizé evaluando la ocupacién de la diana y la inhibicién de la via distal. Las
mediciones de la ocupacién de BTK en sangre humana completa (obtenida como proporcion de BTK libre y
total), sirvieron como marcador directo de la interaccidén con la diana terapéutica.

La relacién entre la ocupacién de la BTK, la dosis, la exposicion sistémica del compuesto y la eficacia en las
lecturas de la enfermedad y la via compleja in vivo se ha establecido a través de modelos preclinicos para el
compuesto de Férmula (1). (por ejemplo el Ejemplo 1)

El compuesto de formula (1) es un inhibidor irreversible de BTK, se determiné la extensidén y la duracién de la
ocupacién de BTK. El efecto PD del compuesto () se evalué midiendo tanto la BTK libre (no unida) como la BTK
total en sangre completa por medio de un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) en la plataforma
Meso Scale Diagnostics (MSD) en dos ensayos separados.

La relacion entre la dosis y la farmacodindmica se caracterizé por medio de mediciones de la ocupacién de BTK
en sangre humana (obtenida como relacién entre la BTK libre y la total), un marcador directo de la interaccion
con la diana terapéutica. La ocupacién de BTK se determiné para dosis Unicas ascendentes en un intervalo de
0,5 a 400 mg, para dosis multiples ascendentes gq.d. en un intervalo de 10 mg a 400 mg, y para dosis multiples
ascendentes b.i.d. de 100 mg y 200 mg.

El Compuesto de Férmula (1) present6 un claro aumento dependiente de la dosis tanto en la extensién como en
la duracién de la ocupacién de BTK en sangre periférica. El pico de ocupacién de la diana se observd en general
tan pronto como 0,5 h después de la dosis, lo que indica un inicio rapido sin histéresis relevante en el efecto del
farmaco en relaciéon con la exposicion maxima al farmaco. Como se deduce de su capacidad para unirse
covalentemente a BTK, la ocupacién de la diana se mantuvo mucho mas alla de su eliminacién de la circulacién
sistémica, lo que indica una relacién PK-PD no equilibrada. Por consiguiente, se concluye que la duracién de la
ocupacion de BTK se rige por la tasa de la sintesis de novo de BTK.

A diferencia de las cohortes de dosis mas bajas (0,5-1,5 mg), las dosis Unicas de 15 mg de compuesto () y
superiores establecieron un pico de ocupacién de la diana cercano al 100% en casi todos los sujetos, el cual
permanecié por encima del 80% a las 24 h. Mientras que la respuesta varié en gran medida entre los sujetos a
15 mg, las dosis de 30 mg y superiores transmitieron una ocupacién sostenida (> 24 h) y casi completa (>90%)
en todos los sujetos, con una variabilidad claramente reducida entre los sujetos. El tiempo para restablecer la
reserva de proteina BTK a los niveles anteriores a la dosis fue de aproximadamente 10 dias, lo que corresponde
a una mediana de T1/2 de recambio de aproximadamente 48 horas (Figura 5).

Después de multiples dosis de compuesto (1), ya 10 mg de compuesto (I) q.d alcanzaron >96% a través de la
ocupacion de BTK en sangre antes de la dosis en el dia 12.

Ademas, se utilizé la inhibicién ex vivo de la activacién de los baséfilos (controlada por medio de la expresién
superficial de CD63 y CD203c) como biomarcador mecanistico distal para comprobar los efectos PD posteriores
del compuesto (l). Para determinar el efecto PD del compuesto (I) sobre la activacién de los basoéfilos, se
estimulé sangre completa ex vivo con anti-IgE. La degranulacidén se evalud por medio del porcentaje de basdéfilos
CD63+ y CD203+ mediante citometria de flujo.

Después de dosis Unicas ascendentes de compuesto (l), los datos indican una inhibicién dependiente de la dosis
de la activacién de baséfilos mediada por FceR1. La activacion de baséfilos en sangre ex-vivo segln se mide por
CDB83 se inhibi6é casi por completo (>89%) a dosis de 60 mg y alcanzd una inhibicién cercana al 100% a dosis
méas altas 24 h después de la dosis. En contraste, la inhibicién méxima de CD203c 24 h después de una dosis
Unica de compuesto (1) (aprox. 50% de inhibicién) solamente se alcanzé con 200 mg de compuesto ().

En el dia 12, 8 h después de la administraciéon q.d. o b.i.d. de MAD de compuesto de Férmula (l), ya la dosis
probada mas baja de compuesto (l) (10 mg g.d.) dio como resultado una inhibicién >90% de la regulacién al alza
de CD63 y la inhibicién del nivel minimo de CD863 es >90% en dosis de compuesto (1) 250 mg q.d. (Figura 6). La
inhibicién minima méxima de la activacién de CD203c en el Dia 12 fue de manera sistemética més alta que
después de una dosis Unica de compuesto (I) y solamente se logré con la administracién b.i.d. de 100 mg y 200
mg de compuesto (l).

La capacidad del compuesto (I) para inhibir una respuesta alergénica definida se ha evaluado por medio de la
prueba de puncién cutanea (SPT) en sujetos atdpicos sanos en la parte del estudio MAD del estudio primero en
seres humanos. La SPT se llev6 a cabo antes de la dosificacidn (en el cribado, linea de base y antes de la dosis
el Dia 1) y en diferentes puntos de tiempo después de la primera dosis (Dia 1) y después de 11 dias de
dosificaciéon una vez al dia (Dia 12).

De forma similar a la inhibicion de la activacién de basoéfilos ex vivo, se percibié un efecto dependiente de la
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dosis sobre el didametro del habén en cohortes de dosis multiples ascendentes segln se indica por la reducciéon
del tamafio promedio del habén después de la dosis en comparacién con la linea de base (Figura 7). El efecto
comenzé a estabilizarse a alrededor de los 100 mg de compuesto (1) g.d.

Fundamento de la seleccién/conclusién de la dosis

Se ha expuesto a voluntarios sanos al compuesto (I) en estudios clinicos de fase 1 con dosis en un intervalo de
0,5 mg a 600 mg ya sea proporcionadas como dosis Unica o proporcionadas hasta 18 dias una vez o dos veces
al dia. El compuesto (I) fue bien tolerado y no hubo ninglin evento adverso serio o grave relacionado con la
ingesta del compuesto (l). En el estudio clinico, los eventos adversos (AE) observados no parecian depender de
la dosis, la mayoria eran eventos Unicos, y eran generalmente de naturaleza leve. Por lo tanto, la informacién de
seguridad clinica apoya las dosis seleccionadas para este estudio de Fase 2b.

Los niveles de dosis de esta invencion se obtuvieron a partir de los siguientes analisis (ocupacién de BTK,
inhibicién de la activacién de basdfilos (controlada por la regulacién al alza de CD63 y CD203c) en voluntarios
sanos; e impacto en las pruebas de puncién cutdnea (SPT) en voluntarios sanos atépicos asintomaticos — un
indicador de la inhibicién de mastocitos y basoéfilos en la piel.

En este ensayo clinico descrito anteriormente, la administracion de 10 mg de compuesto (l) q.d. dio como
resultado una ocupacién casi completa de BTK en sangre, una reduccién > 90% de la regulacién al alza de CD63
(8 h después de la administracién del COMPUESTO (l) en estado estable), y una inhibicién minima del tamafio
del habén en la SPT. Por lo tanto 10 mg de compuesto (1) q.d. corresponden al inicio de la actividad biolégica. A
los 100 mg de compuesto de Férmula (l), la reduccidén media del tamafio del habén en SPT comenzé a
estabilizarse. Por lo tanto, 100 mg del compuesto corresponden al efecto maximo del COMPUESTO (l). Una
dosis intermedia de treinta y cinco mg de compuesto (l) g.d. es muy adecuada para describir con precision la
curva dosis-respuesta del COMPUESTO (I) q.d.

El Compuesto de Férmula (1) inhibe BTK por medio de unién covalente. Mientras que la ocupaciéon de BTK en
sangre es > 24 horas (h), el rapido recambio de BTK en los tejidos (por ejemplo proporcionado en
aproximadamente 5 horas en el bazo de los roedores) puede requerir la administracién b.i.d. del compuesto (l)
para alcanzar la méaxima eficacia. Las dosis de 10 mg, 25 mg y 100 mg de compuesto (1) b.i.d., respectivamente,
describen con precisién las curvas dosis-respuesta del compuesto (l) cuando se administran dos veces al dia.

Seguridad en seres humanos

Para el analisis de los efectos adversos, los sujetos con Placebo de todas las cohortes de SAD y MAD (2 por
cohorte) y separados por las partes SAD y MAD se agruparon en un grupo de Placebo (n=20 para SAD y n=16
para MAD) para compararse con cada grupo de dosis Unica de compuesto (I) (n=6 cada uno) y el grupo de
compuesto (I) total (n=60 para SAD y n=48 para MAD). No hubo diferencias importantes aparentes en los datos
demogréficos entre los grupos de placebo y de agente activo tanto para la poblacién de SAD como de MAD. La
evaluacién de la seguridad del estudio FIH en voluntarios sanos no revela problemas de seguridad significativos
en la dosificacién de hasta 600 mg.

Ejemplo 3: Datos de Eficacia y Seguridad en sujetos con SjS de moderado a grave
Se lleva a cabo un estudio de Fase 2 con el compuesto de Férmula (1) disefiado para establecer la seguridad y la
eficacia y caracterizar la dosis-respuesta del Compuesto de Férmula (1) en sujetos con SjS de moderado a grave

para permitir un mayor desarrollo del compuesto para el tratamiento de esta enfermedad.

Sintesis del protocolo:

Titulo breve Un estudio de Fase 2 para evaluar la seguridad y eficacia del Compuesto de
Férmula (1), en pacientes con Sindrome de Sjégren (SjS)
Tipo de estudio Intervencionista

Propésito y fundamento | Este estudio con el Compuesto de Férmula (1), es un estudio adaptativo de fase 2
disefiado para establecer la seguridad y la eficacia y para caracterizar la dosis-
respuesta del Compuesto de Férmula (l), en pacientes con SjS de moderado a
grave para permitir un mayor desarrollo del compuesto para el tratamiento de esta

enfermedad.

Objetivo(s) Primario(s) El objetivo primario es caracterizar la relacién dosis-respuesta del Compuesto de
Férmula (1), en base al cambio desde la linea de base en ESSDAI en la Semana
24.

Objetivos Secundarios Objetivo 1: Evaluar el perfil de dosis-respuesta del Compuesto de Férmula (1) en

base al cambio desde la linea de base en ESSPRI en la Semana 24.
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Objetivo 2: Evaluar la eficacia del Compuesto de Férmula (I), en comparacién con
el placebo, con respecto al cambio desde la linea de base en los resultados
informados por el paciente y el médico (ESSPRI, FACIT-F, EQ-5D, PhGA) a lo
largo del tiempo.

Objetivo 3. Evaluar la eficacia del Compuesto de Férmula (I), o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en comparacién con el placebo con
respecto al cambio desde la linea de base en ESSDAI a lo largo del tiempo.

Objetivo 4: Evaluar la seguridad y la tolerabilidad del Compuesto de Férmula (), o
de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, informando sobre la aparicién
de AE emergentes del tratamiento (tanto graves como no graves), signos vitales
anormales, valores de laboratorio y de ECG durante el estudio.

Obijetivo 5: Evaluar los pardmetros de PK del Compuesto de Férmula (1), o de una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, (Cmax, AUC, Tméax y MRT y otros
seglin sea necesario) en estado estacionario.

Disefio del estudio

Este es un estudio adaptativo de fase 2 aleatorizado, de doble enmascaramiento,
controlado con placebo, multicéntrico, de intervalo de dosis de dos partes para
evaluar la seguridad y la eficacia de multiples dosis del Compuesto de Férmula (1),
o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en pacientes con Sindrome
de Sjogren (SjS) de moderado a grave durante 24 semanas de tratamiento. La
duracién total del estudio para cada paciente es de hasta 35 semanas.

Poblacién

Pacientes masculinos y femeninos de 18 a 75 afios con SjS de moderado a grave;
se inscribieron un total de aproximadamente 252 pacientes.

Criterios clave de
Inclusién

e Pacientes masculinos o femeninos de 18 a 75 afios en el cribado

[

o Clasificacion del Sindrome de Sjégren de acuerdo con los criterios de
ACR/EULAR de 2016 en el cribado

[

e Cribado ESSDAI (basado en la puntuacién ponderada) = 5 de 8 dominios
definidos (biolégico, hematoldgico, articular, cutéaneo, glandular, linfadenopatia,
renal, constitucional). Los pacientes con afectaciéon de uno o mas de los 4 dominios
restantes son elegibles pero las puntuaciones de estos dominios no contribuirdn a
la evaluacién para la elegibilidad, sino que forman parte de la puntuacién general
de ESSDAI para ese sujeto

[

e Cribado ESSPRI =5

[

e Seropositivo para anticuerpos anti-Ro/SSA en o dentro de los 3 meses
anteriores al cribado

[

e Tasa de flujo salival total no estimulado de > 0 ml/min en cribado

Criterios clave de
Exclusién

e Sindromes de solapamiento del Sindrome de Sjégren donde otra enfermedad
autoinmune constituye la enfermedad primaria

[

¢ Rituximab u otro farmaco depletor de las células B dentro de los 12 meses del
Cribado. Para los sujetos que recibieron dicho farmaco, su recuento de células B
deberia estar dentro del intervalo normal.

[

e Tratamiento previo con cualquiera de los siguientes dentro de los 6 meses de
la linea de base

[

CTLA4-Fc Ig (abatacept)
mAb Anti-TNF-a
Ig intravenosa

Plasmaféresis

ciclofosfamida i.v. u oral
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ciclosporina A i.v. u oral

e Uso regular requerido de medicamentos conocidos por provocar, como efecto
secundario principal, sequedad de boca / ojos, y los cuales no han estado en una
dosis estable durante al menos 30 dias antes del Cribado, o cualquier cambio
anticipado en el régimen de tratamiento durante el curso del estudio.

[

e Trastornos de coagulacién o riesgo de hemorragia significativos que incluyen
pero no se limitan a:

[

. Antecedentes o presencia de evento trombético o tromboembélico, o
mayor riesgo de evento trombético o tromboembélico

[

. Requerimiento de medicacién antiplaquetaria o anticoagulante (por
ejemplo, warfarina, o clopidogrel o Anticoagulante Oral Novedoso - NOAC) que no
sea 4cido acetilsalicilico (hasta 100 mg/d)

[

. Antecedentes de eventos de hemorragias graves previas
gastrointestinales o intracerebrales o de cualquier otro tipo, incluso en asociacién
con el uso de Farmacos Antiinflamatorios No Esteroides (NSAID)

[

Valores de laboratorio de CBC de cribado como los siguientes:

Niveles de hemoglobina inferiores a 10 g/dI

[
[
[
[
. Recuento total de leucocitos inferior a 3.000/pl
[
. Plaquetas inferiores a 100.000/ul

[

[

Recuento de neutréfilos < 1.500/ pl

Tratamiento del estudio

Compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
capsulas

Cépsulas de placebo

Evaluaciones de eficacia

e ESSDAI, ESSPRI, FACIT-F, EQ-5D, PhGA

Evaluaciones
farmacodinamicas

e Ocupacién de BTK

Evaluaciones
farmacocinéticas

e Pardmetros de PK AUCtau, AUCO-4h, Cmax, Tméx y MRT y otros segln sea
necesario

Evaluaciones clave de
seguridad

Control de eventos adversos
Examenes fisicos
Control de marcadores de laboratorio en sangre y orina

Evaluacién de ECG central

o Control adicional de la seguridad hepética y renal

Analisis de los datos

La relaciéon dosis-respuesta entre el Compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el placebo se caracteriza con respecto
al cambio desde la linea de base en ESSDAI en la visita de la Semana 24. La
metodologia MCP-Mod generalizada se implementa utilizando mediciones de
ESSDAI desde todos los puntos de tiempo hasta la visita de la Semana 24 para
confirmar una sefial global de dosis-respuesta, y para estimar la dosis éptima que
corresponde al efecto clinicamente relevante respecto al placebo. Las pruebas se
realizan a un nivel alfa del 5% unilateral.

Las curvas de dosis-respuesta del Compuesto de Férmula (I) basadas en las
mejoras en ESSPRI en la visita de la Semana 24 se estiman utilizando el mismo
método MCP-Mod que para el andlisis primario. El cambio desde la linea de base
en ESSDAI, ESSPRI, FACIT-F, EQ-5D y PhGA se analiza utilizando un MMRM que
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bilaterales.

incluye grupo de tratamiento, visita, interaccién grupo de tratamiento por visita,
linea de base de factor de estratificacién de ESSDAI (<10 o 210) y regién
geografica como factores fijos asi como también el valor de linea de base de la
variable analizada como covariable. Las medias estimadas por dosis y visita y las
diferencias entre los grupos de tratamiento con Compuesto de Férmula (1) y el
placebo se obtienen conjuntamente con

intervalos de confianza del 95%

Objetivos y criterios de valoracién

Tabla 2-4 Obijetivos y criterios de valoracién relacionados

Objetivo(s) Criterio(s) de valoracién

Objetivo(s) primario(s) Criterios(s) de valoracién para objetivo(s)
primario(s)

e Caracterizar la relacibn  dosis-respuesta del e Cambio desde la linea de base en ESSDAI en

Compuesto de Férmula (lI)y, o de una sal laSemana?24

farmacéuticamente aceptable del mismo, en base al
cambio desde la linea de base en ESSDAI en la Semana
24

Objetivo(s) secundario(s)

Criterios(s) de valoracién para objetivo(s)
secundario(s)

o Evaluar la eficacia del Compuesto de Férmula (1), o de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
comparacién con el placebo con respecto al cambio desde
la linea de base en los resultados informados por el
paciente y el médico a lo largo del tiempo

o Evaluar el perfil de dosis-respuesta del Compuesto de
Férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, basado en el cambio en ESSPRI en la Semana 24.
o Evaluar la eficacia del Compuesto de Férmula (1), o de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
comparacion con el placebo con respecto al cambio desde
la linea de base en ESSDAI a lo largo del tiempo

e Evaluar la seguridad y la tolerabilidad del Compuesto
de Férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo

e Evaluar los pardmetros de PK del Compuesto de
Férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo

e Cambio desde la linea de base en ESSPRI,
FACIT-F, EQ-5D y PhGA a lo largo del tiempo

e Cambio desde la linea de base en ESSPRI en
la Semana 24

e Cambio desde la linea de base en ESSDAI a
lo largo del tiempo

e Los criterios de valoracibn de seguridad
incluiran

[

. Surgimiento de eventos adversos
emergentes del tratamiento (tanto serios como no
serios) durante el estudio

[

. Surgimiento de ECG, laboratorio y signos
vitales anormales emergentes del tratamiento
durante el estudio

e Parametros de PK AUC, Cmax, Tmax y MRT y
otros segun sea necesario

Objetivo(s) exploratorio(s)

Criterio(s) de valoracién
exploratorio(s)

para objetivo(s)

o Explorar el efecto del Compuesto de Férmula (1), o de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, sobre la
fatiga medida de manera digital con un dispositivo portétil
durante 24 semanas

e Explorar la interaccién con la diana del Compuesto de
Férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo

o Explorar los efectos del Compuesto de Férmula (1), o
de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
carga de enfermedad autoinformada

e Cambios de actividad fisica, pardmetros de
signos vitales y puntuaciones de fatiga fisica que
se miden con un dispositivo portatil entre la linea
de base y las 24 semanas de tratamiento.

e Ocupacién de BTK en sangre periférica

e Cambio desde la linea de base en la
puntuacién total para los parametros evaluados en
el eDiary del paciente (sequedad de ojos, boca y
piel, fatiga fisica, dolor muscular y/o articular,
sequedad genital)
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Diseio del estudio

Este es un estudio adaptativo de fase 2 aleatorizado, de doble enmascaramiento, controlado con placebo,
multicéntrico, de intervalo de dosis integrado para evaluar la seguridad y la eficacia de dosis multiples del
Compuesto (l) en pacientes con Sindrome de Sjégren de moderado a grave (SjS). En este estudio, el SjS de
moderado a grave se define como el Sindrome de Sjégren de acuerdo con los criterios de ACR/EULAR y un
ESSDAI de al menos 5 (en 8 de los 12 dominios) y un ESSPRI de al menos 5. En el caso de que los sujetos del
estudio reciban cierta terapia concomitante para su enfermedad subyacente y aun retinan los criterios de ingreso,
ellos permaneceran en esta terapia siempre que ésta permanezca estable hasta el final del estudio.

El estudio consta de dos partes. En la Parte 1 del estudio, la dosis Unica bioldgicamente activa mas alta
concluida (100 mg de Compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) se prueba
en dos pautas posolégicas diferentes: como dosis una vez al dia (qd) o dosis dos veces al dia (bid) y en
comparacién con el grupo de Placebo. Un total de aproximadamente 72 sujetos de estudio se asignan
igualmente al azar a estos 3 grupos de tratamiento para un tamafio de muestra esperado de 24 sujetos por
grupo. En la Parte 2, la pauta posolégica seleccionada (qd o bid) se amplia a dosis mas bajas para evaluar la
seguridad y la dosis-respuesta de esta pauta posoldégica entre las dosis concluidas méas bajas (10 mg de
Compuesto de Férmula (1)) y mas altas (100 mg de Compuesto de Férmula (1)). Esto da como resultado 4 grupos
de tratamiento; placebo mas Compuesto de Férmula (I) en tres niveles de dosis (100 mg bid/qd, 25 mg bid o 35
mg qd y 10 mg bid/qd). Se espera que un total de aproximadamente 180 sujetos se asignen igualmente al azar a
esos 4 grupos de tratamiento dando como resultado un tamafio de muestra de 45 sujetos por grupo.

Cada sujeto individual del estudio se somete primero a un periodo de cribado de hasta 6 semanas, una duracién
del tratamiento de 24 semanas y un periodo de seguimiento de 30 dias después de la Ultima administracién del
tratamiento del estudio, antes de la visita de Final del Estudio. La duracién total para cada sujeto en el estudio,
incluyendo el Cribado, es de hasta 35 semanas.

Durante toda la duracién del periodo de tratamiento (24 semanas), los sujetos reciben dosis dos veces al dia del
Compuesto de Férmula (1), o de placebo, independientemente de la pauta posolégica seleccionada, de modo tal
que el enmascaramiento se mantenga durante todo el estudio.

Las evaluaciones de seguridad incluyen exdmenes fisicos, ECG, signos vitales, evaluaciones de laboratorio
clinico estandar (hematologia, bioquimica y analisis de orina) asi como también control de eventos adversos y
eventos adversos graves.

Cribado

Después de firmar el consentimiento informado, los sujetos se evalian segun ESSDAI y ESSPRI asi como
también completando evaluaciones de seguridad y de otro tipo para evaluar la elegibilidad. Por razones
logisticas, las evaluaciones se llevan a cabo en dias diferentes, durante el periodo de cribado de 6 semanas, si el
Investigador lo considera apropiado. Los sujetos que no superen el cribado, pueden volver a cribarse en otra
ocasién. Los sujetos también reciben orientacion sobre cémo utilizar el dispositivo portatil (si han decidido
utilizarlo), que se les proporciona, en caso de que se confirme que son elegibles para el estudio.

Linea de base

Los sujetos elegibles regresan para la visita de Linea de base el Dia 1. Los sujetos pueden pasar la noche en el
sitio por razones logisticas, aunque esto no se consideraria una admisién hospitalaria.

La elegibilidad se confirma antes de la asignacién al azar y las evaluaciones de linea de base requeridas deben
completarse antes de la dosificacion el Dia 1. Si el sitio lo prefiere por motivos de programacion, algunas
evaluaciones de linea de base se llevan a cabo en la tarde previa al Dia 1.

Tratamiento del estudio

El farmaco en investigacidén se proporciona como frascos etiquetados apropiadamente enmascarados. Los
frascos contienen capsulas o bien con 10 mg 0 25 mg o 50 mg de sustancia activa (Compuesto de Férmula (1)) o
Placebo correspondiente. Cada dosis (2 capsulas) se ingiere con agua y deberia tomarse con el estémago vacio.
Entre las dosis de la mafiana y de la tarde, se deberia mantener un intervalo de dosificacion de
aproximadamente 12 horas (entre 10 y 14 horas). Los detalles sobre los requisitos para el almacenamiento y la
gestién del tratamiento del estudio, y las instrucciones a seguir para que los sujetos se numeren, dispensen y
tomen el tratamiento del estudio se detallan en el SOM.
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Grupos de tratamiento

En la Parte 1, los sujetos se asignan el Dia 1 a uno de los siguientes 3 grupos de tratamiento en una proporcién
de 1:1:1

. Compuesto de Férmula (1), 100 mg bid
[
. Compuesto de Férmula (1), 100 mg qd
[
[

Placebo
[
La pauta posolégica y el intervalo de dosis para la Parte 2 se basan en datos de IA. En la Parte 2, los sujetos se
asignan el Dia 1 a uno de los siguientes 4 grupos de tratamiento en una proporcién de 1:1:1:1

Compuesto de Férmula (1), 100 mg bid o qd
Compuesto de Férmula (1), 35 mg gd 0 25 mg bid

[
[
[
[
. Compuesto de Férmula (1), 10 mg bid o qd

[

e Placebo

[

Los sujetos toman 2 capsulas en cada dosis. Hay una dosis a la mafiana y una a la tarde (2 capsulas cada una)
para todos los sujetos en ambas partes.

Los sujetos reciben su dosis matutina del Compuesto de Férmula (1), o placebo en el sitio los Dias 1, 29 (Semana
4), 57 (Semana 8), 85 (Semana 12), 113 (Semana 16), 141 (Semana 20) y 169 (Semana 24). Otras dosis
matutinas y todas las dosis de la tarde las toman los sujetos participantes generalmente en casa. Todos los
sujetos reciben su respectivo suministro de Compuesto de Férmula (1), o capsulas de placebo cada 4 semanas
durante sus visitas programadas al sitio.

Los sujetos se asignan al azar a los respectivos grupos de tratamiento por cada parte del estudio. Excepto para
Japén, la aleatorizacién se estratifica por medio de ESSDAI de linea de base (< o 210 en base a las
puntuaciones ponderadas).

Se generan bloques separados de numeros de aleatorizacién para los sujetos en Japén y los otros paises
participantes para garantizar que los sujetos japoneses se distribuyan por igual en todos los grupos de
tratamiento en el estudio. Los sujetos reciben su dosis matutina del Compuesto de Férmula (1), o placebo en el
sitio los Dias 1 (Semana 1), 29 (Semana 4), 57 (Semana 8), 85 (Semana 12), 113 (Semana 16), 141 (Semana
20) y 169 (Semana 24). A continuacién, se les proporciona a los sujetos el farmaco del estudio y pueden regresar
a casa para continuar su pauta posolégica diaria (autoadministracién). En las visitas de la Semana 4 y 24, los
sujetos también se someten a evaluaciones de PK y de seguridad postdosis.

Los sujetos regresan al sitio a intervalos de aproximadamente 4 semanas, con una visita adicional al final de la
Semana 2 (Dia 15). En las visitas del estudio, los sujetos se someten a evaluaciones ESSDAI y ESSPRI, asi
como también a otras escalas/cuestionarios, seguridad y diversas colecciones de muestras de PK, PD y
biomarcadores como se indica en el Programa de Evaluacion.

Cada semana, se pide a los sujetos que completen diarios para registrar sus sintomas de SjS y la administracion
del tratamiento.

El criterio de valoracién primario del estudio se evalla después de completar el tratamiento de 24 semanas (Dia
169; final de la visita de la Semana 24) al final de la Parte 2. Los andlisis intermedios evallan la eficacia y la
seguridad después de 12 semanas de tratamiento como un sustituto de los resultados de 24 semanas de
tratamiento en la Parte 1.

Fundamento de la dosis/régimen y duracién del tratamiento

Dosis/régimen para la Parte 1

La dosis méas alta planificada para este estudio (100 mg bid o qd) ha demostrado un efecto maximo para el
Compuesto de Férmula (1) basado en la ocupacién prevista de BTK en sangre (bloqueo de células B) y tejidos, y

la inhibicién de la regulacién al alza de CD63 en los basdéfilos (IB) (resultados en el Ejemplo 2). Por lo tanto, se
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concluye que esta dosis proporciona el méximo efecto clinico en los tejidos, incluyendo el tejido linfatico para el
SjS. En la Fase 1, se probaron en voluntarios humanos dosis de hasta 600 mg tanto como dosis Unica como
multiple y 200 mg como dosis dos veces al dia y se demostré que eran seguras.

En la Parte 1, se prueba la dosis que se considera que proporciona el efecto maximo (100 mg) en un régimen qd
y bid y se compara con el placebo. Debido a la naturaleza covalente de la unién del Compuesto de Férmula (1) a
BTK intracelular, la duracién del efecto del tratamiento depende de la tasa de renovacién de la molécula de BTK.
Los modelos de simulacién han demostrado, que un régimen qd con 100 mg de compuesto de Férmula (1) en
estado estacionario proporciona una ocupacién de BTK promedio del 83% 24 horas después de la dosificacién (e
inmediatamente antes de la siguiente dosis) mientras que un régimen bid con la misma dosis Unica de 100 mg
tiene una ocupacién de BTK promedio del 96% a las 24 horas.

Ademas, la inhibicién del 70% de BTK durante ~90% de cada periodo de dosificaciéon en estado estacionario se
considera apropiada para una eficacia clinica 6ptima. Por lo tanto una pauta posolégica de 100 mg del
Compuesto (), en ambos regimenes qd y bid, los cuales se prueban en la Parte 1 de este estudio proporciona
eficacia.

Dosis/régimen para la Parte 2

La Parte 2 evaluara el intervalo de dosis completo de la pauta posoldgica seleccionada con dosis entre 10 mg y
100 mg. En el estudio primero en seres humanos con Compuesto de Férmula (l) la administracién de 10 mg de
Compuesto de Férmula (l) g.d. dio como resultado una ocupacién casi completa de BTK en sangre y una
reduccion > 80% de la regulacién al alza de CD63, sin embargo solamente una inhibicién minima del tamafio del
habén en una prueba de puncién cutanea (SPT). Por lo tanto se concluye que 10 mg de Compuesto de Férmula
(1) g.d. corresponderan al inicio de la actividad biolégica para la actividad farmacodinamica en los tejidos. Como
una dosis intermedia, se considera que una dosis diaria de 35 mg de Compuesto de Férmula (1) qd o 25 mg bid
es apropiada para describir con precision la curva completa de dosis-respuesta del Compuesto de Férmula (1), qd
o bid respectivamente. La continuacién del periodo de tratamiento de doble enmascaramiento hasta 24 semanas
proporcionara datos continuos de seguridad y eficacia para el Compuesto de Férmula (1).

Fundamento de la eleccién del farmaco de control (placebo)

El tratamiento comparador es un placebo para proporcionar evidencia objetiva de posibles AE y otros datos de
seguridad, asi como también datos de eficacia clinica y PD generados a partir de sujetos tratados con el
Compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante el ensayo de 24
semanas. Dado que no existe un tratamiento sistémico aprobado para SjS, la utilizacién de placebo esta
justificada. El estandar de atencidén actual para los pacientes con SjS se limita a la atencién sintomatica de los
signos y sintomas de las mucosas (sequedad) y los esteroides y los DMARD convencionales son a menudo
inefectivos. Ninguna intervenciéon farmacolégica es efectiva contra la fatiga grave, incapacitante asociada con
SjS.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

N \/\Nk/
L

N NN (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar en el

tratamiento del sindrome de Sjégren (SjS) en un sujeto que necesita dicho tratamiento, en donde la dosis diaria
de compuesto de Férmula (1) es 10 mg — 200 mg.

2. El compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde la dosis diaria es de 10 mg a 100 mg.

3. El compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde la dosis diaria es 100 mg.

4. El compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde la dosis diaria es 50 mg.

5. El compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde la dosis diaria es 35 mg.

6. El compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde la dosis diaria es 25 mg.

7.El compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde la dosis diaria es 20 mg.

8. El compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Férmula (1) se administra una vez al dia en una dosis de 10 mg, 35
mg, 50 mg o 100 mg.

9. El compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en una dosis de 10 mg, 25 mg, 50 mg o 100 mg dos veces al dia.

10. El compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el sujeto tiene SjS de moderado a grave.

11. El compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde el sujeto se selecciona de acuerdo con al menos uno de los
siguientes criterios:

a) antes del tratamiento con el compuesto de Férmula (1), el sujeto tiene una puntuacién ESSPRI =5;

b) antes del tratamiento con el compuesto de Férmula (I), el sujeto tiene un ESSDAI basado en la puntuacién
ponderada =5 de 8 dominios definidos seleccionados de bioldgico, hematolégico, articular, cutaneo, glandular,
linfadenopatia, renal y constitucional.

12. El compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el sujeto es un adulto.

13. El compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho sujeto logra en la semana 12 o en la semana 24
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de tratamiento al menos uno de los siguientes:
a) una reduccién de la puntuacién ESSPRI; y/o
b) una reduccién de la puntuacion ESSDAI.

14. El compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho sujeto logra una respuesta sostenida medida por
ESSPRI o ESSDAI en la semana 5 después de completar el tratamiento.

15. El compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se dispone en una formulacién farmacéutica y en donde dicha
formulacién farmacéutica comprende ademas portadores farmacéuticamente aceptables.

16. El compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde el compuesto de Férmula (I); o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tiene un Tnax de 0,5-3 horas.

35



DIBUJOS

Figura i

ES 3004 516 T3

W Gy iy s i P i
ok § %

405
R
grrr00 522

s

Dosis de Compussto i}

N
Y

A

K

42
o
onnns 557
i

2

{ st} BIDBIN

36



X

s
2
G
2
s
%,
Z
%
fud
2
%3
2
&
P
%

3}
Al

R

ES 3004 516 T3

Fawa

Borec T
pa

37




ES 3004 516 T3

Dosis de Compussto i}

7%,
"k

ecor 7

1 9ty CIPBIN

38



ES 3004 516 T3

wrg 4

e
2
IS

Estado alimentado

Estado sn ayunas

ors n\m\
d
.
oo
s
7
P
2 el
.
%
P 2
e o
S £
7
%
oo
=
h 3
%
.
iy VM..\\\\
) e
Bz it ot s R i
2 P £ e o, S
% %, Fio3 = P
o 7% “ P
s e

1 yafinseipap

39



Ooupacidn de BTE (453

ES 3004 516 T3

Figura §
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Figura 6
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