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DESCRIPCION
Métodos de tratamiento de la insuficiencia cardiaca con activadores del sarcdmero cardiaco
FONDO

[0001] La insuficiencia cardiaca (HF) es un sindrome clinico definido por un desequilibrio entre la funcién cardiaca y las
demandas metabdlicas del organismo. Es una via final para muchas enfermedades que afectan al corazén (Hilfiker-Kleiner
et al, 2006). La HF afecta a méas de 26 millones de personas en todo el mundo, y cada afio se diagnostica a mas de 3,5
millones. Se ha demostrado que la prevalencia aumenta con la edad (L6pez-Sendén, 2011), lo que sugiere que a medida
que la poblacién envejece, la incidencia de la HF puede aumentar. En Estados Unidos, mas de 5 millones de personas, o
casi el 2,0% de la poblacién, padecen HF (Go et al, 2013). En Europa, se calcula que al menos 15 millones de personas
padecen HF (Dickstein et al, 2008). La HF suele clasificarse a su vez en fraccién de eyeccidn "reducida" o "conservada".
La tasa de mortalidad anual de los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida (HFrEF) en los
paises occidentales industrializados suele ser del 10% al 25% anual; sin embargo, dependiendo de la gravedad de la HF,
esta tasa puede ser tan baja como del 5% anual en pacientes estables de clase | a Il de la Asociaciéon del Corazén de
Nueva York (NYHA) hasta del 75% anual en pacientes con enfermedad de clase Ill a IV de la NYHA (Mozaffarian et al,
2007; Bhatia et al, 20086; Levy et al, 2006; Solomon et al, 2004). La carga de la HF también puede observarse en los datos
de ingresos hospitalarios recurrentes. Los datos de Medicare y los datos sobre pacientes con seguros comerciales indican
que entre el 12% y el 27% de los pacientes hospitalizados por HF reingresan en los 30 dias siguientes a su hospitalizacién,
y la mortalidad por todas las causas alcanza el 12% en el mismo periodo (Jencks et al, 2009; Mcllvennan et al, 2014).

[0002] La causa mas frecuente de la HF es la enfermedad arterial coronaria (CAD); otras etiologias son la cardiopatia
hipertensiva, la valvulopatia y las causas idiopaticas (Ambrosy et al, 2014). En un intento de preservar el gasto cardiaco
y la perfusion de los érganos, la HF progresa por etapas con mecanismos compensatorios caracterizados por un aumento
del tono simpatico, vasoconstriccién periférica y activacién de diversas vias neurohormonales. Estas propiedades
adaptativas proporcionan alivio a corto plazo, pero pueden ser perjudiciales con una activacién prolongada o a largo plazo.
Los pacientes experimentan disnea, fatiga y retencion de liquidos y acaban desarrollando congestién pulmonar y edema
periférico. Los objetivos del tratamiento son mejorar los sintomas, prolongar la supervivencia y reducir los reingresos
hospitalarios (Yancy et al, 2013; Ponikowski et al, 2016). Aunque se ha demostrado que varias intervenciones
farmacolégicas y no farmacoldgicas reducen la tasa de hospitalizaciones por HF y mejoran la mortalidad, como los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACEi), los betabloqueantes, los antagonistas de la aldosterona,
la revascularizacién coronaria y la estimulacién biventricular (Jessup y Brozena, 2003; Krum y Teerlink, 2011), la
mortalidad y la morbilidad siguen siendo elevadas, como ya se ha sefialado. Ademas, estos tratamientos disponibles, que
actlan sobre los mecanismos compensatorios (p. ej., retencién de sodio, constriccién arterial y venosa, activacion
neuroendocrina y aumento de la frecuencia cardiaca), a menudo no consiguen controlar los sintomas ni restablecer la
calidad de vida.

[0003] La reduccién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (LVEF) es un factor central en la HF, pero no
existen terapias médicas seguras para mejorar directamente la funcién cardiaca a nivel del sarcémero cardiaco en
pacientes con HF. Los mecanismos compensatorios citados anteriormente se despliegan en un intento de preservar el
gasto cardiaco y la perfusidn de los 6rganos en un escenario de contractilidad miocardica alterada. Los intentos de mejorar
la contractilidad cardiaca mediante la estimulacidn crénica de la via de los receptores adrenérgicos (p. €j., dobutamina o
ibopamina) o inhibidores de la fosfodiesterasa (p. ej., milrinona) en pacientes con HF crénica no han tenido éxito (Tacon
et al, 2012). Ambos agentes presentan importantes problemas de seguridad debido a su mecanismo de accién. El
aumento del calcio intracelular puede mejorar la contractilidad, pero a expensas de un mayor consumo de oxigeno tisular
y de arritmias. La adicién de milrinona oral a largo plazo a la SoC (norma terapéutica) en pacientes con HFrEF crdnica
grave ha mostrado un aumento de la mortalidad y la morbilidad (Packer et al, 1991). La ibopamina oral, un agonista de
los receptores dopaminérgicos (DA-1 y DA-2) tampoco demostré beneficios clinicos cuando se afiadié a la SoC en
pacientes ambulatorios con HFrEF (Hampton et al, 1997).

[0004] Asi pues, sigue existiendo la necesidad de métodos seguros y eficaces para tratar las etiologias de la HF, incluida
la HFrEF.

RESUMEN

[0005] Se proporciona en el presente documento un activador del sarcomero cardiaco (CSA) para su uso en un método
de tratamiento de un sujeto con insuficiencia cardiaca (HF), en el que el CSA es omecamtiv mecarbil (OM), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el método comprende: (a) administrar al sujeto una dosis inicial del
CSA durante un periodo de tiempo inicial, en el que el periodo de tiempo inicial es de al menos aproximadamente 1
semana, o al menos aproximadamente 2 semanas, y la dosis inicial es de 25 mg, administrada al sujeto dos veces al dia;
y (b) administrar posteriormente al sujeto dos veces al dia: (i) aproximadamente 25 mg del CSA, cuando la concentracién
plasmética del CSA del sujeto medida o determinada durante o al final del periodo de tiempo inicial es mayor o
aproximadamente 300 ng/mL, (ii) aproximadamente 37,5 mg del CSA, cuando la concentracion plasméatica del sujeto del
CSA medida o determinada durante o al final del periodo de tiempo inicial es mayor o aproximadamente 200 ng/mL pero
menor de 300 ng/mL, o (iii) aproximadamente 50 mg, cuando la concentracidén plasmatica del sujeto del CSA medida o
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determinada durante o al final del periodo de tiempo inicial es menor de 200 ng/mL.

[0006] También se proporciona en el presente documento omecamtiv mecarbil (OM) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en un método de tratamiento de un sujeto con insuficiencia cardiaca (HF), que
comprende (a) administrar al sujeto una serie de dosis iniciales de omecamtiv mecarbil (OM) dos veces al dia mediante
administracién oral durante un periodo de tiempo inicial de aproximadamente 4 semanas, cada dosis inicial es de
aproximadamente 25 mg, y (b) administrar al sujeto una serie subsiguiente de dosis de OM dos veces al dia por via oral
durante un segundo periodo de tiempo que sigue al periodo de tiempo inicial, en el que cada dosis subsiguiente es: (i)
aproximadamente 25 mg, cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en aproximadamente 2 semanas a partir
del comienzo del periodo inicial es superior o aproximadamente 300 ng/mL, (i) aproximadamente 37,5 mg, cuando la
concentracién plasmética del sujeto medida en aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo de tiempo
inicial es superior o aproximadamente 200 ng/mL pero inferior a 300 ng/mL, o (iii) aproximadamente 50 mg, cuando la
concentracién plasmética del sujeto medida en aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo de tiempo
inicial es inferior a 200 ng/mL, opcionalmente: donde el método comprende ademas medir la concentracién plasmética
del sujeto en aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo de tiempo inicial; y/o donde el segundo periodo
de tiempo es aproximadamente 4 semanas después del periodo de tiempo inicial.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0007]

La Figura 1 es una ilustracion del disefio del estudio y del esquema de tratamiento del estudio descrito en el Ejemplo
1.

La Figura 2 es una ilustracién del perfil del ensayo clinico descrito en el Ejemplo 3.

La figura 3 es un conjunto de gréficos que representan los cambios medios (SE) por minimos cuadrados desde el
inicio hasta las 20 semanas en los criterios de valoracién de la eficacia. La Figura 3A es un gréfico del cambio en el
tiempo de eyeccidn sistélica. La Figura 3B es un gréfico del cambio en el volumen sistélico. La Figura 3C es un gréafico
del cambio en LVESD. La Figura 3D es un grafico del cambio en LVEDD. La Figura 3E es un grafico del cambio en la
frecuencia cardiaca. La figura 3F es un grafico de la variacién en NT-proBNP. Los valores p corresponden a la
comparacién con el grupo placebo. LVESD=diametro sistélico final del ventriculo izquierdo;, LVEDD=didmetro
diastélico final del ventriculo izquierdo; NT-proBNP=péptido natriurético cerebral N-terminal; PK=farmacocinética.

La Figura 4 es un gréafico que representa el cambio desde el valor basal en la concentracién maxima de troponina |
cardiaca en relacién con la concentracién maxima de omecamtiv mecarbil en plasma. Cada punto representa a un
paciente (n=429). La linea de regresién lineal para el cambio en la concentracién méxima de troponina |, calculada
como (0,000066 x concentracién maxima de omecamtiv mecarbil) + 0,023, muestra una correlacion muy pobre con la
concentracion plasméatica maxima de omecamtiv mecarbil (r>=0,017).

DESCRIPCION DETALLADA
Métodos de Tratamiento

[0008] En el presente documento se proporcionan activadores del sarcémero cardiaco (CSA) para su uso en métodos de
tratamiento que comprenden la administracién de un activador del sarcémero cardiaco (CSA) a una dosis inicial, p. €],
una dosis inicial, durante un periodo de tiempo inicial, y posteriormente la administracién del CSA a una dosis que se
determina baséandose en la concentracién plasmatica del sujeto durante o al final del periodo de tiempo inicial. Las
referencias a métodos de tratamiento en esta descripcién deben interpretarse como referencias a los compuestos,
composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento del
cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagnéstico). En realizaciones ejemplares, los métodos de tratamiento
de la presente divulgacion proporcionan un enfoque para tratar a un sujeto con un CSA. En realizaciones ejemplares, los
métodos de tratamiento de la presente divulgacién proporcionan un enfoque para individualizar el tratamiento de un sujeto
con un CSA. En realizaciones ejemplares, los métodos de tratamiento de la presente divulgacién proporcionan una forma
segura y mejorada de tratar a los sujetos con insuficiencia cardiaca, p. ej., HFrEF, maximizando la exposicién eficaz en
cada sujeto individual, evitando al mismo tiempo la sobreexposicién al CSA.

[0009] En consecuencia, la presente divulgacion proporciona un CSA para su uso en métodos de tratamiento de un sujeto
con insuficiencia cardiaca. El método comprende (a) administrar al sujeto una dosis inicial de un activador del sarcémero
cardiaco (CSA) durante un periodo de tiempo inicial, y (b) administrar posteriormente al sujeto una dosis del CSA basada
en la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto durante o al final del periodo de tiempo inicial. La dosis inicial es la
dosis minima efectiva (MED) del CSA. En aspectos ejemplares, el CSA ha alcanzado el estado estacionario en el sujeto
al final del periodo de tiempo inicial 0 en el momento en que se determina la concentracién plasmética del CSA. En
aspectos ejemplares, el método comprende administrar posteriormente al sujeto una dosis del CSA basada en la
concentracién plasmatica en estado estacionario del CSA del sujeto. La dosis que se administra posteriormente al sujeto
es una de tres opciones: la dosis administrada posteriormente es (i) la misma que la dosis inicial, (ii) mayor que la dosis
inicial pero inferior a una dosis maxima, o (iii) una dosis maxima. Cuando la concentracion plasmatica del CSA en el sujeto
es superior a una concentracién umbral, la dosis administrada posteriormente es la misma que la dosis inicial. A modo de
ejemplo, la concentracién umbral es aproximadamente de 1,0 a 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracion
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objetivo. Cuando la concentracion plasmatica del CSA en el sujeto es inferior al umbral, la dosis administrada
posteriormente es superior a la dosis inicial. A modo de ejemplo, la concentracién umbral es entre 1,0 veces y 1,5 veces
el minimo de un intervalo de concentracién objetivo.

[0010] El método de tratamiento de un sujeto con HF comprende (a) administrar al sujeto una dosis inicial de un CSA
durante un periodo de tiempo inicial, y (b) posteriormente administrar al sujeto una dosis del CSA basada en la
concentracién plasmética del CSA del sujeto durante o al final del periodo de tiempo inicial. En aspectos ejemplares,
cuando la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es mayor o igual que el minimo de un intervalo de concentracién
objetivo, la dosis administrada posteriormente es la misma que la dosis inicial. En aspectos ejemplares, cuando la
concentracién plasmética del CSA en el sujeto es inferior al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis
administrada posteriormente es superior a la dosis inicial. En aspectos ejemplares, cuando la concentracién plasmética
del sujeto es superior o aproximadamente 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracién objetivo, la dosis
administrada posteriormente es la misma que la dosis inicial. En aspectos ejemplares, cuando la concentracién plasmatica
del CSA en el sujeto es inferior a 1,5 veces el minimo del intervalo de concentracién objetivo pero superior o cercana al
minimo del intervalo de concentraciéon objetivo, la dosis administrada posteriormente es superior a la dosis inicial pero
inferior a una dosis maxima. En aspectos ejemplares, cuando la concentracién plasmética del CSA en el sujeto es inferior
al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada posteriormente es la dosis maxima.

[0011] Se presentan aqui datos que apoyan un CSA para su uso en métodos de tratamiento que comprenden la
administracién de un CSA a una dosis inicial, p. €j., una dosis previa, una dosis inicial, durante un periodo de tiempo inicial,
y posteriormente la administracién del CSA a una dosis que se determina basandose en la concentracién plasmética del
CSA en el sujeto durante o al final del periodo de tiempo inicial. En realizaciones ejemplares, los métodos de tratamiento
de la presente divulgacién proporcionan una forma segura de tratar a sujetos con insuficiencia cardiaca, p. ej., HFrEF, y
evitar la sobreexposicién al CSA.

[0012] En consecuencia, la presente divulgacién proporciona un CSA para su uso en métodos de tratamiento de un sujeto
con insuficiencia cardiaca. El método comprende (a) administrar al sujeto una dosis inicial de un CSA durante un periodo
de tiempo inicial, y (b) posteriormente administrar al sujeto una dosis del CSA basada en la concentracién plasmética del
CSA del sujeto al final del periodo de tiempo inicial. La dosis inicial es la dosis minima efectiva (MED) del CSA. En aspectos
ejemplares, el CSA ha alcanzado el estado estacionario en el sujeto al final del periodo de tiempo inicial o en el momento
en que se determina la concentracién plasmética del CSA. La dosis que se administra posteriormente al sujeto es una de
tres opciones: la dosis administrada posteriormente es (i) la misma que la dosis inicial, (ii) mayor que la dosis inicial pero
inferior a una dosis méxima, o (iii) una dosis maxima. Cuando la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es superior
a una concentracién umbral, que en casos ejemplares es de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,5 veces el
minimo de un intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada posteriormente es la misma que la dosis inicial.
Cuando la concentracién plasmética del CSA en el sujeto es inferior al umbral, que en casos ejemplares es de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracién objetivo, la dosis
administrada posteriormente es mayor que la dosis inicial.

[0013] En aspectos ejemplares, el método de tratamiento de un sujeto con HF comprende (a) administrar al sujeto una
dosis inicial de un CSA durante un periodo de tiempo inicial, y (b) posteriormente administrar al sujeto una dosis del CSA
basada en la concentracién plasmatica del CSA del sujeto durante o al final del periodo de tiempo inicial, en el que la
dosis inicial es una MED del CSA y el CSA ha alcanzado el estado estacionario en el sujeto al final del periodo de tiempo
inicial 0 en el momento en que se determina la concentracién del CSA. Cuando la concentracién plasmatica del sujeto es
superior o cercana a una concentracién umbral, la dosis administrada posteriormente es la misma que la dosis inicial.
Cuando la concentracién plasmética del sujeto es inferior a la concentracién umbral, la dosis administrada posteriormente
es superior a la dosis inicial. En aspectos ejemplares, la concentracién umbral es aproximadamente 1,0 veces a
aproximadamente 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracién objetivo. En aspectos ejemplares, la
concentracién umbral es aproximadamente 1,0 veces el minimo de un intervalo de concentracién objetivo. La dosis
administrada posteriormente es (i) la misma que la dosis inicial, cuando la concentracién plasmatica del sujeto es superior
0 cercana a una primera concentraciéon umbral, (ii) superior a la dosis inicial pero inferior a una dosis méxima, cuando la
concentracién plasmatica del sujeto es inferior a la primera concentracién umbral pero superior o0 cercana a una segunda
concentracién umbral, o (iii) una dosis maxima, cuando la concentraciéon plasmética del sujeto es inferior a la segunda
concentracién umbral. En aspectos ejemplares, la primera concentracién umbral es aproximadamente 1,5 veces el minimo
de un intervalo de concentracién objetivo. En aspectos ejemplares, el segundo umbral de concentracidon es el minimo de
un rango de concentracién objetivo.

[0014] En aspectos ejemplares, cuando la concentracién plasmética del sujeto es superior o aproximadamente 1,5 veces
el minimo de un intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada posteriormente es la misma que la dosis inicial.
En aspectos ejemplares, cuando la concentracidén plasmética del sujeto es inferior a 1,5 veces el minimo del intervalo de
concentracién objetivo pero superior o cercana al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada
posteriormente es superior a la dosis inicial pero inferior a una dosis méxima. En aspectos ejemplares, cuando la
concentracién plasmatica del sujeto es inferior al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada
posteriormente es la dosis maxima.

Insuficiencia Cardiaca
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[0015] Los métodos de tratamiento de la presente divulgacién son métodos de tratamiento de la insuficiencia cardiaca
(HF). La HF se define como la incapacidad del corazén para suministrar un flujo sanguineo suficiente para satisfacer las
necesidades del organismo. La insuficiencia cardiaca puede clasificarse segun el sistema de clases de insuficiencia
cardiaca de la Asociacidn del Corazén de Nueva York (NYHA), que se resume en la tabla siguiente.

Clase |
dela | Sintomas
NYHA |
; 1Sin sinfomas y sin fimitacidn en la actividad fisica ordinaria, por ejemplo,

dificultad para respirar al caminar, subir escaleras, et

[Sintomas leves {dificultad leve para respirar y/o angina) y ligera limitacion

Idurante ta actividad ordinaria.

[Limitacidn marcada en ia actividad debido a los sintomas, incluso durante una

H jactividad inferior a la normal, por ejemplo. caminar distancias cortas (20-100 m).
{Camodn solo an reposo.

‘Limitaciones graves. Experimeanta sintomas incluso en reposo. Principalmente

pacientes en cama.

[0016] La insuficiencia cardiaca puede ser una insuficiencia cardiaca sistélica, que es la insuficiencia cardiaca causada o
caracterizada por una disfuncién sistélica. En términos sencillos, la disfuncién sistélica es una afeccidén en la que se reduce
la funcién de bombeo o contracciéon del corazén (es decir, la sistole). El ventriculo izquierdo pierde la capacidad de
contraerse con normalidad y, por tanto, el corazén no puede bombear con la fuerza suficiente para impulsar suficiente
sangre a la circulacién. La disfuncién sistédlica puede caracterizarse por una fraccién de eyeccién disminuida o reducida,
p. €j., una fraccién de eyeccion inferior al 45% aproximadamente, y un aumento de la presiéon y el volumen diastélicos
finales ventriculares. De ahi que, en algunos casos, la insuficiencia cardiaca sistélica se denomine insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccidn reducida (HFrEF). A modo de ejemplo, la disfuncidn sistélica se caracteriza por una fraccion de
eyeccién del ventriculo izquierdo igual o inferior al 40%. En algunos aspectos, la fuerza de la contraccién ventricular esta
debilitada y es insuficiente para expulsar suficiente sangre durante cada latido, lo que provoca un menor gasto cardiaco,
medido por la cantidad de sangre bombeada por minuto. La insuficiencia cardiaca sistélica puede deberse a una
cardiopatia isquémica o, alternativamente, a causas cardiacas no isquémicas.

[0017] La HFrEF puede ser una enfermedad crénica y a veces se denomina insuficiencia cardiaca crénica (CHF). En
aspectos ejemplares, el sujeto ha tenido insuficiencia cardiaca durante 4 semanas o mas mientras recibia la norma
terapéutica (SOC) para la HF. Alternativamente, la insuficiencia cardiaca puede ser una afeccién aguda, es decir, puede
ser una insuficiencia cardiaca aguda. En aspectos ejemplares, el sujeto ha tenido insuficiencia cardiaca durante menos
de 4 semanas mientras recibia la norma terapéutica (SOC) para la HF.

[0018] Los signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca incluyen disnea (p. €j., ortopnea, disnea paroxistica nocturna),
tos, asma cardiaca, sibilancias, mareos, confusién, extremidades frias en reposo, congestién pulmonar, congestién
venosa crénica, hinchazén de tobillos, edema periférico o anasarca, nicturia, ascitis, heptomegalia, ictericia, coagulopatia,
fatiga, intolerancia al ejercicio, distensién venosa yugular, estertores pulmonares, edema periférico, redistribucién vascular
pulmonar, edema intersticial, derrames pleurales, retencién de liquidos, o una combinacién de los mismos. Otros signos
y sintomas de la HF incluyen mecanismos compensatorios caracterizados por un aumento del tono simpatico,
vasoconstriccién periférica, activacion de diversas vias neurohormonales, retencién de sodio, constriccion arterial y
venosa, activaciéon neuroendocrina y aumento de la frecuencia cardiaca.

[0019] A efectos del presente documento, los métodos de tratamiento de un sujeto con insuficiencia cardiaca descritos
en el presente documento abarcan métodos de tratamiento de sujetos con cualquiera de los tipos de HF descritos en el
presente documento, p. ej., HFrEF, CHF. El término "tratar", asi como las palabras relacionadas con él, no implican
necesariamente un tratamiento del 100% o completo. Por el contrario, existen diversos grados de tratamiento que un
experto en la materia reconoce como potencialmente beneficiosos o terapéuticos. A este respecto, los métodos de
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tratamiento de un sujeto con HF de la presente divulgacién pueden proporcionar cualquier cantidad o cualquier nivel de
tratamiento. Ademas, el tratamiento proporcionado por el método de la presente divulgacién puede incluir el tratamiento
de una o més afecciones o sintomas o signos de la FH que se est4 tratando. Asimismo, el tratamiento proporcionado por
los métodos de la presente divulgacién puede abarcar la ralentizacién de la progresién de la HF. Por ejemplo, los métodos
pueden tratar la HF mediante el aumento de la fraccidén de eyeccidn, el aumento de la fuerza de la contraccién ventricular,
el aumento del gasto cardiaco o del flujo sanguineo en la circulacion, y similares.

Sujetos

[0020] En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el sujeto es un mamifero, incluidos, entre otros, mamiferos
del orden Rodentia, como ratones y hamsters, y mamiferos del orden Logomorpha, como conejos, mamiferos del orden
Carnivora, incluidos Felinos (gatos) y Caninos (perros), mamiferos del orden Artiodactyla, incluidos Bovinos (vacas) y
Porcinos (cerdos) o del orden Perssodactyla, incluidos Equinos (caballos). En algunos aspectos, los mamiferos son del
orden de los Primates, Ceboideos o Simioideos (monos) o del orden de los Antropoideos (humanos y simios). En algunos
aspectos, el mamifero es un ser humano.

[0021] En aspectos ejemplares, el humano es un hombre o una mujer, p. €j., un hombre o una mujer de 18 afios 0 mas.
En aspectos ejemplares, el sujeto tiene un diagnéstico confirmado de HF, p. ej., insuficiencia cardiaca sistélica, HFrEF,
CHF. En aspectos ejemplares, el sujeto tiene insuficiencia cardiaca crénica o antecedentes de HF crénica. En aspectos
ejemplares, el sujeto es uno que requiere tratamiento con HF durante al menos 30 dias antes de recibir el tratamiento con
un CSA. En aspectos ejemplares, el sujeto es uno que ha sido hospitalizado por HF como motivo principal de
hospitalizacién en el plazo de un afio antes de recibir el tratamiento CSA. En aspectos ejemplares, el sujeto tiene una
insuficiencia cardiaca de clase Il, Ill o IV de la NYHA. En casos ejemplares, el sujeto tiene una fraccién de eyeccién
ventricular izquierda de aproximadamente 35% o menos. En aspectos ejemplares, el sujeto tiene un nivel de péptido
natriurético tipo B (BNP) superior o0 aproximadamente 125 pg/mL o un nivel de NT-proBNP superior o aproximadamente
400 pg/mL. En aspectos ejemplares, el sujeto esté recibiendo un inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina [ARNi]
y tiene un nivel de NT-proBNP mayor o aproximadamente 400 pg/mL En casos ejemplares, el sujeto tiene fibrilacién
auricular y tiene un nivel de BNP mayor o aproximadamente 375 pg/mL o un nivel de NT-proBNP mayor o
aproximadamente 1200 pg/mL. En aspectos ejemplares, el sujeto cumple uno o més o todos los criterios de inclusién
descritos aqui en el Ejemplo 2. En aspectos ejemplares, el sujeto cumple uno o més o todos los criterios de exclusién
descritos aqui en el Ejemplo 2. En aspectos ejemplares, el sujeto necesita un CSA. En aspectos ejemplares, el sujeto
tiene una enfermedad crénica y grave que es sintomética, ha requerido recientemente cuidados agudos (p. €j., una
hospitalizacién reciente o una visita a urgencias) y tiene pruebas de biomarcadores de enfermedad avanzada (p. €., BNP).

[0022] En aspectos ejemplares, el humano es un hombre o una mujer menor de 18 afios. En aspectos ejemplares, el
humano tiene 6 afios 0 mas y menos de 18 afios.

Activadores del Sarcémero Sardiaco

[0023] Los métodos actualmente divulgados comprenden la administracién de un activador del sarcomero cardiaco. El
activador del sarcémero cardiaco utilizado segln la invencién es el omecamtiv mecarbil. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "activador del sarcémero cardiaco" o "CSA" se refiere a un agente que induce la activacién de los
sarcomeros cardiacos, p. ej., sensibilizando los miofilamentos cardiacos al Ca®*, activando la troponina o la tropomiosina,
o activando directamente la miosina cardiaca. A modo de ejemplo, el CSA promueve la respuesta del sarcémero al calcio
(Ca?*). Por ejemplo, los CSA que promueven la capacidad de respuesta del sarcomero al calcio incluyen el levosimendan
o el pimobendan. En aspectos ejemplares, el CSA es un farmaco con un efecto afiadido sobre los miofilamentos, como,
p. €j., SR-33805, un donante de HNO, CXL-1020.

[0024] En aspectos ejemplares, el CSA reacciona directamente con la miosina y/o estabiliza la conformacién de la miosina
previa a la carrera de potencia, facilitando la transicién al estado ligado a la accién. El CSA es un activador de la miosina
cardiaca. En aspectos ejemplares, el CSA se dirige a una o mas de las miosinas, actinas, troponinas y tropomiosinas. En
aspectos ejemplares, el CSA activa una o0 més de las miosinas, actinas, troponinas y tropomiosinas.

Omecamtiv Mecarbil (OM)

[0025] En aspectos ejemplares, los métodos comprenden la administracién de omecamtiv mecarbil (OM) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de cualquiera de los anteriores. La férmula molecular de la base
libre de OM es CooH24FN503 vy la estructura quimica se muestra a continuacién:

0
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[0026] Se entiende y describe que la referencia a "omecamtiv mecarbil' u "OM" se refiere y describe cualquier forma de
OM, incluida la base libre, cualquier sal farmacéuticamente aceptable de la misma, cualquier solvato de cualquiera de los
anteriores y mezclas de los mismos en cualquier proporciéon. En una realizacién, el OM se administra a un sujeto como
base libre. En algunas realizaciones, el OM se administra a un sujeto como una sal de hidrocloruro, como una sal de
dihidrocloruro. En algunas realizaciones, el OM se administra a un sujeto en forma de hidrato. En algunas realizaciones,
el OM se administra a un sujeto en forma de sal hidratada. En algunas realizaciones, el OM se administra a un sujeto en
forma de dihidrocloruro hidratado.

[0027] OM (también conocida como AMG 423, CK-1827452) es una molécula pequefia novedosa clasificada como
activador de la miosina cardiaca que aumenta la contractilidad cardiaca mediante la activaciéon selectiva y directa del
dominio enzimético de la cadena pesada de miosina cardiaca, la proteina motora generadora de fuerza del sarcémero
cardiaco, sin aumentar el calcio intracelular de los miocitos cardiacos (Teerlink et al, 2011; Malik et al, 2011). El OM
aumenta el tiempo de eyeccién sistélica del ventriculo izquierdo (SET) sin modificar la velocidad de contraccién (dP/dt) ni
aumentar la frecuencia cardiaca. Ademés, disminuyeron las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, las presiones
auriculares izquierdas y la resistencia vascular periférica total, lo que demuestra que la prolongacién del SET y el aumento
de la funcién sistélica pueden influir favorablemente en la hemodinamica que provoca los sintomas de HF. Los efectos
saludables del OM se lograron sin efectos notables sobre la captaciéon miocardica de oxigeno, la presién arterial o el flujo
sanguineo coronario (Shen et al, 2010; Malik et al, 2011).

[0028] El programa clinico completo de omecamtiv mecarbil comprende 10 estudios de fase 1, 4 estudios de fase 2a en
sujetos con insuficiencia cardiaca cronica, 1 estudio de fase 2b en sujetos con insuficiencia cardiaca aguda (AHF) y 1
estudio de fase 2 en sujetos con insuficiencia cardiaca crénica estable. En estos estudios, se evaluaron la eficacia,
seguridad, tolerabilidad, PK'y PD de omecamtiv mecarbil con infusiones intravenosas (1V) de hasta 72 horas y dosis orales
de hasta 20 semanas.

[0029] Hasta la fecha, 1097 sujetos han recibido al menos 1 dosis de tratamiento con omecamtiv mecarbil en 16 estudios.
Esto incluye 278 voluntarios sanos en estudios de fase 1, 147 sujetos con HF en estudios de fase 2a, 303 sujetos con
AHF en el estudio de fase 2b (formulacién 1V) y 369 sujetos con HF crénica en el estudio de fase 2b (formulacién de
liberacion modificada [MRY]).

[0030] Hay 2 estudios clinicos en curso: Un estudio de fase 2b, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo para
evaluar la seguridad, la PK y la eficacia de omecamtiv mecarbil en sujetos japoneses con insuficiencia cardiaca crénica
con fraccién de eyeccién reducida (HFrEF) y un estudio de fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
para evaluar la eficacia y la seguridad de omecamtiv mecarbil sobre la mortalidad y la morbilidad en sujetos con HFrEF.

[0031] El estudio de fase 2b recientemente finalizado en sujetos con HF crénica (COSMIC-HF) es el conjunto de datos
clinicos méas completo y relevante para respaldar el estudio de resultados de fase 3. COSMIC-HF se disefi6 para evaluar
formulaciones MR de omecamtiv mecarbil en sujetos con HFrEF crénica y se llevé a cabo en 2 fases: 1) la fase de
escalada de dosis se disefi6 para elegir una formulacién oral MR y una dosis de omecamtiv mecarbil para su posterior
evaluacién en la fase de expansién subsiguiente; 2) la fase de expansién, durante la cual se evaluaron la PK, la PD, la
seguridad y la tolerabilidad de la formulacién MR y la dosis seleccionadas en sujetos con HF crdnica y disfuncién sistélica
ventricular izquierda durante un periodo de tratamiento de 20 semanas.

[0032] Los estudios clinicos sobre OM se describen, p. ej., en Teerlink et al, 2011; y Cleland et al, 2011.
Dosages

[0033] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "dosis" se refiere a una cantidad medida de un agente
terapéutico que debe tomarse de una vez. A efectos de la presente divulgacién, la cantidad o dosis de CSA administrada
al sujeto debe ser suficiente para producir, p. ej., una respuesta terapéutica en el sujeto o animal durante un periodo de
tiempo razonable. p. e]., la dosis del CSA debe ser suficiente para tratar la HF como se describe en el presente documento
en un periodo de aproximadamente 1 a 4 minutos, 1 a 4 horas 0 1 a 4 semanas o mas, p. €j., 5 a 20 semanas 0 mas,
desde el momento de la administracién. En ciertas realizaciones, el periodo de tiempo podria ser incluso mayor. La dosis
puede determinarse en funcién de la eficacia del CSA concreta y del estado del animal (p. ej., humano), asi como del
peso corporal del animal (p. ej., humano) a tratar.

[0034] Muchos ensayos para determinar una dosis administrada son conocidos en la materia. A efectos del presente
documento, podria utilizarse un ensayo que comprenda la comparacién del grado en que se trata la HF tras la
administracién de una dosis dada del CSA a un mamifero entre un conjunto de mamiferos, cada conjunto de los cuales
recibe una dosis diferente del CSA, para determinar una dosis inicial que debe administrarse a un mamifero. El grado en
que se trata la HF tras la administracién de una dosis determinada puede representarse, por ejemplo, por el grado en que
aumenta la fraccién de eyeccién mediante la accién del CSA en un modelo de ratén de HFrEF. Los métodos para medir
la fraccidn de eyeccién son conocidos en la técnica. Véanse los ejemplos aqui expuestos.

[0035] La dosis también puede determinarse en funcién de la existencia, la naturaleza y el alcance de cualquier efecto
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secundario adverso que pueda acompafiar a la administracién de un CSA concreto. Normalmente, el médico que atiende
al paciente decidira la dosis con la que tratard a cada paciente en particular, teniendo en cuenta diversos factores, como
la edad, el peso corporal, el estado general de salud, la dieta, el sexo, los agentes terapéuticos que se van a administrar,
la via de administracion, los datos clinicos existentes, el etiquetado del producto y la gravedad de la afeccién tratada.

Dosis iniciales y plazos iniciales

[0036] En los métodos de la presente divulgacidn, se administra una dosis inicial del CSA al sujeto. La dosis inicial es la
dosis minima efectiva (MED) del CSA. Tal como se utiliza en el presente documento, la "dosis minima eficaz" o "MED" es
la dosis mas baja del CSA que proporciona un cambio medible en la funcién cardiaca, p. ej., segun se determina en una
poblacién de sujetos, que también es estadisticamente significativamente superior a la respuesta proporcionada por un
placebo. En aspectos ejemplares, la MED es el minimo de la ventana terapéutica del CSA. La ventana terapéutica,
también conocida como ventana farmacéutica, de un farmaco es el intervalo de dosis del farmaco que puede tratar
eficazmente la enfermedad sin tener efectos tdéxicos. En aspectos ejemplares, la dosis inicial es la dosis mas baja en la
que la evidencia de eficacia es detectable. En aspectos ejemplares, la MED se determina en un ensayo clinico con sujetos
humanos y la MED es la dosis mas baja en la que la evidencia de eficacia es detectable en mas del 50% de los sujetos
que participan en el ensayo clinico. En aspectos ejemplares, la MED se determina en un ensayo clinico con sujetos
humanos y la MED es la dosis mas baja en la que la evidencia de eficacia es detectable en mas de aproximadamente el
60%, mas de aproximadamente el 70%, mas de aproximadamente el 80%, mas de aproximadamente el 90% o mas de
aproximadamente el 95% de los sujetos que participan en el ensayo clinico.

[0037] La dosis inicial del CSA se administra al sujeto durante un periodo de tiempo inicial. La dosis inicial del CSA se
administra repetidamente al sujeto durante el periodo de tiempo inicial. La dosis inicial del CSA se administra
repetidamente al sujeto durante el periodo de tiempo inicial y cada dosis inicial es la misma cantidad del CSA. En aspectos
ejemplares, el CSA ha alcanzado un estado estacionario en el sujeto al final del periodo de tiempo inicial 0 en un momento
anterior que se encuentra durante el periodo de tiempo inicial. Por "estado estacionario” se entiende el caso en el que la
ingesta global del farmaco esté en equilibrio dinamico con su eliminacién. En aspectos ejemplares, el periodo de tiempo
inicial es de aproximadamente 1 semana. En aspectos ejemplares, el periodo de tiempo inicial es superior a 1 semana, p.
ej., 1,5 semanas, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas 0 1 mes. En aspectos ejemplares, el periodo de tiempo inicial es
superior a 1 mes, p. ej., aproximadamente 1,5 meses, aproximadamente 2 meses, o aproximadamente 3 meses, 0 més.
El periodo inicial es de al menos 1 semana o0 al menos 2 semanas. En aspectos ejemplares, el periodo de tiempo inicial
es de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 3 semanas o aproximadamente 2 semanas.

[0038] La dosis inicial es de aproximadamente 25 mg. La dosis inicial se toma dos veces al dia. En aspectos ejemplares,
la dosis inicial se administra al sujeto por via oral.

[0039] En aspectos ejemplares, el método comprende administrar al sujeto una dosis inicial de 25 mg de OM por via oral.
El método comprende administrar al sujeto una dosis inicial de 25 mg OM dos veces al dia. En casos ejemplares, el
periodo de tiempo inicial es de al menos unas 2 semanas. En aspectos ejemplares, el método comprende administrar al
sujeto aproximadamente 25 mg de OM dos veces al dia por via oral durante al menos unas 2 semanas.

Dosis posteriores

[0040] En los métodos de la presente divulgacion, se administra una dosis del CSA al sujeto con posterioridad al periodo
de tiempo inicial, dosis que se basa en la concentracién plasmética del CSA del sujeto durante o al final del periodo de
tiempo inicial. En aspectos ejemplares, la dosis administrada con posterioridad al periodo de tiempo inicial depende de la
concentraciéon plasmatica del CSA y de dénde se sitia en relacién con un intervalo de concentracién objetivo para el CSA.
En el presente documento, el término "intervalo de concentracién diana" es sinénimo de "intervalo terapéutico" al que se
hace referencia en Korean J Intern Med 24(1): 1-10 (2009) y se refiere al intervalo de concentraciones plasmaticas de un
farmaco dentro del cual cabe esperar una respuesta terapéutica.

[0041] La dosis que se administra posteriormente al sujeto es una de tres opciones: la dosis administrada posteriormente
es (i) aproximadamente la misma que la dosis inicial, (ii) mayor que la dosis inicial pero menor que una dosis maxima, o
(iii) una dosis maxima. Cuando la concentracién plasmética del CSA en el sujeto es superior a una concentracién umbral,
la dosis administrada posteriormente es la misma que la dosis inicial. En casos ejemplares, la concentracién umbral es
de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,5 (p. ej., aproximadamente 1,0, aproximadamente 1,1., aproximadamente
1,2, aproximadamente 1,3, aproximadamente 1,4, aproximadamente 1,5) veces el minimo de un intervalo de
concentracién objetivo. Cuando la concentraciéon plasmatica del sujeto es inferior al umbral, la dosis administrada
posteriormente es superior a la dosis inicial.

[0042] En aspectos ejemplares, la dosis méaxima es el maximo de la ventana terapéutica del CSA. La ventana terapéutica,
también conocida como ventana farmacéutica, de un medicamento es el intervalo de dosis del farmaco que puede tratar
eficazmente la enfermedad sin tener efectos téxicos. En aspectos ejemplares, la dosis maxima es la dosis maxima tolerada
(MTD). En aspectos ejemplares, la dosis méaxima es la MTD determinada en un ensayo clinico con seres humanos y la
MTD es la dosis maxima tolerada por mas del 50% de los sujetos participantes en el ensayo clinico. En aspectos
ejemplares, la dosis maxima es la MTD determinada en un ensayo clinico con seres humanos y la MTD es la dosis maxima
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tolerada por més de aproximadamente el 60%, mas de aproximadamente el 70%, mas de aproximadamente el 80%, mas
de aproximadamente el 90% o mas de aproximadamente el 95% de los sujetos que participan en el ensayo clinico.

[0043] Cuando la concentracion plasmatica del CSA en el sujeto es superior o cercana a una concentracién umbral, la
dosis administrada posteriormente es la misma que la dosis inicial. Cuando la concentraciéon plasmética del CSA en el
sujeto es inferior a la concentracién umbral, la dosis administrada posteriormente es superior a la dosis inicial. En aspectos
ejemplares, la concentracién umbral es aproximadamente 1,0 veces a aproximadamente 1,5 (p. ej., aproximadamente
1,0, aproximadamente 1,1., aproximadamente 1,2, aproximadamente 1,3, aproximadamente 1,4, aproximadamente 1,5)
veces el minimo de un intervalo de concentracion objetivo. En aspectos ejemplares, la concentracién umbral es el minimo
de un rango de concentracion objetivo. En aspectos ejemplares, cuando la concentracidén plasmatica del sujeto del CSA
es mayor que o aproximadamente el minimo de un intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada
posteriormente es aproximadamente la misma que la dosis inicial, y cuando la concentracion plasmética del sujeto del
CSA es menor que el minimo del intervalo de concentracidn objetivo, la dosis administrada posteriormente es mayor que
la dosis inicial.

[0044] La dosis de CSA administrada posteriormente se basa en la concentraciéon plasmatica de CSA del sujeto en
relacién con un primer umbral y un segundo umbral. En aspectos ejemplares, la primera concentracion umbral es
aproximadamente 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracion objetivo y la segunda concentracién umbral es el
minimo de un intervalo de concentracién objetivo. La dosis administrada posteriormente es (i) la misma que la dosis inicial,
cuando la concentracién plasmatica del sujeto del CSA es superior 0 cercana a una primera concentracién umbral, (ii)
superior a la dosis inicial pero inferior a una dosis méxima, cuando la concentracién plasmatica del sujeto del CSA es
inferior a la primera concentracién umbral pero superior o0 cercana a una segunda concentraciéon umbral, o (i) una dosis
méxima, cuando la concentracién plasmética del sujeto del CSA es inferior a la segunda concentracién umbral.

[0045] En aspectos ejemplares, el minimo del intervalo de concentracién objetivo es 200 ng/mL, de tal manera que,
cuando la concentracidén plasmatica del sujeto del CSA es mayor o aproximadamente 300 ng/mL, la dosis administrada
posteriormente es la misma que la dosis inicial. Cuando la concentracién plasmética del CSA en el sujeto es inferior a 300
ng/mL pero superior o aproximadamente a 200 ng/mL, la dosis administrada posteriormente es superior a la dosis inicial
pero inferior a una dosis méaxima. Cuando la concentracién plasmética del CSA en el sujeto es inferior a 200 ng/mL, la
dosis administrada posteriormente es la dosis méxima. La dosis méaxima es aproximadamente el doble de la dosis inicial
y la dosis superior a la dosis inicial pero inferior a la dosis méaxima es 1,5 veces la dosis inicial. La dosis maxima es de
aproximadamente 50 mg. La dosis superior a la dosis inicial pero inferior a la dosis maxima es de aproximadamente 37,5
mg.

[0046] En aspectos ejemplares, la dosis administrada después del periodo inicial es (a) aproximadamente 50 mg, cuando
la concentracion plasmética del CSA durante o al final del periodo es menor que el minimo de un intervalo de
concentracién objetivo, (b) aproximadamente 37,5 mg, cuando la concentracién plasmatica del CSA durante o al final del
periodo es mayor que o aproximadamente el minimo de un intervalo de concentracién objetivo pero menor que
aproximadamente 15 veces el minimo del intervalo de concentracién objetivo, o (c) aproximadamente la misma dosis que
la inicial, cuando la concentracién plasmatica del CSA durante o al final del periodo de tiempo es, por ejemplo, mayor o
aproximadamente ~1,5 veces el minimo de la concentracién objetivo. En aspectos ejemplares, la dosis subsiguiente es
de aproximadamente 50 mg, cuando la concentracién plasmatica del CSA durante o al final del periodo de tiempo es
inferior al minimo de un intervalo de concentracién objetivo. En aspectos ejemplares, cuando la concentracién plasmatica
del CSA durante o al final del periodo de tiempo es mayor o igual que el minimo de un intervalo de concentracién objetivo
pero menor que 1,5 veces el minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis posterior es de aproximadamente
37,5 mg.

[0047] En aspectos ejemplares, el rango de concentracién objetivo del CSA es de aproximadamente 200 ng/mL a
aproximadamente 1200 ng/mL, opcionalmente, de aproximadamente 200 ng/mL a aproximadamente 1000 ng/mL. En
aspectos ejemplares, el rango de concentracion objetivo es de aproximadamente 200 ng/mL a aproximadamente 1000
ng/mL. La dosis subsiguiente es de aproximadamente 25 mg, cuando la concentracién plasmatica del CSA es mayor o
aproximadamente 300 ng/mL, la dosis subsiguiente es de aproximadamente 50 mg, cuando la concentracién plasmatica
del CSA es menor que aproximadamente 200 ng/mL, y la dosis subsiguiente es de 37,5 mg, cuando la concentracion
plasméatica del CSA es mayor o aproximadamente 200 ng/mL pero menor que 300 ng/mL. En aspectos ejemplares, el OM
se administra por via oral.

[0048] En realizaciones ejemplares, el método de tratamiento comprende administrar sélo una dosis inicial y/o sélo una
dosis subsiguiente. En realizaciones alternativas, el método comprende la administracién de mas de una dosis inicial y/o
més de una dosis posterior. El método comprende administrar repetidamente la dosis inicial durante el periodo de tiempo
inicial y cada dosis inicial es la misma cantidad. El método comprende administrar al sujeto la dosis inicial dos veces al
dia durante el periodo de tiempo inicial, opcionalmente, al menos o aproximadamente 2 semanas. El método comprende
administrar repetidamente la dosis subsiguiente después del periodo de tiempo inicial y cada dosis subsiguiente es la
misma cantidad, siempre que la dosis subsiguiente se base en la concentracion plasméatica del CSA del sujeto durante o
al final del periodo de tiempo inicial. En aspectos ejemplares, la dosis del CSA se administra repetidamente al sujeto
después del periodo de tiempo inicial durante al menos 1 semana, al menos 2 semanas, al menos 3 semanas, al menos
4 semanas, al menos 5 semanas, al menos 6 semanas, al menos 7 semanas, al menos 8 semanas, 0 mas tiempo. El
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método comprende administrar al sujeto la dosis subsiguiente dos veces al dia. La frecuencia con la que se administran
las dosis iniciales durante el periodo de tiempo inicial es la misma frecuencia con la que se administran las dosis
posteriores tras el periodo de tiempo inicial. En aspectos ejemplares, la dosis subsiguiente se administra dos veces al dia
durante al menos 1 semana, al menos 2 semanas, al menos 3 semanas, al menos 4 semanas, al menos 5 semanas, al
menos 6 semanas, al menos 7 semanas, al menos 8 semanas, 0 mas tiempo. En aspectos ejemplares, la dosis posterior
se administra por via oral.

[0049] En aspectos ejemplares, se administran dosis subsiguientes de OM al sujeto dos veces al dia por via oral, donde
cada dosis subsiguiente es de aproximadamente 50 mg, cuando la concentraciéon plasmatica de OM es menor que
aproximadamente 200 ng/mL, cada dosis subsiguiente es de aproximadamente 37,5 mg, cuando la concentracion
plasmética de OM es mayor o igual que aproximadamente 200 ng/mL pero menor que 300 ng/mL, y cada dosis
subsiguiente es de aproximadamente 25 mg, cuando la concentracién plasmatica de OM es mayor o aproximadamente
300 ng/mL y menor que 1000 ng/mL.

Formulaciones, Vias de Administracién y Régimen

[0050] En aspectos ejemplares, el CSA esta presente en una composicién farmacéutica a un nivel de pureza adecuado
para su administracién a un paciente. En algunas realizaciones, el CSA tiene un nivel de pureza de al menos
aproximadamente 90%, aproximadamente 91%, aproximadamente 92%,aproximadamente 93%, aproximadamente 94%,
aproximadamente 95%, aproximadamente 96%, aproximadamente 97%, aproximadamente 98% o aproximadamente
99%, y un diluyente, portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. La composiciéon farmacéutica en algunos
aspectos comprende el CSA en una concentracién de al menos A donde A es de aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 15 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 21 mg, aproximadamente 22 mg,
aproximadamente 23 mg, aproximadamente 24 mg, aproximadamente 25 mg o superior. En algunas realizaciones, la
composicién farmacéutica comprende el CSA en una concentracién de como maximo B, en la que B es de
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 50 mg o 25 mg. En algunas realizaciones, las
composiciones pueden contener un CSA en un rango de concentracion de A a B mg/ml, por ejemplo, aproximadamente
0,001 mg a aproximadamente 100,0 mg. En aspectos ejemplares, la composicién farmacéutica comprende el CSA en una
concentracién de 25 mg, 37,5 0 50 mg.

[0051] Dependiendo de la via de administraciéon, el CSA particular destinado al uso, asi como otros factores, la
composicién farmacéutica puede comprender ingredientes farmacéuticamente aceptables adicionales, incluyendo, por
ejemplo, agentes acidificantes, aditivos, adsorbentes, propulsores de aerosoles, agentes de desplazamiento de aire,
agentes alcalinizantes, agentes antiaglomerantes, anticoagulantes, conservantes antimicrobianos, antioxidantes,
antisépticos, bases, aglutinantes, agentes amortiguadores, agentes quelantes, agentes de recubrimiento, agentes
colorantes, desecantes, detergentes, diluyentes, desinfectantes, desintegrantes, agentes dispersantes, agentes
potenciadores de la disolucién, colorantes, emolientes, agentes emulsionantes, estabilizadores de emulsién, cargas,
agentes formadores de pelicula, potenciadores del sabor, agentes aromatizantes, potenciadores de flujo, agentes
gelificantes, agentes granulantes, humectantes, lubricantes, mucoadhesivos, bases para unguentos, pomadas, vehiculos
oleaginosos, bases orgéanicas, bases para pastillas, pigmentos, plastificantes, agentes abrillantadores, conservantes,
agentes secuestrantes, penetrantes cutaneos, agentes solubilizantes, disolventes, agentes estabilizantes, bases para
supositorios, CSA de superficie, tensioactivos, agentes de suspensién, agentes edulcorantes, agentes terapéuticos,
agentes espesantes, agentes de tonicidad, agentes de toxicidad, agentes que aumentan la viscosidad, agentes
absorbentes de agua, cosolventes miscibles en agua, suavizantes de agua o agentes humectantes.

[0052] Por consiguiente, en algunas realizaciones, la composiciéon farmacéutica comprende uno cualquiera o una
combinacién de los siguientes componentes: acacia, acesulfamo potésico, citrato de acetilbutilo, citrato de acetiltrietilo,
agar, albumina, alcohol, alcohol deshidratado, alcohol desnaturalizado, alcohol diluido, acido aleuritico, &cido alginico,
poliésteres alifaticos, alumina, hidréxido de aluminio, estearato de aluminio, amilopectina, a-amilosa, acido ascérbico,
palmitato de ascorbilo, aspartamo, agua bacteriostatica para inyeccidén, bentonita, magma de bentonita, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, 4cido benzoico, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, bronopol, butilhidroxianisol,
butilhidroxitolueno, butilparabeno, butilparabeno sédico, alginato calcico, ascorbato célcico, carbonato calcico, ciclamato
célcico, fosfato célcico dibésico anhidro, fosfato célcico dibasico deshidratado, fosfato calcico tribasico, propionato calcico,
silicato calcico, sorbato calcico, estearato calcico, sulfato calcico, hemihidrato de sulfato calcico, aceite de canola,
carbémero, diéxido de carbono, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa sédica, o-caroteno, carragenano, aceite
de ricino, aceite de ricino hidrogenado, cera emulsionante catiénica, acetato de celulosa, ftalato de acetato de celulosa,
etilcelulosa, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, celulosa microcristalina silicificada, carboximetilcelulosa sédica,
alcohol cetoestearilico, cetrimida, alcohol cetilico, clorhexidina, clorobutanol, clorocresol, colesterol, acetato de
clorhexidina, gluconato de clorhexidina, clorhidrato de clorhexidina, clorodifluoroetano (HCFC), clorodifluorometano,
clorofluorocarburos (CFC)clorofenoxietanol, cloroxilenol, sélidos de jarabe de maiz, acido citrico anhidro, acido citrico
monohidratado, manteca de cacao, colorantes, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, cresol, m-cresol, o-cresol,
p-cresol, croscarmelosa sédica, crospovidona, acido ciclamico, ciclodextrinas, dextratos, dextrina, dextrosa, dextrosa
anhidra, diazolidinil urea, ftalato de dibutilo, sebacato de dibutilo, dietanolamina, ftalato de dietilo, difluoroetano (HFC),
dimetil-B-ciclodextrina, compuestos de tipo ciclodextrina como Captisol®, éter dimetilico, ftalato dimetilico, edentato
dipotéasico, edentato disddico, hidrogenofosfato disddico, docusato calcico, docusato potésico, docusato sédico, galato de
dodecilo, bromuro de dodeciltrimetilamonio, edentato célcico disédico, acido edtico, eglumina, alcohol etilico, etilcelulosa,
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galato de etilo, laurato de etilo, etil maltol, etil oleato, etilparabeno, etilparabeno potésico, etilparabeno sédico, etil vainillina,
fructosa, fructosa liquida, fructosa molida, fructosa sin pirégenos, fructosa en polvo, acido fumarico, gelatina, glucosa,
glucosa liquida, mezclas de glicéridos de &cidos grasos vegetales saturados, glicerina, behenato de glicerilo, monooleato
de glicerilo, monoestearato de glicerilo, monoestearato de glicerilo autoemulsionable, palmitoestearato de glicerilo, glicina,
glicoles, glicofurol, goma guar, heptafluoropropano (HFC), bromuro de hexadeciltrimetilamonio, jarabe de alta fructosa,
albumina de suero humano, hidrocarburos (HC), acido clorhidrico diluido, aceite vegetal hidrogenado, tipo II,
hidroxietilcelulosa, 2-hidroxietil-B-ciclodextrina, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilcelulosa poco sustituida, 2-hidroxipropil-
B-ciclodextrina, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, imidurea, indigo carmin, intercambiadores
ibnicos, éxidos de hierro, alcohol isopropilico, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, solucién salina isoténica,
caolin, acido lactico, lactitol, lactosa, lanolina, alcoholes de lanolina, lanolina anhidra, lecitina, silicato de aluminio y
magnesio, carbonato de magnesio, carbonato de magnesio normal, carbonato de magnesio anhidro, carbonato de
magnesio hidréxido, hidréxido de magnesio, laurilsulfato de magnesio, éxido de magnesio, silicato de magnesio, estearato
de magnesio, trisilicato de magnesio, trisilicato de magnesio anhidro, 4cido malico, malta, maltitol, solucién de maltitol,
maltodextrina, maltol, maltosa, manitol, triglicéridos de cadena media, meglumina, mentol, metilcelulosa, metacrilato de
metilo, oleato de metilo, metilparabeno, metilparabeno potésico, metilparabeno sédico, celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa sbdica, aceite mineral, aceite mineral ligero, aceite mineral y alcoholes de lanolina, aceite, aceite de
oliva, monoetanolamina, montmorillonita, galato de octilo, acido oleico, acido palmitico, parafina, aceite de cacahuete,
vaselina, vaselina y alcoholes de lanolina, esmalte farmacéutico, fenol, fenol licuado, fenoxietanol, fenoxipropanol, alcohol
feniletilico, acetato fenilmercurico, borato fenilmercdrico, nitrato fenilmercurico, polacrilina, polacrilina potésica,
poloxamero, polidextrosa, polietilenglicol, éxido de polietileno, poliacrilatos, polimeros en bloque de polietileno-
polioxipropileno, polimetacrilatos, éteres alquilicos de polioxietileno, derivados polioxietilénicos del aceite de ricino, ésteres
polioxietilénicos de acidos grasos de sorbitol, estearatos polioxietilénicos, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, alginato
potasico, benzoato potasico, bicarbonato potasico, bisulfito potésico, cloruro potasico, citrato postésico, citrato potasico
anhidro, fosfato &cido potésico, metabisulfito de potasio, fosfato monobasico de potasio, propionato de potasio, sorbato
de potasio, povidona, propanol, acido propiénico, carbonato de propileno, propilenglicol, alginato de propilenglicol, galato
de propilo, propilparabeno, propilparabeno potasico, propilparabeno sédico, sulfato de protamina, aceite de colza, solucién
de Ringers solution, sacarina, sacarina aménica, sacarina calcica, sacarina sédica, aceite de cartamo, saponita, proteinas
de suero, aceite de sésamo, silice coloidal, diéxido de silicio coloidal, alginato sédico, ascorbato sddico, benzoato sédico,
bicarbonato sédico, bisulfito sédico, cloruro sédico, citrato sédico anhidro, citrato sédico deshidratado, cloruro sédico,
ciclamato sédico, edentato sédico, dodecil sulfato sédico, lauril sulfato sédico, metabisulfito sédico, fosfato sédico,
dibasico, fosfato sédico, monobésico, fosfato sédico, tribasico, propionato sédico anhidro, propionato sédico, sorbato
sédico, almidén glicolato sédico, estearil fumarato sédico, sulfito sédico, acido sérbico, ésteres de sorbitan (ésteres grasos
de sorbitén), sorbitol, solucién de sorbitol al 70%, aceite de soja, cera de esperma de ballena, almidén, almidén de maiz,
almidén de patata, almidon pregelatinizado, almiddén de maiz esterilizable, 4cido esteérico, acido estearico purificado,
alcohol estearilico, sacarosa, azUcares, azicar comprimible, azicar de confiteria, esferas de azlcar, glicolato de sodio,
fécula de sodio, azucar invertido, Sugartab, FCF Sunset Yellow, parafina sintética, talco, 4cido tartérico, tartrazina,
tetrafluoroetano (HFC), aceite de theobroma, timerosal, diéxido de titanio, alfa-tocoferol, acetato de tocoferilo, succinato
acido de alfa-tocoferilo, beta-tocoferol, delta-tocoferol, gamma-tocoferol, tragacanto, triacetina, citrato de ftributilo,
trietanolamina, citrato de trietilo, trimetil-B-ciclodextrina, bromuro de trimetiltetradecilamonio, tampén tris, edetato trisédico,
vainillina, aceite vegetal hidrogenado tipo |, agua, agua blanda, agua dura, agua libre de diéxido de carbono, agua
apirbgena, agua para inyeccién, agua estéril para inhalacién, agua estéril para inyeccion, agua estéril para irrigacion,
ceras, cera emulsionante anibénica, cera de carnauba, cera emulsionante catiénica, cera de éster cetilico, cera
microcristalina, cera emulsionante no iénica, cera para supositorios, cera blanca, cera amarilla, petrolato blanco, grasa de
lana, goma xantana, xilitol, zeina, propionato de zinc, sales de zinc, estearato de zinc, o cualquier excipiente incluido en
el Handbook of Pharmaceutical Excipients, Third Edition, A. H. Kibbe (Pharmaceutical Press, Londres, Reino Unido,
2000). Remington's Pharmaceutical Sciences, Sixteenth Edition, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980)
divulga diversos portadores utilizados en la formulacién de composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas
conocidas para la preparacion de las mismas. Excepto en la medida en que cualquier agente convencional sea
incompatible con las composiciones farmacéuticas, se contempla su uso en las composiciones farmacéuticas. También
pueden incorporarse a las composiciones principios activos suplementarios.

[0053] En algunas realizaciones, el componente o componentes anteriores pueden estar presentes en la composicién
farmacéutica en cualquier concentracién, tal como, por ejemplo, al menos A, donde A es 0,0001% p/v.0001 % p/v, 0,001%
p/v, 0,01% piv, 0,1% plv, 1% plv, 2% plv, 5% plv, 10% piv, 20% plv, 30% plv, 40% plv, 50% plv, 60% plv, 70% piv, 80%
p/v, 0 90% p/v. En algunas realizaciones, los componentes anteriores pueden estar presentes en la composicién
farmacéutica en cualquier concentracién, como, por ejemplo, como méaximo B, donde B es 90% p/v, 80% plv, 70% plv,
60% plv, 50% plv, 40% plv, 30% plv, 20% piv, 10% plv, 5% plv, 2% pi, 1% piv, 0,1% p/v, 0,001% p/v 0 0,0001%. En
otras realizaciones, el componente o componentes anteriores pueden estar presentes en la composicién farmacéutica en
cualquier intervalo de concentraciéon, como, por ejemplo, de aproximadamente A a aproximadamente B. En algunas
realizaciones, A es 0,0001% y B es 90%.

[0054] Las composiciones farmacéuticas pueden formularse para alcanzar un pH fisioldgicamente compatible. En algunas
realizaciones, el pH de la composicién farmacéutica puede ser al menos 5, al menos 5,5, al menos 6, al menos 6,5, al
menos 7, al menos 7,5, al menos 8, al menos 8,5, al menos 9, al menos 9,5, al menos 10, o al menos 10,5 hasta e
incluyendo pH 11, dependiendo de la formulacién y la via de administracién. En ciertas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas pueden comprender agentes tamponadores para lograr un pH fisiol6gicamente compatible. Los agentes
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tamponadores pueden incluir cualquier compuesto capaz de tamponar al pH deseado como, por ejemplo, tampones de
fosfato (p. ej., PBS), trietanolamina, Tris, bicina, TAPS, tricina, HEPES, TES, MOPS, PIPES, cacodilato, MES y otros. En
ciertas realizaciones, la fuerza del tampén es de al menos 0,5 mM, al menos 1 mM, al menos 5 mM, al menos 10 mM, al
menos 20 mM, al menos 30 mM, al menos 40 mM, al menos 50 mM, al menos 60 mM, al menos 70 mM, al menos 80 mM,
al menos 90 mM, al menos 100 mM, al menos 120 mM, al menos 150 mM, o al menos 200 mM. En algunas realizaciones,
la fuerza del tampén no es superior a 300 mM (p. ej., como maximo 200 mM, como méaximo 100 mM, como maximo 90
mM, como maximo 80 mM, como maximo 70 mM, como maximo 60 mM, como maximo 50 mM, como méaximo 40 mM,
como méaximo 30 mM, como maximo 20 mM, como maximo 10 mM, como maximo 5 mM, como maximo 1 mM).

[0055] El CSA o una composicién farmacéutica que comprenda el mismo, puede administrarse al sujeto a través de
cualquier via de administracién adecuada. La siguiente discusion sobre las vias de administracién se proporciona
simplemente para ilustrar realizaciones ejemplares y no debe interpretarse como una limitacién del alcance de ninguna
manera.

[0056] Las formulaciones adecuadas para la administracién oral pueden consistir en (a) soluciones liquidas, como una
cantidad eficaz del CSA de la presente divulgacidn disuelta en diluyentes, como agua, solucidn salina 0 zumo de naranja;
(b) capsulas, bolsitas, comprimidos, pastillas y troqueles, cada uno de los cuales contiene una cantidad predeterminada
del principio activo, como sélidos o granulos; (c) polvos; (d) suspensiones en un liquido adecuado; y (e) emulsiones
adecuadas. Las formulaciones liquidas pueden incluir diluyentes, como agua y alcoholes, por ejemplo, etanol, alcohol
bencilico y los alcoholes polietilénicos, con o sin la adicién de un tensioactivo farmacéuticamente aceptable. Las cépsulas
pueden ser de gelatina dura o blanda y contener, por ejemplo, tensioactivos, lubricantes y cargas inertes, como lactosa,
sacarosa, fosfato calcico y almidén de maiz. Las formas de comprimidos pueden incluir uno o mas de lactosa, sacarosa,
manitol, almidén de maiz, almidén de patata, &cido alginico, celulosa microcristalina, acacia, gelatina, goma guar, diéxido
de silicio coloidal, croscarmelosa sédica, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, acido
estedrico y otros excipientes, colorantes, diluyentes, agentes tamponadores, agentes desintegradores, agentes
humectantes, conservantes, agentes aromatizantes y otros excipientes farmacolégicamente compatibles. Las formas de
pastillas pueden comprender el agente activo de la presente divulgacién en un sabor, por lo general sacarosa y acacia o
tragacanto, asi como pastillas que comprenden el CSA de la presente divulgacién en una base inerte, tal como gelatina y
glicerina, o sacarosa y acacia, emulsiones, geles, y similares que contienen, ademas de, tales excipientes como se
conocen en el arte.

[0057] Los CSA de la presente divulgacién, solos o en combinacién con otros componentes adecuados, pueden
administrarse por via pulmonar y pueden elaborarse en formulaciones de aerosol para administrarse por inhalacion. Estas
formulaciones en aerosol pueden colocarse en propulsores presurizados aceptables, como diclorodifluorometano,
propano, nitrégeno y similares. También pueden formularse como productos farmacéuticos para preparaciones no
presurizadas, como en un nebulizador o un atomizador. Dichas formulaciones de pulverizacién también pueden utilizarse
para pulverizar mucosas. En algunas realizaciones, el CSA se formula en una mezcla de polvos o en microparticulas o
nanoparticulas. Las formulaciones pulmonares adecuadas son conocidas en la técnica. Véase, p. ej., Qian et al,, Int J
Pharm 366: 218-220 (2009); Adjei y Garren, Pharmaceutical Research, 7(6): 565-569 (1990), Kawashima et al., J
Controlled Release 62(1-2): 279-287 (1999); Liu et al., Pharm Res 10(2): 228-232 (1993); Publicacién de Solicitud
Internacional de Patente N°. WO 2007/133747 y WO 2007/141411.

[0058] Las formulaciones adecuadas para la administracién parenteral incluyen soluciones de inyeccién estériles
isoténicas, acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen
que la formulacién sea isoténica con la sangre del receptor previsto, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension, solubilizantes, espesantes, estabilizantes y conservantes. El término "parenteral”
significa no a través del canal alimentario, sino por alguna otra via, como subcutanea, intramuscular, intraespinal o
intravenosa. EI CSA de la presente divulgacién puede administrarse con un diluyente fisioldgicamente aceptable en un
soporte farmacéutico, como un liquido estéril o mezcla de liquidos, incluyendo agua, solucién salina, dextrosa acuosa y
soluciones de azlcar relacionadas, un alcohol, como etanol o alcohol hexadecil, un glicol, como propilenglicol o
polietilenglicol, dimetilsulféxido, glicerol, cetales como 2,2- dimetil-I53-dioxolano-4-metanol, éteres, poli(etilenglicol) 400,
aceites, acidos grasos, ésteres o glicéridos de &cidos grasos, o glicéridos de acidos grasos acetilados con o sin la adicién
de un tensioactivo farmacéuticamente aceptable, como un jabdn o un detergente, agente de suspensiéon, como pectina,
carbémeros, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o carboximetilcelulosa, o agentes emulsionantes y otros adyuvantes
farmacéuticos.

[0059] Los aceites que pueden utilizarse en formulaciones parenterales incluyen aceites de petrdleo, animales, vegetales
o sintéticos. Algunos ejemplos especificos de aceites son los de cacahuete, soja, sésamo, semilla de algodén, maiz, oliva,
vaselina y minerales. Los 4cidos grasos adecuados para su uso en formulaciones parenterales incluyen el acido oleico,
el acido esteérico y el acido isostearico. El oleato de etilo y el miristato de isopropilo son ejemplos de ésteres de 4cidos
grasos adecuados.

[0060] Los jabones adecuados para uso en formulaciones parenterales incluyen sales de metales alcalinos grasos,
amonio y trietanolamina, y los detergentes adecuados incluyen (a) detergentes catiénicos tales como, por ejemplo, haluros
de dimetil dialquil amonio y haluros de alquil piridinio, (b) detergentes aniénicos tales como, por ejemplo, sulfonatos de
alquilo, arilo y olefina, sulfatos de alquilo, olefina, éter, y sulfatos de monoglicéridos, y sulfosuccinatos, (c) detergentes no

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3 008 457 T3

ibnicos tales como, por ejemplo, 6xidos de aminas grasas, alcanolamidas de &cidos grasos, y copolimeros de
polioxietileno-polipropileno, (d) detergentes anféteros tales como, por ejemplo, alquil-B-aminopropionatos, y sales de
amonio cuaternario de 2-alquil -imidazolina, y (e) mezclas de los mismos.

[0061] Las formulaciones parenterales en algunas realizaciones contienen de aproximadamente 0,5% a aproximadamente
25% en peso del CSA de la presente divulgacién en solucién. Pueden utilizarse conservantes y tampones. Para minimizar
o eliminar la irritacién en el punto de inyeccién, dichas composiciones pueden contener uno o mas tensioactivos no iénicos
con un equilibrio hidréfilo-lipdfilo (HLB) de aproximadamente 12 a aproximadamente 17. La cantidad de tensioactivo en
dichas formulaciones oscilard normalmente entre el 5% y el 15% en peso. Entre los tensioactivos adecuados se
encuentran los ésteres de acidos grasos de sorbitan de polietilenglicol, como el monooleato de sorbitan y los aductos de
alto peso molecular de 6xido de etileno con una base hidréfoba, formados por la condensacién de éxido de propileno con
propilenglicol. En algunos aspectos, las formulaciones parenterales se presentan en envases sellados de dosis unitaria o
multidosis, como ampollas y viales, y pueden almacenarse en estado liofilizado (liofilizado) requiriendo Unicamente la
adicidn del excipiente liquido estéril, por ejemplo, agua, para inyecciones, inmediatamente antes de su uso. En algunos
aspectos, las soluciones y suspensiones inyectables extemporaneas se preparan a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles del tipo descrito anteriormente.

[0062] Las formulaciones inyectables se ajustan a la presente divulgacién. Los requisitos para que los soportes
farmacéuticos de las composiciones inyectables sean eficaces son bien conocidos por los expertos en la materia (véase,
p. €j.,, Pharmaceutics and Pharmacy Practice, J. B. Lippincott Company, Philadelphia, PA, Banker y Chalmers, eds.,
paginas 238-250 (1982), y ASHP Handbook on Injectable Drugs, Toissel, 42 ed., paginas 622-630 (1986)).

[0063] Un experto en la materia apreciard que, ademas de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente, los
CSA de la divulgacién pueden formularse como complejos de inclusiéon, como complejos de inclusién de ciclodextrina, o
liposomas.

[0064] En algunas realizaciones, los CSA descritos en el presente documento pueden modificarse en forma de depésito,
de manera que la forma en que el CSA de la presente divulgacién se libera en el cuerpo al que se administra se controla
con respecto al tiempo y la ubicaciéon dentro del cuerpo (véase, por ejemplo, Patente de EE. UU. N.° 4,450,150). Las
formas de depésito de los CSA de la presente divulgaciéon pueden ser, por ejemplo, una composicién implantable que
comprenda los CSA y un material poroso o no poroso, como un polimero, en el que los CSA estén encapsulados o
difundidos por todo el material y/o la degradacién del material no poroso. A continuacién, el depésito se implanta en el
lugar deseado dentro del cuerpo del sujeto y el CSA se libera del implante a una velocidad predeterminada. La
composicion farmacéutica que comprende el CSA en ciertos aspectos se modifica para tener cualquier tipo de perfil de
liberacién in vivo. En algunos aspectos, la composicién farmacéutica es una formulacién de liberaciéon inmediata, liberacién
controlada, liberacién sostenida, liberacién prolongada, liberaciéon retardada o liberacién bifasica. Los métodos de
formulacidén de péptidos para liberacién controlada son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Qian et al., J Pharm
374: 46-52 (2009) y Solicitudes Internacionales de Patente N.° WO 2008/130158, W02004/033036; W0O2000/032218; y
WO 1999/040942. En aspectos ejemplares, la composicién farmacéutica es una formulacién de liberacién modificada y
no una formulacién de liberacién inmediata. En aspectos ejemplares, la formulacién de liberacion modificada tiene una
Cmax 0 concentracion plasmatica méaxima observada de aproximadamente 175 a aproximadamente 210 ng/mL para una
dosis de 25 mg y una Cnax de aproximadamente 475 ng/mL a aproximadamente 510 ng/mL para una dosis de 50 mg, una
Tmax 0 tiempo hasta la Cnax de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 5 horas para una dosis de 25 mg, y una
Tmax de aproximadamente 2 horas a 3 horas para una dosis de 50 mg.

[0065] En aspectos ejemplares, el CSA se administra al sujeto segin un régimen de tratamiento. El CSA se administra al
sujeto dos veces al dia. En aspectos ejemplares, el CSA se administra al sujeto dos veces al dia por via oral.

Concentracién Plasmatica

[0066] Una dosis del CSA basada en la concentracién plasmatica del sujeto del CSA se administra posteriormente al
sujeto durante o después del periodo de tiempo inicial. La dosis que se administra posteriormente tras el periodo de tiempo
inicial se basa en la concentracién plasmética del sujeto medida o determinada durante el periodo de tiempo inicial. En
aspectos ejemplares, el periodo de tiempo inicial es de unas 2 semanas, unas 3 semanas, unas 4 semanas, unas 5
semanas, unas 6 semanas o mas. Por ejemplo, si el periodo de tiempo inicial es de unas 4 semanas, entonces la
concentracién plasmética del sujeto se mide en un punto de tiempo dentro de ese periodo de 4 semanas. En casos
ejemplares, la concentracién plasméatica del sujeto se mide aproximadamente 1 semana, 2 semanas o 3 semanas después
de la primera administracién de la dosis inicial. En realizaciones ejemplares de los métodos de la presente divulgacion, el
método comprende determinar la concentracién plasmética del CSA al final del periodo de tiempo inicial, p. ej., a las 4
semanas si el periodo de tiempo inicial es de 4 semanas.

[0067] En realizaciones ejemplares de los métodos de la presente divulgacién, el método comprende un paso de
determinacién o mediciéon de la concentracién plasmética del CSA en el sujeto. En aspectos ejemplares, la etapa de
determinacién o medicién tiene lugar aproximadamente 1 semana, 2 semanas o 3 semanas después de la primera
administracién de la dosis inicial o al final del periodo de tiempo inicial, p. ej., aproximadamente 4 semanas.
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[0068] En realizaciones ejemplares, la concentracién plasmatica de CSA del sujeto se mide més de una vez, p. ¢j., dos
veces, tres veces, cuatro veces, 0 mas, cada 2 semanas, cada 3 semanas, cada 4 semanas, cada 5 semanas, cada 6
semanas, cada 7 semanas, cada 8 semanas. En casos ejemplares, el método comprende un paso de determinacién de
una primera concentracién plasmatica del CSA tras el periodo de tiempo inicial y la determinacién de una segunda
concentracién plasmatica tras administrar al sujeto al menos una dosis posterior del CSA tras el periodo de tiempo inicial.

[0069] En aspectos ejemplares, la concentracién plasmética del CSA en el sujeto se mide durante el periodo inicial y unas
4 semanas después. En aspectos ejemplares, la concentracién plasmética del CSA en el sujeto se mide aproximadamente
2 semanas después de la primera administracion de la dosis inicial y de nuevo aproximadamente 6 semanas después de
la primera administracién de la dosis inicial.

[0070] A efectos del presente documento, la concentracion plasmética de CSA puede determinarse mediante cualquier
método conocido en la técnica. Los métodos adecuados para determinar la concentracién plasmatica de un farmaco
conocidos en la técnica incluyen, p. ej., cromatografia de gases (GC), cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC),
cromatografia liquida de alta resolucién-espectroscopia de masas (HPLC-MS), cromatografia liquida-espectroscopia de
masas (LCMS), inmunoensayos (p. ej., inmunoensayos de competencia, inmunoensayos inmunomeétricos, inmunoensayo
de polarizacién de fluorescencia (FPIA), inmunoensayo enzimatico (EMIT) y ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA)), o0 una combinacién de los mismos. Véase, p. ej., Wang et al., Nan Fan Yi Ke Da Xue Xue Bao 28(11): 1993-
1995 (2008); Dasgupta y Datta, Handbook of Drug Monitoring Methods, Capitulo 3: Analytical Techniques for Measuring
Concentrations of Therapeutic Drugs in Biological Fluids, Paginas 67-86 (2008), Kang and Lee, Korean J Intern Med 24(1):
1-10 (2009); Glazko, Antiepileptic Drugs, 3.2 ed., Nueva York: Raven Press, 1989, pags. 159-176; y Steijns et al., Ther
Drug Monit 24: 432-435 (2002). En aspectos ejemplares, el método comprende la determinaciéon de la concentracién
plasmética mediante LC-MS/MS o un ensayo cuantitativo con microesferas. En aspectos ejemplares, el método
comprende la determinacién de la concentracién plasmatica mediante un inmunoensayo de inhibicién competitiva en el
que el farmaco libre en la muestra plasmética compite por los sitios de unién del anticuerpo con las moléculas de farmaco
recubiertas en microparticulas uniformes. En aspectos ejemplares, la concentracién plasmatica del CSA se determina
utiizando el Ensayo de Monitorizaciéon Farmacoterapéutica (TDM) QMS™, el Ensayo de Monitorizacion
Farmacoterapéutica (TDM) CEDIA™ o el Ensayo TDM DRI™ (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA).

[0071] En aspectos ejemplares, la concentracién plasmatica del CSA se determina midiendo el CSA en el plasma del
sujeto. En aspectos alternativos, la concentracién plasmatica del CSA se determina mediante la medicién de un metabolito
del CSA en el plasma del sujeto. En aspectos ejemplares, la concentraciéon plasmatica de CSA es una concentracion
minima de CSA en plasma. En aspectos ejemplares, la concentracién plasmética del CSA se determina al principio del
dia y/o antes de administrar una primera dosis al sujeto.

Realizaciones Ejemplares

[0072] En aspectos ejemplares, el método comprende administrar repetidamente al sujeto una dosis inicial de OM dos
veces al dia durante al menos o aproximadamente 2 semanas, donde cada dosis inicial se administra por via oral. En
aspectos ejemplares, el intervalo de concentracién terapéutica es de aproximadamente 200 ng/mL a aproximadamente
1000 ng/mL, el método comprende administrar repetidamente dosis subsiguientes al sujeto dos veces al dia por via oral,
donde la dosis subsiguiente es (i) aproximadamente 25 mg, cuando la concentracién plasmatica del CSA es mayor o
aproximadamente 300 ng/mL pero menor que aproximadamente 1000 ng/mL, (ii) aproximadamente 37,5 mg, cuando la
concentracién plasmatica del CSA es mayor o aproximadamente 200 ng/mL pero menor que aproximadamente 300
ng/mL, o (iii) aproximadamente 50 mg, cuando la concentracion plasmatica del CSA es menor que aproximadamente 300
ng/mL, o (iii) aproximadamente 50 mg, cuando la concentracién plasmatica de CSA es inferior a 200 ng/mL.

[0073] En aspectos ejemplares, el método comprende administrar al sujeto una dosis inicial de OM dos veces al dia
durante el periodo inicial de aproximadamente 4 semanas, administrada por via oral. En aspectos ejemplares, el método
comprende un segundo periodo de tiempo que sigue al periodo de tiempo inicial, y, durante el segundo periodo de tiempo,
se administra al sujeto una segunda serie de dosis basada en la concentracién plasmatica del CSA del sujeto medida
durante el periodo de tiempo inicial, p. €j., en aproximadamente 2 semanas desde el momento en que se administra la
primera dosis inicial. En casos ejemplares, el método comprende un tercer periodo de tiempo que sigue al segundo periodo
de tiempo, y, durante el segundo periodo de tiempo, se administra al sujeto una tercera serie de dosis basada en la
concentracién plasmatica del CSA medida durante el segundo periodo de tiempo, p. €j., aproximadamente 6 semanas
después de la administraciéon de la primera dosis inicial. En aspectos ejemplares, cada dosis de la segunda y tercera
series se administra dos veces al dia por via oral. En aspectos ejemplares, el rango de concentracién terapéutica es de
aproximadamente 200 ng/mL a aproximadamente 1000 ng/mL y se siguen los siguientes esquemas para la segunda y
tercera series de dosis:
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- Concentracian en plasma det

Momento en el que se

Cantidad de cada

sujeto del OSA mide ia concentracian | dosis de la segunda
an plasma del sujeln™* | sarie

Segunda 2 10C0 ngimi 2 semanas 0 mg

serie de w3{30 & <1000 ng's 2 semanas 25 mg

dosis 2200 a <300 ng/mlL 2 sermanas 37.5 myg

<200 ngfml

2 semanas
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sarie de | administrada durare

dosis la segunda serie

2750 a <1000 ng/ml. & semanas 25 myg, si la dosis
durante la segunda
sare = 25 mg 0 375

Mg

37.5 mqg, silg dosis
durante la segunda
sare = 50 mg

-2 1000 ng/ml § semanas 25 mg s la dosis
5 durarte la segunda
sere s 37.5mg o 50

0 mg st la dosis

duranie la segunda

sene es 25 my

spués de la 1% adminiztracion de dosis

[0074] En aspectos ejemplares, el segundo periodo de tiempo es de aproximadamente 4 semanas y el tercer periodo de
tiempo es de al menos aproximadamente 4 semanas. En aspectos ejemplares, si la concentracién plasmética del CSA en
el sujeto es superior o aproximadamente 1000 ng/mL, cesan las administraciones del CSA. En aspectos ejemplares, la
concentracién plasmatica del CSA se mide o determina cada 4, 6, 12, 24 o0 48 semanas.

[0075] En realizaciones ejemplares, el método de tratamiento de un sujeto con insuficiencia cardiaca (HF), comprende (a)
administrar al sujeto una serie de dosis iniciales de omecamtiv mecarbil (OM) dos veces al dia por administracién oral
durante un periodo inicial de aproximadamente 4 semanas, y (b) administrar al sujeto una serie de dosis posteriores de
OM dos veces al dia por administracién oral durante un segundo periodo que sigue al periodo inicial, en el que cada dosis
posterior es (i) de aproximadamente 25 mg, cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en aproximadamente
2 semanas desde el inicio del periodo inicial es mayor o aproximadamente 300 ng/mL, (ii) de aproximadamente 37,5 mg,
cuando la concentracion plasmatica del sujeto medida en aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo
inicial es superior o aproximadamente 200 ng/mL pero inferior a 300 ng/mL, o (iii) aproximadamente 50 mg, cuando la
concentracién plasmatica del sujeto medida en aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo inicial es
inferior a 200 ng/mL. En aspectos ejemplares, el método comprende ademas medir la concentracién plasmatica del sujeto
en aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo de tiempo inicial. En casos ejemplares, el segundo
periodo de tiempo es de aproximadamente 4 semanas después del periodo de tiempo inicial. En algunos aspectos, el
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método comprende ademas administrar al sujeto una serie subsiguiente de dosis de OM dos veces al dia por via oral
durante un tercer periodo de tiempo que sigue al segundo periodo de tiempo, en el que cada dosis subsiguiente
administrada durante el tercer periodo de tiempo se basa en la concentracién plasmética del sujeto medida a unas 6
semanas del comienzo del periodo de tiempo inicial. En aspectos ejemplares, (A) cuando la concentracién plasmética del
sujeto medida en aproximadamente 6 semanas desde el comienzo del periodo de tiempo inicial es inferior a 750 ng/mL,
cada dosis del tercer periodo de tiempo es aproximadamente la misma que la dosis subsiguiente del segundo periodo de
tiempo; (B) cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en aproximadamente 6 semanas desde el comienzo
del periodo de tiempo inicial es superior o aproximadamente 750 ng/mL e inferior a 1000 ng/mL y la dosis subsiguiente
administrada durante el segundo periodo de tiempo es de 25 mg o 37,5 mg, cada dosis del tercer periodo de tiempo es
de aproximadamente 25 mg; (C) cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en aproximadamente 6 semanas
desde el comienzo del periodo de tiempo inicial es superior o aproximadamente 750 ng/mL e inferior a 1000 ng/mL y la
dosis posterior administrada durante el segundo periodo de tiempo es de aproximadamente 50 mg, cada dosis del tercer
periodo de tiempo es de aproximadamente 37,5 mg; (D) cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en
aproximadamente 6 semanas desde el comienzo del periodo inicial es superior o aproximadamente 1000 ng/mL y la dosis
posterior administrada durante el segundo periodo es de aproximadamente 25 mg, cada dosis del tercer periodo es de
aproximadamente 0 mg; y (E) cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en aproximadamente 6 semanas
desde el comienzo del periodo inicial es superior o aproximadamente 1000 ng/mL y la dosis posterior administrada durante
el segundo periodo es de aproximadamente 37,5 mg o aproximadamente 50 mg, cada dosis del tercer periodo es de
aproximadamente 37,5 mg o aproximadamente 50 mg, cada dosis del tercer periodo es de aproximadamente 25 mg. En
casos ejemplares, el tercer periodo de tiempo es de al menos o aproximadamente 4 semanas después del segundo
periodo de tiempo. En aspectos ejemplares, el método comprende ademés medir la concentracién plasmatica del sujeto
a las 6 semanas aproximadamente del comienzo del periodo de tiempo inicial.

Métodos relacionados

[0076] La presente divulgacién proporciona métodos (no reivindicados) de prevencién de un acontecimiento adverso
grave durante el tratamiento con un activador del sarcémero cardiaco (CSA) en un sujeto. El método puede comprender
(a) administrar al sujeto una dosis inicial de un CSA durante un periodo de tiempo inicial y (b) posteriormente administrar
al sujeto una dosis del CSA basada en la concentracién plasmética del CSA del sujeto al final del periodo de tiempo inicial.
La dosis inicial puede ser la dosis minima efectiva (MED) del CSA. El CSA puede haber alcanzado el estado estacionario
en el sujeto al final del periodo de tiempo inicial 0 en el momento en que se determina la concentracién plasmatica del
CSA. La dosis que se administra posteriormente al sujeto puede ser una de dos opciones: la dosis administrada
posteriormente es la misma que la dosis inicial 0 es mayor que la dosis inicial. Alternativa o adicionalmente, la dosis que
se administra posteriormente al sujeto puede ser una de tres opciones: la dosis administrada posteriormente es (i) la
misma que la dosis inicial, (i) mayor que la dosis inicial pero menor que una dosis maxima, o (iii) una dosis maxima.
Cuando la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es superior a una concentracién umbral, la dosis administrada
posteriormente puede ser la misma que la dosis inicial. La concentracion umbral puede ser aproximadamente de 1,0 a
1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracién objetivo. Cuando la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto
es inferior al umbral, la dosis administrada posteriormente puede ser superior a la dosis inicial. La concentracién umbral
puede ser entre 1,0 veces y 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracién objetivo.

[0077] EI método de prevencién de un acontecimiento adverso grave durante el tratamiento con un activador del
sarcémero cardiaco (CSA) en un sujeto, puede comprender (a) administrar al sujeto una dosis inicial de un CSA durante
un periodo de tiempo inicial, y (b) administrar posteriormente al sujeto una dosis del CSA basada en la concentracién
plasmética del CSA en el sujeto durante o al final del periodo de tiempo inicial. Cuando la concentracién plasmética del
CSA en el sujeto es superior o igual al minimo de un intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada
posteriormente puede ser la misma que la dosis inicial. Cuando la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es
inferior al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada posteriormente puede ser superior a la
dosis inicial. Cuando la concentracién plasmatica del sujeto es superior o aproximadamente 1,5 veces el minimo de un
intervalo de concentracion objetivo, la dosis administrada posteriormente puede ser la misma que la dosis inicial. Cuando
la concentracién plasmética del CSA en el sujeto es inferior a 1,5 veces el minimo del intervalo de concentracidn objetivo
pero superior o cercana al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada posteriormente puede ser
superior a la dosis inicial pero inferior a una dosis méaxima. Cuando la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es
inferior al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada posteriormente puede ser la dosis maxima.

[0078] Tal y como se utiliza en el presente documento, el término "prevenir" y las palabras derivadas del mismo engloban
la reduccién del acontecimiento o el retraso del inicio de la afeccién médica (p. )., un acontecimiento adverso grave) que
se esta previniendo. El método puede retrasar el inicio del acontecimiento adverso grave 1 dia, 2 dias, 4 dias, 6 dias, 8
dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias, 2 meses, 4 meses, 6 meses, 1 afio, 2 afios, 4 afios 0 mas. Tal y como se utiliza en el
presente documento, el término "prevenir' y las palabras derivadas del mismo engloban la reduccién del riesgo del
acontecimiento adverso grave. El método puede reducir el riesgo del acontecimiento adverso grave 2 veces, 5 veces, 10
veces, 20 veces, 50 veces, 100 veces o0 mas.

[0079] La presente divulgacién proporciona métodos (no reivindicados) para reducir el riesgo de un acontecimiento

adverso grave durante el tratamiento con un activador del sarcémero cardiaco (CSA) en un sujeto. Los métodos pueden
comprender (a) administrar al sujeto una dosis inicial de un CSA durante un periodo de tiempo inicial y (b) posteriormente
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administrar al sujeto una dosis del CSA basada en la concentracién plasmatica del CSA del sujeto al final del periodo de
tiempo inicial. La dosis inicial puede ser la dosis minima efectiva (MED) del CSA. El CSA puede haber alcanzado el estado
estacionario en el sujeto al final del periodo de tiempo inicial 0 en el momento en que se determina la concentracion
plasmética del CSA. La dosis que se administra posteriormente al sujeto puede ser una de dos opciones: la dosis
administrada posteriormente es la misma que la dosis inicial o es mayor que la dosis inicial. Alternativa o adicionalmente,
la dosis que se administra posteriormente al sujeto puede ser una de tres opciones: la dosis administrada posteriormente
es (i) la misma que la dosis inicial, (i) mayor que la dosis inicial pero menor que una dosis maxima, o (iii) una dosis
méxima. Cuando la concentracién plasmética del CSA en el sujeto es superior a una concentracién umbral, la dosis
administrada posteriormente puede serla misma que la dosis inicial. La concentracién umbral puede ser aproximadamente
de 1,0 a 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracidn objetivo. Cuando la concentracién plasmatica del CSA en
el sujeto es inferior al umbral, la dosis administrada posteriormente puede ser superior a la dosis inicial. La concentracion
umbral puede ser entre 1,0 veces y 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracién objetivo.

[0080] El método para reducir el riesgo de un acontecimiento adverso grave durante el tratamiento con un activador del
sarcémero cardiaco (CSA) en un sujeto, puede comprender (a) administrar al sujeto una dosis inicial de un CSA durante
un periodo de tiempo inicial, y (b) administrar posteriormente al sujeto una dosis del CSA basada en la concentracién
plasmética del CSA en el sujeto durante o al final del periodo de tiempo inicial. Cuando la concentracién plasmética del
CSA en el sujeto es superior o igual al minimo de un intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada
posteriormente puede ser la misma que la dosis inicial. Cuando la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es
inferior al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada posteriormente puede ser superior a la
dosis inicial. Cuando la concentracién plasmatica del sujeto es superior o aproximadamente 1,5 veces el minimo de un
intervalo de concentracidn objetivo, la dosis administrada posteriormente puede ser la misma que la dosis inicial. Cuando
la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es inferior a 1,5 veces el minimo del intervalo de concentracidén objetivo
pero superior o cercana al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada posteriormente puede ser
superior a la dosis inicial pero inferior a una dosis méaxima. Cuando la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es
inferior al minimo del intervalo de concentracién objetivo, la dosis administrada posteriormente puede ser la dosis maxima.

[0081] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "reducir" derivado del mismo puede no ser una reduccién
del 100% o completa. Mas bien, existen diversos grados de reduccién que un experto en la materia reconoce como
potencialmente beneficiosos o terapéuticos. En este sentido, el riesgo de un acontecimiento adverso grave puede
reducirse a cualquier cantidad o nivel. La reduccién del riesgo proporcionada por los métodos de la presente divulgacién
puede ser de al menos o aproximadamente un 10% de reduccién (p. €j., al menos o aproximadamente un 20% de
reduccién, al menos o aproximadamente un 30% de reduccién, al menos o aproximadamente un 40% de reduccién, al
menos o aproximadamente un 50% de reduccién, al menos o aproximadamente un 60% de reduccién, al menos o
aproximadamente un 70% de reduccién, al menos o aproximadamente un 80% de reduccién, al menos o
aproximadamente un 90% de reduccién, al menos o aproximadamente un 95% de reduccién, al menos o
aproximadamente un 98% de reduccién).

[0082] La presente divulgacién proporciona ademas un método (no reivindicado) de identificacién de un sujeto en riesgo
de sufrir un acontecimiento adverso grave durante el tratamiento con un activador del sarcémero cardiaco (CSA). El
método puede comprender (a) administrar al sujeto una dosis inicial de un CSA durante un periodo de tiempo inicial y (b)
determinar la concentracién plasmética del CSA en el sujeto durante o al final del periodo de tiempo inicial. La dosis inicial
puede ser la dosis minima efectiva (MED) del CSA. El periodo inicial puede ser de al menos 2 semanas. El CSA puede
haber alcanzado el estado estacionario en el sujeto al final del periodo de tiempo inicial o en el momento en que se
determina la concentracién plasmética del CSA. El método puede comprender la determinaciéon de la concentracion
plasmética en estado estacionario del CSA en el sujeto. Cuando la concentracién plasméatica del CSA en el sujeto es
superior a una concentracién umbral, el sujeto puede ser identificado como sujeto en riesgo de sufrir un acontecimiento
adverso grave durante el tratamiento con un CSA. Dichos sujetos pueden recibir dosis subsiguientes del CSA, pero cada
dosis subsiguiente es igual a la dosis inicial. La concentracién umbral puede ser aproximadamente de 1,0 a 1,5 veces el
minimo de un intervalo de concentracién objetivo. El rango de concentracion objetivo puede ser de aproximadamente 200
ng/mL a aproximadamente 1200 ng/mL o de aproximadamente 200 ng/mL a aproximadamente 1000 ng/mL.

[0083] Con respecto a los métodos de la presente divulgacién, el acontecimiento adverso grave es el infarto de miocardio
o la isquemia miocardica. El acontecimiento grave puede ser un infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST. El
acontecimiento adverso grave puede ser uno o mas de los siguientes: sensacién de calor, palpitaciones, opresién en el
pecho o la garganta, mareos, taquicardia, depresion del segmento ST del ECG y marcadores cardiacos positivos.

[0084] Se proporcionan ademas métodos (no reivindicados) para determinar un régimen de tratamiento para un sujeto.
El método puede comprender (a) administrar al sujeto la dosis minima eficaz (MED) del CSA durante un periodo de tiempo
inicial, en el que el CSA ha alcanzado un estado estacionario en el sujeto durante o al final del periodo de tiempo inicial,
y (b) determinar la concentracién plasmética del CSA en el sujeto al final del periodo de tiempo inicial. El régimen de
tratamiento que sigue al periodo inicial puede comprender una dosis del CSA que sea igual a la dosis inicial o0 mayor que
la dosis inicial. Cuando la concentracion plasmatica del CSA en el sujeto es superior a una concentraciéon umbral, que en
casos ejemplares es de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracion
objetivo, el régimen de tratamiento que sigue al periodo de tiempo inicial puede comprender una dosis del CSA que es la
misma que la dosis inicial. Cuando la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es inferior al umbral, que en casos
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ejemplares es de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,5 veces el minimo de un intervalo de concentracion objetivo,
el régimen de tratamiento que sigue al periodo de tiempo inicial puede comprender una dosis del CSA superior a la dosis
inicial. Alternativa o adicionalmente, el régimen de tratamiento que sigue al periodo inicial puede comprender una dosis
que es una de tres opciones: la dosis administrada posteriormente es (i) la misma que la dosis inicial, (ii) mayor que la
dosis inicial pero menor que una dosis méaxima, o (iii) una dosis maxima. El régimen de tratamiento que sigue al periodo
inicial puede comprender una dosis del CSA que sea (i) esencialmente la misma que la dosis inicial, cuando la
concentracién plasméatica del CSA sea superior o aproximadamente 1,5 veces el minimo de la concentracién diana.5
veces el minimo de la concentracién diana, (ii) mayor que la dosis inicial pero inferior a una dosis maxima, cuando la
concentracién plasmatica del CSA en el sujeto es mayor o aproximadamente el minimo del intervalo de concentracion
diana pero inferior a aproximadamente 1,5 veces el minimo del intervalo de concentracién diana, o (iii) una dosis maxima,
cuando la concentracion plasmatica del CSA es inferior al minimo del intervalo de concentracién diana.

[0085] Tales métodos para determinar un régimen de tratamiento permiten optimizar la eficacia del tratamiento con un
CSA.

[0086] Los siguientes ejemplos se dan simplemente para ilustrar la presente divulgacidn y no para limitar en modo alguno
su alcance.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1

[0087] Este ejemplo describe un estudio de resultados CV aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, de grupos
paralelos, multicéntrico, para OM oral en sujetos con HFrEF, incluidos sujetos con hospitalizacién por IC en curso o
antecedentes de la misma.

[0088] Aproximadamente 8000 sujetos elegibles son aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir OM o placebo. La
aleatorizacion esté estratificada por entorno de aleatorizacién (actualmente hospitalizado por HF o recientemente y no
actualmente hospitalizado por HF) y regién (5 estratos: EE.UU. y Canada; América Latina; Europa Occidental, Sudéfrica
y Australasia; Europa Oriental, incluida Rusia; Asia). Aproximadamente el 25% o mas de la inscripcién total prevista
incluira sujetos hospitalizados en el momento de la aleatorizacién. La inscripciéon de sujetos con fibrilacion auricular se
limitard al 20% de cada entorno de inscripcion.

[0089] El OM se presenta en forma de comprimidos. Los comprimidos se presentan en blisters de 14 unidades.

[0090] Los sujetos administran OM por via oral BID por la mafiana y por la noche, en ayunas o en ayunas. El OM se
ingiere entera (no masticada, triturada ni partida) y se toma con agua. Cada administracién por la mafiana y por la noche
se toma aproximadamente a la misma hora del dia. Si no se toma OM o no se ha tomado en un plazo aproximado de 12
* 3 horas desde la dosis anterior mas reciente, la dosis debe omitirse y la siguiente dosis debe tomarse a la hora habitual.

[0091] Los sujetos aleatorizados a OM inician la administracién a 25 mg BID. En la visita de estudio de la semana 2, se
recoge una muestra de sangre previa a la dosis para todos los sujetos. Los resultados son ciegos para los investigadores.
Para los sujetos aleatorizados a OM, la PK previa a la dosis recogida en la Semana 2 guia el ajuste de la dosis. Se
proporciona un nuevo suministro de OM a un sujeto cuando se evalla la PK con el fin de ajustar la dosis,
independientemente del grupo de tratamiento aleatorizado y del resultado de la evaluacién PK, con el fin de mantener el
ciego.

[0092] Los sujetos aleatorizados a placebo reciben placebo durante todo el estudio y son sometidos a todos los
procedimientos del protocolo para mantener la ceguera de la asignacién del grupo de tratamiento y la dosis de OM. Los
sujetos contintan tomando OM hasta la mafiana de |a visita de fin de estudio (EOS)

[0093] Se ha observado una relacidn directa entre las concentraciones plasméticas de OM y los aumentos del tiempo de
eyeccibn sistélica, el volumen sistélico y la funcién ventricular izquierda (Cleland et al, 2011; Teerlink et al, 2011). Una
exposicion excesiva a OM puede provocar signos y sintomas de isquemia o infarto de miocardio (p. €j., aumento de la
frecuencia cardiaca, mareos, disnea, hipotensién, molestias o dolor toracico, depresidén/elevacién del segmento ST en el
ECG y/o elevaciones de la troponina | o T). Actualmente no existe ningln antidoto contra el OM. En caso de sobredosis,
el personal sanitario debe estar especialmente atento a los signos y sintomas de isquemia miocéardica. Se deben utilizar
terapias médicas estadndar para tratar los signos o sintomas adversos que no se resuelven rapidamente con la interrupcién
del OM.

[0094] A todos los sujetos se les evaluara la PK previa a la dosis en la Semana 2 para guiar el ajuste de la dosis en los
sujetos aleatorizados a OM. En la semana 6, se evalla otra PK previa a la dosis para reflejar los resultados PK del ajuste
anterior. La farmacocinética se evalla en la semana 24 y en la semana 48, y cada 48 semanas a lo largo del estudio. El
cuadro 1 ofrece un resumen de las normas de ajuste de la dosis.
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TABLA 1
Concentracién en
Visita de estudio plasma en la Dosis actual BID Nueva dosis BID
Semana 2 (ng/mi)
< 200 50 my
Semana 4 =200 - < 300 25 mg 37.5 mg
............ T T T | g
2 1000 placebo
Concentracion en |
Visita de estudio plasma en la Dosis actual BID Nueva dosis BID
Semana 6 (ng/ml)
<750 Cualguiera Sin cambios
25 mg Sin cambios
2 750 - < 1000 37.5 mg 25 myg
Semana 8 50 mg 37.5 mg
25 mg T Placebo
> 1000 37.5 mg |
25 my
50 mg
Concentracion en
Visita de estudio plasmaen la Dasis actual Nueva dosis
Semana 6 (ng/ml)
Semana 24
Semana 48
21000 Cualquiera t Interrupcién det IP
Q 48 semanas ;
No programado

BID = dos veces al dia; IP = producto en investigacion; Q 48 = cada 48:

[0095] Se proporciona un nuevo suministro del producto en investigacién a todos los sujetos en las visitas de estudio de
la Semana 4 y la Semana 8, independientemente del grupo de tratamiento aleatorizado y del resultado de la evaluacién
PK, a fin de mantener el ciego. Si el valor PK de la Semana 2 no est4 disponible a tiempo para el ajuste de dosis, los
sujetos aleatorizados a OM continuaran con la asignacién de dosis de 25 mg BID hasta la evaluacién PK de la Semana
6. Si el valor PK de la semana 6 no esta disponible a tiempo para el ajuste de dosis, los sujetos aleatorizados a OM son
asignados al régimen de dosis mas baja (25 mg BID).

[0096] En la Semana 12, Semana 48 y cada 48 semanas, se evalla la PK y no forman parte del enfoque de ajuste de
dosis basado en PK. Se solicita a los sujetos con una concentracién plasmética = 1000 ng/mL en las evaluaciones
posteriores a la visita de la Semana 8 que suspendan la administracién de OM, independientemente de los signos o
sintomas. Se programa una visita adicional y se desenmascara la asignacién de tratamiento del sujeto.

[0097] Los sujetos aleatorizados a placebo reciben placebo durante todo el estudio, pero se someten a procedimientos
idénticos de PK y reabastecimiento.
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[0098] Si el OM no puede tomarse o no se ha tomado en aproximadamente 12 + 3 horas desde la dosis anterior mas
reciente, la dosis debe omitirse y la siguiente dosis debe tomarse a la hora habitual.

[0099] Si un sujeto experimenta signos o sintomas clinicos consistentes con isquemia miocardica aguda o infarto, el sujeto
debe recibir atencién médica inmediata segln la SoC habitual de la institucién, y se debe suspender la administracion de
OM. Los marcadores isquémicos cardiacos seriados y los ECG deben analizarse localmente. Los resultados de la
evaluacién de laboratorio local de troponinas (I o T), CK-MB y BNP o NT-proBNP deben registrarse en el CRF. Debe
recogerse una muestra de PK del laboratorio central, Troponina |, CK-MB y NT-proBNP en todos los sujetos que
experimenten tales acontecimientos lo més cerca posible del acontecimiento, y debe registrarse la hora de la ultima
administracién de OM. Los resultados de la evaluacion PK, cuando estan presentes, permanecen rutinariamente ciegos
para el patrocinador y los investigadores.

[0100] La reanudacién de OM después de un episodio isquémico cardiaco puede considerarse tras el tratamiento
adecuado del caso y la evaluacion de la causa probable del episodio y la posible relacién del episodio con OM. La decisién
de reiniciar al sujeto tras un evento isquémico cardiaco debe ser discutida y consensuada. Los sujetos que experimenten
eventos isquémicos cardiacos agudos sospechosos de estar relacionados con el OM no deben ser reintroducidos. Al
reiniciar, los sujetos inician OM 25 mg BID o placebo BID, segun la asignacién inicial del grupo. Se realizarg una nueva
evaluacién PK previa a la dosis transcurridas 2 semanas desde el reinicio del OM, y el ajuste de la dosis tendra lugar en
la siguiente visita de dispensacién del OM. El ajuste sigue los mismos procedimientos que para la visita de estudio Semana
4, limitando la dosis méxima a la asignada antes del evento.

[0101] El criterio de valoracién primario del estudio es el tiempo compuesto hasta la muerte CV o el primer evento de HF,
lo que ocurra primero. Un evento de HF se define como una visita urgente no programada a una clinica/oficina/ED, o un
ingreso hospitalario, con un diagnéstico primario de HF, en el que el paciente muestra sintomas nuevos o de
empeoramiento de la HF en el momento de la presentacion, tiene evidencia objetiva de HF nueva o de empeoramiento, y
recibe el inicio o la intensificacién del tratamiento especificamente para la HF (Hicks et al, 2015). Los cambios en el
tratamiento con diuréticos orales no se consideran inicio o intensificacién del tratamiento.

[0102] Los criterios de valoracion secundarios del estudio incluyen (i) tiempo hasta la muerte CV, (ii) cambio en la
Puntuacién Total de Sintomas del Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ TSS) desde el inicio hasta la
Semana 24, (iii) tiempo hasta la primera hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, y (iv) tiempo hasta la muerte por todas
las causas.

[0103] Los criterios de valoracién adicionales incluyen criterios de valoracién de seguridad y criterios de valoracion
exploratorios.

EJEMPLO 2
[0104] Este ejemplo demuestra los Criterios de Inclusién y Exclusion del estudio descrito en el Ejemplo 1.
[0105] Los criterios de inclusion son los siguientes:

1. El sujeto ha dado su consentimiento informado

2. Hombre o mujer, =2 18 a < 85 afios de edad a la firma del consentimiento informado

3. Antecedentes de HF crénica (definida como la necesidad de tratamiento para la HF durante un minimo de 30
dias antes de la aleatorizacién)

4. FEVI < 35%, segln la historia clinica mas reciente del sujeto, no en el contexto de una descompensacion
aguda.

5. Clase Il a IV de la NYHA en la evaluacion de cribado mas reciente

6. Tratados con terapias SoC para la HF de acuerdo con las directrices regionales de préactica clinica, segun el
criterio del investigador sobre el estado clinico del sujeto. Las terapias SoC orales para la HF crénica (p. €j.,
betabloqueantes, inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona) deben estar presentes, si no estan
contraindicadas. Los sujetos reclutados durante la hospitalizacién por HF o poco después del alta hospitalaria
por HF pueden estar reiniciando o titulando terapias SoC orales para HF crénica en el mismo momento de la
aleatorizacién con el objetivo de lograr una terapia optimizada en el estudio.

7. Hospitalizacién actual por HF o hospitalizaciéon previa por HF, o ingreso urgente por HF en un servicio de
urgencias (ED) en el plazo de 1 afio antes del cribado.

8. Nivel de péptido natriurético tipo B (BNP) = 125 pg/mL o un nivel de NT-proBNP = 400 pg/mL en la evaluacion
de cribado més reciente (los sujetos que reciben inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina [ARNi] deben
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utilizar la evaluacién de NT-proBNP; para los sujetos con fibrilacién auricular, los niveles de corte son: BNP =
375 pg/mL o NT-proBNP = 1200 pg/mL).

[0106] Los criterios de exclusién son los siguientes:

9. Recibir actualmente tratamiento en otro estudio de dispositivos o farmacos en investigacion, o < 30 dias desde
la finalizacién del tratamiento en otro(s) estudio(s) de dispositivos o farmacos en investigacién. Quedan excluidos
otros procedimientos de investigacién durante la participacidén en este estudio.

10. Tumor maligno en los 5 afios anteriores a la aleatorizacién, con las siguientes excepciones: carcinoma
localizado de células basales o escamosas de la piel, neoplasia intraepitelial cervical, carcinoma de préstata en
estadio 1, carcinoma ductal de mama in situ.

11. El sujeto presenta sensibilidad conocida a cualquiera de los productos o componentes que se le van a
administrar durante la dosificacién.

12. Es probable que el sujeto no esté disponible para completar todas las visitas o procedimientos del estudio
requeridos por el protocolo, y/o para cumplir con todos los procedimientos del estudio requeridos segln el leal
saber y entender del sujeto y del investigador.

13. Incapacidad para tragar el comprimido de medicacién del estudio (p. ej., trastornos de la deglucién, sondas
de alimentacion).

14. Recibir soporte hemodinamico mecanico (p. ej., contrapulsacién con balén de contrapulsacién intraaértico) o
ventilacién mecanica (incluida la ventilacibn mecéanica no invasiva, es decir, dispositivos de presién positiva
binivel en las vias respiratorias [BiPAP] o de presidn positiva continua en las vias respiratorias [CPAP]) <7 dias
antes de la aleatorizacién.

15. Recibir inotrépicos IV (p. ej., dobutamina, milrinona, levosimendén) o vasopresores |V (p. €j., epinefrina,
norepinefrina, dopamina o vasopresina) < 3 dias antes de la aleatorizacién.

16. Recibir diuréticos IV o vasodilatadores IV, o terapia de oxigeno suplementario £ 12 horas antes de la
aleatorizacidn

17. Sindrome coronario agudo (infarto de miocardio con elevacién del segmento ST, infarto de miocardio sin
elevacidén del segmento ST, angina inestable), accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio,
cirugia cardiaca mayor, intervencién coronaria percutanea o valvuloplastia en los 3 meses anteriores a la
aleatorizacion.

18. Desfibrilador cardioversor implantable o inicio de terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) (con/sin
desfibrilador cardioversor implantable) en los 30 dias previos a la aleatorizacion.

19. Cardiopatia valvular grave no corregida, o miocardiopatia hipertréfica obstructiva, miocarditis activa,
pericarditis constrictiva o cardiopatia congénita clinicamente significativa.

20. Arritmia ventricular grave no tratada (por ejemplo, taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular)

21. Terapia antiarritmica crénica, con excepcién de la amiodarona. Nota: a efectos de este criterio de exclusién,
la digoxina, los antagonistas del calcio y los betabloqueantes no se consideran tratamientos antiarritmicos
crénicos.

22. Bradicardia sintomética o bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado sin marcapasos.

23. Infusiones intravenosas ambulatorias programadas de forma rutinaria para la HF (p. ej., inétropos,
vasodilatadores [p. ej., nesiritida], diuréticos) o ultrafiltracién programada de forma rutinaria.

24. Tensi6n arterial sistélica > 140 mmHg o < 85 mmHg, o tensién arterial diastélica > 90 mmHg, o frecuencia
cardiaca > 110 latidos por minuto, o < 50 latidos por minuto en el cribado.

25. Tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) < 20 ml/min/1,73 m? o en dialisis en el momento del cribado
26. Deterioro hepético definido por una bilirrubina total (TBL) = 2 veces el limite superior de la normalidad (ULN),
o alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) 2 3 veces el ULN en el momento del

cribado.

27. OM recibido anteriormente
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28. Enfermedad grave concomitante no CV que se espera que reduzca la esperanza de vida a < 2 afios.
29. Receptor de cualquier trasplante de érgano principal (p. ej., pulmén, higado, corazén, médula 6sea, renal).

30. Mujer en edad fértil que no esté dispuesta a informar a su pareja de su participacién en este estudio clinico
y a utilizar 2 métodos anticonceptivos eficaces aceptables o a practicar una verdadera abstinencia sexual (la
fiabilidad de la abstinencia sexual debe ser evaluada por el investigador y ser el estilo de vida preferido y habitual
del sujeto) durante el tratamiento con IP (OM o placebo) y durante 5 dias adicionales después de la ultima dosis
de IP. Si la mujer o su Unica pareja masculina se han sometido a un método anticonceptivo quirtrgico
(ligadura/oclusién de trompas bilateral o vasectomia con evaluaciéon médica del éxito quirlirgico), no se requieren
métodos anticonceptivos adicionales. Sujeto masculino con pareja femenina en edad fértil y que no esté
dispuesto a informar a su pareja de su participacion en este estudio clinico.

a) Se considera que una mujer esta en edad fértil a menos que se le haya practicado una histerectomia,
una ooforectomia bilateral o una salpingectomia bilateral, o que sea posmenopausica. La menopausia
se define como 2 12 meses de amenorrea espontanea y continua en una mujer 2 55 afios; o ausencia
de menstruacién espontanea durante al menos 2 afios en una mujer < 55 afios; 0 edad < 55 afios y
menstruaciéon espontédnea en el Ultimo afio, pero actualmente amenorrea (p. ej., espontanea o
secundaria a histerectomia) y con niveles de hormona foliculoestimulante (FSH) > 40 UI/L, o niveles de
estradiol posmenopéusicos (< 5 ng/dL), o segun la definicién de "rango posmenopausico" para el
laboratorio implicado.

b) Dos métodos anticonceptivos eficaces aceptables incluyen las 2 opciones siguientes:

uso de métodos anticonceptivos combinados hormonales y de barrera (dispositivo intrauterino
y método de barrera con espermicida, dispositivo intrauterino y método anticonceptivo
hormonal, método anticonceptivo hormonal y método de barrera con espermicida),

2 métodos de barrera (cada miembro de la pareja debe utilizar 1 método de barrera excepto el
preservativo femenino) con al menos 1 de los métodos de barrera que incluya espermicida (el
preservativo masculino y el femenino no pueden utilizarse juntos debido al riesgo de desgarro).

¢) Los métodos anticonceptivos hormonales pueden ser orales, intravaginales, transdérmicos,
inyectables o implantables. Los métodos anticonceptivos de barrera incluyen el diafragma con
espermicida, el capuchdn cervical con espermicida, el preservativo masculino o femenino con
espermicida y la esponja anticonceptiva con espermicida. Si el espermicida no esta disponible
comercialmente en el pais/regidn local, se acepta un método de barrera sin espermicida.

Nota: Si durante el tratamiento se administran medicamentos adicionales que puedan alterar
los requisitos anticonceptivos (estos medicamentos adicionales pueden requerir un aumento
en el nimero de métodos anticonceptivos y/o en la duracién del uso de anticonceptivos
después de la ultima dosis de las terapias requeridas por el protocolo), el investigador debera
discutir estos cambios con el sujeto del estudio.

31. La mujer estd embarazada o en periodo de lactancia o planea quedarse embarazada o planea dar el pecho
durante el tratamiento con IP (OM o placebo) o en los 5 dias siguientes al final del tratamiento con IP.

32. Previsiéon de alta hospitalaria a un centro de cuidados a largo plazo (p. ej.,, un centro de enfermeria
especializada) o a un hospicio.

33. Historial o evidencia de cualquier otro trastorno clinicamente significativo (incluyendo arritmia cardiaca),
condicién o enfermedad (con la excepcién de los descritos anteriormente) que, en opinién del investigador o de
un médico, si fuera consultado, supondria un riesgo para la seguridad del sujeto o interferiria con la evaluacién,
procedimientos o finalizacién del estudio.

EJEMPLO 3 (sélo como referencia)

[0107] Este ejemplo demuestra un ensayo de fase 2, farmacocinético, aleatorizado y controlado con placebo denominado
estudio oral crénico de la activacién de la miosina para aumentar la contractilidad en la insuficiencia cardiaca (COSMIC-
HF), que se public6 en Teerlink et al., The Lancet 388: 2895-2903 (2016).

[0108] La contractilidad alterada es una caracteristica de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida. En
este ensayo clinico se evaluaron la farmacocinética y los efectos sobre la funcién y la estructura cardiacas del activador
de la miosina cardiaca, omecamtiv mecarbil.

[0109] Este ensayo de fase 2, farmacocinético, aleatorizado y controlado con placebo se disefi6 para investigar si el ajuste
de dosis guiado farmacocinéticamente de omecamtiv mecarbil oral administrado durante 20 semanas produciria
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concentraciones plasmaticas del farmaco bien toleradas asociadas con una mejora de la funcién sistélica ventricular y un
remodelado ventricular favorable.

METODOS:

[0110] En este estudio aleatorizado, doble ciego, realizado en 87 centros de 13 paises, se recluté a pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica estable y sintomatica y una fraccién de eyeccidn ventricular izquierda del 40% o inferior. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente por igual, mediante un sistema interactivo de respuesta web, a recibir 25 mg
de omecamtiv mecarbil oral dos veces al dia (grupo de dosis fija), 25 mg dos veces al dia titulados a 50 mg dos veces al
dia guiados por la farmacocinética (grupo de titulacién farmacocinética), o placebo durante 20 semanas. Se evaluaron la
concentracibn maxima de omecamtiv mecarbil en plasma (criterio de valoracién primario) y los cambios en la funcién
cardiaca y los diametros ventriculares. Este ensayo esté registrado en ClinicalTrials.gov, con el nimero NCT01786512.

Disefio del estudio

[0111] EIl COSMIC-HF fue un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos, controlado con
placebo y doble ciego, realizado en 87 centros de 13 paises. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito.

Pacientes

[0112] Los pacientes elegibles tenian entre 18 y 85 afios y presentaban insuficiencia cardiaca crénica (clase Il o Il de la
Asociacién del Corazén de Nueva York) tratada con un tratamiento farmacol6gico estable y 6ptimo durante al menos 4
semanas, concentraciones de pro péptido natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) en plasma de al menos 200 pg/mL
(21200 pg/mL si el paciente presentaba fibrilacién auricular, aunque la proporcién de pacientes con fibrilacién auricular se
limité a aproximadamente 20% de la poblacidn del estudio), fraccién de eyeccién ventricular izquierda del 40% o inferior,
y un ecocardiograma con una calidad de imagen aceptable (determinada de forma centralizada por el laboratorio central
de ecocardiografia, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA, EE.UU.). Los pacientes fueron excluidos si se les habia
diagnosticado un infarto agudo de miocardio, angina inestable o angina persistente en reposo en los 30 dias anteriores a
la aleatorizacidn o si recibian tratamiento antiarritmico crénico (excepto amiodarona) o padecian una enfermedad renal
crénica grave (tasa de filtracion glomerular estimada <30 mi/min por 1:73 m? en el momento del cribado).

Aleatorizacién y enmascaramiento

[0113] La aleatorizaciéon se basé en un programa generado por ordenador preparado antes del inicio del estudio y
estratificado por presencia o ausencia de fibrilacién o aleteo auricular. Los pacientes fueron asignados en una proporcion
de 1:1:1, obteniéndose la siguiente asignacién mediante un sistema interactivo de respuesta web, a recibir 25 mg de
omecamtiv mecarbil oral dos veces al dia (grupo de dosis fija), 25 mg de omecamtiv mecarbil oral dos veces al dia titulados
hasta 50 mg dos veces al dia (grupo de titulacién farmacocinética), o placebo oral. Todas las pastillas y envases eran
idénticos. Los envases incluian nimeros de caja que el sistema de distribuciéon conciliaba para garantizar que los
pacientes recibian la dosis correcta.

Procedimientos

[0114] Antes de la aleatorizacidn, los pacientes entraron en un periodo de cribado de hasta 30 dias para una evaluacién
con electrocardiograma de 12 derivaciones y ecocardiograma y pruebas de laboratorio de quimica, hematologia,
concentracién de NT-proBNP y concentracion de cistatina C. Se aleatorizé a los que cumplian los requisitos al final del
cribado.

[0115] Todos los pacientes recibieron el tratamiento del estudio o placebo durante 20 semanas y se les realizé un
seguimiento en la semana 24 después de la aleatorizacién. Los pacientes del grupo de tratamiento farmacocinético
recibieron 25 mg de omecamtiv mecarbil dos veces al dia durante 2 semanas para alcanzar el estado estacionario. Si la
concentracién plasmatica minima de omecamtiv mecarbil antes de la dosis de la mafiana (concentracién predosis) a las
2 semanas era inferior a 200 ng/mL, se aumentaba la dosis a 50 mg dos veces al dia en la semana 8. Si la concentracién
previa a la dosis era de 200 ng/mL o superior, los pacientes continuaban tomando 25 mg dos veces al dia hasta el final
del estudio. Para acceder a la farmacocinética en esta poblacién de forma mas rigurosa de lo que permite el mero
muestreo a través, se realizé un muestreo farmacocinético intensivo al final de las semanas 2 y 12, durante un periodo de
8 h cada dia.

[0116] Los pacientes acudieron a las clinicas del estudio en las semanas 2 y 8, tras lo cual las visitas fueron cada 4
semanas hasta la semana 24. Se realizaron ecocardiogramas transtoracicos al inicio del estudio, en la semana 12y en la
semana 20, que se analizaron de forma centralizada. Se obtuvieron muestras de sangre en visitas especificas para su
analisis en el laboratorio central. Las concentraciones de troponina | cardiaca en plasma se midieron al inicio del estudio
y en las semanas 2, 8, 12, 16, 20 y 24 con el ensayo Siemens ADVIA Centaur Ultra Troponin | (Siemens, Tarrytown, NY,
EE.UU.).%™° La posible isquemia cardiaca o infarto fue adjudicada por el comité de acontecimientos clinicos del estudio si
los investigadores informaban de acontecimientos sugestivos de isquemia miocardica o si la concentracién de troponina
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| de un paciente era superior al limite de referencia superior del percentil 99 de 0,04 ng/mL cuando la concentracién previa
habia sido indetectable o si el valor habia aumentado en mas de 0,03 ng/mL en comparacién con el valor detectado
previamente.

Resultados

[0117] El criterio de valoracién primario fue la concentracién méaxima de omecamtiv mecarbil en las visitas de la semana
2 y 12 y la concentracidén previa a la dosis en las visitas de la semana 2, 8, 12, 16 y 20. Los criterios de valoracién
secundarios fueron los cambios con respecto al valor basal en el tiempo de eyeccién sistélica, el volumen sistélico, los
diametros telesistélico y telediastélico del ventriculo izquierdo, la frecuencia cardiaca y la concentracién de NT-proBNP
en plasma en la semana 20. Otros criterios de valoracién ecocardiogréficos exploratorios preespecificados fueron el
acortamiento fraccional del ventriculo izquierdo, los volimenes telesistélico y telediastélico y la fraccién de eyeccién. El
comité de acontecimientos clinicos determind si los ingresos hospitalarios y los fallecimientos, asi como todos los
episodios de isquemia o infarto de miocardio notificados por los investigadores o basados en un aumento de la
concentracién de troponina | cardiaca en plasma, cumplian los criterios de los criterios de valoracién del estudio.

Anélisis estadistico

[0118] Se asumié que las desviaciones estandar (SD) para las concentraciones maximas y minimas de omecamtiv
mecarbil en plasma estaban en el rango de 40-140 ng/mL.6%1"-'3 Sobre esta base, se calculé que 142 pacientes en el
grupo de tratamiento farmacocinético proporcionarian una Cl del 95% de dos caras con una anchura media de 6-6-23-0
ng/mL, asumiendo que el 5% de los pacientes no tendrian concentraciones evaluables de omecamtiv mecarbil, lo que se
considerd suficiente para estimaciones poblacionales precisas de estas concentraciones. Trabajos previos en una
poblacién similar de pacientes habian demostrado que concentraciones plasmaticas de omecamtiv mecarbil tan bajas
como 100-200 ng/mL tenian cierto efecto sobre la funcién cardiaca, pero que el efecto sobre el volumen sistélico parecia
estancarse con concentraciones superiores a 400 ng/mL, y que concentraciones plasmaticas superiores a 1200 ng/mL no
se toleraban clinicamente’ Asi pues, se intentd alcanzar una concentracién maxima superior a 200 ng/mL y evitar
exposiciones a concentraciones superiores a 1000 ng/mL. Ademas, con 150 pacientes en cada grupo y una significacién
establecida en a=0-05 (bilateral), se estimd que la potencia estadistica para detectar un efecto del tratamiento sobre los
criterios de valoraciéon ecocardiogréaficos de tiempo de eyeccion sistélica, volumen sistélico y didmetro telesistélico del
ventriculo izquierdo seria superior al 90%. Las diferencias entre grupos en los cambios de las variables ecocardiograficas,
la frecuencia cardiaca y las concentraciones de NT-proBNP con respecto al valor basal se estimaron con un modelo de
medidas repetidas ajustado por separado para cada variable y que incluia los factores de estratificacién de presencia o
ausencia de fibrilacién o aleteo auricular en el momento de la aleatorizacién, el valor basal, el grupo de tratamiento, la
visita y la interaccién entre grupo de tratamiento y visita. Se utilizé una matriz de covarianza no estructurada para tener
en cuenta la correlacién entre visitas dentro de los pacientes. A menos que se indique lo contrario, se presentan las
diferencias de medias por minimos cuadrados con Cls del 95% de la media en relacién con el placebo. Dado que el
estudio fue generador de hipétesis, todos los valores p son nominales sin ajuste de multiplicidad. Este estudio esta
registrado en ClinicalTrials.gov, con el nimero NCT01786512.

HALLAZGOS:

[0119] Del 17 de marzo de 2014 al 5 de marzo de 2015, se inscribieron 150 pacientes en el grupo de dosis fija de
omecamtiv mecarbil y 149 en los grupos de tratamiento farmacocinético y placebo. La concentracién maxima media de
omecamtiv mecarbil a las 12 semanas fue de 200 (DE 71) ng/mL en el grupo de dosis fija y de 318 (129) ng/mL en el
grupo de tratamiento farmacocinético. Para el grupo de tratamiento farmacocinético frente al grupo placebo a las 20
semanas, las diferencias de medias minimas cuadréticas fueron las siguientes: tiempo de eyeccién sistélica 25 ms (95%
Cl 18-32, p<0-0001), volumen sistélico 3-:6 mL (0-5-6-7, p=0-0217, didmetro telesistdlico del ventriculo izquierdo -1-8 mm
(-2-9 to -0-6, p=0-0027), didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo -1-3 mm, (-2-:3 to 0-3, p=0-0128), frecuencia
cardiaca -3-0 latidos por min (-5-1 to -0-8, p=0-0070), y concentracién de péptido natriurético tipo pro B N-terminal en
plasma -970 pg/mL (-1672 a -268, p=0-0069). La frecuencia de acontecimientos clinicos adversos no difirié entre los
grupos.

[0120] De los 758 pacientes seleccionados entre el 17 de marzo de 2014 y el 5 de marzo de 2015, se inscribieron 448,
de los cuales 149 se asigharon aleatoriamente al grupo placebo, 150 al grupo de dosis fija y 149 al grupo de tratamiento
farmacocinético (figura 2). Los grupos estaban equilibrados en la mayoria de las caracteristicas basales, y la mayoria de
los pacientes recibian el tratamiento farmacolégico recomendado para la insuficiencia cardiaca crénica (tabla 2). 285
(64%) tenian desfibriladores cardioversores implantables, marcapasos de resincronizacién cardiaca o ambos.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3 008 457 T3

TABLA 2

Caracteristicas iniciales

Grupo de omecamtiv
Grupo de Grupo de omecamtv mecarpiic de
placebo (n = | mecarbilo de desis fija (n valoracién
149) = 150} farmacocinética {11 =
149}
Edad {anos) 64 (10} 83 (10) 63 (12}
”””””””””””””” Sexo . | 0y
119 (80%) 127 (85%) 125 {84°%)
Hombres o
. 30 (20%) 23 (15%) 24 {16%)
Mujeres _
Origen étnico blanco ,
‘ 1 (91%) 142 (959%) 140 {84%)
(%)
IMC (kg/m2) 29-7 {5-7) 28-5 (56) 295 (6-1)

Presién sanguinea

sistélica 119 {14) 121 (16} 119 (16)
(mm Hg)
Frecuencia cardiaca _
69 {10} 67 {(11) 70 {12}

(latidos por minuto)

Caracteristicas de la

irnsuficiencia cardiaca

Enfermedad cardiaca
isquemica

Tiempo desde «l
diagndstico de

89 (60%)

T 806 {71) 7-7{7-9) 77 {6-5)
insuficiencia cardiaca
(ahos)
Ingresado al hospital por
insuficiencia cardiaca en 38 (269%) 51 {345%) 38 {26%)

los anteriores

12 meses
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Clase de la NYHA

‘ 102 )
It 105 (70%) i 107 (72%)
(B8%;}
1l 44 {30%) 48 (32%;) 42 (28%}
Comorbilidades
Angina 32 (21%) 41 {27 %) 50 {34%)
Historial
Infarto de miocardio B2 (55%) 83 (55%} 82 (55%])

Angina inestable

20 (13%)

28 (19%)

27 (18%)

Angiografia coronaria

con estenosis 70 (47%) 73 {49%) 78 (52%)
clinicamente relevante
Intervencion
. 62 (42%) 81 {41%) B3 (42%;)
percutanea
CABG* 28 (19%:) 47 (31%) 40 (27%)

Fibritacion auricular o

aleteo persistente

33 {22%)

28 (19%)

24 (16%)

Biabetes mellitus

61 (41%)

70 (47%)

Hipertension

1071 (68%)

94 (63%)

Dislipidemia

111 (74%)

95 (83%}

99 (66%}

Atague isguemico

transitorio

9 (6%)

10 {7%}

lctus

14 (9%)

15 {(10%}

Enfermedad pulmonar

obstructiva crénica

23 (15%)

21 (14%}

15 (10%)

Variables de laboratoriot

Troponina | cardiaca

0-025

0-022

0-022 {0-016-0-042)

media {IQR} (ng/mi)

{0-016~0-041)

(0-016-0-039)

NT-proBNF media (KQR)
(pg/mi)

1719 (699—

3242%)

1538 (634
3427%)

1719 {(881-3060%)




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3 008 457 T3

Velocidad de filtracion
glomerular estimada
(mb/min por 1:73 m2)

Terapias para

insuficiencia cardiacat

Inhibidor de ACE, ARB, o

Grupo de
placebo (0 =
149)

Grupo de
amecamtiv

mecarbilo de |

dosis fija (n =

85 (18)

Grupo de omecamtiv
mecarbilo de valoracian

farmacocinética (n = 149}

...............................................................................................................................

140 (94%) 142 {95%) 137 {92%)

ambos
Inhibidores de AGE 106 {71%) 104 (69%:) 97 (65%)
ARB 36 (24%) 42 (28%) 40 (27°%)

B blogqueantes

Antagonistas del recgptor
de mineralocorticoides

146 (98%)

88 (58%)

144 {97%)

...............................................................................................................................

94 (63%)

Diuréticos distintos de los
antagonistas de los
receptores de
mineralocorticoides

Glucésidos digitalicos

125 (84%)

134 (90%)

sistolica (ms}

ICD solo 52 (35%);) 68 (39%) 60 (40%;}
Terapia de aleatorizacion i N
. X 6 (4%) 2 (1%} 1 (1%
cardiaca sin iCD
Terapia de aleatorizacion ‘
. 30 (20%);) 39 (26%) 37 (25%;)
cardiaca con ICD
Variables
ecocardiograficast
Tiempo de eyeccion ,
299 (37) 305 {39) 298 {33}

Volumen sistélico (mb

52-2 (14-9)

541 (154

524 (14-9)
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LVESD {mm) 53-1(9-6) 52-4{8-6) 53-9 (91}
..................... LVEDD(mm) 619(96) 612183)628(901
Acortamiento fraccional , |
) 18-9 (5-5) 18-7 {5-5) 184 (5-3)
”””””””””””” LVESV (ml) | 155:9(890) | 144-2(61-3) 1571(777)
LVEDV {mi) 215-7 (99-2) 199-9 (69-1) 215-9 (88:8)
..... Fracmondeeyecmon(%)293{74) 293(75)290(?3}

Los datos son la media {DE) ¢ el nimero (56} a menos gue se indique de otro modon.
NYHA = Asociacion del Corazén de Nueva York. CABG = injerto de derivacién de arteria
coronaria. NT-proBNP = péptido natriurético de tipo pro B N-terminal. ACE = enzima
convertidora de angiotensina. ARB = bloqueadores de los receptares de angiotensina Il 1CD =
desfibrilador cardioversor implantable. LVESD = diametro final sistdlico del ventriculo izquierdao.
LVEDD = diametro final diasidlico del ventriculo izguierdo. LYESV = valumen final sistolico del
ventriculo izquierdo. LVEDV = volumen final diastdlico del ventriculo izquierdo. *Diferencia entre
grupos p <0 05. tExcluye a tres pacientes que fueron asignados al azar pero que no recibieron

el tratamiento de estudio ni placebo.

[0121] En la semana 8, la dosis de omecamtiv mecarbil se valoré hasta 50 mg dos veces al dia en 78 (53%) de 146
pacientes del grupo de tratamiento farmacocinético. En la semana 12, la concentracion media de omecamtiv mecarbil fue
de 165 (DE 68) ng/mL en el grupo de dosis fija y de 263 (116) ng/mL en el grupo de tratamiento farmacocinético, y las
concentraciones maximas medias fueron de 200 (71) ng/mL y 318 (129) ng/mL, respectivamente (tabla 3). En la semana
12, 63 (46%) de 137 pacientes con mediciones disponibles en el grupo de dosis fija y 110 (87%) de 127 en el grupo de
ajuste farmacocinético tenian concentraciones maximas del farmaco en plasma superiores o iguales a 200 ng/mL. Las
concentraciones maximas fueron inferiores a 1.000 ng/mL en todos los pacientes, y sélo un paciente del grupo de
tratamiento farmacocinético tuvo una concentracién méaxima superior a 750 ng/mL. La concentracién maxima observada
de omecamtiv mecarbil en plasma en cualquier momento del estudio fue de 453 ng/mL en el grupo de dosis fija y de 831
ng/mL en el grupo de tratamiento farmacocinético.
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TABLA 3.

Concentraciones del farmaco de estudio en plasma

Semana 2 52.2135.7% 179 {68.8) 3I8.4%
Semana 8 & {69.1) 44.2% 161 {74.4) 46 1%

Semana 12 87.9)

Semana 16 (B9.0) 44 6% 240 {1201 50.0%

Semang 20 {71.2) 47.8% 239 (118} 49.5%

3
\

Semara 2 212 170 4) 33 2% 212 (61.0) 38 2%
Semana 12 300 (71.11 35.6% 318 (120} 40.5%

OM = omecamtiv mecarbio; Los datos son ia media (DE} v of coeficientie de variacidn, *
incluye cinco pacientas gue mterrumpieron &l estudio antes del dia 50 y que no fusron raladoes
después de la semana &

[0122] Todos los criterios secundarios de valoraciéon de la eficacia preespecificados en el grupo de tratamiento
farmacocinético difirieron significativamente de los del grupo placebo en la semana 20 (figura 3). Se observaron aumentos
corregidos con placebo en la semana 20 en ambos grupos de omecamtiv mecarbil para la eyeccién sistélica (11 ms, IC
95% 5-18, p=0-0007 en el grupo de dosis fija y 25 ms, 18-32, p<0-0001 en el grupo de tratamiento farmacocinético) y el
volumen sistélico (5 ml, 2-8, p=0,0036 y 4 ml, 1-7, p=0-0217, respectivamente). Los didmetros telesistélico y telediastélico
del ventriculo izquierdo y la frecuencia cardiaca se redujeron en el grupo de omecamtiv mecarbil de tratamiento
farmacocinético en comparacién con el grupo placebo en la semana 20, pero no en el grupo de dosis fija. Las
concentraciones de NT-proBNP en plasma a las 20 semanas, sin embargo, se redujeron en ambos grupos de omecamtiv
mecarbil (-822 pg/mL, Cl 95% -1516 a -127, p=0.0205 en el grupo de dosis fija y -970 pg/mL, -1672 a -268, p=0-0069 en
el grupo de tratamiento farmacocinético), que persistieron 4 semanas después de interrumpir la administracién de
omecamtiv mecarbil (-1327 pg/mL, -2056 a -597, p=0-0004 y -1306 pg/mL, -2046 a -566, p=0,0006, respectivamente).
Ademas, en el grupo de tratamiento farmacocinético se observaron reducciones de los voliumenes telediastélico y
telesistélico del ventriculo izquierdo y aumentos del acortamiento fraccional en la semana 20 en comparacién con el
placebo.

[0123] Porcentajes similares de pacientes de los tres grupos completaron los ciclos del farmaco del estudio y del placebo
(tabla 3). Las frecuencias de acontecimientos adversos, acontecimientos adversos graves y muertes fueron similares en
todos los grupos aleatorizados. Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes incluidos tenian concentraciones de
troponina | cardiaca en plasma superiores al limite superior de referencia del percentil 99 (0,04 ng/mL) al inicio del estudio,
con proporciones similares en todos los grupos. En la semana 20, en comparacidn con placebo, las concentraciones de
troponina | cardiaca aumentaron en los pacientes que recibieron omecamtiv mecarbil a dosis fijas y tituladas. La mediana
de los cambios con respecto al valor basal fue de 0,001 ng/mL en el grupo de dosis fija de omecamtiv mecarbil y de 0,006
ng/mL con el grupo de tratamiento farmacocinético, mientras que no se observaron cambios en el grupo de placebo (tabla
4). Los cambios maximos respecto al valor basal en cualquier momento durante las 20 semanas de tratamiento alcanzaron
significacidén en los grupos de omecamtiv mecarbil en comparacién con placebo (p=0-0029 en el grupo de dosis fija y p<0-
0001 en el grupo de tratamiento farmacocinético). De estos aumentos, el 92% fueron inferiores a 0-1 ng/mL, y el 97%
fueron inferiores a 0-2 ng/mL en los pacientes asignados a omecamtiv mecarbil, en comparacién con el 95% y el 97%,
respectivamente, en los pacientes asignados a placebo. Las concentraciones plasmaticas de troponina | cardiaca
volvieron a los niveles basales a las 4 semanas de suspender el omecamtiv mecarbil. La concentracién maxima de
omecamtiv mecarbil fue poco predictiva del cambio maximo desde el valor basal en la concentracién de troponina |
cardiaca (figura 4). Se presentaron 278 acontecimientos adversos potenciales desencadenados por aumentos de las
concentraciones de troponina | cardiaca al comité de acontecimientos clinicos para su adjudicacién. De ellos, ninguno se
considerd un episodio de isquemia miocardica o un infarto de miocardio.
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TABLA 4.

Variables de seguridad y eventos adversos

Placebo (n = 149)

Grupo de OM de
dosis fija {n = 150)

Grupo de OM de
valoracion
farmacocinética (h =

146)
Tolerabilidad
Tratamiento 133 (89%) 134 (89%;) 127 {85%)
completado
Tratamiento 16 (119%) 16 {(11%) 19 {13%)
interrumgido
Cancentracicnes de froponina { cardiaca (ng/ml}
Cambio a la Semana 0 0.001 0.006
20 (-0.007 a 0.004) {0a0.012) (0 a 0.024)
Cambic méxime 0.0 0.018 0.020
desde el valor inicial {0 a 0.020; (0.003 a 0.034) (0.005 a 0.038)
Cambio a la Semana 0 0 0
24 (-0.006 a 0.008) (-0.002 a 0.009) {-0.003 a 0.010)

Ingreso hospitalario

Eventos clinicos adiudicados

24 (16%)

26 {18%);

insuficiencia cardiaca

11 (7%)

10 {(7%)

Infarto de miocardio 1 {1%) t 1 {1°%)
”””””” Anginainestabe | o0 | 1% | 0o

Dalor toracicot 1{1%) 2 {1%) 2 {1%)
Otras categorias 15 (10%;) 14 {9%) 15 {10%)

Infarto de miocardio 2 (1%) 0 1 {19%)

total*”
Muerte 4 (3%) 1 {19%) 3 {2%)
Muerte 2 {19) 1 {1%;) 2 {1%%)
cardiovascular
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Evenios adversos

Cualquiera 91 {(61%) 92 (61%) 95 {65%)
Mas frecuenies§
Disnea 8 {5%) 11 (7%) 13 (9%}
Fatiga 4 {3%) 14 (8%) 9 (6%
Mareo B8 {4%) 8 (5%} 10 (7%)
Insuficiencia cardiaca 13 (9%) 5 {3%) 8 (5%
Nasofaringitis 5 {3%) 8 {5%) 5 (3%)
Conducir a la 12 (8%) 8 (5%} 12 (8%}
interrupcién del
estudio
Eventos adversos 30 (20%) 36 (24%) 32 (229%)
graves
................... T L A R e o T  —
Insuficiencia cardiaca 4 {3%) 3 {2%) 5 (3%}
””” Insuficiencia cardiaca | 1{1%) |  3{2%) |  3(2%
aguda
Insuficlencia cardiaca 3{2%) 3 (2% 3 {2%)
congestiva
Angina de pecho 0 3 (2%) 1{1%)
Taguicardia 1 {1%) 2 (1%} 1 {19%)

ventricular

;

Los dalos sen ntmere (%) ¢ media (OR), “incluye fres pacienies que fueron asignados
al azar pero que no recibieron of farmaco del estudio. TExcluye infarto de miocardio y angina
inestable. ¥Ninguno de 278 posibles evenlos de isquemia cardiaca o infarty asosiados con un
awmenio de las concentraciones de froponina | cardiaca y adjudicadas por f comité de evenios
glinicos se considerd infarto de miccardio, §5e determing que estd relacionade con gl

tratamiento y aparece en 25% de los pacientes.

[0124] En COSMIC-HF, las concentraciones plasméticas objetivo del farmaco pudieron alcanzarse con la administracién
oral de omecamtiv mecarbil en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccién de eyeccién reducida, aunque casi
el doble de pacientes en el grupo de tratamiento farmacocinético que en el grupo de dosis fija alcanzaron las
concentraciones objetivo. Los pacientes del grupo de tratamiento farmacocinético presentaron un aumento de la duracién
del tiempo de eyeccién sistélica ventricular y del volumen sistélico y una reduccién de los didmetros y volimenes
ventriculares izquierdos, de las concentraciones plasméticas de NT-proBNP y de la frecuencia cardiaca en comparacion
con el placebo. Estos efectos sobre la funcion cardiaca fueron similares a los observados en estudios preclinicos*® y
clinicos®® anteriores con omecamtiv mecarbil intravenoso de corta duracion. No se observaron aumentos de episodios
clinicos de taquicardia, hipotensién, arritmia auricular o ventricular, isquemia cardiaca o infarto de miocardio con el farmaco
oral. La incidencia de acontecimientos adversos clinicos en este estudio fue similar con placebo y omecamtiv mecarbil,
aunque la evaluacion de la seguridad se vio limitada por el pequefio tamafio de la muestra, y los pacientes que recibieron
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omecamtiv mecarbil presentaron pequefios aumentos de las concentraciones plasmaticas de troponina | cardiaca, pero
éstas volvieron a los valores basales tras la interrupcién del tratamiento. Nuestros hallazgos apoyan la hipétesis de que
el aumento directo y selectivo de la funcién sistélica puede reducir el estrés en la pared miocardica (como sugiere la
disminucién de las concentraciones de NT-proBNP en plasma) y posiblemente la activaciéon simpatica (como sugiere la
disminucién de la frecuencia cardiaca), y podria promover un remodelado ventricular favorable en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica y fraccién de eyeccién reducida.

[0125] El omecamtiv mecarbil es un activador selectivo de la miosina cardiaca que se une al dominio motor de la miosina
y aumenta su probabilidad de engancharse productivamente al filamento de actina para producir fuerza durante la sistole-*
Este mecanismo de accién mejora directamente la contractilidad cardiaca modulando especificamente la funcién del
sarcomero. En estudios preclinicos, el omecamtiv mecarbil no aumenté el transitorio de calcio en los miocitos cardiacos,
y no tiene ninguna actividad conocida, aparte de su accién sobre la miosina cardiaca, que pudiera explicar sus efectos
sobre la funcion cardiovascular. En animales*® y seres humanos,®?® la firma farmacodinamica del omecamtiv mecarbil es
un aumento del tiempo de eyeccidn sistélica. Este hallazgo es un reflejo del mecanismo de accién del farmaco, es decir,
el aumento del nimero de cabezas de miosina que interactlan con los filamentos de actina facilita una mayor duracién
de la sistole, incluso cuando las concentraciones de calcio citoplasmatico descienden en el miocito.

[0126] Los tiempos de eyeccidn sistélica en pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica se acortan entre 10 y 70 ms en
comparacion con los de los controles sanos.’ Se desconoce el mecanismo exacto que subyace a esta disminucién del
tiempo de eyeccidn sistélica, aunque el efecto es proporcional a la disminucién del volumen sistélico. En un analisis de
2.077 pacientes del estudio ARIC'® la disminucién del tiempo de eyeccidn sistélica se relacioné directamente con la
disminucién del acortamiento fraccional y predijo el riesgo futuro de insuficiencia cardiaca. En consonancia con los
estudios de administracién intravenosa en voluntarios sanos y pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y crénica,?® la
administracién oral crdénica de omecamtiv mecarbil en este estudio se asocié con tiempos de eyeccién sistdlica
prolongados, con aumentos medios de 11-25 ms, lo que aproximé los tiempos de eyeccién sistélica a los normales.

[0127] En un modelo contemporaneo de la patogénesis de la insuficiencia cardiaca, la disminucién de la funcién sistélica
conduce a multiples adaptaciones fisiopatolégicas, incluyendo la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) y del sistema simpatico y el remodelado ventricular adverso, que dan lugar a un empeoramiento de la funcién
cardiaca y de los sintomas. Esta hipdtesis ha sido respaldada por ensayos en los que el bloqueo del RAAS y del sistema
simpatico (p. ej., con inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina, bloqueantes de los receptores de la
angiotensina Il, antagonistas de los receptores mineralo corticoides y bloqueantes beta) o el aumento de los péptidos
vasodilatadores (p. ej., con inhibidores de la neprilisina) han ralentizado o evitado la progresidn de la insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, hasta ahora no se ha dispuesto de ningun tratamiento farmacolégico para probar la hipdtesis de que el
aumento directo y selectivo de la funcién cardiaca también puede retrasar la progresion de la insuficiencia cardiaca.
Aunque nuestro estudio no se disefié para probar especificamente esta hipétesis, la administracién de omecamtiv mecarbil
durante 20 semanas se asocid a una reduccidn de los diametros y volimenes telediastdlicos del ventriculo izquierdo. No
se volvieron a evaluar los diametros ventriculares tras suspender el omecamtiv mecarbil, pero persistieron los descensos
de las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP, lo que sugiere que los efectos sobre las dimensiones cardiacas no
reflejan meramente un efecto directo a corto plazo sobre la funcién sistélica. La disminucidén de la frecuencia cardiaca
asociada al omecamtiv mecarbil en este estudio y en estudios preclinicos*® y clinicos anteriores®8 también es coherente
con la reduccién de la activacidén simpatica. En conjunto, por tanto, estos resultados de COSMIC-HF parecen respaldar la
hipétesis de que la mejora directa de la funcidn sistdlica puede invertir los cambios estructurales desadaptativos asociados
a la progresién de la insuficiencia cardiaca.

[0128] En varios estudios previos, las terapias que han mejorado el remodelado ventricular también han tenido efectos
beneficiosos en los resultados clinicos. En un metaanalisis de la relacion entre los cambios en los volumenes ventriculares
relacionados con farmacos o dispositivos y la mortalidad, ' los tratamientos que disminuyeron los volimenes telediastélico
o telesistélico en una media de 11 ml se asociaron con una probabilidad del 65-75% de efectos favorables sobre la
mortalidad. En el ensayo MADIT-CRT,"” una disminucién del 5% del volumen ventricular se asoci6 a reducciones del 14-
20% en el objetivo combinado de muerte o ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca. Las concentraciones
plasméticas de péptidos natriuréticos también han sido fuertes predictores de resultados clinicos adversos, incluida la
muerte cardiovascular,'®'® y en algunos estudios han sido predictores mas fuertes de resultados clinicos que la fraccidn
de eyeccién ventricular izquierda o el volumen.?® Se observaron cambios similares tras el tratamiento con omecamtiv
mecarbil, y creemos que estos hallazgos justifican una mayor investigaciéon de los efectos de este farmaco sobre los
resultados cardiovasculares.

[0129] COSMIC-HF comparé la capacidad de dos estrategias de dosificacién para producir concentraciones plasmaticas
bien toleradas. Con la titulacion farmacocinética, la concentracién plasméatica objetivo de mas de 200 ng/mL se alcanzé
en 110 (87%) de 127 pacientes, en comparacion con 63 (46%) de 137 pacientes que recibieron omecamtiv mecarbil a
dosis fija. Cabe destacar que ningln paciente de ninguno de los dos grupos presentd concentraciones plasmaticas
superiores a 1.000 ng/mL. Sin embargo, en los receptores de omecamtiv mecarbil se observd un pequefio aumento,
potencialmente preocupante, de las concentraciones de troponina | cardiaca en plasma, que se resolvié tras la interrupcién
del tratamiento. Estos aumentos no se correlacionaron con las concentraciones plasméticas maximas de omecamtiv
mecarbil, como se demostré en un estudio previo de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.® La magnitud de la
liberacion de troponina es similar a la de los atletas de resistencia sanos®' y esta dentro de los limites de la variacion
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diurna de los pacientes sin insuficiencia cardiaca.?? No se consideré que ninguno de los aumentos de la concentracién de
troponina | cardiaca indicara isquemia miocérdica y todos se produjeron en el contexto de la mejora de la funcién sistélica,
la disminucién de los volimenes ventriculares y el descenso de las concentraciones de NT-proBNP en plasma. Se
desconoce si las concentraciones elevadas de troponina | estan relacionadas con el dafio miocéardico o con otros
mecanismos (p. €j., trafico exosomico®), y los efectos del omecamtiv mecarbil sobre los acontecimientos clinicos deberan
abordarse en un ensayo de resultados a gran escala.

[0130] COSMIC-HF fue un estudio farmacocinético de fase 2 sin comprobacién formal de hipétesis y, en consecuencia,
los hallazgos ecocardiograficos deben considerarse generadores de hipétesis. El estudio fue prospectivo para evaluar los
criterios secundarios de eficacia de tiempo de eyeccion sistélica, volumen sistélico y didmetro telesistélico del ventriculo
izquierdo. Todos los resultados del grupo de omecamtiv mecarbil de administracién farmacocinética para todos los criterios
secundarios de valoracién de la eficacia preespecificados fueron significativamente diferentes de los del grupo placebo,
pero no se realizaron ajustes para comparaciones multiples. Con estas salvedades, nuestros hallazgos apoyan la hipétesis
de que la mejora directa y especifica de la funcién sistélica cardiaca con un activador de la miosina cardiaca produce un
remodelado ventricular favorable. Los efectos sobre la morbilidad y la mortalidad a largo plazo siguen sin probarse, y los
riesgos y beneficios del omecamtiv mecarbil sélo podran evaluarse en un gran ensayo de resultados.

[0131] Este ejemplo demostré que la dosificacién de omecamtiv mecarbil guiada por la farmacocinética alcanzé
concentraciones plasmaticas asociadas con una mejora de la funcién cardiaca y una disminucién del didmetro ventricular.
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[0134] El uso de los términos "un/una" y "el/la" y referentes similares en el contexto de la descripcién de la divulgacién

(especialmente en el contexto de las reivindicaciones siguientes) debe interpretarse que abarca tanto el singular como el

plural, a menos que se indique lo contrario en el presente documento o se contradiga claramente por el contexto. Los
non

términos "que comprende", "que tiene", "que incluye" y "que contiene" deben interpretarse como términos abiertos (es
decir, con el significado de "que incluya, pero no se limite a") a menos que se indique lo contrario.

[0135] La recitacion de intervalos de valores en el presente documento sélo pretende servir como un método abreviado
de referirse individualmente a cada valor separado que cae dentro del intervalo y cada punto final, a menos que se indique
lo contrario en el presente documento, y cada valor separado y punto final se incorpora a la especificacién como si se
recitara individualmente en el presente documento.

[0136] Todos los métodos descritos en el presente documento pueden realizarse en cualquier orden adecuado, a menos
que se indique lo contrario o que el contexto lo contradiga claramente. El uso de todos y cada uno de los ejemplos, o del
lenguaje ejemplar (p. ej., "como") que se proporciona en el presente documento, tiene por objeto simplemente iluminar
mejor la divulgacién y no supone una limitacién del alcance de la misma, a menos que se reivindique lo contrario. Ningln
lenguaje de la especificaciéon debe ser interpretado como indicando ningun elemento no reclamado como esencial para la
practica de la divulgacion.

[0137] En el presente documento se describen realizaciones preferidas de la presente divulgacién, incluido el mejor modo
conocido por los inventores para llevar a cabo la divulgacién. Las variaciones de esas realizaciones preferidas pueden
llegar a ser evidentes a ésos de la habilidad ordinaria en la materia sobre la lectura de la descripcion precedente. Los
inventores esperan que los artesanos expertos empleen tales variaciones segln convenga, y los inventores pretenden
que la divulgacién se practique de forma distinta a la descrita especificamente en el presente documento. En
consecuencia, la presente divulgacién incluye todas las modificaciones y equivalentes de la materia objeto de las
reivindicaciones que se adjuntan, segun lo permita la legislacién aplicable. Ademés, la divulgacién abarca cualquier
combinacién de los elementos descritos anteriormente en todas sus posibles variaciones, a menos que se indique lo
contrario en el presente documento o se contradiga claramente por el contexto.
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REIVINDICACIONES

1. Un activador del sarcémero cardiaco (CSA) para su uso en un método de tratamiento de un sujeto con insuficiencia
cardiaca (HF),

en el que el CSA es omecamtiv mecarbil (OM), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que el método comprende:

(a) administrar al sujeto una dosis inicial del CSA durante un periodo de tiempo inicial, en el que el
periodo de tiempo inicial es de al menos aproximadamente 1 semana, o al menos aproximadamente 2
semanas, y la dosis inicial es de 25 mg, administrada al sujeto dos veces al dia; y

(b) administrar posteriormente al sujeto dos veces al dia

(i) aproximadamente 25 mg del CSA, cuando la concentracién plasmatica del sujeto del CSA
medida o determinada durante o al final del periodo de tiempo inicial es mayor o
aproximadamente 300 ng/mL,

(i) aproximadamente 37,5 mg del CSA, cuando la concentracidn plasmatica del sujeto del CSA
medida o determinada durante o al final del periodo de tiempo inicial es mayor o
aproximadamente 200 ng/mL pero menor de 300 ng/mL, o

(i) aproximadamente 50 mg, cuando la concentracion plasmética del CSA en el sujeto, medida
o determinada durante o al final del periodo de tiempo inicial, es inferior a 200 ng/mL.

2. El CSA para uso segun la reivindicacién 1,
en el que el periodo de tiempo inicial es de al menos aproximadamente 2 semanas.

3. El CSA para uso segun la reivindicacién 1,
donde el periodo de tiempo inicial es de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 3 semanas, o aproximadamente
2 semanas.

4. El CSA para uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que el periodo inicial es de aproximadamente 2 semanas.

5. El CSA para uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en el que el sujeto padece insuficiencia cardiaca crénica; y/o
en el que el sujeto padece una insuficiencia cardiaca de clase Il o lll de la New York Heart Association.

6. El CSA para uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en el que el sujeto tiene una fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda de aproximadamente 40% o inferior; y/o
en el que el sujeto tiene una concentracién plasmética de NT-proBNP de al menos aproximadamente 200 pg/mL.

7. El CSA para uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto se mide aproximadamente 1 semana, 2 semanas o0 3 semanas
después de la primera administracién de la dosis inicial.

8. El CSA para uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que la concentracién plasmatica del CSA en el sujeto se mide aproximadamente 2 semanas después de la primera
administracién de la dosis inicial.

9. El CSA para uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que

(a) la dosis inicial de OM se administra oralmente al sujeto; y/o
(b) la dosis que se administra posteriormente al sujeto se administra por via oral al sujeto.

10.  EI CSA para uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que el OM es omecamtiv mecarbil dihidrocloruro hidrato.

11.  EI CSA para uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que el método comprende determinar la concentracién plasmatica del CSA tras el periodo de tiempo inicial.

12.  EI CSA para uso segun la reivindicacién 11,

en el que el método comprende determinar una primera concentracién plasmatica del CSA después del periodo de tiempo
inicial y determinar una segunda concentracién plasmatica del CSA después de que el sujeto haya tomado al menos una
dosis posterior del CSA.
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13.  Omecamtiv mecarbil (OM) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método de
tratamiento de un sujeto con insuficiencia cardiaca (HF), que comprende

(a) administrar al sujeto una serie de dosis iniciales de omecamtiv mecarbil (OM) dos veces al dia por via oral
durante un periodo inicial de unas 4 semanas, cada dosis inicial de aproximadamente 25 mg, y

(b) administrar al sujeto una serie subsiguiente de dosis de OM dos veces al dia por via oral durante un segundo
periodo de tiempo que sigue al periodo de tiempo inicial,

en el que cada dosis posterior es

(i) aproximadamente 25 mg, cuando la concentraciébn plasmatica del sujeto medida en
aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo de tiempo inicial es mayor o
aproximadamente 300 ng/mL,

(i) aproximadamente 37,5 mg, cuando la concentracién plasmética del sujeto medida en
aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo inicial sea superior o aproximadamente
200 ng/mL pero inferior a 300 ng/mL, o

(i) aproximadamente 50 mg, cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en
aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo de tiempo inicial es inferior a 200 ng/mL,
opcionalmente:

en el que el método comprende ademas la medicién de la concentracion plasmatica del sujeto en
aproximadamente 2 semanas desde el comienzo del periodo de tiempo inicial; y/o
en el que el segundo periodo de tiempo es de aproximadamente 4 semanas tras el periodo de tiempo inicial.

14.  OM para uso segun la reivindicacién 13,

en el que el método comprende ademas administrar al sujeto una serie posterior de dosis de OM dos veces al dia por via
oral durante un tercer periodo de tiempo que sigue al segundo periodo de tiempo,

en el que cada dosis posterior administrada durante el tercer periodo de tiempo se basa en la concentracion plasmatica
del sujeto medida en aproximadamente 6 semanas desde el comienzo del periodo de tiempo inicial, opcionalmente en el
que:

a. cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en aproximadamente 6 semanas desde el comienzo
del periodo de tiempo inicial es inferior a 750 ng/mL, cada dosis del tercer periodo de tiempo es aproximadamente
la misma que la dosis subsiguiente del segundo periodo de tiempo;

b. cuando la concentracién plasmética del sujeto medida en aproximadamente 6 semanas desde el comienzo
del periodo de tiempo inicial es superior o aproximadamente 750 ng/mL e inferior a 1000 ng/mL y la dosis
posterior administrada durante el segundo periodo de tiempo es de 25 mg o 37,5 mg, cada dosis del tercer
periodo de tiempo es de aproximadamente 25 mg;

¢. cuando la concentracion plasmética del sujeto medida en aproximadamente 6 semanas desde el comienzo
del periodo inicial es superior o aproximadamente 750 ng/mL e inferior a 1000 ng/mL y la dosis posterior
administrada durante el segundo periodo es de aproximadamente 50 mg, cada dosis del tercer periodo es de
aproximadamente 37,5 mg;

d. cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en aproximadamente 6 semanas desde el comienzo
del periodo inicial es mayor o aproximadamente 1000 ng/mL y la dosis subsiguiente administrada durante el
segundo periodo es de aproximadamente 25 mg, cada dosis del tercer periodo es de aproximadamente 0 mg; y
e. cuando la concentracién plasmatica del sujeto medida en aproximadamente 6 semanas desde el comienzo
del periodo inicial es superior o aproximadamente 1000 ng/mL y la dosis subsiguiente administrada durante el
segundo periodo es de aproximadamente 37,5 mg o aproximadamente 50 mg, cada dosis del tercer periodo es
de aproximadamente 25 mg; y/o

en el que el método comprende ademas medir la concentracién plasmatica del sujeto aproximadamente 6 semanas
después del comienzo del periodo inicial; y/o

en el que el tercer periodo de tiempo es de al menos o aproximadamente 4 semanas después del segundo periodo de
tiempo.
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