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Sunt furnizate aici metode pentru tratarea unui subiect cu insuficientd cardiacd, cuprinzand

administrarea la subiect a unei doze initiale dintr-un activator al sarcomerului cardiac (CSA) pe o
perioadd initiald de timp, si administrarea ulterioard la subiect a unei doze de CSA pe baza concentratiei
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

FUNDAL

Insuficienta cardiacd (HF) este un sindrom clinic definit printr-un dezechilibru intre functia
cardiacd si necesitidtile metabolice ale corpului. Este o cale finald pentru multe boli care afecteazi inima
(Hilfiker-Kleiner si colab., 2006). HF afecteaza peste 26 milioane de oameni din intreaga lume, cu mai mult
de 3,5 milioane de oameni nou diagnosticati in fiecare an. S-a demonstrat cd prevalenta creste cu varsta
(Lépez-Sendon, 2011), sugerand ci pe masurd ce populatia imbatréneste, incidenta HF poate creste. in
Statele Unite (US), mai mult de 5 milioane de oameni, sau aproape 2,0% din populatie, au HF (Go si colab.,
2013). In Europa, s-a estimat ci cel putin 15 milioane de oameni au HF (Dickstein si colab., 2008). HF este
de obicei clasificatd suplimentar ca fractiune de ejectie fie ,,redusd” sau fie ,conservatd”. Rata anualéd a
mortalitdtii pacientilor cu insuficientd cardiacd cu fractiune de ejectie redusd (HFrEF) in tdrile vestice
industrializate este de obicei de la 10% péna la 25% pe an; totusi, depinzand de severitatea HF, aceasta rata
poate fi scazutd cu pand la 5% pe an la pacientii stabili de clasd [ pand la II ai Asociatiei Cardiologice din
New York (NYHA) sau crescutd pand la 75% la pacientii cu boald NYHA de clasd III pand la IV
(Mozaffarian si colab., 2007; Bhatia si colab., 2006; Levy si colab., 2006; Solomon si colab., 2004). Povara
HF poate fi de asemenea observatd si in datele de la internarea recurentd in spital. Datele de ingrijire
medicala si datele de la pacientii asigurati comercial au indicat cd 12% péna la 27% din pacientii spitalizati
pentru HF sunt reinternati la 30 zile dupd spitalizarea lor, si mortalitatea din orice cauzd atinge 12% in
aceeasi perioadd (Jencks si colab., 2009; Mcllvennan si colab., 2014).

HF este cel mai adesea cauzatd de boala arterei coronare (CAD); alte etiologii includ boala cardiaca
hipertensiva, boala cardiaci valvulari si cauzele idiopatice (Ambrosy si colab., 2014). Intr-o incercare de a
mentine debitul cardiac si perfuzia organului, HF progreseazi prin etape cu mecanisme compensatoare
caracterizate prin cresterea tonului simpatic, vasoconstrictie perifericd, si activarea diferitelor cdi
neurohormonale. Aceste proprietdti adaptive asigurd o usurare pe termen scurt dar pot fi ddundtoare cu
activarea pe termen lung sau prelungit. Pacientii experimenteaza dispnee, oboseala, si retentie de fluide si
eventual dezvoltd congestie pulmonard i edem periferic. Scopurile tratamentului sunt de a imbunatati
simptomele, prelungi supravietuirea, si reduce reinterndrile in spital (Yancy si colab., 2013; Ponikowski si
colab., 2016). In timp ce s-a ardtat ci cAteva interventii farmacologice si nonfarmacologicale reduc rata
spitalizdrilor HF si imbunététesc mortalitatea, incluzand inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
(ACEi-uri), beta-blocanti, antagonisti de aldosterond, revascularizare coronariand, si stimularea
biventriculara (Jessup si Brozena, 2003; Krum si Teerlink, 2011), mortalitatea si morbiditatea Inca rdman
ridicate cum s-a mentionat mai sus. In plus, aceste tratamente disponibile, care actioneaza asupra
mecanismelor compensatoare (de ex., retentie de sodiu, constrictie arteriald si venoasd, activare
neuroendocrind, si ritm cardiac crescut) esueazd adesea in controlul simptomelor sau restabilirea calitétii
vietii.

Fractiunea de ejectie redusi a ventriculului stang (1. VEF) este un factor central in HF, dar nu exista
incd terapii medicale sigure pentru imbunétatirea directd a functiei cardiace la nivelul sarcomerului cardiac
la pacientii cu HF. Mecanismele compensatoare citate mai sus sunt desfdsurate in incercarea de a péstra
debitul cardiac si perfuzia de organe intr-un scenariu de contractilitate miocardica modificatd. Incercarile
de a Tmbundtati contractilitatea cardiacd prin stimularea cronicd a cdii receptorului adrenergic (de ex.,
dobutamind sau ibopamind) sau cu inhibitori de fosfodiesteraza (adica, milrinond) la pacientii cu HF
cronicd, nu au avut succes (Tacon si colab., 2012). Ambii agenti au responsabilitdti de sigurantd
semnificative din cauza mecanismului lor de actiune. Cresterea calciului intracelular poate imbunatati
contractilitatea, dar in detrimentul cresterii consumului tisular de oxigen si aritmiei. Addugarea pe termen
lung de milrinona orald la SoC la pacientii cu HfrEF cronica severd a ardtat o mortalitate $i morbiditate
crescutd (Packer si colab., 1991). Ibopamina orald, un antagonist al receptorului dopaminergic (DA -1 si
DA-2) nu a demonstrat de asemenea beneficii clinice cdnd a fost adaugat la SoC la pacientii cu HFrEF
(Hampton si colab., 1997).

Astfel, raméne o necesitate pentru metode sigure si eficiente pentru tratarea etiologiilor HF,
incluzand HFrEF.

REZUMAT

Este furnizat aici un activator al sarcomerului cardiac (CSA) pentru utilizare intr-o metoda de
tratare a unui subiect cu insuficientd cardiacd (HF), in care CSA este omecamtiv mecarbil (OM), sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia, in care metoda cuprinde: (a) administrarea citre subiect a unei doze
initiale de CSA pentru o perioada initiald de timp, in care perioada initiald de timp este de cel putin
aproximativ 1 saptimand, sau de cel putin aproximativ 2 sdptdmaéni, si doza initiald este de 25 mg,
administrat cétre subiect de doud ori zilnic; si (b) administrarea ulterioara citre subiect de doud ori zilnic:
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(1) a aproximativ 25 mg de CSA, cénd concentratia plasmatici a CSA madsuratid sau determinatid a
subiectului 1n timpul sau la sféarsitul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 300
ng/mL, (ii) a aproximativ 37,5 mg de CSA, cand concentratia plasmaticd a CSA masuratd sau determinata
a subiectului In timpul sau la sfarsitul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 200
ng/ml dar mai micd de 300 ng/mL, sau (iii) a aproximativ 50 mg, cidnd concentratia plasmaticd a CSA
mdsuratd sau determinatd a pacientului In timpul sau la sféarsitul perioadei initiale de timp este mai micd de
200 ng/mL.

Este de asemenea furnizat aici omecamtiv mecarbil (OM) sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia pentru utilizare Intr-o metoda de tratare a unui subiect cu insuficientd cardiacd (HF), cuprinzand
(a) administrarea citre subiect a unei serii de doze initiale de omecamtiv mecarbil (OM) de doud ori zilnic
prin administrare orald pe o perioada initiald de timp de aproximativ 4 sdptdmani, din care fiecare doza
initiald este de aproximativ 25 mg, si (b) administrarea cétre subiect a unei serii de doze ultericare de OM
de doua ori zilnic prin administrare orald pentru o a doua perioadd de timp care urmeaza perioadei initiale
de timp, in care fiecare dozd ulterioard este: (1) de aproximativ 25 mg, cand concentratia plasmaticd a
subiectului masuratd la aproximativ 2 sdptamani de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mare de,
sau de aproximativ 300 ng/mL, (ii) de aproximativ 37,5 mg, cind concentratia plasmaticd a subiectului
masuratd la aproximativ 2 sdptdmani de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de
aproximativ 200 ng/mL dar mai micd de 300 ng/mL, sau (iii) de aproximativ 50 mg, cdnd concentratia
plasmatica a subiectului mésurata la aproximativ 2 sdptdmani de la Inceputul perioadei initiale de timp este
mai micd de 200 ng/mL, optional: in care metoda cuprinde in plus masurarea concentratiei plasmatice a
subiectului la aproximativ 2 siptdmani de la Inceputul perioadei initiale de timp; si/sau in care a doua
perioadd de timp este de aproximativ 4 saptdmani dupa perioada initiala de timp.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 este o ilustrare a conceptului studiului si a schemei de tratament a studiului descrise 1n
Exemplul 1.

Figura 2 este o ilustrare a profilului clinic al studiului descris in Exemplul 3.

Figura 3 este un set de grafice care ilustreazd modificarile medii ale celor mai mici péatrate (SE)
fatd de linia de bazd pand la 20 sdptdmani in obiectivele finale de eficacitate. Figura 3A este un grafic al
modificarii timpului de ejectie sistolic. Figura 3B este un grafic al modificarii volumului in accidentul
vascular cerebral. Figura 3C este un grafic al modificdrii L VESD. Figura 3D este un grafic al modificarii
LVEDD. Figura 3E este un grafic al modificarii ritmului cardiac. Figura 3F este un grafic al modificarii
NT-proBNP. Valorile p sunt pentru comparatie cu grupul cu placebo. LVESD=diametru sistolic final
ventricular sting; L VEDD=diametru diastolic final ventricular sting; NT-proBNP=peptidd natriuretica
cerebrald N-terminala, PK=farmacocinetic.

Figura 4 este un grafic care ilustreazd modificarea fatd de linia de bazi a concentratiei maxime de
troponind I cardiacd in relatie cu concentratia maximi de omecamtiv mecarbil In plasmi. Fiecare punct
reprezintd un pacient (n=429). Linia de regresie liniard pentru modificarea concentratiei maxime de
troponind I, calculatd ca (0,000066 x concentratia maxima de omecamtiv mecarbil) + 0,023, prezintd o
corelatie foarte slabi cu concentratia maximi de omecamtiv mecarbil in plasmi (r?=0,017).

DESCRIERE DETALIATA

Metode de tratament

Sunt furnizati aici activatori ai sarcomerului cardiac (CSA) pentru utilizare in metode de tratament
cuprinzdnd administrarea unui activator al sarcomerului cardiac (CSA) la o dozd initiald, de exemplu, o
doza de inceput, pentru o perioadd initiald de timp, $i administrarea ulterioard a CSA la o dozi care este
determinatd pe baza concentratiei plasmatice a subiectului in timpul sau la sfarsitul perioadei initiale de
timp. Referirile la metodele de tratament in aceastd descriere, trebuie sd fie interpretate ca referiri la
compusii, compozitiile farmaceutice $i medicamentele din prezenta inventie pentru utilizare intr-o metoda
pentru tratamentul corpului uman (sau animal) prin terapie (sau pentru diagnostic). In realizarile
exemplificative, metodele de tratament din prezenta divulgare oferd o abordare in tratarea unui subiect cu
un CSA. In realizarile exemplificative, metodele de tratament din prezenta divulgare oferd o abordare
pentru individualizarea tratamentului unui subiect cu un CSA. In realizarile exemplificative, metodele de
tratament din prezenta divulgare oferd o cale sigurad si imbundtatitd pentru a trata subiectii cu insuficienta
cardiacd, de exemplu, HFrEF, maximizand expunerea eficienti la fiecare subiect individual, in timp ce evita
supraexpunerea la CSA.

Corespunzitor, prezenta divulgare furnizeazd un CSA pentru utilizare in metode pentru tratarea
unui subiect cu insuficientd cardiacd. Metoda cuprinde (a) administrarea cétre subiect a unei doze initiale a
unui activator al sarcomerului cardiac (CSA) pentru o perioadd initiald de timp, si (b) administrarea
ulterioard citre subiect a unei doze de CSA pe baza concentratiei plasmatice a subiectului de CSA in timpul
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sau la sférsitul perioadei initiale de timp. Doza initiald este doza minima eficientd (MED) de CSA. in
aspectele exemplificative, CSA a atins starea stabild la subiect pana la sfarsitul perioadei initiale de timp
sau pand la momentul in care este determinati concentratia plasmatici a CSA. In aspectele exemplificative,
metoda cuprinde administrarea ulterioard cétre subiect a unei doze de CSA pe baza concentratiei plasmatice
in stare stabild a CSA a subiectului. Doza care este administratd ulterior cétre subiect este una din trei
optiuni: doza administratd ulterior este (1) aceeasi ca doza initiala, (i1) mai mare decét doza initiald dar mai
scizutd decét o dozad maxima, sau (iii) o dozd maxima. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului
este mai mare decit o concentratie de prag, doza administratd ulterior este aceeasi ca doza initiala. In
cazurile exemplificative, concentratia de prag este de la aproximativ 1,0 pand la aproximativ 1,5 ori mai
mare decat minimul unui intercval de concentratie tintd. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului
este mai mica decat pragul, doza administratd ulterior este mai mare decat doza initiala. In cazurile
exemplificative, concentratia pragului este de aproximativ 1,0 ori pan la aproximativ 1,5 ori mai mare
decat minimul unui interval de concentratie tinta.

Metoda de tratare a unui subiect cu HF cuprinde (a) administrarea citre subiect a unei doze initiale
a unui CSA pentru o perioadd initiald de timp, si (b) administrarea ulterioard citre subiect a unei doze de
CSA pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului In timpul sau la sfarsitul perioadei initiale de
timp. In aspectele exemplificative, cand concentratia plasmatici a CSA a subiectului este mai mare sau
egald cu minimul unui interval de concentratie tintd, doza administratd ulterior este aceeasi ca doza initiala.
In aspecte exemplificative, cAnd concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mica decat minimul
intervalului de concentratie tinta, doza administratd ulterior este mai mare decét doza initiala. In aspectele
exemplificative, cand concentratia plasmaticd a subiectului este mai mare de, sau de aproximativ 1,5 ori
minimul unui interval de concentratie tintd, doza administrata ulterior este aceeasi ca doza initiald. In
aspectele exemplificative, cAnd concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai micd de 1,5 ori decét
minimul intervalului de concentratie tintd dar mai mare de, sau de aproximativ minimul intervalului de
concentratie tintd, doza administrata ulterior este mai mare decit doza initiald dar mai micd decét o doza
maxima. In aspectele exemplificative, cAnd concentratia plasmatici a CSA a subiectului este mai mica decét
minimul intervalului de concentratie tintd, doza administrata ulterior este doza maxima.

Sunt prezentate aici date care sustin un CSA pentru utilizare In metode de tratament cuprinzand
administrarea unui CSA la o dozid initiald, de exemplu, o predoza, o dozd de inceput, pentru o perioada
initiald de timp, i administrarea ulterioard a CSA la o dozd care este determinatd pe baza concentratiei
plasmatice a CSA a subiectului in timpul sau la sfarsitul perioadei initiale de timp. In realizrile
exemplificative, metodele de tratament din prezenta divulgare oferd o cale sigurd de a trata subiectii cu
insuficientd cardiaca, de exemplu, HFrEF, si evitd supraexpunerea la CSA.

Corespunzitor, prezenta divulgare furnizeazd un CSA pentru utilizare in metode pentru tratarea
unui subiect cu insuficientd cardiacd. Metoda cuprinde (a) administrarea cétre subiect a unei doze inifiale a
unui CSA pentru o perioada initiald de timp, si (b) administrarea ulterioara citre subiect a unei doze de
CSA pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului la sfarsitul perioadei initiale de timp. Doza
initiala este doza minima eficientd (MED) de CSA. In aspectele exemplificative, CSA a atins starea stabila
la subiect pand la sfarsitul perioadei initiale de timp sau pand in momentul In care este determinatd
concentratia plasmaticd a CSA. Doza care este ulterior administratd citre subiect este una din trei optiuni:
doza administratd ulterior este (i) aceeasi ca doza initiala, (i1) mai mare decét doza initiald dar mai scdzuta
decét o doza maximad, sau (iii) o dozd maxima. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai
mare decdt o concentratie de prag, care in cazurile exemplificative este de aproximativ 1,0 pand la
aproximativ 1,5 ori mai mare decat minimul unui interval de concentratie tintd, doza administrata ulterior
este aceeasi ca doza initiald. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai micd decét pragul,
care in cazurile exemplificative este de aproximativ 1,0 pana la aproximativ 1,5 ort mai mare decat minimul
unui interval de concentratie {intd, doza administrata ulterior este mai mare decat doza initiala.

In aspectele exemplificative, metoda de tratare a unui subiect cu HF cuprinde (a) administrarea
citre subiect a unei doze initiale a unui CSA pentru o perioada initiald de timp, si (b) administrarea
ulterioard citre subiect a unei doze de CSA pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului In timpul
sau la sfarsitul perioadei initiale de timp, in care doza initiald este 0 MED a CSA si o CSA care a atins
starea stabild la subiect pand la sférsitul perioadei initiale de timp sau p&néd in momentul in care este
determinaté concentratia deCSA. Céand concentratia plasmatica a subiectului este mai mare sau aproximativ
egald cu concentratia de prag, doza administratd ulterior este aceeasi ca doza initiald. Cand concentratia
plasmatica a subiectului este mai mica decét concentratia de prag, doza administrata ulterior este mai mare
decét doza initiala. In aspectele exemplificative, concentratia de prag este de aproximativ 1,0 ori péna la
aproximativ 1,5 ori mai mare decat minimul unui interval de concentratie tinta. in aspectele exemplificative,
concentratia de prag este de aproximativ 1,0 ori mai mare decat minimul unui interval de concentratie tinta.
Doza administrata ulterior este (1) aceeasi ca doza initiald, cand concentratia plasmaticad a subiectului este
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mai mare sau aproximativ egald cu o primd concentratie de prag, (ii) mai mare decat doza initiald dar mai
scizutd decat o dozd maximi, cind concentratia plasmaticd a subiectului este sub prima concentratie de
prag dar mai mare sau aproximativ egald cu o a doua concentratie de prag, sau (iii) o dozd maximi, cand
concentratia plasmaticd a subiectului este mai micd decat a doua concentratie de prag. In aspectele
exemplificative, prima concentratie de prag este de aproximativ 1,5x mai mare decat minimul unui interval
de concentratie tinta. In aspectele exemplificative, a doua concentratie de prag este minimul unui interval
de concentratie tinta.

fn aspectele exemplificative, cind concentratia plasmatica a subiectului este mai mare decét, sau
de aproximativ 1,5% mai mare decat minimul unui interval de concentratie tintd, doza administrata ulterior
este aceeasi ca doza initiald. In aspectele exemplificative, cind concentratia plasmaticd a subiectului este
mai micd de 1,5 ori decat minimul intervalului de concentratie tinta, dar mai mare decét, sau aproximativ
mai mare decit minimul intervalului de concentratie tintd, doza administrata ulterior este mai mare decat
doza initiald dar mai micd dect o doza maxima. In aspectele exemplificative, cand concentratia plasmatica
a subiectului este mai micd decit minimul intervalului de concentratie tinta, doza administrata ulterior este
doza maxima.

Insuficientd cardiacd

Metodele de tratament din prezenta divulgare sunt metode pentru tratarea insuficientei cardiace
(HF). HF este definitd ca incapacitatea inimii de a furniza un flux sanguin suficient pentru a Indeplini
necesitétile corpului. Insuficienta cardiaca poate fi clasificatd in conformitate cu sistemul de clasificare al

Asociatiei Cardiologice din New York (NYHA) al insuficientei cardiace, rezumat in tabelul mai jos.

respiratie la mers, urcatul scérilor etc.

§II Simptome usoare (usoare dificultdti de respiratie si/sau angind) si usoard limitare in timpull

activitatii obignuite.

éIII Limitare marcati a activitatii din cauza simptomelor, chiar in timpul activitatilor mai putin decét '

obisnuite, de exemplu mersul pe ditante scurte (20-100 m). Confortabil numai in repaus.

Limitéri severe. Experimenteaza simptome chiar in repaus. In general pacientii sunt legati la pat.

Insuficienta cardiacd poate fi o insuficientd cardiacd sistolicd (insuficientd sistolicd a.k.a.), care
este insuficienta cardiacd cauzata sau caracterizata printr-o disfunctie sistolica. In termeni simpli, disfunctia
sistolicd este o afectiune 1n care functia de pompa sau de contractare a inimii (adicd, sistola), este redusi.
Ventriculul sting Isi pierde capacitatea de a se contracta In mod normal si prin urmare inima nu poate
pompa cu destuld fortd pentru a Impinge suficient singe in circulatie. Disfunctia sistolicd poate fi
caracterizata printr-o fractiune de ejectie scazutd sau redusd, de exemplu, o fractiune de ejectie care este
mai micd de aproximativ 45%, si o presiune diastolicd finald si volum ventricular crescute. Prin urmare, in
unele cazuri, insuficienta cardiacd sistolicd este denumita insuficientd cardiaca cu fractiune de ejectie redusa
(HFTEF). In cazurile exemplificative, disfunctia sistolicd este caracterizatd printr-o fractiune de ejectie
ventriculard stAnga care este de aproximativ 40% sau mai scizutd. In unele aspecte, rezistenta contractirii
ventriculare este sldbitd si insuficientd pentru a ejecta suficient singe in timpul fiecdrei batdi a inimii,
conducand la un debit cardiac mai mic, dupd cum s-a misurat prin cantitatea de singe pompata pe minut.
Insuficienta cardiaca sistolicd poate rezulta din boala cardiacd ischemicd, sau alternativ, poate rezulta din
cauze cardiace neischemice.

HF1EF poate fi o afectiune cronici si uneori este denumiti insuficientd cardiacd cronica (CHF). In
aspectele exemplificative, subiectul a avut insuficientd cardiaci timp de 4 sdptdmani sau mai mult, in timp
ce a primit Ingrijire standard (SOC) pentru HF. Alternativ, insuficienta cardiacd poate fi o afectiune acuta,
adicd, poate fi insuficientd cardiacd acutd. In aspectele exemplificative, subiectul a avut insuficientd
cardiacd timp de mai putin de 4 sdptdmani, In timp ce a primit ingrijire standard (SOC) pentru HF.

Semnele si simptomele insuficientei cardiace includ dispnee (de exemplu, ortopnee, dispnee
nocturnd paroxisticd), tuse, astm cardiac, respiratic suierdtoare, ameteald, confuzie, extremitéti reci in
repaus, congestie pulmonard, congestie venoasd cronicd, umflarea gleznei, edem periferic sau anasarca,
nocturie, ascitd, heptomegalie, icter, coagulopatie, oboseald, intolerantd la efort, distensiune venoasa
jugulara, raluri pulmonare, edem periferic, redistribuire vasculard pulmonari, edem interstitial, efuziuni
pleurale, retentie de fluide, sau o combinatie a acestora. Alte semne si simptome ale HF includ mecanismele
compensatoare caracterizate prin tonus simpatic crescut, vasoconstrictie periferica, activarea diferitelor céi
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neurohormonale, retentie de sodiu, constrictie arteriala si venoasd, activare neuroendocrind, si ritm cardiac
crescut.

in scopurile de aici, metodele divulgate in prezent pentru tratarea unui subiect cu insuficientd
cardiacd cuprind metode pentru tratarea subiectilor cu orice tipuri de HF descrise aici, de exemplu, HFrEF,
CHF. Termenul ,trateazd”, precum si cuvintele legate de acesta, nu implicd In mod necesar 100% sau
tratamentul complet. Mai degraba, existd grade variabile de tratament, pe care cineva avand calificare
obisnuitd in domeniu le recunoaste ca avind un potential beneficiu sau efect terapeutic. in aceasta privinta,
metodele pentru tratarea unui subiect cu HF din prezenta divulgare pot prevede orice cantitate sau orice
nivel de tratament. Mai mult, tratamentul prevdzut prin metoda din prezenta divulgare poate include
tratamentul uneia sau mai multor afectiuni sau simptome sau semne ale HF care este tratatd. De asemenea,
tratamentul prevazut prin metodele din prezenta divulgare poate cuprinde incetinirea progresului HF. De
exemplu, metodele pot trata HF in virtutea cresterii fractiunii de ejectie, cresterii rezistentei de contractare
ventriculard, cresterii debitului cardiac sau curgerii sdngelui in circulatie, si altele asemenea.

Subiecti

Tn unele realizari din prezenta divulgare, subiectul este un mamifer, incluzand, dar fara a se limita
la, mamifere din ordinul Rodentia, cum ar fi soareci si hamsteri, $i mamifere din ordinul Logomorpha, cum
ar fi iepuri, mamifere din ordinul Carnivora, incluzand feline (pisici) si canide (cdini), mamifere din ordinul
Artiodactyla, incluzand bovine (vaci) si porcine (porcei) sau din ordinul Perssodactyla, incluzénd ecvine
(cai). In unele aspecte, mamiferule sunt din ordinul primatelor, ceboidelor, sau simoidelor (maimute) sau
din ordinul Anthropoids (oameni si maimute). In unele aspecte, mamiferul este un om.

In aspectele exemplificative, omul este un barbat sau femeie, de exemplu, un barbat sau femeie in
vérstd de 18 ani sau mai mare. In aspectele exemplificative, subiectul are un diagnostic confirmat de HF,
de exemplu, insuficientd cardiacd sistolicd, HFrEF, CHF. In aspectele exemplificative, subiectul are
insuficientd cardiacd cronica sau un istoric de HF cronica. In aspectele exemplificative, subiectul este unul
care necesita tratament HF cu cel putin 30 zile inainte de a primi tratamentul cu un CSA. In aspectele
exemplificative, subiectul este unul care a fost spitalizat pentru HF ca motiv primar pentru spitalizare cu un
an Tnainte de primirea tratamentului cu CSA. In aspectele exemplificative, subiectul are o NYHA de clasa
11 sau clasd I1I sau insuficientd cardiaca de clasd IV. In cazurile exemplificative, subiectul are o fractiune
de ejectie ventriculara stingd de aproximativ 35% sau mai micd. In aspectele exemplificative, subiectul are
un nivel al peptidei natriuretice de tip B (BNP) mai mare de, sau de aproximativ 125 pg/mL sau un nivel
NT-proBNP mai mare de, sau de aproximativ 400 pg/mL. In aspectele exemplificative, subiectul primeste
un receptor al inhibitorului de angiotensind-neprilisind [ARNi] si are un nivel NT-proBNP mai mare de,
sau de aproximativ 400 pg/mL. In cazurile exemplificative, subiectul are fibrilatie atrial si are un nivel
BNP care este mai mare de, sau de aproximativ 375 pg/mL sau un nivel NT-proBNP care este mai mare
de, sau de aproximativ 1200 pg/mL. In aspectele exemplificative, subiectul indeplineste unul sau mai multe
sau toate dintre criteriile de includere prezentate aici in Exemplul 2. In aspectele exemplificative, subiectul
indeplineste unul sau mai multe sau toate criteriile de excludere prezentate aici in Exemplul 2. In aspectele
exemplificative, subiectul are nevoie de un CSA. In aspectele exemplificative, subiectul are o boald cronica,
severd care este simptomaticd, a necesitat recent ingrijire acutd (de exemplu, spitalizare recentd sau vizita
la camera de garda (ER)) si are dovezi biomarker ale bloii avansate (de exemplu, BNP).

In aspectele exemplificative, omul este un barbat sau femeie sub vérsta de 18 ani. In aspectele
exemplificative, omul este In varsta de 6 ani sau mai mult $i mai putin de 18 ani.

Activatori ai sarcomerului cardiac

Metodele divulgate in prezent cuprind administrarea unui activator al sarcomerului cardiac.
Activatorul sarcomerului cardiac utilizat conform inventiei este omecamtiv mecarbil. Asa cum s-a utilizat
in acest document, termenul ,,activator al sarcomerului cardiac™ sau ,,CSA” se referd la un agent care induce
activarea sarcomerului cardiac prin, de exemplu, sensibilizarea miofilamentelor cardiace la Ca?*, activind
troponina sau tropomiozina, sau activind direct miozina cardiacd. In cazurile exemplificative, CSA
promoveazi responsivitatea sarcomerului la calciu (Ca?*). De exemplu, CSA-urile care promoveazi
responsivitatea sarcomerului la calciu includ levosimendan sau pimobendan. In aspectele exemplificative,
CSA este un medicament cu un efect addugat asupra miofilamentelor, cum ar fi, de exemplu, SR-33805,
un donator HNO, CXL-1020.

In aspectele exemplificative, CSA reactioneaz direct cu miozina si/sau stabilizeaza conformatia
pre-powerstroke a miozinei facilitind tranzitia la starea acti-legatd. CSA este un activator al miozinei
cardiace. in aspectele exemplificative, CSA tinteste una sau mai multe dintre miozind, actind, troponina, si
tropomiozind. In aspectele exemplificative, CSA activeazd una sau mai multe dintre miozind, actind,
troponind, i tropomiozind.
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Omecamtiv Mecarbil (OM)

fn aspectele exemplificative, metodele cuprind administrarea de omecamtiv mecarbil (OM) sau
dintr-o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau a unui solvat al oricdrora dintre cele anterioare. Formula
moleculara a bazei libere de OM este CooH24FN5Os3 si structura chimici este prezentatd mai jos:

0
HacoJLN/ﬁ o A CHs
. PG
LA OH

Este inteles si descris cd, referinta la ,,omecamtiv mecarbil” sau ,,OM” se refera la, si descrie orice
forma de OM, incluzand baza liberd, orice sare acceptabild farmaceutic a acestuia, orice solvat al oricirora
dintre cele anterioare, $i amestecuri ale acestora in orice raport. Intr-o realizare, OM este administrat unui
subiect ca bazi liberd. In unele realiziri, OM este administrat unui subiect ca sare clorhidrat, cum ar fi o
sare diclorhidrat. Tn unele realiziri, OM este administrat unui subiect ca hidrat. in unele realiziri, OM este
administrat unui subiect ca sare hidrat. in unele realiziri, OM este administrat unui subiect ca diclorhidrat
hidrat.

OM (cunoscut de asemenea ca AMG 423, CK-1827452) este o noud molecula mici clasificati ca
activator al miozinei cardiace care creste contractilitatea cardiacd prin activarea selectivd si directd a
domeniul enzimatic al lantului greu al miozinei cardiace, proteina motoare generatoare de fortd a
sarcomerului cardiac, fard cresterea calciului intracelular miocitar cardiac (Teerlink si colab., 2011; Malik
si colab., 2011). OM creste timpul de ejectie sistolicd ventriculard stangd (SET) fard sd modifice viteza de
contractare (dP/dt) sau sa creascd ritmul cardiac. Suplimentar, presiunea de umplere ventriculard stanga,
presiunile atriale stangi, si rezistenta vasculard perifericd totald au scdzut, oferind dovada cé prelungirea
SET si cresterea functiei sistolice pot impacta favorabil hemodinamicile care conduc simptomele HF.
Efectele benefice ale OM au fost obtinute fara efecte notabile asupra absorbtiei miocardice de oxigen,
presiunii sanguine, sau fluxului sanguin coronarian (Shen si colab., 2010; Malik si colab., 2011).

Programul clinic finalizat cu omecamtiv mecarbil cuprinde 10 studii de fazd 1, 4 studii de fazi 2a
la subiectii cu insuficientd cardiaca cronicd, 1 studiu de faza 2b la subiectii cu insuficientd cardiaci acutd
(AHF), si 1 studiu de faza 2 1a subiectii cu insuficienta cardiaca stabila cronica. In aceste studii, eficacitatea,
siguranta, tolerabilitate, PK, si PD ale omecamtiv mecarbilului au fost evaluate cu perfuzii intravenoase
(IV) pana la 72 ore si dozare orald pana la 20 sdptdmani.

Pana 1n prezent, 1097 subiecti au primit cel putin 1 dozd de tratament cu omecamtiv mecarbil in
16 studii. Acestia includ 278 voluntari sdnatosi in studiile de fazd 1, 147 subiecti cu HF in studiile de faza
2a, 303 subiecti cu AHF in studiul de faza 2b (formulare 1V), si 369 subiecti cu HF cronica in studiul de
faza 2b (formulare [MR] cu eliberare modificata).

Existd 2 studii clinice in desfasurare: un studiu de faza 2b, dublu-mascat, randomizat, controlat cu
placebo pentru a evalua siguranta, PK, si eficacitatea omecamtiv mecarbil pe subiectii japonezi cu
insuficientd cardiacd cronicd cu fractiune de ejectie redusa (HFrEF) si un studiu de fazi 3, dublu-mascat,
randomizat, controlat cu placebo, pentru a evalua eficacitatea si siguranta omecamtiv mecarbilului asupra
mortalitdtii s1 morbiditatii la subiectii cu HFrEF.

Studiul de faza 2b recent finalizat pe subiectii cu HF cronicd (COSMIC-HF) este cel mai complet
si relevant set de date clinice pentru a sustine studiul rezultatelor din faza 3. COSMIC-HF a fost conceput
pentru a evalua formuldrile MR de omecamtiv mecarbil la subiectii cu HFrEF cronicd si a fost efectuat in
2 faze: 1) faza de escaladare a dozei a fost conceputd pentru a alege o formulare MR orald si doza de
omecamtiv mecarbil pentru evaluarea suplimentara in faza de expansiune ulterioard; 2) faza de expansiune,
in timpul cédreia, au fost evaluate PK, PD, siguranta, si tolerabilitatea formularii MR selectate si doza la
subiectii cu HF cronicd si disfunctie sistolicd ventriculard stangd pe o pericadd de tratament de 20 de
sdptdmani.

Studiile clinice asupra OM sunt descrise, de exemplu, in Teerlink si colab., 2011; si Cleland si
colab., 2011.

Dozaje

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,dozd” se referd la o cantitate masurata dintr-un
agent terapeutic care trebuie si fie luatd la un moment de timp. In scopurile din prezenta divulgare,
cantitatea sau doza de CSA administratd cétre subiect ar trebui si fie suficientd pentru a produce, de
exemplu, un raspuns terapeutic, la subiect sau animal Intr-un interval de timp rezonabil. De exemplu, doza
de CSA ar trebui si fie suficientd pentru a trata HF cum s-a descris aici intr-o perioada de la aproximativ 1
pani la 4 minute, 1 pand la 4 ore sau 1 pani la 4 sdptdméni sau mai lungd, de exemplu, 5 pand la 20 sau
mai multe sdptaméani, din momentul administrarii. In anumite realizari, perioada de timp ar putea fi chiar
mai lungd. Doza poate fi determinatd de eficacitatea CSA-ului particular si afectiunea animalului (de
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exemplu, omul), precum si de greutatea corporald a animalului (de exemplu, omul) care urmeaza si fie
tratat.

fn domeniu, sunt cunoscute multe teste pentru determinarea unei doze administrate. In scopurile
de aici, un test care cuprinde compararea masurii in care HF este tratatd dupa administrarea unei doze date
de CSA unui mamifer dintr-un set de mamifere, in care fiecdrui set 1 se dd o doza diferitd de CSA, ar putea
fi utilizat pentru a determina o doza de inceput care si fie administratd unui mamifer. Masura in care HF
este tratatd dupd administrarea unei anumite doze poate fi reprezentata prin, de exemplu, masura in care
fractiunea de ejectie a crescut prin actiunea CSA intr-un model pe soarece de HFrEF. Metodele de mésurare
a fractiunii de ejectie sunt cunoscute In domeniu. Vezi, exemplele stabilite aici.

Doza poate fi de asemenea determinatd pe baza existentei, naturii $i masurii oriciror efecte adverse
secundare care ar putea Insoti administrarea unui anumit CSA. De obicei, medicul curant va decide dozajul
cu care va trata fiecare pacient individual, luand in considerare o varietate de factori, cum ar fi varsta,
greutatea corporald, sdndtatea generald, dieta, sexul, agentii terapeutici care urmeaza sd fie administrati,
calea de administrare, datele clinice existente, etichetarea produsului, si severitatea afectiunii care este
tratata.

Doze initiale si perioade de timp initiale

fn metodele din prezenta divulgare, o doza initiald de CSA este administrata citre subiect. Doza
initiala este doza minima eficientd (MED) de CSA. Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,doza minima
eficientd” sau ,MED” este cea mai micd dozd de CSA care furnizeazi o modificare masurabili a functiei
cardiace, de exemplu, dupd cum s-a determinat pe o populatic de subiecti, care este de asemenea
semnificativ superioari statistic raspunsului furnizat de un placebo. In aspectele exemplificative, MED este
minimul ferestrei terapeutice a CSA. Fereastra terapeuticd, cunoscutd de asemenea ca fereastrd
farmaceuticd, a unui medicament este gama de doze de medicament care pot trata eficient boala fard a avea
efecte toxice. In aspectele exemplificative, doza initiald este cea mai micd doza la care dovada de eficacitate
este detectabila. In aspectele exemplificative, MED este determinati intr-un studiu clinic cu subiecti umani
s1 MED este cea mai micd dozd la care dovada eficacititii este detectabild la mai mult de aproximativ 50%
din subiectii care participa la studiul clinic. In aspectele exemplificative, MED este determinatd intr-un
studiu clinic cu subiecti umani si MED este cea mai micd doza la care dovada de eficacitate este detectabila
la mai mult de aproximativ 60%, la mai mult de aproximativ 70%, la mai mult de aproximativ 80%, la mai
mult de aproximativ 90%, sau la mai mult de aproximativ 95% din subiectii care participa la studiul clinic.

Doza initiald de CSA este administratd citre subiect pe o perioadd initiald de timp. Doza initiala
de CSA este administratd in mod repetat cétre subiect in timpul perioadei initiale de timp. Doza initiald de
CSA este administrata in mod repetat cétre subiect in timpul perioadei initiale de timp si fiecare doza initiala
are aceeasi cantitate de CSA. In aspectele exemplificative, CSA a atins o stare stabild la subiect pana la
sfarsitul perioadei initiale de timp sau pand la un moment de timp mai timpuriu care este In timpul perioadei
initiale de timp. Prin ,,stare stabild” se intelege instanta in care ingerarea globald a medicamentului este in
echilibru dinamic cu eliminarea sa. In aspectele exemplificative, perioada initiald de timp este de
aproximativ 1 siptiména. In aspectele exemplificative, perioada initiald de timp este mai mare de
aproximativ 1 sidptiména, de exemplu, de aproximativ 1,5 sdptdmani, de aproximativ 2 sdptdméni, de
aproximativ 3 sdptiméni, de aproximativ 4 siptdimani, sau de aproximativ 1 luni. In aspectele
exemplificative, perioada initiald de timp este mai mare de 1 luné, de exemplu, de aproximativ 1,5 luni, de
aproximativ 2 luni, sau de aproximativ 3 luni, sau mai lunga. Perioada initiald de timp este de cel putin
aproximativ 1 siptdiméana sau de cel putin aproximativ 2 saptimani. In aspectele exemplificative, perioada
initiald de timp este de aproximativ 1 sdptdménd pand la aproximativ 3 sdptdméni sau aproximativ 2
sdptdmani.

Doza initiala este de aproximativ 25 mg. Doza initiala este luatd de doud ori pe zi. In aspectele
exemplificative, doza initiald este administratd citre subiect oral.

In aspectele exemplificative, metoda cuprinde administrarea citre subiect a unei doze initiale de
25 mg OM prin administrare orald. Metoda cuprinde administrarea cétre subiect a unei doze initiale de 25
mg OM de doud ori zilnic. In cazurile exemplificative, perioada initiala de timp este de cel putin
aproximativ 2 siptimani. In aspectele exemplificative, metoda cuprinde administrarea citre subiect a
aproximativ 25 mg OM de doua ori zilnic prin administrare orala timp de cel putin aproximativ 2 siptdmani.

Doze ulterioare

In metodele din prezenta divulgare, o dozd de CSA este administratd citre subiect ulterior
perioadei initiale de timp, care dozd este pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului in timpul sau
la sfarsitul perioadei initiale de timp. In aspectele exemplificative, doza administrata ulterior perioadei
initiale de timp depinde de concentratia plasmaticd a CSA si unde aceasta scade fatd de un interval de
concentratie tintd pentru CSA. Asa cum s-a utilizat 1n acest document, termenul ,,interval de concentratie

x5

tintd” este sinonim cu ,,interval terapeutic” la care se face referire in Korean J Intern Med 24(1): 1-10 (2009)
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si se referd la intervalul de concentratii plasmatice al unui medicament in care poate fi asteptat un raspuns
terapeutic.

Doza care este ulterior administratd cétre subiect este una din trei optiuni: doza administrata
ulterior este (1) aproximativ aceeasi ca doza initiald, (ii) mai mare decét doza initiald dar mai scidzutd decét
o dozd maxima, sau (ii1) o dozd maxima. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare
decit o concentratic de prag, doza administratd ulterior este aceeasi ca doza initiali. In cazurile
exemplificative, concentratia de prag este de aproximativ 1,0 pand la aproximativ 1,5 (de exemplu,
aproximativ 1,0, aproximativ 1,1, aproximativ 1,2, aproximativ 1,3, aproximativ 1,4, aproximativ 1,5) ori
mai mare decat minimul unui interval de concentratie tintd. Cénd concentratia plasmatica a subiectului este
mai micd decit pragul, doza administrata ulterior este mai mare decét doza initiala.

In aspectele exemplificative, doza maxima este maximul ferestrei terapeutice a CSA. Fereastra
terapeuticd, cunoscutd de asemenea ca fereastrd farmaceuticd, a unui medicament este gama de doze de
medicament care pot trata eficient boala fird a avea efecte toxice. In aspectele exemplificative, doza
maximi este doza maxima tolerata (MTD). In aspectele exemplificative, doza maxima este MTD dupa cum
s-a determinat Intr-un studiu clinic pe oameni si MTD este doza maxima toleratd de mai mult de aproximativ
50% din subiectii care participa la studiul clinic. In aspectele exemplificative, doza maxima este MTD dupi
cum s-a determinat Intr-un studiu clinic pe oameni $i MTD este doza maxima toleratd de mai mult de
aproximativ 60%, de mai mult de aproximativ 70%, de mai mult de aproximativ 80%, de mai mult de
aproximativ 90%, sau de mai mult de aproximativ 95% din subiectii care participd la studiul clinic.

Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare decat, sau de aproximativ o
concentratie de prag, doza administrata ulterior este aceeasi ca doza initiala. Cand concentratia plasmatica
a CSA a subiectului este mai micd de concentratia de prag, doza administratd ulterior este mai mare decét
doza initiala. In aspectele exemplificative, concentratia de prag este de aproximativ 1,0 ori pana la
aproximativ 1,5 (de exemplu, de aproximativ 1,0, de aproximativ 1,1, de aproximativ 1,2, de aproximativ
1,3, de aproximativ 1,4, de aproximativ 1,5) ori mai mare decat minimul unui interval de concentratie tinta.
In aspectele exemplificative, concentratia de prag este minimul unui interval de concentratie tintd. In
aspectele exemplificative, cand concentratia plasmaticdi a CSA a subiectului este mai mare, sau de
aproximativ minimul unui interval de concentratie tintd, doza administrata ulterior este aproximativ aceeasi
ca doza initiala, si cdnd concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai micd de minimul intervalului
de concentratie tintd, doza administrata ulterior este mai mare decat doza initiala.

Doza administrata ulterior de CSA este pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului fata
de un prim prag si de un al doilea prag. In aspectele exemplificative, prima concentratie de prag este de
aproximativ 1,5 ori mai mare decat minimul unui interval de concentratie tinta si cea de a doua concentratia
de prag este mai mare decat minimul unui interval de concentratie tintd. Doza administratd ulterior este (1)
aceeasi ca doza initiald, cnd concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare sau de aproximativ
o primd concentratie de prag, (i1) mai mare decdt doza initiald dar mai scdzuta decét o dozd maxima, cand
concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este sub prima concentratie de prag dar mai mare decat sau de
aproximativ o a doua concentratie de prag, sau (iii) o dozd maxima, cand concentratia plasmaticd a CSA a
subiectului este mai mica decat cea de a doua concentratie de prag.

In aspectele exemplificative, minimul intervalului de concentratie tintd este 200 ng/mL, astfel
incét, cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare de, sau de aproximativ 300 ng/mL,
doza administratd ulterior este aceeasi ca doza initiald. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului
este mai micd de 300 ng/ml. dar mai mare de, sau de aproximativ 200 ng/mL, doza administratd ulterior
este mai mare decét doza initiald dar mai mica decit o dozd maxima. Céand concentratia plasmaticd a CSA
a subiectului este mai micd de 200 ng/mL, doza administrata ulterior este doza maxima. Doza maxima este
de aproximativ doud ori doza initiala si doza care este mai mare decét doza initiald dar mai micd decét o
doza maximi este de 1,5 ori doza initiald. Doza maximi este de aproximativ 50 mg. Doza care este mai
mare decét doza initiald dar mai micéd decat o dozd maximi este de aproximativ 37,5 mg.

In aspectele exemplificative, doza administratd ulterior perioadei initiale de timp este (a) de
aproximativ 50 mg, cand concentratia plasmaticd a CSA 1n timpul sau la sfarsitul perioadei de timp este
mai micd decat minimul unui interval de concentratie tintd, (b) de aproximativ 37,5 mg, cAnd concentratia
in plasmd a CSA in timpul sau la sfarsitul perioadei de timp este mai mare de, sau aproximativ de minimul
unui interval de concentratie tintd dar mai micd de aproximativ 1,5 ori ca minimul intervalului de
concentratie tintd, sau (c) aproximativ aceeasi ca doza initiald, cand concentratia plasmaticd a CSA in timpul
sau la sfarsitul perioadei de timp este, de exemplu, mai mare de, sau de aproximativ pand la ~1,5 ori minimul
intervalului concentratiei tinta. In aspectele exemplificative, doza ulterioard este de aproximativ 50 mg,
cand concentratia plasmaticd a CSA In timpul sau la sfarsitul perioadei de timp este mai mica decat minimul
unui interval de concentratie tintd. In aspectele exemplificative, cAnd concentratia in plasmad a CSA in
timpul sau la sfarsitul perioadei de timp este mai mare de, sau egald cu minimul unui interval de concentratie
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tintd dar mai micd de 1,5x ca minimul intervalului de concentratie tintd, doza ulterioara este de aproximativ
37,5 mg.

fn aspectele exemplificative, intervalul de concentratie tintd al CSA este de la aproximativ 200
ng/mL péand la aproximativ 1200 ng/mL, optional, de la aproximativ 200 ng/ml. pana la aproximativ 1000
ng/mL. In aspectele exemplificative, intervalul de concentratie tinta este de la aproximativ 200 ng/mL pana
la aproximativ 1000 ng/mL. Doza ulterioard este de aproximativ 25 mg, cand concentratia plasmatici a
CSA este mai mare de, sau de aproximativ 300 ng/ml, doza ulterioara este de aproximativ 50 mg, cand
concentratia plasmaticd a CSA este mai micd de aproximativ 200 ng/mL, si doza ulterioard este de 37,5
mg, cidnd concentratia plasmaticd a CSA este mai mare de, sau de aproximativ 200 ng/mL dar mai micd de
300 ng/mL. In aspectele exemplificative, OM este administrat prin administrare orali.

In realizarile exemplifictive, metoda de tratament cuprinde administrarea numai a unei doze
initiale si/sau numai a unei doze ulterioare. In realizarile alternative, metoda cuprinde administrarea a mai
mult de o dozd initiald si/sau a mai mult de o doza ulterioard. Metoda cuprinde administrarea repetata a
dozei initiale in timpul perioadei initiale de timp si fiecare doza initiald are aceeasi cantitate. Metoda
cuprinde administrarea repetatd cétre subiect a dozei initiale de doud ori zilnic pe durata perioadei initiale
de timp, optional, cel putin sau aproximativ 2 sdptdméani. Metoda cuprinde administrarea repetatd a dozei
ulterioare dupd perioada initiala de timp si fiecare doz4 ulterioara are aceeasi cantitate, cu condifia ¢ atunci
doza ulterioard este pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului In timpul sau la sfarsitul perioadei
initiale de timp. In aspectele exemplificative, doza de CSA este administratd repetat citre subiect dupi
perioada initiald de timp timp de cel putin aproximativ 1 sdptimana, cel putin aproximativ 2 sdptdmani, cel
putin aproximativ 3 sdptdmani, cel putin aproximativ 4 sdptimani, cel putin aproximativ 5 saptamani, cel
putin aproximativ 6 sdptdmani, cel pufin aproximativ 7 sdptimani, cel putin aproximativ 8 siptdmani, sau
mai mult. Metoda cuprinde administrarea citre subiect a dozei ulterioare de doud ori zilnic. Frecventa la
care sunt administrate dozele initiale In timpul perioadei initiale de timp este aceeasi frecventd la care sunt
administrate dozele ulterioare dupa perioada initiald de timp. In aspectele exemplificative, doza ulterioara
este administratd de doud ori zilnic timp de cel putin aproximativ 1 sdptiméand, cel putin aproximativ 2
sdptamani, cel putin aproximativ 3 sdptimani, cel putin aproximativ 4 sdptdmani, cel putin aproximativ 5
sdptamani, cel putin aproximativ 6 sdptimani, cel putin aproximativ 7 sdptdmani, cel putin aproximativ 8
saptdméni, sau mai mult. In aspectele exemplificative, doza ulterioard este administratd prin administrare
orald.

fn aspectele exemplificative, dozele ulterioare de OM sunt administrate ctre subiect de doud ori
zilnic prin administrare orald, In care fiecare doza ulterioara este de aproximativ 50 mg, cdnd concentratia
plasmaticd a OM este mai micé de aproximativ 200 ng/mL, fiecare doza ulterioari este de aproximativ 37,5
mg, cind concentratia plasmaticd a OM este mai mare de, sau egald cu pand la aproximativ 200 ng/mL dar
mai micd de 300 ng/mL, si fiecare dozi ulterioard este de aproximativ 25 mg, cdnd concentratia plasmatica
a OM este mai mare de, sau de aproximativ 300 ng/mL si mai micd de 1000 ng/mL..

Formuldri, cdi si regim de administrare

In aspectele exemplificative, CSA este prezent intr-o compozitie farmaceuticd la un nivel de
puritate adecvat pentru administrare la un pacient. In unele realizari, CSA are un nivel de puritate de cel
putin aproximativ 90%, aproximativ 91%, aproximativ 92%, aproximativ 93%, aproximativ 94%,
aproximativ 95%, aproximativ 96%, aproximativ 97%, aproximativ 98% sau aproximativ 99%, si un
diluant acceptabil farmaceutic, purtitor sau excipient. Compozitia farmaceutica in unele aspecte cuprinde
CSA la o concentratie de cel putin A, In care A este de aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 21 mg, aproximativ 22 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 24 mg, aproximativ 25
mg sau mai mult. In unele realizdri, compozitia farmaceuticd cuprinde CSA la o concentratie de cel mult
B, in care B este de aproximativ 100 mg, aproximativ 75 mg, aproximativ 50 mg, sau 25 mg. in unele
realizéri, compozitiile pot contine o CSA la un interval de concentratie de la A pand la B mg/ml, de exemplu,
de la aproximativ 0,001 mg pani la aproximativ 100,0 mg. In aspectele exemplificative, compozitia
farmaceuticd cuprinde CSA la o concentratie de 25 mg, 37,5, sau 50 mg.

Depinzand de calea de administrare, de CSA special destinat utilizarii, precum si de alti factori,
compozitia farmaceuticd poate cuprinde ingrediente acceptabile farmaceutic suplimentare, incluzand, de
exemplu, agenti de acidulare, aditivi, adsorbanti, propulsori de aerosoli, agenti de deplasare a aerului, agenti
de alcalizare, antiaglomeranti, anticoagulanti, conservanti antimicrobieni, antioxidanti, antiseptice, baze,
lianti, agenti de tamponare, agenti chelatori, agenti de acoperire, agenti de colorare, desicanti, detergenti,
diluanti, dezinfectanti, dezintegranti, agenti de dispersare, agenti de amplificarea dizolvirii, coloranti,
emolienti, agenti de emulsionare, stabilizatori de emulsionare, umpluturi, agenti formatori de peliculd,
amelioratori de aroma, agenti de aromatizare, amelioratori de flux, agenti de gelifiere, agenti de granulare,
umectanti, lubrifianti, mucoadezivi, baze de unguent, unguente, vehicule oleaginoase, baze organice, baze
de de pastile, pigmenti, plastifianti, agenti de polisare, conservanti, agenti de sechestrare, penetranti de
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piele, agenti de solubilizare, solventi, agenti pentru stabilizare, baze de supozitoare, CSA-uri de suprafata,
surfactanti, agenti de punere In suspensie, agenti de Indulcire, agenti terapeutici, agenti de Ingrosare, agenti
pentru tonicitate, agenti de toxicitate, agenti pentru cresterea vascozitdtii, agenti absorbanti de api,
cosolventi miscibili in apd, dedurizatori de apd, sau agenti de umectare.

Corespunzitor, in unele realizari, compozitia farmaceutica cuprinde oricare sau o combinatie din
urmétoarele componente: salcdm, acesulfam de potasiu, citrat de acetiltributil, citrat de acetiltrietil, agar,
albumind, alcool, alcool deshidratat, alcool denaturat, alcool diluat, acid aleuritic, acid alginic, poliesteri
alifatici, alumind, hidroxid de aluminiu, stearat de aluminiu, amilopectind, a-amiloza, acid ascorbic,
palmitat de ascorbil, aspartam, apa bacteriostatica pentru injectie, bentonitd, bentonitd magma, clorurd de
benzalconiu, clorurd de benetoniu, acid benzoic, alcool benzilic, benzoat de benzil, bronopol, butilat de
hidroxianisol, butilat de hidroxitoluen, butilparabena, butilparabend de sodiu, alginat de calciu, ascorbat de
calciu, carbonat de calciu, ciclamat de calciu, fosfat anhidru dibazic de calciu, fosfat dehidrat dibazic de
calciu, fosfat de calciu tribazic, propionat de calciu, silicat de calciu, sorbat de calciu, stearat de calciu,
sulfat de calciu, sulfat de calciu hemihidrat, ulei de canola, carbomer, dioxid de carbon, carboximetil
celulozd de calciu, carboximetil celulozd de sodiu, m-carotend, caragenan, ulei de ricin, ulei de ricin
hidrogenat, ceard de emulsionare cationicd, acetat de celuloza, ftalat de acetat de celuloza, etil celuloza,
celulozd microcristaling, pulbere de celuloza, celulozd microcristalind silicificatd, carboximetil celuloza de
sodiu, alcool cetostearilic, cetrimidé, alcool cetilic, clorhexidini, clorobutanol, clorocresol, colesterol,
acetat de clorhexidind, glucanat de clorhexidind, clorhidrat de clorhexiding, clorodifluoroetan (HCFC),
clorodifluorometan, clorofluorocarbon (CFC)clorofenoxietanol, cloroxilenol, sirop de porumb solid, acid
citric anhidru, acid citric monohidrat, unt de cacao, agenti de colorare, ulei de porumb, ulei din seminte de
bumbac, cresol, m-cresol, o-cresol, p-cresol, croscarmelozd de sodiu, crospovidond, acid ciclamic,
ciclodextrind, dextrati, dextrind, dextroza, dextroza anhidra, diazolidinil uree, dibutil ftalat, dibutil sebacat,
dietanolamind, dietil ftalat, difluoroetan (HFC), dimetil-B-ciclodextrind, compusi de tip ciclodextrind cum
ar fi Captisol®, dimetil eter, dimetil ftalat, edentat de dipotasiu, edentat de disodiu, acid fosfat disodic,
docusat de calciu, docusat de potasiu, docusat de sodiu, dodecil galat, bromura de dodeciltrimetilamoniu,
edentat de calciu disodic, acid edtic, eglumind, alcool etilic, etilceluloza, etil galat, etil laurat, etil maltol,
oleat de etil, etilparabend, etilparabend de potasiu, etilparabend de sodiu, etil vanilind, fructoza, fructoza
lichida, fructozd madcinatd, fructoza fard pirogen, pulbere de fructozd, acid fumaric, gelatind, glucoza,
glucozd lichidd, amestecuri gliceridice de acizi grasi vegetali saturati, glicerind, behenat de gliceril,
monooleat de gliceril, monostearat de gliceril, monostearat de gliceril autoemulsionant, palmitostearat de
gliceril, glicind, glicoli, glicofurol, gumi guar, heptafluoropropan (HFC), bromurd de
hexadeciltrimetilamoniu, sirop bogat in fructoza, albumind din ser uman, hidrocarburi (HC), acid clorhidric
diluat, ulei vegetal hidrogenat, tip II, hidroxietil celuloza, 2-hidroxietil-B-ciclodextrina, hidroxipropil
celulozd, hidroxipropil celulozd slab substituitd, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrind, hidroxipropil
metilceluloza, ftalat de hidroxipropil metilceluloza, imiduree, indigocarming, schimbéatoare de ioni, oxizi
de fier, alcool izopropilic, izopropil miristat, izopropil palmitat, solutie salind izotonica, caolin, acid lactic,
lactitol, lactoza, lanolin, alcooli lanolinici, lanolind anhidrd, lecitind, silicat de magneziu $i aluminiu,
carbonat de magneziu, carbonat de magneziu normal, carbonat de magneziu anhidru, carbonat de magneziu
hidroxid, hidroxid de magneziu, lauril sulfat de magneziu, oxid de magneziu, silicat de magneziu, stearat
de magneziu, trisilicat de magneziu, trisilicat de magneziu anhidru, acid malic, malt, maltitol, solutie de
maltitol, maltodextrind, maltol, maltozd, manitol, trigliceride cu catend medie, meglumina, mentol,
metilceluloza, metacrilat de metil, moleat de etil, metilparabend, metilparabena de potasiu, metilparabena
de sodiu, celuloza microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu, ulei mineral, ulei mineral usor, ulei
mineral si alcooli lanolinici, ulei, ulei de masline, monoetanolamind, montmorilonitd, octil galat, acid oleic,
acid palmitic, parafind, ulei de arahide, vaselind, vaselini si alcooli lanolinici, glazurd farmaceutica, fenol,
fenol lichefiat, fenoxietanol, fenoxipropanol, alcool feniletilic, acetat de fenilmercuric, borat de
fenilmercuric, nitrat de fenilmercuric, polacrilind, polacrilind de potasiu, poloxamer, polidextroza,
polietilen glicol, oxid de polietilend, poliacrilati, polimeri bloc polietilend-polioxipropilend, polimetacrilati,
polioxietilen alchil eteri, derivati polioxietilenici de ulei de ricin, esteri de polioxietilen sorbitol de acid
gras, stearati de polioxietilen, alcool polivinilic, polivinil pirolidond, alginat de potasiu, benzoat de potasiu,
bicarbonat de potasiu, bisulfit de potasiu, clorura de potasiu, citrat de postasiu, citrat de potasiu anhidru,
fosfat acid de potasiu, metabisulfit de potasiu, fosfat de potasiu monobazic, propionat de potasiu, sorbat de
potasiu, povidond, propanol, acid propionic, carbonat de propilend, propilen glicol, alginat de propilen
glicol, propil galat, propilparabena, propilparabend de potasiu, propilparabeni de sodiu, sulfat de protamina,
ulei de rapitd, solutie Ringer, zaharina, zaharind de amoniu, zaharind de calciu, zaharind de sodiu, ulei de
sofranel, saponitd, proteine din ser, ulei de susan, siliciu coloidal, dioxid de siliciu coloidal, alginat de sodiu,
ascorbat de sodiu, benzoat de sodiu, bicarbonat de sodiu, bisulfit de sodiu, clorurid de sodiu, citrat de sodiu
anhidru, citrat de sodiu dehidrat, clorurd de sodiu, ciclamat de sodiu, edentat de sodiu, dodecil sulfat de
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sodiu, lauril sulfat de sodiu, metabisulfit de sodiu, fosfat de sodiu, dibasic, fosfat de sodiu, monobazic,
fosfat de sodiu, tribazic, propionat de sodiu anhidru, propionat de sodiu, sorbat de sodiu, amidon glicolat
de sodiu, stearil fumarat de sodiu, sulfit de sodiu, acid sorbic, esteri de sorbitan (esteri grasi de sorbitan),
sorbitol, solutie de sorbitol 70%, ulei de soia, ceard spermaceti, amidon, amidon din porumb, amidon din
cartofi, amidon pregelatinizat, amidon din porumb sterilizabil, acid stearic, acid stearic purificat, alcool
stearilic, zaharoza, zaharuri, zahar comprimabil, zahar de cofetarie, sfere de zahdr, zahar invertit, Sugartab,
Sunset Galben FCF, parafina sinteticd, talc, acid tartric, tartrazind, tetrafluoroetan (HFC), ulei de teobrom,
timerosal, dioxid de titan, alfa tocoferol, acetat de tocoferil, acid succinat de alfa tocoferil, beta-tocoferol,
delta-tocoferol, gama-tocoferol, tragacant, triacetin, citrat de tributil, trietanolamini, trietil citrat, trimetil-
B-ciclodextrind, bromurd de trimetiltetradecilamoniu, tampon Tris, edentat de trisodiu, vanilina, ulei vegetal
hidrogenat de tip I, apa, apd moale, apa dura, apa fara dioxid de carbon, apd apirogend, apd pentru injectie,
apd sterild pentru inhalare, apd sterild pentru injectie, apa sterild pentru irigare, ceruri, ceard anionicd de
emulsionare, ceard carnauba, ceard cationicd de emulsionare, ceard de cetil ester, ceard microcristalini,
ceard neionicd de emulsionare, supozitoare din ceard, ceard albd, ceard galbend, vaselind alba, grasime din
land, gumad xantan, xilitol, zein, propionat de zinc, sdruri de zinc, stearat de zine, sau orice excipient din
Handbook of Pharmaceutical Excipients, a treia editie, A. H. Kibbe (Pharmaceutical Press, London, UK,
2000). Remington’s Pharmaceutical Sciences, editia a 16-a, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton,
Pa., 1980), divulgd diferite componente utilizate in formularea compozitiilor acceptabile farmaceutic si
tehnicile cunoscute pentru prepararea acestora. Cu exceptia méasurii In care orice agent conventional este
incompatibil cu compozitiile farmaceutice, se are in vedere utilizarea acestuia in compozitiile farmaceutice.
fn compozitii, pot fi incorporate de asemenea, ingrediente active suplimentare.

fn unele realizari, componentele anterioare pot fi prezente in compozitia farmaceutica in orice
concentratie, cum ar fi, de exemplu, cel putin A, in care A este 0,0001 % m/v, 0,001% m/v, 0,01% m/v,
0,1% m/v, 1% m/v, 2% m/v, 5% m/v, 10% m/v, 20% m/v, 30% m/v, 40% m/v, 50% m/v, 60% m/v, 70%
m/v, 80% m/v, sau 90% m/v. In unele realiziri, componentele anterioare pot fi prezente in compozitia
farmaceuticd in orice concentratie, cum ar fi, de exemplu, cel mult B, in care B este 90% m/v, 80% m/v,
70% m/v, 60% m/v, 50% m/v, 40% m/v, 30% m/v, 20% m/v, 10% m/v, 5% m/v, 2% m/v, 1% m/v, 0,1%
m/v, 0,001% m/v, sau 0,0001%. In alte realizri, componentele anterioare pot fi prezente in compozitia
farmaceuticd in orice interval de concentratie, cum ar fi, de exemplu de la aproximativ A péni la
aproximativ B. Tn unele realizari, A este 0,0001% si B este 90%.

Compozitiile farmaceutice pot fi formulate pentru a obtine un pH compatibil fiziologic. In unele
realizéri, pH-ul compozitiei farmaceutice poate fi cel putin 5, cel putin 5,5, cel putin 6, cel putin 6,5, cel
putin 7, cel putin 7,5, cel putin 8, cel putin 8,5, cel putin 9, cel putin 9.5, cel putin 10, sau cel putin 10,5
pand la si incluzdnd pH 11, depinzand de formulare si calea de administrare. In anumite realizari,
compozitiile farmaceutice pot cuprinde agenti de tamponare pentru a obtine un pH compatibil fiziologic.
Agentii de tamponare pot include orice compusi capabili de tamponare la pH-ul dorit cum ar fi, de exemplu,
tampoane fosfat (de exemplu,PBS), trictanolamind, Tris, bicind, TAPS, tricind, HEPES, TES, MOPS,
PIPES, cacodilat, MES, si altele. Tn anumite realizari, rezistenta tamponului este cel putin 0,5 mM, cel putin
1 mM, cel putin 5 mM, cel putin 10 mM, cel putin 20 mM, cel putin 30 mM, cel putin 40 mM, cel putin 50
mM, cel putin 60 mM, cel putin 70 mM, cel putin 80 mM, cel putin 90 mM, cel putin 100 mM, cel putin
120 mM, cel putin 150 mM, sau cel putin 200 mM. In unele realiziri, rezistenta tamponului este nu mai
mare de 300 mM (de exemplu, de cel mult 200 mM, cel mult 100 mM, cel mult 90 mM, cel mult §0 mM,
cel mult 70 mM, cel mult 60 mM, cel mult 50 mM, cel mult 40 mM, cel mult 30 mM, cel mult 20 mM, cel
mult 10 mM, cel mult 5 mM, cel mult 1 mM).

CSA sau o compozitie farmaceutica care o cuprinde, poate fi administrata subiectului pe orice cale
adecvatd de administrare. Urmatoarea discutie despre cdile de administrare este furnizatd numai pentru a
ilustra realizérile exemplificative si nu trebuie sé fie interpretatd ca limitativd a domeniului de aplicare in
nici un fel.

Formularile adecvate pentru administrare orald pot consta din (a) solutii lichide, cum ar fi o
cantitate eficientd de CSA din prezenta divulgare dizolvati in diluanti, cum ar fi apé, solutie salind,sau suc
de portocale; (b) capsule, pliculete, tablete, pastile, si pilule dizolvabile, fiecare contindnd o cantitate
predeterminatd de ingredient activ, ca solide sau granule; (¢) pulberi; (d) suspensii intr-un lichid adecvat;
si (e) emulsii adecvate. Formularile lichide pot include diluanti, cum ar fi apa si alcooli, de exemplu, etanol,
alcool benzilic, si alcooli polietilenici, fie cu sau fard addugarea unui surfactant acceptabil farmaceutic.
Formele de capsule pot fi de tip cu gelatind obisnuitd cu carcasa tare sau moale contindnd, de exemplu,
surfactanti, lubrifianti, si umpluturi inerte, cum ar fi lactozi, zaharoza, fosfat de calciu, i amidon din
porumb. Formele de tabletd pot include una sau mai multe dintre lactozi, zaharozi, manitol, amidon din
porumb, amidon din cartofi, acid alginic, celulozd microcristalind, acacia, gelatind, gumda guar, dioxid de
siliciu coloidal, croscarmeloza de sodiu, tale, stearat de magneziu, stearat de calciu, stearat de zine, acid
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stearic, si alti excipienti, coloranti, diluanti, agenti de tamponare, agenti de dezintegrare, agenti de umectare,
conservanti, agenti de aromatizare, si alti excipienti compatibili farmacologic. Formele de pastile pot
cuprinde agentul activ din prezenta divulgare intr-o aromd, uzual zaharoza si acacia sau tragacant, precum
s1 pastile cuprinzand CSA din prezenta divulgare intr-o baza inertd, cum ar fi gelatind si glicerind, sau
zaharozd si acacia, emulsii, geluri, si altele asemenea continand, in plus astfel de excipienti asa cum se
cunoaste In domeniu.

CSA-urile din prezenta divulgare, singure sau in combinatie cu alte componente adecvate, pot fi
livrate prin administrare pulmonara si pot fi facute in formuldri cu aerosoli pentru a fi administrate prin
inhalare. Aceste formuldri cu aerosoli pot fi plasate In propulsoare acceptabile presurizate, cum ar fi
diclorodifluorometan, propan, azot, si altele asemenea. Ele pot fi de asemenea formulate ca produse
farmaceutice pentru prepariri nepresurizate, cum ar fi intr-un nebulizator sau intr-un atomizor. Astfel de
formulari de pulverizare, pot fi de asemenea utilizate pentru a pulveriza mucoasa. In unele realizari, CSA
este formulatd Intr-un amestec de pulbere sau in microparticule sau nanoparticule. Formularile pulmonare
adecvate sunt cunoscute in domeniu. Vezi, de exemplu, Qian si colab., Int J Pharm 366: 218-220 (2009);
Adjei si Garren, Pharmaceutical Research, 7(6): 565-569 (1990); Kawashima si colab., J Controlled Release
62(1-2): 279-287 (1999); Liu si colab., Pharm Res 10(2): 228-232 (1993); publicatiile de cereri de brevet
internationale numerele WO 2007/133747 st WO 2007/141411.

Formularile adecvate pentru administrare parenterald includ solutii injectabile sterile izotonice
apoase sl neapoase, care pot contine antioxidanti, tampoane, bacteriostate, si substante dizolvate care fac
formularea izotonica cu sidngele destinatarului intentionat, $i suspensii sterile apoase si neapoase care pot
include agenti de punere in suspensie, solubilizatori, agenti de Ingrosare, stabilizatori, §i conservanti.
Termenul, ,,parenteral” Inseamnd nu prin canalul alimentar, ci pe unele alte cdi, cum ar fi subcutanata,
intramusculard, intraspinald, sau intravenoasd. CSA din prezenta divulgare poate fi administrat cu un
diluant acceptabil fiziologic Intr-un purtitor farmaceutic, cum ar fi un lichid steril sau amestec de lichide,
incluzand apé, solutie salind, dextrozd apoasd si solutii de zahar Inrudite, un alcool, cum ar fi etanol sau
alcool hexadecil, un glicol, cum ar fi propilen glicol sau polietilen glicol, dimetilsulfoxid, glicerol, cetali
cum ar fi 2,2-dimetil-153-dioxolan-4-metanol, eteri, poli(etilenglicol) 400, uleiuri, acizi grasi, esteri de acid
gras sau gliceride, sau gliceride acetilate de acid gras cu sau fard addugarea unui surfactant acceptabil
farmaceutic, cum ar fi un sdpun sau un detergent, agent de punere iIn suspensie, cum ar fi pectind, carbomert,
metilceluloza, hidroxipropilmetilcelulozd, sau carboximetilcelulozd, sau agenti de emulsionare §i alti
adjuvanti farmaceutici.

Uleturile, care pot fi utilizate in formularile parenterale includ vaselind, uleiuri animale, vegetale,
sau sintetice. Exemplele specifice de uleiuri includ de arahide, de soia, de susan, de seminte de bumbac, de
porumb, de maisline, de petrol, si mineral. Acizii grasi adecvati pentru utilizare in formularile parenterale
includ acid oleic, acid stearic, si acid izostearic. Oleatul de etil $i miristatul de izopropil sunt exemple de
esteri adecvati de acid gras.

Sapunurile adecvate pentru utilizare in formulédrile parenterale includ sarurile grase de metale
alcaline, amoniu, §i trietanolamind, si detergentii adecvati includ (a) detergenti cationici cum ar fi, de
exemplu, halidele de dimetil dialchil amoniu, si halidele de alchil piridiniu, (b) detergenti anionici cum ar
fi, de exemplu, sulfonati de alchil, aril, si olefina, sulfati de alchil, olefind, eter, si monogliceride, si
sulfosuccinati, (¢) detergenti neionici cum ar fi, de exemplu, oxizi de amine grase, alcanolamide de acid
gras, si copolimeri de polioxietilenpolipropilend, (d) detergenti amfoterici cum ar fi, de exemplu, alchil--
aminopropionati, i siruri de amoniu cuaternar de 2-alchil-imidazoling, si (e) amestecuri ale acestora.

Formuldrile parenterale din unele realizari contin de la aproximativ 0,5% péana la aproximativ 25%
din masa CSA din prezenta divulgare in solutie. Pot fi utilizati conservanti i tampoane. Pentru a minimiza
sau elimina iritarea la locul injectiei, astfel de compozitii pot contine unul sau mai multi surfactanti neionici
avand un echilibru hidrofil-lipofil (HLB) de la aproximativ 12 péand la aproximativ 17. Cantitatea de
surfactant din astfel de formuléri va varia de obicei de la aproximativ 5% pand la aproximativ 15% din
masa. Surfactantii adecvati includ esteri sorbitan de polietilen glicol de acid gras, cum ar fi monooleatul de
sorbitan si aductiile cu masd moleculard mare de oxid etilenic cu o baza hidrofoba, formate prin condensarea
oxidului de propilend cu propilen glicol. Formularile parenterale sunt prezentate In unele aspecte in doze
unitare sau recipiente multidoza etansate, cum ar fi fiole si flacoane, si pot fi depozitate intr-o stare
criodesicatd (liofilizatd) care necesitd doar addugarea excipientului lichid steril, de exemplu, apd pentru
injectii, imediat fnainte de utilizare. Solutiile si suspensiile injectabile extemporanee, sunt preparate In unele
aspecte din pulberi sterile, granule, si tablete de tipul descris anterior.

Formularile injectabile sunt in conformitate cu prezenta divulgare. Cerintele pentru purtitorii
farmaceutici eficienti pentru compozitiile injectabile sunt bine cunoscute celor avand calificare obisnuita
in domeniu (vezi, de exemplu, Pharmaceutics and Pharmacy Practice, J. B. Lippincott Company,
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Philadelphia, PA, Banker si Chalmers, eds., paginile 238-250 (1982), si ASHP Handbook on Injectable
Drugs, Toissel, ed. a 4-a, paginile 622-630 (1986)).

Va fi apreciat de citre o persoand calificatd In domeniu ci, in plus fatd de compouzitiile
farmaceutice descrise mai sus, CSA din divulgare poate fi formulatd ca complecsi de incluziune, cum ar
ficomplecsii de incluziune ciclodextrind, sau lipozomi.

In unele realizari, CSC-urile descrise aici pot fi modificate intr-o forma de depovit, astfel incat
maniera in care CSA din prezenta divulgare este eliberatd in corpul cdruia i este administratd, este
controlatd In ceea ce priveste timpul si locul din corp (vezi, de exemplu, brevetul S.U.A. nr. 4.450.150).
Formele de depozit ale CSA-urilor din prezenta divulgare pot fi, de exemplu, o compozitie implantabila
cuprinzdnd CSA-urile si un material poros sau neporos, cum ar fi un polimer, in care CSA este Incapsulat
sau difuzat prin material si/sau degradarea materialului neporos. Depozitul este apoi implantat in locatia
doritd 1n corpul subiectului si CSA este eliberatd din implant la o ratd predeterminati. Compozitia
farmaceuticd cuprinzand CSA, este modificatd in anumite aspecte pentru a avea orice tip de profil de
eliberare in vivo. In unele aspecte, compozitia farmaceutica este o formulare cu eliberare imediata, cu
eliberare controlatd, cu eliberare sustinutd, cu eliberare extinsi, cu eliberare intarziatd, sau cu eliberare
bifazica. Metodele de formulare a peptidelor pentru eliberarea controlatd sunt cunoscute in domeniu. Vezi,
de exemplu, Qian si colab., J Pharm 374: 46-52 (2009) si publicatiile de cereri de brevet internationale
numerele WO 2008/130158, W02004/033036, W02000/032218; si WO 1999/040942. In aspectele
exemplificative, compozitia farmaceuticd este o formulare cu eliberare modificatd si nu o formulare cu
cliberare imediatd. In aspectele exemplificative, formularea cu eliberare modificatd are 0 Cpay Sau
aproximativ concentratia maxima observatd in plasmé de la 175 pénd la aproximativ 210 ng/mL pentru o
dozd de 25 mg s1 0 Ciax de aproximativ 475 ng/mL péand la aproximativ 510 ng/mlL pentru o dozad de 50
mg, un Tpax sau timpul pana la Cpex de la aproximativ 2 ore pand la aproximativ 5 ore pentru o dozd de 25
mg, siun Tmax de la aproximativ 2 ore pand la 3 ore pentru o doza de 50 mg.

fn aspectele exemplificative, CSA este administrat citre subiect in conformitate cu un regim de
tratament. CSA este administrat citre subiect de doua ori zilnic. In aspectele exemplificative, CSA este
administrat citre subiect de doud ori zilnic prin administrare orala.

Concentratia plasmaticd

O dozi de CSA pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului este administrata ulterior
cétre subiect in timpul sau dupd perioada initiald de timp. Doza care este administrata ulterior dupa perioada
initiald de timp este pe baza concentratiei plasmatice a subiectului méisuratd sau determinatd In timpul
perioadei initiale de timp. In aspectele exemplificative, perioada initiald de timp este de aproximativ 2
sdptdmani, de aproximativ 3 sdptdmani, de aproximativ 4 sdptiméni, de aproximativ 5 sdptdmani, de
aproximativ 6 sdptdmani, sau mai lungd. De exemplu, daci perioada initiald de timp este de aproximativ 4
sdptdmani, atunci concentratia plasmaticd a subiectului este méisuratd la un moment de timp din cadrul
perioadei de 4 saptdméni. In cazurile exemplificative, concentratia plasmatica a subiectului este masurati
la aproximativ 1 sdptiména, aproximativ 2 sdptdméni, sau aproximativ 3 sdptdméni dupd prima
administrare a dozei initiale. In realizarile exemplificative ale metodelor din prezenta divulgare, metoda
cuprinde determinarea concentratiei plasmatice a CSA la sfarsitul perioadei initiale de timp, de exemplu,
la 4 sdptdmani dacd perioada initiald de timp este de 4 sdptimani.

In realizarile exemplificative ale metodelor din prezenta divulgare, metoda cuprinde o etapa de
determinare sau masurare a concentratiei plasmatice a CSA a subiectului. In aspectele exemplificative,
etapa de determinare sau mésurare are loc la aproximativ 1 sdptdmand, aproximativ 2 sdptdmani, sau
aproximativ 3 saptdmani dupd prima administrare a dozei initiale sau la sfarsitul perioadei initiale de timp,
de exemplu, la aproximativ 4 sdptdmani.

In realizarile exemplificative, concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este masurati mai mult
de o dati, de exemplu, de doud ori, de trei ori, de patru ori, sau de mai multe ori, la fiecare 2 sdptdmani, la
fiecare 3 sdptamani, la fiecare 4 sdptdmani, la fiecare 5 sdptdmani, la fiecare 6 sdptdmani, la fiecare 7
saptaméni, la fiecare 8 sdptimani. In cazurile exemplificative, metoda cuprinde o etapa de determinare a
unei prime concentratii plasmatice a CSA dupé perioada initiald de timp si determinarea unei a doua
concentratii plasmatice dupd administrarea citre subiect a cel putin unei doze ulterioare de CSA dupa
perioada initiala de timp.

fn aspectele exemplificative, concentratia plasmatici a CSA a subiectului este masurati in timpul
perioadei initiale de timp si apoi la aproximativ 4 siptiméni. In aspectele exemplificative, concentratia
plasmaticd a CSA a subiectului este masurata la aproximativ 2 sdptdmani dupa prima administrare a dozei
initiale si apoi din nou la aproximativ 6 sdptdmani dupa prima administrare a dozei initiale.

fn scopurile de aici, concentratia plasmaticd a CSA poate fi determinatd utilizand orice metoda
cunoscutd in domeniu. Metodele adecvate de determinare a concentratiei plasmatice a unui medicament,
cunoscute In domeniu, includ, de exemplu, cromatografie de gaz (GC), cromatografie de lichide de inalta
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performantd (HPLC), cromatografie de lichide de Inaltd performantd-spectroscopie de masd (HPLC-MS),
spectroscopie de masd cu cromatografie de lichide (LCMS), imunoteste (de exemplu, imunoteste
competitionale, imunoteste imunometrice, imunotest de polarizare fluorescentd (FPIA), imunotest
enzimatic (EMIT), si test cu imunosorbant legat de enzima (ELISA)), sau o combinatie a acestora. Vezi, de
exemplu, Wang si colab., Nan Fan Yi Ke Da Xue Xue Bao 28(11): 1993-1995 (2008); Dasgupta si Datta,
Handbook of Drug Monitoring Methods, Capitolul 3: Analytical Techniques for Mesuring Concentrations
of Therapeutic Drugs in Biological Fluids, paginile 67-86 (2008); Kang si Lee, Korean J Intern Med 24(1):
1-10 (2009); Glazko, Antiepileptic Drugs, ed. a 3-a, New York: Raven Press, 1989, pag. 159-176; si Steijns
si colab., Ther Drug Monit 24: 432-435 (2002). In aspectele exemplificative, metoda cuprinde determinarea
concentratiei plasmatice prin efectuarea LC-MS/MS sau a unui test cantitativ cu microsfere. in aspectele
exemplificative, metoda cuprinde determinarea concentratiei plasmatice prin imunotest de inhibare
competitivd In care medicamentul liber din mostra de plasma concureazi pentru situsurile de legare ale
anticorpului cu moleculele de medicament acoperite pe microparticule uniforme. In aspectele
exemplificative, concentratia plasmatici a CSA este determinatd utilizdnd testul de monitorizare a
medicamentului terapeutic QMS™ (TDM), testul de monitorizare a medicamentului terapeutic CEDIA™
(TDM) sau testul TDM DRI™ (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA).

fn aspectele exemplificative, concentratia plasmatici a CSA este determinati prin masurarea CSA
in plasma subiectului. In aspectele alternative, concentratia plasmaticd a CSA este determinatd prin
masurarea unui metabolit al CSA in plasma subiectului. In aspectele exemplificative, concentratia
plasmaticd a CSA este o concentratie minimd a CSA in plasma. In aspectele exemplificative, concentratia
plasmaticd a CSA este determinatd la inceputul zilei si/sau Inaintea unei prime doze administrate
subiectului.

Realizdri exemplificative

In aspectele exemplificative, metoda cuprinde administrarea repetata citre subiect a unei doze
initiale de OM de doud ori pe zi timp de cel putin sau aproximativ 2 siptdmani, in care fiecare doza initiala
este administrata prin administrare orald. In aspectele exemplificative, intervalul concentratiei terapeutice
este de la aproximativ 200 ng/ml. pand la aproximativ 1000 ng/ml., si metoda cuprinde administrarea
repetatd de doze ulterioare cétre subiect de doud ori zilnic prin administrare orald, in care doza ulterioara
este (1) de aproximativ 25 mg, cand concentratia plasmaticd a CSA este mai mare de, sau de aproximativ
300 ng/ml. dar mai micd de aproximativ 1000 ng/mL, (ii) de aproximativ 37,5 mg, cdnd concentratia
plasmaticd a CSA este mai mare de, sau de aproximativ 200 ng/ml. dar mai micd de aproximativ 300 ng/mlL.,
sau (ii1) de aproximativ 50 mg, cand concentratia plasmaticd a CSA este mai micd de aproximativ 200
ng/mL.

fn aspectele exemplificative, metoda cuprinde administrarea citre subiect a unei doze initiale de
OM de doua ori pe zi 1n timpul perioadei initiale de timp de aproximativ 4 sdptiméani, administratd prin
administrare orald. In aspectele exemplificative, metoda cuprinde o a doua perioadi de timp care urmeaza
dupa perioada initiald de timp, si, In timpul celei de a doua perioade de timp, o a doua serie de doze este
administratd citre subiect pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului masuratd in timpul perioadei
initiale de timp, de exemplu, la aproximativ 2 sdptdmani de la momentul administrarii primei doze initiale.
In cazurile exemplificative, metoda cuprinde o a treia perioada de timp care urmeaza dupa a doua perioada
de timp, si, In timpul celei de a doua perioade de timp, o a treia serie de doze este administrata cétre subiect
pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului mésuraté In timpul celei de a doua perioade de timp,
de exemplu, la aproximativ 6 siptiméani de la momentul administrarii primei doze initiale. In aspectele
exemplificative, fiecare dozd din cea de a doua si din cea de a treia serie este administratd de doud ori zilnic
prin administrare orald. In aspectele exemplificative, intervalul concentratiei terapeutice este de la
aproximativ 200 ng/ml pand la aproximativ 1000 ng/mL si urmatoarele scheme sunt urmate pentru cea de
a doua si cea de a treia serie de doze:

*** Timp dupd administrarea primei doze initiale

Concentratia Timpul la care este madasuratd éCantitate din fiecare dozi a:
plasmatici a CSA ajconcentratia plasmatica aicelei de a doua serii

: subiectului subiectului***

A doua serie i> 1000 ng/mL 2 sdptdmani 0 mg

(de doze >300 pana la <1000 2 saptiméni 25 mg |
ng/mL :
>200 pand la <3002 siptiméni 37,5 mg
ng/mL

§<200 ng/mL 2 sdptimani 50 mg
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Concentratia Timpul la care este madasuratd ‘Cantitate din fiecare dozd a'
plasmatici a CSA ajconcentratia plasmatica a icelei de a doua serii
: subiectului subiectului*** 5
A treia serie de ;<750 ng/mL 6 sdptdmani éAceea@i doza administratd in :

idoze mpul celei de a doua serii

>750 pand la <1000 {6 sdptdmani i25 mg, daca doza din timpul
ng/mL icelei de a doua serii = 25 mg
isau 37,5 mg

7,5 mg, dacd doza din timpul '
icelei de a doua serii = 50 mg

> 1000 ng/mL 6 sdptdmani 25 mg dacd doza din timpull
icelei de a doua serii este de
i37,5 mg sau de 50 mg

0 mg dacd doza din timpul :
écelei de a doua serii este de 25

In aspectele exemplificative, a doua perioada de timp este de aproximativ 4 sdptimani si cea de a
treia perioadd de timp este de cel putin aproximativ 4 siptiméni. In aspectele exemplificative, daca
concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare de, sau de aproximativ 1000 ng/mL,
administrarile de CSA inceteazi. In aspectele exemplificative, concentratia plasmatici a CSA este masurati
sau determinatd la fiecare 4, 6, 12, 24, sau 48 sdptdmani.

In realizdrile exemplificative, metoda de tratare a unui subiect cu insuficientd cardiaci (HF),
cuprinde (a) administrarea cétre subiect a unei serii de doze initiale de omecamtiv mecarbil (OM) de doud
ori zilnic prin administrare orald pe o perioadd initiald de timp de aproximativ 4 sdptimani, si (b)
administrarea cétre subiect a unei serii ulterioare de doze de OM de doud ori zilnic, prin administrare orala
timp de o a doua perioada de timp care urmeaza perioadei initiale de timp, in care fiecare doza ulterioara
este (1) de aproximativ 25 mg, cind concentratia plasmaticd a subiectului masuratd la aproximativ 2
sdptamani de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 300 ng/mlL., (i1)
de aproximativ 37,5 mg, cand concentratia plasmatica a subiectului masurata la aproximativ 2 sdptdmani
de la Inceputul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 200 ng/mL dar mai mici de
300 ng/mL, sau (iii) de aproximativ 50 mg, cind concentratia plasmaticd a subiectului misuratd la
aproximativ 2 saptimani de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mica de 200 ng/mL. In aspectele
exemplificative, metoda cuprinde in plus méasurarea concentratiei plasmatice a subiectului la aproximativ 2
saptaméni de la inceputul perioadei initiale de timp. In cazurile exemplificative, o a doua perioad de timp
este de aproximativ 4 saptamani dupa perioada initiald de timp. In unele aspecte, metoda cuprinde in plus
administrarea citre subiect a seriilor ulterioare de doze de OM de doud ori zilnic prin administrare orald
pentru o a treia perioada de timp care urmeaza dupd a doua perioada de timp, in care fiecare doza ulterioara
administratd in timpul celei de a treia perioade de timp este pe baza concentratiei plasmatice a subiectului
masuratd la aproximativ 6 siptaimani de la inceputul perioadei initiale de timp. In aspectele exemplificative,
(A) cand concentratia plasmaticd a subiectului mésuratd la aproximativ 6 sdptdiméni de la inceputul
perioadei initiale de timp este mai mica de 750 ng/mL, fiecare dozd din cea de a treia perioada de timp este
aproximativ aceeasi ca doza ulterioard din cea de a doua perioada de timp; (B) cAnd concentratia plasmatica
a subiectului mésuratd la aproximativ 6 sdptdiméani de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mare
de, sau de aproximativ 750 ng/mL si mai micd de 1000 ng/ml si doza ulterioard administratd in timpul
celei de a doua perioade de timp este de 25 mg sau de 37,5 mg, fiecare doza din cea de a treia perioadd de
timp este de aproximativ 25 mg; (C) cand concentratia plasmaticd a subiectului masuratd la aproximativ 6
sdptamani de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 750 ng/mL s1 mai
micd de 1000 ng/mL si doza ulterioard administratd in timpul celei de a doua perioade de timp este de
aproximativ 50 mg, fiecare dozi din cea de a treia perioadd de timp este de aproximativ 37,5 mg; (D) cand
concentratia plasmatici a subiectului masuratd la aproximativ 6 sdptdmani de la inceputul perioadei initiale
de timp este mai mare de, sau de aproximativ 1000 ng/mL si doza ulterioarad administratd in timpul celei de
a doua perioade de timp este de aproximativ 25 mg, fiecare doza din cea de a treia perioada de timp este de
aproximativ O mg; si (E) cdnd concentratia plasmaticd a subiectului mésurata la aproximativ 6 sdptimani
de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 1000 ng/mL si doza ulterioara
administratd In timpul celei de a doua perioade de timp este de aproximativ 37,5 mg sau de aproximativ 50
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mg, fiecare dozd din cea de a treia perioad de timp este de aproximativ 25 mg. In cazurile exemplificative,
cea de a treia perioadd de timp este de cel putin sau de aproximativ 4 saptimani dupa o a doua perioadd de
timp. In aspectele exemplificative, metoda cuprinde in plus masurarea concentratiei plasmatice a
subiectului la aproximativ 6 sdptdmani de la inceputul perioadei initiale de timp.

Metode inrudite

Prezenta divulgare furnizeazd metode (nerevendicate) de prevenire a evenimentelor adverse
serioase in timpul tratamentului cu un activator al sarcomerului cardiac (CSA) la un subiect. Metoda poate
cuprinde (a) administrarea cétre subiect a unei doze initiale a unui CSA pe o perioada initiala de timp si (b)
administrarea ulterioard cétre subiect a unei doze de CSA pe baza concentratiei plasmatice a CSA a
subiectului la sfarsitul perioadei initiale de timp. Doza initiald poate fi doza minimd eficientd (MED) a
CSA. CSA poate atinge starea stabild la subiect pand la sfarsitul perioadei initiale de timp sau pand in
momentul cind este determinatd concentratia plasmaticd a CSA. Doza care este ulterior administrata cétre
subiect poate fi una din doud optiuni: doza administrata ulterior este fie aceeasi ca doza initiala sau fie este
mai mare decédt doza initiald. Alternativ sau suplimentar, doza care este ulterior administratd subiectului
poate fi una din trei optiuni: doza administrata ulterior este (1) aceeasi ca doza initiald, (i1) mai mare decéat
doza initiala dar mai scdzutd decét o dozd maxima, sau (iii) o dozd maxima. Cand concentratia plasmatica
a CSA a subiectului este mai mare decat o concentratie de prag, doza administratd ulterior poate fi aceeasi
ca doza initiald. Concentratia de prag poate fi de aproximativ 1,0 pand la aproximativ 1,5 ori mai mare
decat minimul unui interval de concentratie tintd. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este
mai micd decat pragul, doza administratd ulterior poate fi mai mare decédt doza initiald. Concentratia de
prag poate fi de aproximativ 1,0 ori pand la aproximativ 1,5 ori mai mare decit minimul unui interval de
concentratie tinta.

Metoda de prevenire a evenimentelor adverse serioase in timpul tratamentului cu un activator al
sarcomerului cardiac (CSA) laun subiect, poate cuprinde (a) administrarea citre subiect a unei doze initiale
a unui CSA pe o perioadd initiald de timp, si (b) administrarea ulterioard cétre subiect a unei doze de CSA
pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului In timpul sau la sfarsitul perioadei initiale de timp.
Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare sau egald cu minimul unui interval de
concentratie tintd, doza administratd ulterior poate fi aceeasi ca doza initiald. Cand concentratia plasmatica
a CSA a subiectului este mai micd decat minimul intervalului de concentratie tintd, doza administrata
ulterior poate fi mai mare decét doza initiald. Cénd concentratia plasmaticd a subiectului este mai mare de,
sau de aproximativ 1,5 ori minimul unui interval de concentratie tintd, doza administratd ulterior poate fi
aceeasi ca doza initiald. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai micd de 1,5 ori decét
minimul intervalului de concentratie tintd dar mai mare de, sau de aproximativ minimul intervalului de
concentratie tintd, doza administratd ulterior poate fi mai mare decat doza initiald dar mai micd decét o doza
maximd. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai micd decat minimul intervalului de
concentratie tintd, doza administratd ulterior poate fi doza maxima.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul _previne” si cuvintele care decurg din acesta
cuprind reducerea aparitiei sau intarzierea debutului afectiunii medicale (de exemplu, eveniment advers
serios) care este prevenitd. Metoda poate intarzia debutul evenimentului advers serios cu 1 zi, 2 zile, 4 zile,
6 zile, 8 zile, 10 zile, 15 zile, 30 zile, doud luni, 4 luni, 6 luni, 1 an, 2 ani, 4 ani, sau mai mult. Agsa cum s-a
utilizat in acest document, termenul ,,previne” si cuvintele care decurg din acesta cuprind reducerea riscului
evenimentelor adverse serioase. Metoda poate reduce riscul evenimentelor adverse serioase de 2 ori, 5 ori,
10 ori, 20 ori, 50 ori, 100 ori, sau mai mult.

Prezenta divulgare furnizeazd metode (nerevendicate) de reducere a riscului unui eveniment
advers serios in timpul tratamentului cu un activator al sarcomerului cardiac (CSA) la un subiect. Metodele
pot cuprinde (a) administrarea citre subiect a unei doze initiale a unui CSA pe o perioada initiala de timp
s1 (b) administrarea ulterioara cétre subiect a unei doze de CSA pe baza concentratiei plasmatice a CSA a
subiectului la sfarsitul perioadei initiale de timp. Doza initiald poate fi doza minima eficientd (MED) de
CSA. CSA poate atinge starea stabild la subiect pand la sfarsitul perioadei initiale de timp sau pand in
momentul in care este determinata concentratia plasmaticd a CSA. Doza care este ulterior administrata citre
subiect poate fi una din doud optiuni: doza administratd ulterior este fie aceeasi ca doza initiala, sau fie este
mai mare decét doza initiald. Alternativ sau suplimentar, doza care este ulterior administrata cétre subiect
poate fi una din trei optiuni: doza administrata ulterior este (1) aceeasi ca doza initiald, (i1) mai mare decéat
doza initiala dar mai scdzutd decét o dozd maxim4, sau (iii) o dozd maximi. Cand concentratia plasmatica
a CSA a subiectului este mai mare decat o concentratie de prag, doza administrata ulterior poate fi aceeasi
ca doza initiala. Concentratia de prag poate fi de aproximativ 1,0 pani la aproximativ 1,5 ori minimul unui
interval de concentratie tintd. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mica decét pragul,
doza administrata ulterior poate fi mai mare decat doza initiald. Concentratia de prag poate fi de aproximativ
1,0 ori pand la aproximativ 1,5 ori minimul unui interval de concentratie tinta.
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Metoda de reducere a riscului unui eveniment advers serios in timpul tratamentului cu un activator
al sarcomerului cardiac (CSA) la un subiect, poate cuprinde (a) administrarea citre subiect a unei doze
initiale a unui CSA pe o perioadd initiala de timp, si (b) administrarea ulterioara citre subiect a unei doze
de CSA pe baza concentratiei plasmatice a CSA a subiectului In timpul sau la sfarsitul perioadei initiale de
timp. Céand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare sau egald cu minimul unui interval
de concentratie tintd, doza administratd ulterior poate fi aceeasi ca doza initiald. Cand concentratia
plasmaticd a CSA a subiectului este mai micd decdt minimul intervalului de concentratie tintd, doza
administratd ulterior poate fi mai mare decat doza initiald. Cand concentratia plasmaticad a subiectului este
mai mare de, sau de aproximativ 1,5 ori minimul umui interval de concentratie tintd, doza administrata
ulterior poate fi aceeasi ca doza initiald. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mica
de 1,5 ori decdt minimul intervalului de concentratie tintd dar mai mare de, sau de aproximativ minimul
intervalului de concentratie tintd, doza administratd ulterior poate fi mai mare decét doza initiald dar mai
micd decat o dozd maxima. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mica decat minimul
intervalului de concentratie tintd, doza administratd ulterior poate fi doza maxima.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,reducere” si cuvintele care decurg din acesta
pot sd nu fie 100% sau o reducere completd. Mai degrabd, existd grade variabile de reducere, pe care cineva
avand calificare obisnuitd in domeniu le recunoaste ca avind un potential beneficiu sau efect terapeutic. In
aceastd privintd, riscul unui eveniment advers serios poate fi redus la orice cantitate sau nivel. Reducerea
riscului prevdzutd prin metodele din prezenta divulgare poate fi o reducere de cel putin sau aproximativ
10% (de exemplu, o reducere de cel putin sau aproximativ 20%, o reducere de cel putin sau aproximativ
30%, o reducere de cel putin sau aproximativ 40%, o reducere de cel putin sau aproximativ 50%, o reducere
de cel putin sau aproximativ 60%, o reducere de cel putin sau aproximativ 70%, o reducere de cel putin sau
aproximativ 80%, o reducere de cel putin sau aproximativ 90%, o reducere de cel putin sau aproximativ
95%, o reducere de cel putin sau aproximativ 98%).

Prezenta divulgare mai furnizeaza o metoda (nerevendicatd) de identificare a unui subiect la risc
pentru un eveniment advers serios In timpul tratamentului cu un activator al sarcomerului cardiac (CSA).
Metoda poate cuprinde (a) administrarea citre subiect a unei doze initiale a unui CSA pe o perioada initiala
de timp si (b) determinarea concentratiei plasmatice a CSA a subiectului in timpul sau la sfarsitul perioadei
initiale de timp. Doza initiala poate fi doza minima eficientd (MED) de CSA. Perioada initiala de timp poate
fi de cel putin aproximativ 2 siptimani. CSA poate atinge starea stabild la subiect pana la sfarsitul perioadei
initiale de timp sau pand in momentul In care este determinatd concentratia plasmaticd a CSA. Metoda poate
cuprinde determinarea concentratiei plasmatice a CSA a stirii stabile a subiectului. Cand concentratia
plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare decat o concentratie de prag, subiectul poate fi identificat ca
subiect la risc pentru un eveniment advers serios 1n timpul tratamentului cu un CSA. Unor astfel de subiecti
le pot fi date doze ulterioare de CSA, dar fiecare dozd ulterioard este aceeasi ca doza initiald. Concentratia
de prag poate fi de aproximativ 1,0 pana la aproximativ 1,5 ori mai mare decat minimul unwi interval de
concentratie tintd. Intervalul de concentratie tintd poate fi de la aproximativ 200 ng/ml. pand la aproximativ
1200 ng/mL sau de la aproximativ 200 ng/mL pand la aproximativ 1000 ng/mL.

Cu referire la metodele din prezenta divulgare, evenimentul advers serios este infarctul miocardic
sau ischemia miocardicid. Evenimentul serios poate fi un infarct miocardic fard supradenivelare.
Evenimentul advers serios poate fi unul sau mai multe dintre: senzatie de caldurd, palpitatii, constrictie la
piept sau gat, ameteald, tahicardie, depresie a segmentului ECG ST, si markeri cardiaci pozitivi.

Sunt prevdzute in continuare metode (nerevendicate) de determinare a unui regim de tratament
pentru un subiect. Metoda poate cuprinde (a) administrarea citre subiect a dozei minime eficiente (MED)
de CSA pe o perioadd initiald de timp, in care CSA a atins o stare stabild la subiect In timpul sau pana la
sfarsitul perioadei initiale de timp, si (b) determinarea concentratiei plasmatice a CSA a subiectului la
sfarsitul perioadei initiale de timp. Regimul de tratament de dupé perioada initiald de timp poate cuprinde
o dozd de CSA care este fie aceeasi ca doza inifiala, sau fie este mai mare decit doza initiald. Cand
concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare decit o concentratie de prag, care in cazurile
exemplificative este de aproximativ 1,0 pana la aproximativ 1,5 ori mai mare decat minimul unui interval
de concentratie tintd, regimul de tratament de dupd perioada initiald de timp poate cuprinde o doza de CSA
care este aceeasi ca doza initiald. Cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai micd decét
pragul, care In cazurile exemplificative este de aproximativ 1,0 pand la aproximativ 1,5 ori minimul unui
interval de concentratie tintd, regimul de tratament de dupa perioada initiala de timp poate cuprinde o doza
de CSA care este mai mare decat doza initiald. Alternativ sau suplimentar, regimul de tratament de dupa
perioada initiald de timp poate cuprinde o doza care este una din trei optiuni: doza administrata ulterior este
(1) aceeasi ca doza initiala, (i) mai mare decét doza initiald dar mai scdzutd decat o dozd maxima, sau (iii)
o dozd maxima. Regimul de tratament de dupé perioada initiald de timp poate cuprinde o dozd de CSA care
este (1) In mod esential aceeasi ca doza initiala, cAnd concentratia plasmaticd a CSA este mai mare de, sau
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de aproximativ 1,5 ori minimul concentratiei {intd, (ii) mai mare decét doza initiald dar mai scdzutd decét
o doza maximd, cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mai mare de, sau de aproximativ
minimul intervalului de concentratie tinta dar sub aproximativ 1,5 ori minimul intervalului de concentratie
tintd, sau (ii1) o dozd maxima, cand concentratia plasmaticd a CSA este sub minimul intervalului de
concentratie tinta.

Astfel de metode de determinare a unui regim de tratament permit optimizarea eficacitatii
tratamentului cu un CSA.

Urmadtoarele exemple sunt date numai pentru a ilustra prezenta divulgare si nu pentru a limita in
nici un fel domeniul sau.

EXEMPLE

EXEMPLUL 1

Acest exemplu descrie un studiu randomizat, controlat cu placebo, dublu-mascat, cu grupuri
paralele, multicentru, privind rezultatele CV pentru OM oral la subiectii cu HFrEF, incluzand subiectii cu
spitalizare HF 1n curs sau cu antecedente.

Aproximativ 8000 de subiecti eligibili sunt randomizati Intr-un raport 1:1 pentru a primi fie OM
sau fie placebo. Randomizarea este stratificatd functie de stabilirea randomizérii (in prezent spitalizati
pentru HF sau recent si nu in prezent spitalizati pentru HF) si regiunii (5 straturi: US si Canada; America
Latind; Europa de Vest, Africa de Sud, si Australasia; Europa de Est incluzdnd Rusia; Asia). Aproximativ
25% sau mai mult din totalul de iInscrieri planificate trebuie sd includd subiecti care sunt spitalizati la
randomizare. Inscrierea subiectilor cu fibrilatie atriald trebuie s fie limitatd la 20% din fiecare setare de
inscriere.

OM este prezentat ca tablete. Tabletele sunt ambalate 1n blistere In numar de 14.

OM este administrat oral BID dimineata si seara subiectilor si este luat sub conditii de nealimentare
sau alimentare. OM este Inghitit intreg (nemestecat, zdrobit, sau impaértit) si luat cu apa. Administrarea din
fiecare dimineatd si seard este luatd la aproximativ acelasi moment al zilei. Dacd OM nu este luat saunu a
fost luat in aproximativ 12 £ 3 ore fata de cea mai recentd dozi anterioard, doza ar trebui sa fie omisd si
urmétoarea doza ar trebui s fie luatd la ora obisnuitd.

Subiectii randomizati la OM inifiazd administrarea la 25 mg BID. La vizita de studiu din
sdptdmana 2, o predozd de mostrd de singe este colectatd pentru toti subiectii. Rezultatele sunt mascate
pentru investigatori. Pentru subiectii randomizati la OM, predoza PK colectatd in sdptdména 2 ghideaza
ajustarea dozei. O noud furnizare de OM este previzutd la un subiect cAnd PK este evaluata in scopul
ajustdrii dozei indiferent de grupul de tratament randomizat si rezultatul evaludrii PK pentru a mentine
mascarea.

Subiectii randomizati la placebo primesc placebo pe parcursul studiului i sunt supusi tuturor
procedurilor de protocol pentru a mentine mascarea alocérii grupului de tratament $i doza OM. Subiectii
continud sd ia OM pénd In dimineata vizitei de sfarsit de studiu (EOS).

A fost observatd o relatie directd intre concentratiile plasmatice de OM si cresterea timpului de
ejectie sistolicd, volumul accidentului vascular cerebral, si functiei ventriculare stangi (Cleland si colab.,
2011; Teerlink si colab., 2011). Expunerea excesivd la OM poate conduce la semne si simptome de ischemie
miocardica sau infarct (adicd, cresterea ritmului cardiac, ameteald, dispnee, hipotensiune, discomfort sau
durere in piept, depresie/crestere a segmentului ST pe ECG, si/sau cresteri ale troponinei I sau T). Nu exista
in prezent nici un antidot la OM. In cazul unei supradoze, furnizorii de servicii medicale ar trebui sa fie in
special vigilenti la semnele si simptomele ischemiei miocardice. Terapiile medicale standard ar trebui sa
fie utilizate pentru a trata semnele sau simptomele adverse care nu se rezolva prompt prin Intreruperea OM.

Toti subiectii trebuie sd aibd predoza PK evaluati la sdptdména 2 pentru a ghida ajustarea dozei
pentru subiectii randomizati la OM. In siptimana 6, o altd predozi PK este evaluatd pentru a reflecta
rezultatele PK ale ajustérii anterioare. Farmacocineticile sunt evaluate In sdptdmana 24 si sdptdmana 48, si
la fiecare 48 de sdptdmani pe parcursul studiului. Tabelul 1 furnizeaza un rezumat al regulilor de ajustare a
dozei.

TABELUL 1

\Vizita de §C0ncentra§ia plasmaticd in siptimina 2 iDoza curentd BID gDozi noua BID
‘studiu ‘(ng/mL)

Saptimna 4 < 200 25 mg 50 mg

> 200 - < 300
> 300 - < 1000

iNici o modificar

> 1000 ‘placebo
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%Vizita de §C0ncentra§ia plasmatici in saptimana 2 éDoza curenta BID gDozi noua BID
istudiu ‘(ng/mL)
%Viziti de §C0centratia plasmatici in saptimina 6 EDozi curenta BID gDozi noua BID
studiu {(ng/mL) : :

<750 Nici o modificar

%Saptéména 8

> 750 - < 1000 Nici o modificar

‘Saptamana 48

Q 48 sgptdmani

Ne rogramate

{BID = de douad ori pe zi; IP = produs investigational; Q 48 = la fiecare 48

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

O noud furnizare a produsului investigational este prevazuta la toti subiectii in vizitele de studiu
din sdptdmana 4 si siptdméana 8, indiferent de grupul de tratament randomizat si rezultatul evaluérii PK,
pentru a mentine mascarea. Dacé valoarea PK din sdptdmand nu este disponibild In timp pentru ajustarea
dozei, subiectii randomizati la OM trebuie sd continue cu atribuirea dozei de 25 mg BID in asteptarea
evaludrii PK din sdptdmana 6. Dacd valoarea PK din sdptdména 6 nu este disponibild in timp pentru
ajustarea dozei, subiectilor randomizati la OM le este atribuit un regim de dozare mai scdzut (25 mg BID).

In saptaména 12, siptdména 48, si la fiecare 48 saptimani, PK este evaluatd si nu este parte din
abordarea de ajustare a dozei pe bazd de PK. Subiectilor cu concentratia plasmaticd > 1000 ng/mL la
evaludrile de dupa vizita din sdptimana 8, 1i se cere sd opreascd administrarea de OM, indiferent de semne
sau simptome. Este programata o vizitd suplimentara si atribuirea tratamentului subiectului este nemascata.

Subiectii randomizati la placebo primesc placebo pe parcursul studiului, dar sufera proceduri PK
si de reaprovizionare identice.

Daca OM nu poate fi luat sau nu a fost luat in aproximativ 12 + 3 ore fatd de cea mai recenta doza
anterioard, doza ar trebui sa fie omisd si urmétoarea doz4 ar trebui sa fie luatd la ora obisnuita.

Daca un subiect experimenteazd semne clinice sau simptome consistente cu ischemia miocardica
acutd sau infarctul, subiectul ar trebui s primeascd imediat asistentd medicald in conformitate cu SoC uzual
al institutiei, si administrarea de OM ar trebui sé fie Intreruptd. Markerii ischemici cardiaci seriali i ECG-
urile ar trebui si fie analizate local. Rezultatele din evaludrile locale de laborator ale troponinei (I sau T),
CK-MB, si BNP sau NT-proBNP ar trebui si fie Inregistrate iTn CRF. O mostrd PK centrald de laborator,
troponina I, CK-MB, si NT-proBNP ar trebui sé fie colectate de la toti subiectii care experimenteazd astfel
de evenimente cit mai aproape posibil de eveniment, si ultimul moment de timp al administrarii de OM
inregistrat. Rezultatele evaludrii PK, cénd sunt prezente, rdiman in mod obisnuit mascate pentru sponsor si
investigatori.

Reinceperea OM dupd un eveniment ischemic cardiac poate fi luatd in consideratd dupa
managementul adecvat al cazului, si evaluarea posibilei cauze a evenimentului si potentiala relatie a
evenimentului cu OM. Decizia de a reinitializa subiectul dupa un eveniment ischemic cardiac, ar trebui sa
fie discutatd si agreatd. Subiectii care experimenteazd evenimente ischemice cardiace acute suspectate ca
fiind legate de OM nu ar trebui si fie reprovocati. La reluare, subiectii initiazd OM 25 mg BID sau placebo
BID, in conformitate cu alocarea grupului initial. O noud evaluare a predozei PK va fi efectuatd dupa 2
sdptamani de la reluarea OM, si ajustarea dozei va avea loc la urméatoarea vizitd de dispensare a OM.
Ajustarea urmeaza aceleasi proceduri ca pentru vizita de studiu din sdptdmana 4, limitind doza maxima la
cea asignatd Tnainte de eveniment.

Obiectivul final primar al studiului este compusul timpului cu decesul CV sau primul eveniment
HF, oricare are loc primul. Un eveniment HF este definit ca o vizitd urgentd, neprogramatd la
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clinica/cabinet/ED, sau internare in spital, cu un diagnostic primar de HF, unde pacientul prezinta simptome
noi sau agravante de HF la prezentare, are dovezi obiective de HF noud sau agravati, si primeste inceperea
sau intensificarea tratamentului specific pentru HF (Hicks si colab., 2015). Modificérile la terapia diuretica
orald nu se califici ca Incepere sau intensificare a tratamentului.

Obiectivele finale secundare ale studiului includ (1) timpul pand la decesul CV, (i1) modificari ale
scorului total al simptomelor din Chestionarul Cardiomiopatiei din Kansas City (KCCQ TSS) fatd de linia
de bazd In sdptdméana 24, (ii1) timpul pand la prima spitalizare datoratd insuficientei cardiace, i (iv) timpul
pani la decesul din toate cauzele.

Obiectivele finale suplimentare includ obiective finale de sigurantd si obiective finale exploratorii.

EXEMPLUL 2

Acest exemplu demonstreazd criteriile de includere si de excludere ale studiului descris in
Exemplul 1.

Criteriile de includere sunt dupa cum urmeaza:

1. Subiectul si-a dat consim{dmantul informat.

2. Barbati sau femei, cu varste > 18 pand la < 85 ani In momentul semnérii consim{amantului
informat.

3. Istoric de HF cronicd (definitd ca necesitand tratament pentru HF pentru un minim de 30 zile
inainte de randomizare).

4. LVEF <35%, pe cel mai recent dosar medical al subiectului, nu in cadrul decompensdrii acute.

5. NYHA de clasd I pand la IV la cea mai recentd evaluare de investigare.

6. Gestionat cu terapii HF SoC consistente cu ghidurile regionale de practicd clinicd in
conformitate cu rationamentul investigatorului subiectului, terapiile SoC orale ale stérii clinice pentru HF
cronicd (adicd, beta blocanti, inhibitori ai sistemului renin-angiotensind-aldosterond) ar trebui si fie
prezente, dacd nu sunt contraindicate. Subiectii Inscrisi fie in timpul spitalizdrii HF sau fie la Inceputul
perioadei dupa externarea pentru spitalizarea HF, pot reinitia sau titra terapiile HF cronice SoC orale in
acelasi timp cu randomizarea, cu scopul de a obtine terapie optimizata pe studiu.

7. Spitalizarea curentd cu motivul primar de HF sau 1nainte de spitalizarea HF, sau internarea HF
urgentd la departmentul de urgente (ED) cu 1 an Inainte de investigare.

8. Nivelul peptidei natriuretice de tip B (BNP) > 125 pg/mL sau un nivel NT-proBNP > 400 pg/mL
la cea mai recentd evaluare de investigare (subiectii care primesc un inhibitor de neprilisind al receptorului
de angiotensind [ARNI] trebuie s utilizeze evaluarea NT-proBNP; pentru subiecti cu fibrilatie atriala,
nivelurile de prag sunt: BNP > 375 pg/mL sau NT-proBNP > 1200 pg/mL).

Criteriile de excludere sunt dupa cum urmeaza:

9. Primesc 1n prezent tratament Intr-un alt dispozitiv de investigatie sau studiu de medicament, sau
< 30 zile de la terminarea tratamentului cu un alt dispozitiv investigational sau studiu (studii) de
medicament. Alte proceduri investigationale 1n timp ce participd la acest studiu sunt excluse.

10. Malignitate In decurs de 5 ani Inainte de randomizare cu urmitoarele exceptii: carcinom
localizat al pielii cu celule bazale sau scuamoase, neoplazie intraepiteliald cervicala, carcinom la prostata
n stadiul 1, carcinom ductal la sin 1n situ.

11. Subiectul are sensibilitate cunoscutd la oricare din produsele sau componentele care urmeaza
sd fie administrate in timpul dozérii.

12. Este posibil ca subiectul sd nu fie disponibil pentru a finaliza toate vizitele sau procedurile de
studiu cerute de protocol, si/sau si fie conform cu toate procedurile de studiu necesare dupd cunostintele
subiectului si ale investigatorului.

13. Inabilitatea de a inghiti tableta medicamentului de studiu (adeicd, tulburari de inghitire, tuburi
de hranire).

14. Primirea de suport hemodinamic mecanic (adicd, contrapulsatic a pompei cu balon intra-
aortic), sau ventilatie mecanicd (incluzind ventilatia mecanica non-invaziva, adicd, dispozitive de presiune
a cdii aeriane pozitive pe doud niveluri [BiPAP] sau de presiune a ciii aeriene pozitive continue [CPAP])
<7 zile Inainte de randomizare.

15. Primirea de inotropi IV (de ex., dobutamind, milrinond, levosimendan) sau de vasopresori [V
(de ex., epinefrind, norepinefrind, dopamind, sau vasopresin) < 3 zile Inainte de randomizare.

16. Primirea de diuretice I'V sau de vasodilatatoare 1V, sau terapie cu oxigen suplimentar < 12 ore
inainte de randomizare.

17. Sindrom coronarian acut (infarct miocardic cu cresterea ST, infarct miocardicfard cresterea
ST, angind instabild), accident vascular cerebral, sau atac ischemic tranzitoriu, chirurgie cardiacd majora,
interventie coronariand percutanatd, sau valvuloplastie cu 3 luni inainte de randomizare.

18. Defibrilator cardioverter implantabil sau inceperea terapiei de resincronizare cardiacd (CRT)
(cu/fara defibrilator cardioverter implantabil) cu 30 zile Tnainte de randomizare.
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19. Boald cardiacad valvulard necorectatd severd, sau cardiomiopatie obstructivd hipertrofica,
miocarditd activa, pericarditd constrictivd, sau boala cardiacd congenitald semnificativa clinic.

20. Aritmie ventriculard severa netratatd (de ex., tahicardie ventriculard sau fibrilatie ventriculard).

21. Terapie antiaritmicd cronicd, cu exceptia amiodaronei. Nota: in scopurile acestui criteriu de
excludere, digoxin, blocant al canalului de calciu, si terapia cu beta-blocanti nu sunt considerate ca fiind
terapii antiaritmice cronice.

22. Bradicardie simptomaticd sau al doilea sau al treilea grad de blocare al inimii fard un stimulator
cardiac.

23. Perfuzii intravenoase ambulatorii programate de rutind pentru HF (de ex., inotropi,
vasodilatatoare [de ex., nesiritide], diuretice) sau ultrafiltrare programati de rutina.

24. Presiune sanguina sistolicd > 140 mmHg sau < 85 mmHg, sau presiune sanguind diastolicd >
90 mmHg, sau ritm cardiac > 110 batai pe minut, sau < 50 batédi pe minut la investigare.

25. Rati de filtrare glomerulard estimatd (eGFR) < 20 mL/min/1,73m? sau primirea de dializi la
investigare.

26. Depreciere hepaticd definitd printr-o bilirubind totald (TBL) > 2 ori limita superioard a
normalului (ULN), sau alanind aminotransferaza (ALT) sau aspartat aminotransferazd (AST) > de 3 ori
ULN la investigare.

27. A primit anterior OM.

28. Boald non-CV concomitentd, severd, care este de asteptat sd reduca speranta de viatd la < 2
ani.

29. Destinatar al oricarui transplant de organ major (de ex., plamaén, ficat, inimd, maduva osoasi,
renal).

30. Subiect feminin cu potential fertil care nu este dispus sd-si informeze partenerul asupra
participdrii ei la acest studiu clinic si si utilizeze 2 metode acceptabile de control eficient al nasterii sau sa
practice abstinenta sexuald adevirati (fiabilitatea abstinentei sexuale trebuie si fie evaluatd de investigator
si sd fie stilul de viatd preferat si uzual al subiectului) in timpul tratamentului cu IP (OM sau placebo) si
timp de 5 zile suplimentare dupa ultima doza de IP. Dacd subiectul feminin sau unicul ei partener masculin
au avut o metodd contraceptivd chirurgicald (ligatura/ocluzia bilaterala a trompelor sau vasectomie cu
evaluarea medicald a succesului chirurgical), metodele de contraceptie suplimentare nu sunt necesare.
Subiect masculin cu un partener feminin cu potential fertil, care nu doreste sd-si informeze partenerul asupra
participdrii sale la acest studiu clinic.

a) O femeie este consideratd cu potential fertil in afard de cazul cand ea a avut o histerectomie,
ooforectomie bilaterald, sau salpingectomie bilaterald sau ea este postmenopauzald. Menopauza este
definitd ca > 12 luni de amenoree spontana si continud la o femeie cu varsta > 55 ani; sau nici 0 menstruatie
spontand timp de cel putin 2 ani la o femeie cu varsta <55 ani; sau cu varsta <55 ani i menstruatii spontane
in ultimul an, dar In prezent amenoreice (de ex., spontand sau secundard histerectomiei) si cu niveluri
hormonale foliculostimulante (FSH) > 40 TU/L, sau niveluri de estradiol postmenopauzale (< 5 ng/dL), sau
in conformitate cu definitia ,intervalului postmenopauzal” pentru laboratorul implicat.

b) Doud metode acceptabile de control eficient al nasterii includ urmétoarele 2 optiunt:

e  utilizarea unor metode de control al nasterii combinate hormonal si de barierd (dispozitiv
intrauterin $i metodad de barierd cu spermicide, dispozitiv intrauterin $i metodd hormonala de control al
nasterii, metodd hormonald de control al nasterii $i metoda cu barierd cu spermicide),

e 2 metode de bariera (fiecare partener trebuie sd utilizeza | metodd de barierd cu exceptia
prezervativului feminin) cu cel putin 1 metoda de barierd incluzénd spermicide (un prezervativ masculin si
feminin pot sd nu fie utilizate Impreund din cauza riscului de rupere).

¢) Metodele hormonale de control al nasterii includ orale, intravaginale, transdermale, injectabile,
sau implantabile. Metodele de barierd de control al nasterii includ diafragma cu spermicide, capacul cervical
cu spermicide, prezervativul masculin sau feminin cu spermicide, §i buretele contraceptiv cu spermicide.
Daca spermicidele nu sunt disponibile comercial in tara/regiunea locald, este acceptabild o metodad de
bariera fara spermicide.

¢  Notd: Dacd in timpul tratamentului sunt date medicatii suplimentare care pot altera cerintele
contraceptive (aceste medicatii suplimentare pot necesita o crestere a numarului de metode contraceptive
si/sau a duratei de timp In care contraceptia trebuie si fie utilizatd dupd ultima doza terapeuticd cerutd de
protocol), investigatorul urmeaza sa discute aceste modificari cu subiectul studiului.

31. Subiectul feminin este insédrcinat sau alapteaza sau intentioneazd sa rdméana Insarcinati sau sa
alapteze 1n timpul tratamentului cu [P (OM sau placebo) sau in termen de 5 zile dupa sfarsitul tratamentului
culP.

32. Planificat si fie externat din spital intr-o unitate de Ingrijire pe termen lung (de ex., o unitate
de ingrijire medicali calificatd) sau azil.
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33. Istoric sau dovezi ale oricérei alte tulburari clinice semnificative (incluzand aritmie cardiacd),
afectiuni sau boli (cu exceptia celor prezentate mai sus) care, In opinia investigatorului sau a unui medic,
dacd ar fi consultat, ar prezenta un risc pentru siguranta subiectului sau interfereazd cu evaluarea,
procedurile, sau finalizarea studiului.

EXEMPLUL 3 (numai pentru referinta)

Acest exemplu demonstreazd un studiu de fazd 2, farmacocinetic, randomizat, controlat cu
placebo, denumit studiu oral cronic de activare a miozinei pentru a creste contractilitatea In insuficienta
cardiacd (COSMIC-HF), care a fost publicat in Teerlink si colab., The Lancet 388: 2895-2903 (2016).

Contractilitatea alteratd este o caracteristicd a insuficientei cardiace cu fractiune de ejectie redusa.
In acest studiu clinic, au fost evaluate farmacocineticile si efectele asupra functiei cardiace si structurii
activatorului miozinei cardiace, omecamtiv mecarbil.

Acest studiu de fazd 2, farmacocinetic, randomizat, controlat cu placebo, a fost conceput pentru a
investiga daca titrarea dozei orale de omecamtiv mecarbil ghidatd de farmacocinetice, datd timp de 20
sdptamani ar da concentratii plasmatice bine tolerate de asociere cu Imbunitatirea functiei sistolice
ventriculare si remodelarea ventriculara favorabila.

METODE:

fn acest studiu randomizat, dublu-mascat, ficut in 87 de locuri din 13 {ari, au fost recrutati pacientii
cu insuficientd cardiacd cronica stabild, simptomaticd si fractiune de ejectie ventriculard stanga de 40% sau
mai scdzutd. Pacientii au fost repartizati aleator in mod egal, printr-un sistem de rdspuns web interactiv,
pentru a primi 25 mg de omecamtiv mecarbil oral de doud ori zilnic (grup cu dozi fixatd), de 25 mg de
doud ori zilnic titrate la 50 mg de doud ori zilnic ghidate de farmacocinetici (grup cu titrare
farmacocineticd), sau placebo timp de 20 saptimani. Au fost evaluate concentratia plasmaticd maxima de
omecamtiv mecarbil (obiectiv final primar) si modificdrile in functia cardiacd si diametrele ventriculare.
Acest studiu este Inregistrat cu ClinicalTrials.gov, numarul NCT01786512.

Conceptul studiului

COSMIC-HF a fost un studiu international, multicentru, randomizat, cu grupuri paralele, controlat
cu placebo, dublu-mascat, facut In 87 de locuri din 13 tari. Toti pacientii si-au exprimat consimtdmantul
informat scris.

Pacienti

Pacientii eligibili au avut varste de 18-85 ani si au avut insuficientd cardiacd cronicd (Asociatia
Cardiologica din New York de clasi II sau III) tratatd cu terapie farmacologica stabild, optima, timp de cel
putin 4 sdptamani, concentratii plasmatice ale peptidei natriuretice de tip pro B N-terminale (NT-proBNP)
de cel putin 200 pg/mL (>1,200 pg/mL daci pacientul a prezentat fibrilatie atriald, desi proportia pacientilor
cu fibrilatie atriald a fost limitatd la aproximativ 20% din populatia de studiu), fractiune de ejectie
ventriculard stingd de 40% sau mai scdzutd, i o ecocardiogrami cu o calitate acceptabild a imaginii
(determinatd centralizat de catre laboratorul central de ecocardiografie, Brigham si Spitalul pentru femei,
Boston, MA, SUA). Pacientii au fost exclusi dacd au fost diagnosticati cu infarct miocardic acut, angind
instabild, sau angind persistentd la repaus cu 30 de zile Tnainte de randomizare sau ei au primit terapie
antiaritmica cronicd (cu exceptia amiodaronei) sau au avut o boald renald cronicd severd (rata estimata de
filtrare glomerulard <30 mL/min pe 1-73 m? la investigare).

Randomizare §i mascare

Randomizarea a fost pe baza unui program generat pe calculator pregétit inainte de inceperea
studiului si stratificat prin prezenta sau absenta fibrilatiei atriale sau fluctuatiiilor. Pacientii au fost atribuiti
intr-un raport 1:1:1, cu urmétoarea alocare fiind obtinuta printr-un sistem de rdspuns web interactiv, pentru
aprimi 25 mg omecamtiv mecarbil oral de doud ori zilnic (grup cu doza fixatd), 25 mg omecamtiv mecarbil
oral de doud ori zilnic titrate pand la 50 mg de doud ori zilnic (grup cu titrare farmacocineticd), sau placebo
oral. Toate pilulele i ambalajele au fost identice. Ambalajele au inclus numerele cutiilor care au fost
reconciliate cu sistemul de distributie pentru a asigura ci pacientii au primit doza corecta.

Proceduri

fnainte de randomizare, pacientii au intrat intr-o perioadi de investigare de pani la 30 zile pentru
evaluarea cu electrocardiograf si ecocardiograf cu 12 derivatii i testarea de laborator a chimiei,
hematologiei, concentratiei de NT-proBNP, si concentratiei de cistatind C. Cei eligibili la sfarsitul
investigarii au fost randomizati.

Toti pacientii au primit tratament de studiu sau placebo timp de 20 saptimani si au fost urmariti
pani in sdptiméana 24 dupa randomizare. Pacientii din grupul cu titrare farmacocineticd au primit 25 mg de
omecamtiv mecarbil de doud ori zilnic timp de 2 sdptdmani pentru a atinge o stare stabild. Daca concentratia
plasmaticd minimad de omecamtiv mecarbil Inainte de doza de dimineatd (concentratie predozid) la 2
sdptdmani a fost mai mica de 200 ng/mL, doza a fost titratd la 50 mg de doud ori zilnic In sdptdména 8.
Daca concentratia Tnainte de administrare a fost de 200 ng/ml. sau mai ridicata, pacientii au continuat si ia
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25 mg de doua ori zilnic pand la finalul studiului. Pentru a accesa farmacocineticile in aceastd populatie
mai riguros decit este permis doar prin luarea unei mostre, luarea unei mostre farmacocinetice intensive a
fost facutd la sfarsitul sdptdmanilor 2 si 12, pe o perioadd de 8 ore in fiecare zi.

Pacientii au participat la clinicile de studiu In sdptdmanile 2 si 8, dupa care vizitele de studiu au
fost la fiecare 4 sdptdmani pand in sdptdméana 24. Ecocardiogramele transtoracice au fost facute la linia de
bazi, in sdptdméina 12, si In sdptdmana 20 si analizate centralizat. Probele de singe au fost obtinute la
vizitele specificate pentru analizd in laboratorul central. Concentratiile plasmatice de troponina I cardiaca
au fost masurate la linia de baza si in sdptdmanile 2, 8, 12, 16, 20, si 24 cu testul Siemens ADVIA Centaur
Ultra Troponin I (Siemens, Tarrytown, NY, SUA). >0 Posibila ischaemie sau infarct cardiac au fost
adjudecate de cétre comitetul evenimentelor clinice al studiului dacd investigatorii au raportat evenimente
sugestive de ischemie miocardicd sau daci o concentratie de troponind I a pacientului a fost mai mare decat
limita superioard de referintd a percentilei 99 de 0,04 ng/ml. cind concentratia anterioard a fost
nedetectabild sau dacd valoarea a crescut cu mai mult de 0,03 ng/mL comparativ cu valoarea detectata
anterior.

Rezultate

Obiectivul final primar a fost concentratia maximd de omecamtiv mecarbil la vizitele din
sdptamanile 2 si 12 si concentratia predoza la vizitele din sdptdmanile 2, 8, 12, 16, si 20. Obiectivele finale
secundare au fost modificari fatd de linia de bazd in timpul de ejectie sistolicd, volumul accidentului
vascular cerebral, diametrele final-sistolice si final-diastolice ventriculare stingi, ritmul cardiac, si
concentratia plasmaticd de NT-proBNP 1n sdptdmand 20. Obiectivele finale ecocardiografice exploratorii
prespecificate suplimentare au inclus scurtarea fractionald ventriculard stingd, volumele final-sistolic si
final-diastolic, si fractiunea de ejectie. Comitetul evenimentelor clinice a decis dacd internarile in spital si
decesele si toate episoadele de ischemie miocardicd sau infarct raportate de investigatori sau pe baza unei
cresteri a concentratiei plasmatice de troponind I cardiacd au indeplinit criteriile pentru obiectivele finale
ale studiului.

Analiza statisticd

S-a presupus cd deviatiile standard (SD-uri) pentru concentratiile plasmatice maxime $i minime
de omecamtiv mecarbil sunt in intervalul de 40-140 ng/mL. ¢%!!-13 Pe aceasti baz, s-a calculat ci 142 de
pacienti din grupul cu titrare farmacocineticd ar furniza 95% Cl pe doud fete cu jumatate latime de 6:6-23-0
ng/mL, presupundnd ca 5% din pacienti nu ar avea concentratii evaluabile de omecamtiv mecarbil, care sa
fie considerate suficiente pentru estimari precise ale populatiei cu aceste concentratii. Lucrdrile anterioare
intr-o populatie similard de pacienti au aritat cd concentratiile plasmatice de omecamtiv mecarbil scdzute
pand la 100-200 ng/mL. au avut unele efecte asupra functiei cardiace, dar cd efectul asupra volumului
accidentului vascular cerebral a pérut sd atingd un platou cu concentratii mai mari de 400 ng/mlL, si cd
concentratiile plasmatice mai mari de 1200 ng/mL nu au fost tolerate clinic. 7 Astfel, s-a incercat si se
obtind o concentratie maxima mai mare de 200 ng/mL si s se evite expunerile la concentratii mai mari de
1000 ng/mL. Suplimentar, cu 150 pacienti in fiecare grup si semnificatia stabilitd la a=0-05 (doui fete), s-
a estimat c¢d puterea statisticd pentru detectarea unui efect al tratamentului asupra obiectivelor finale
ecocardiografice ale timpului de ejectie sistolicd, volumului accidentului vascular cerebral, si diametrului
final-sistolic ventricular stang, ar fi mai mare de 90%. Diferentele intre grupuri pentru modificarile in
variabilele cardiografice eco, ritmul cardiac, si concentratiile de NT-proBNP fatd de linia de baza, au fost
estimate cu un model de méasurare repetatd adaptat separat pentru fiecare variabild si care a inclus factori
de stratificare ai prezentei sau absentei fibrilatiei atriale sau fluctuatiilor la randomizare, valoarea liniei de
bazi, grupul de tratament, vizit, si interactiunea grupului de tratament dupa vizitd. A fost utilizatd o matrice
de covariantd nestructuratd pentru a explica corelatia Intre vizitele pacientilor. Dacd nu se indici altfel, sunt
prezentate diferentele medii ale celor mai mici patrate cu 95% Cls din media fatd de placebo. Deoarece
studiul a generat ipoteze, toate valorile p sunt nominale fird ajustarea multiplicitdtii. Acest studiu este
inregistrat cu ClinicalTrials.gov, numéarul NCT01786512.

DESCOPERIRI:

Din 17 martie 2014, pand In 5 martie 2015, au fost Inscrisi 150 pacienti din grupul cu doz4 fixata
de omecamtiv mecarbil si 149 din grupurile cu titrare farmacocinetici si placebo. Concentratia maxima
medie de omecamtiv mecarbil la 12 sdptdmani a fost 200 (SD 71) ng/mL n grupul cu doz4 fixatd si 318
(129) ng/mL in grupul cu titrare farmacocinetica. Pentru grupul cu titrare farmacocineticd versus grupul cu
placebo la 20 sdptamani, diferentele medii ale celor mai mici pétrate au fost dupa cum urmeaza: timp de
gjectie sistolicd 25 ms (95% Cl1 18-32, p<0-0001), volum al accidentului vascular cerebral 3-6 mL (0-56-7,
p=0-0217), diametru final-sistolic ventricular stang -1-8 mm (-2-9 péna la -0-6, p=0-0027), diametru final-
diastolic ventricular stang -1-3 mm, (-2-3 pénd la 0-3, p=0-0128), ritm cardiac -3-0 batai pe min (-5-1 pana
la -0-8, p=0-0070), si concentratia plasmaticd a peptidei natriuretice de tip pro B N-terminale -970 pg/mL
(-1672 pani la -268, p=0-0069). Frecventa evenimentelor clinice adverse nu a diferit intre grupuri.
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Din 758 pacienti investigati din 17 martie 2014, pana in 5 martie 2015, 448 au fost Inscrisi, dintre
care 149 au fost repartizati aleator la grupul cu placebo, 150 la grupul cu dozi fixatd, si 149 la grupul cu
titrare farmacocineticd (Fig. 2). Grupurile au fost echilibrate pentru majoritatea caracteristicilor la linia de
bazi, si majoritatea pacientilor au primit terapia farmacologicd recomandatd pentru insuficientd cardiaca
cronicd (Tabelul 2). 285 (64%) au avut defibrilatoare cardioverter implantabile, stimulatoare de

resincronizare cardiaci, sau ambele.
TABELUL 2

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

§Caracteristici la linia de bazid

éGmpul cu placebo (n=149)

Grupul cu dozi fixatd {Grupul cu titrare

de omecamtiv mecarbil {farmacocinetica de

(n=150) omecamtiv mecarbil
(n=149)

iVérsté (ani)

?BMI (kg/m2) 29 75 7) 28 5(56) ;29 561
§Presmne sanguind sistolica (mm 119 (14) 121 (16) 119 (16)
Hg) ;

§R1tm cardiac (bitai pe min) 69 (10) 67 (11) 70 (12)
{Caracteristici  ale 1nsuflclen‘;el

§cardiace | ‘

Boala cardiacd | 189 (60%) 97 1101

tischemica (65%) f(68%)

‘Timp de la diagnosticul 80 (7°1) | 7,7(1.9): 717 (6°5)

.de insuficientd cardiaca ;

(an) T

gInternat anterior in 38 (26%)§ 51 38 (26%)

\spital pentru i :

\insuficientd cardiaca

l 12 luni

:Clasé NYHA

I

HI ..................

Comorbldltgu ...............................................................

iAnginé

%Istoric

Angini instabild 20 (13%) |

27 (18%) |
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§Caracteristici la linia de bazid

‘Angiograma

§coronarian€1 cu stenoza §

irelevantd clinic

§Interven§ie Percutanta

éGmpul cu placebo (n=149)

Grupul cu doza fixatd
de omecamtiv mecarbil
(n=150)

Grupul cu titrare
farmacocinetica de
omecamtiv mecarbil

\CABG* 128 (19%) ! 47 140 (27%)

. (Bl%) &

Fibrilatie atriala i 133(22%) | 28 24 (16%)

\persistentd sau | (19%)

luctuatie .
Diabet zaharat 61 (41%) | 70 55 (37%)

B SRR R

%Hipertensiune 5101

{(68%) (63%) (73%)

Dislipidemie 111 95 99 (66%)

i : {(74%) (63%)

?Atac ischemic 9 (6%) 10 (7%) ¢ i5 (3%)

§tranzit0riu i i

‘Accident vascular 14 (9%) 15 14 (9%) :
§cerebral : L

Boala pulmonar

{obstructiva cronica

éVariabile de laboratort

§Troponin€1 I (ng/mL)

'NT-proBNP  mediani : 11719 1538 1719
{(IQR) (pg/mL) (699- (634- | i(881-
i3242%) 3427%) | i3060%)
Ratd  estimatda  de' 165 (19) 63 (19) | 65(19)
filtrare  glomerulara : :

§(mL/min pe 1:73 m?)

{ Terapii ale insuficientei

‘cardiacet

RN SR RN RRRRERRRRRRERRE S

Inhibitor ACE, ARB-:

iuri, sau ambele

éplacebo
i(n=149)

1140 (94%)

Grup cu
dozid fixata
de
omecamtiv
mecarbil

142 (95%)

Grup cu ftitrare
farmacocineticd |
de omecamtiv
mecarbil (n=149) |

137 (92%)

Inhibitori ACE

1106 (71%) |

1104 (69%) |

197 (65%)
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§Caracteristici la linia de baza
l éGmpul cu placebo (n=149) %Grupul cu doza fixatd iGrupul cu titrare
§de omecamtiv mecarbil {farmacocineticad de
(n= 150) omecamtiv mecarbil

‘ARB _uri 136 (24%) 142 (28%)

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

40 (27%)

B blocanti 1146 (98%) | 1146 (97%) | 1144 (97%)
' Antagonisti ai | 188 (59%) | 87 (58%) | 194 (63%)
‘receptorului 5

‘mineralocorticoid

Diuretice altele dect :125 (84%) 128 (85%) i134 (90%)
{antagonistii
ireceptorului
imineralocorticoid

Glicozide digitale 31 (21%) 24 (16%) 32(22%) |

Doar ICD 52(35%)  58(39%) 60 (40%)

Terapie cardiacd |6 (4%) 2% 1(1%)

rrandomizatd fard ICD

%Terapie cardiacd 30 (20%) 39 (26%) 37 (25%)

‘randomizatd cu ICD !

‘Variabile ‘

tecocardiograficet

Timp  de  cjectie 299 (37)  1305(39) 298 (33)
sistolicd (ms)

%Volumul accidentului 352-2 (14-9) 354-1 (15-4) §52-4 (14-9)
\vascular cerebral (mL) :

‘LVESD (mm) 1524 (8°6) i53:9(9°1)

.................................................................................;......................... .......................................................

'LVEDD (mm) 161:9(9:6)  161:2(83) 162:8(90)

§Scurtare fracgionalé§l8-9 55 318-7 55 518-4 53
@) |

§LVESV (mL) 11559 (89-0) {1442 1571
(613) (777
LVEDV (mL) 2157 (99-2) {199-9 '215 9

Frac‘;lune de ejectie ;29,3 (7-4) ;29,3 (7-5) :29,0 (7-3)
(%) f =

‘Date sunt medie (SD) sau numar (%) in afard de cazul cind s-a aflrmat altfel. NYHA=Asociatia
\Cardiologicd din New York. CABG=grefare de bypass a arterei coronariene. NT-proBNP=peptidi
‘natriuretica de tip pro B N-terminald. ACE=enzima de transformare a angiotensinei. ARB-uri=blocanti ai
‘receptorului de angiotensina-II. ICD=defibrilator cardioverter implantabil. LVESD=diametru final-sistolic
‘ventricular sting. LVEDD=diametru final-diastolic ventricular sting. LVESV=volum final-sistolic
\ventricular sting. LVEDV=volum final-diastolic ventricular stdng. *Diferentd intre grupuri p<0-05.
“+Exclude trei pacienti care au fost randomizati dar nu au primit tratamentul de studiu sau placebo.

In saptamana 8, doza de omecamtiv mecarbil a fost titrata la 50 mg de doud ori zilnic la 78 (53%)
din 146 pacienti in grupul cu titrare farmacocinetica. In sdptimana 12, concentratia medie de omecamtiv
mecarbil a fost 165 (SD 68) ng/mL in grupul cu dozi fixatd si 263 (116) ng/mL In grupul cu titrare
farmacocineticd, si concentratiile maxime medii au fost 200 (71) ng/mL si 318 (129) ng/mL, respectiv
(Tabelul 3). In saptamana 12, 63 (46%) din 137 pacienti cu masurdtori disponibile in grupul cu doza fixati
s1 110 (87%) din 127 din grupul cu titrare farmacocineticd au avut concentratii plasmatice maxime de
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medicament mai mari sau egale cu 200 ng/mL. Concentratiile maxime au fost mai mici de 1000 ng/mL la
toti pacientii, $1 numai un pacient din grupul cu titrare farmacocineticd a avut o concentrafie maxima mai
mare de 750 ng/mL. Concentratia plasmaticd maxima observatd de omecamtiv mecarbil la orice moment
din timpul studiul a fost 453 ng/mL in grupul cu doza fixatd si 831 ng/mL in grupul cu titrare
farmacocineticd.

TABELUL 3

§Concentra‘;iile plasmatice ale medicamentului de studiu

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

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

Suptamana2 {174 (62,2) 35,7% 1179 (68.8) 38,4%
‘Siptimana 8 {156 (69,1) 44,2% 1161 (74.4) 46,1%
\Saptaména 12 1165 (67,9) 41,3% 1263 (116) 44,1%

PP

Saptiména 16 {155 (69,0) 44,6% 1240 (120) 50,0%

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

Saptimana 20 1149 (71,2) 47.8% 239 (118) 49,5%

%Concentratie maximi (ng/mL)

Includ cinci pacienti care au
{intrerupt studiul Inainte de ziua 50 si care nu au fost tratati dupa sdptiméana 8. i

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

Toate obiectivele finale secundare de eficacitate prespecificate din grupul cu titrare
farmacocineticd au diferit semnificativ de cele din grupul cu placebo in sdptdmana 20 (Fig. 3). Crestereile
corectate cu placebo In sdptiméana 20 au fost vazute In ambele grupuri de omecamtiv mecarbil pentru ejectie
sistolica (11 ms, 95% CI 5-18, p=0-0007 in grupul cu dozi fixatd si 25 ms, 18-32, p<0-0001 in grupul cu
titrare farmacocineticd) si volum al accidentului vascular cerebral (5 mL, 2-8, p=0,0036 si 4 mL, 1-7,
p=0-0217, respectiv). Diametrele final-sistolic si final-diastolic ventriculare stangi si ritmul cardiac au fost
reduse In grupul cu titrare farmacocineticd de omecamtiv mecarbil comparativ cu grupul cu placebo In
sdptdmana 20, dar nu si in grupul cu doz fixata. Concentratiile plasmatice de NT-proBNP la 20 sgptdmani,
totusi, au fost reduse in ambele grupuri de omecamtiv mecarbil (-822 pg/mL, 95% Cl -1516 la -127,
p=0,0205 in grupul cu dozd fixatd si -970 pg/mL, -1672 la -268, p=0-0069 in grupul cu titrare
farmacocineticd), care a persistat 4 sdptdméni dupa oprirea omecamtiv mecarbil (-1327 pg/mL, -2056 la -
597, p=0-0004 si -1306 pg/mL, -2046 la -566, p=0,0006, respectiv). Suplimentar, In grupul cu titrare
farmacocineticd, reducerile volumelor final-diastolic si final-sistolic ventriculare stangi si cresterea scurtérii
fractionate au fost vazute in sdptdmand 20 comparativ cu placebo.

Procentaje similare de pacienti din cele trei grupuri au finalizat cursurile medicamentului de studiu
si placebo-ului (Tabelul 3). Frecventele evenimentelor adverse, evenimentelor adverse serioase, si
deceselor au fost similare in grupurile randomizate. In jur de un sfert din pacientii inscrisi au avut
concentratii plasmatice ale troponinei I cardiace mai mari decat limita superioard de referintd a percentilei
99 (0,04 ng/mL) la linia de baza, proportiile fiind similare intre grupuri. In saptiména 20, comparativ cu
placebo, concentratiile de troponind I cardiacd au crescut la pacientii care au primt doza fixatd si titrata de
omecamtiv mecarbil. Modificérile medii fatd de linia de baza au fost de 0,001 ng/mL in grupul cu doza
fixatd de omecamtiv mecarbil si de 0,006 ng/mL. In grupul cu titrare farmacocineticd, in timp ce nici o
modificare nu a fost vizutd in grupul cu placebo (Tabelul 4). Modificarile maxime fatd de linia de bazi la
orice moment in timpul celor 20 de sdptdmani de tratament au obtinut semnificatie in grupurile cu
omecamtiv mecarbil comparativ cu placebo (p=0-0029 in grupul cu doza fixatd si p<0-0001 in grupul cu
titrare farmacocineticd). Dintre aceste cresteri, 92% au fost mai mici de 0-1 ng/mL, $i 97% au fost mai mici
de 0-2 ng/mL la pacientii atribuiti la omecamtiv mecarbil, comparativ cu 95% s1 97%, respectiv, la pacientii
atribuiti la placebo. Concentratiile plasmatice de troponind I cardiaca au revenit la nivelul liniei de baza In
decurs de 4 sdptamani de la Intreruperea omecamtiv mecarbil. Concentratia maxima de omecamtiv mecarbil
afost slab predictiva pentru modificarea maxima fata de linia de baza in concentratia de troponind I cardiaca
(Fig. 4). 278 de potentiale evenimente adverse care au declansat cresterea concentratiilor de troponind [
cardiacd, au fost depuse la comitetul evenimentelor clinice pentru decizie. Din acestea, nici unul nu a fost
considerat a fi un episod de ischemie miocardicd sau un infarct miocardic.
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TABELUL 4
%Variabile de sigurantd si evenimente adverse :
\ :Placebo Grup cu doza fixata de Grup cu titrare farmacocinetica de
(n_149) OM (n=150) OM (n=146)
‘gTratament finalizat [133(89%) 1134 (89%) 127 (85%)
‘Tratament intrerupt 116 (11 %) 116 (11 %) 119 (13%)

EConcentratii de troponind I cardiacd (ng/ml.)

‘Modificare in siptiména 0 (-0,007 panii0,001 (0 pani la 0,012) §0,006 (0 péna la 0,024)

%20 la 0,004)

EModlflcare maxima fatd de 10,01 (0 panid la 0 ,016 (0,003 pana la 0 ,020 (0,005 péana la 0,038)
linia de baza :0 020) 0,034) :

gModificare in sdptdména 0 (0,006 péna i0 (-0,002 pana la 0,009) 0 (-0,003 péani 1la 0,010)
24 :1a 0,008) :

EEvenimente clinice adjudecate

EInternare in spital 24 (16%) 24 (16%) 26 (18%)
:;iﬁéﬁﬁéiéﬁ{é"c"é'r'&i'éé}{ ............................................................... e l'é"(é'%j ......................... ?i'é"ﬁ?%')' .......................
Infarct miocardic 1 (1%) 0 1 (1%)

‘Angind instabila 0 1 (1%) 0

e —— AT 2(1%)2(1%)
AltecategorulS(lO%) .................... §i‘2i"(§'57};‘)' ...................... E'IB'"('IB%)‘ .....................
'gTotal infarct miocardic** 12 (1%) 0 11 (1%)

iDeces cardiovascular

‘Evenimente adverse

§Orice 91 (61 %) §92 (61 %) 95 (65%) \
Celemai froovemteg T —
Dispnee

?66&;;5;15 .......................................................................................

%Ame‘;ealé

Insuficientd cardiaca

éNazofarin gitd

Careconducelaintrempereastudlulul12(8%) ................. i,
?Evenimente adverse serioase 30 (20%) 32 (22%)
Cardlace ........................................................................................ 19(13%) .............. :
Insuflmen;gcardlaca4(3%) ....................

%Insuficien‘;é cardiaca acutd 1 (1%)

Insuficientd cardiacad congestiva

{Tahicardie ventriculard

iDatele sunt numdr (%) sau medie (IQR). *Include trei pacienti care au fost randomizati dar nu au primit§
‘medicamentul de studiu. ¥Exclude infarctul miocardic si angina instabild. {Nici unul din 278 de posibile |
ievenimente de ischemie cardiacd sau infarct asociate cu concentratii crescute de troponind I cardiacd §1

e e e e e e e e e e e e e e e e e e
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iCele mai frecvente§

§adjudecate de comitetul pentru evenimente clinice, nu au fost considerate ca fiind infarct miocardic.
:§Considerat a fi legat de tratament si care apare la >5% din pacienti.

fn COSMIC-HF, concentratiile plasmatice tintd ale medicamentului ar putea fi obfinute prin
administrarea orald de omecamtiv mecarbil la pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd si fractiune de
rejectie redusd, desi aproape de doud ori mai multi pacienti din grupul cu titrare farmacocinetica decét din
grupul cu doza fixatd au atins concentratiile tintd. Pacientii din grupul cu titrare farmacocineticd au avut o
duratd crescutd de ejectie sistolicd ventriculard si volum al accidentului vascular cerebral i diametre si
volume ventriculare stingi reduse, concentratii plasmatice de NT-proBNP, si ritm cardiac reduse
comparativ cu placebo. Aceste efecte asupra functiei cardiace au fost similare cu cele vazute in studiile
anterioare preclinice® si clinice®® a administririi intravenoase pe termen scurt de omecamtiv mecarbil. Nu
a fost vazuta nici o crestere 1n episoadele clinice de tahicardie, hipotensiune, aritmie atriald sau ventriculari,
ischemie cardiacd, sau infarct miocardic cu medicamentul oral. Incidenta evenimentelor clinice adverse in
acest studiu a fost similard cu placebo si omecamtiv mecarbil, desi evaluarea sigurantei a fost limitata de
dimensiunea micd a mostrei, $i pacientii care au primit omecamtiv mecarbil au avut o micd creste In
concentratiile plasmatice de troponind I cardiacd, dar acestea au revenit la valorile liniei de baza dupd ce
tratamentul a fost Intrerupt. Descoperirile noastre sustin ipoteza ci cresterea directd si selectivd a functiei
sistolice poate reduce stresul pe peretele miocardic (cum s-a sugerat prin scddereca concentratiilor
plasmatice ale NT-proBNP) si posibil activarea simpaticd (cum s-a sugerat prin scaderea ritmului cardiac),
si ar putea promova remodelarea ventriculara favorabild la pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd si
fractiune de ejectie redusi.

Omecamtiv mecarbil este un activator selectiv al miozinei cardiace care se leagd la domeniul
motor al miozinei si creste probabilitatea acesteia de angajare productiva a filamentului de actind pentru a
produce fortd in timpul sistolei. * Acest mecanism de actiune imbunititeste direct contractilitatea cardiaci
prin modularea specificd a functiei sarcomerului. In studiile preclinice, omecamtiv mecarbil nu a crescut
calciul tranzitoriu in miocitele cardiace, $i nu are nici o activitate cunoscutd, alta decét actiunea sa asupra
miozinei cardiace care ar putea explica efectele sale asupra functiei cardiovasculare. La animale™’ si fiintele
umane,®® semnitura farmacodinamici a omecamtiv mecarbil este o crestere a timpului de ejectie sistolica.
Aceastd constatare este o reflectare a mecanismului de actiune al medicamentului, adicd, cresterea
numdrului de capete de miozind care interactioneaza cu filamentele de actind faciliteaza o duratd mai lunga
a sistolei, chiar daci concentratiile de calciu citoplasmatic scad in miocite.

Timpii de ejectie sistolicd la pacientii cu insuficientd cardiaci sistolicd sunt scurtati cu 10-70 ms
comparativ cu cei din controalele sinitoase.'* Mecanismul exact care sti la baza acestei scideri a timpului
de ejectie sistolica este necunoscut, desi efectul este proportional cu scdderea volumului accidentului
vascular cerebral. Intr-o analiza, a 2077 de pacienti din studiul ARIC," un timp de ejectie sistolica scazut,
a fost legat direct de scurtarea fractionata scizuta si predictia viitorului risc de insuficienta cardiaca. fn mod
consistent cu studiile de administrare intravenoasa la voluntari sdnétosi si pacienti cu insuficientd cardiaca
acuti si cronici,®® administrarea orald cronici de omecamtiv mecarbil in acest studiu a fost asociati cu
timpi de ejectie sistolicd extingi, cu cresteri medii de 11-25 ms, aducand timpii de ejectie sistolicd mai
aproape de normal.

Intr-un model contemporan de patogeneza al insuficientei cardiace, o functie sistolicd scazutd
conduce la multiple adaptiri patofiziologice, incluzénd activarea sistemului renind-angiotensini-
aldosterond (RAAS) si a sistemului simpatic §i remodelarea ventriculard adversd, care conduce la
inrdutitirea functiei si a simptomelor cardiace. Aceastd ipotezd a fost sustinutd de studii In care blocarea
RAAS si a sistemului simpatic (de ex., cu inhibitori enzimatici de transformarea angiotensinei, blocanti ai
receptorului de angiotensind-II, antagonisti ai receptorului mineralocorticoid, si  blocanti) sau cresterea
peptidelor vasodilatatoare (de ex., cu inhibitori de neprilisind) a Incetinit sau prevenit progresul insuficientei
cardiace. Pand in prezent totusi, nici o terapie farmacologicd nu a fost disponibild pentru a testa ipoteza
conform cdreia cresterea directd si selectivd a functiei cardiace poate de asemenea intarzia progresul
insuficientei cardiace. Desi studiul nostru nu a fost conceput pentru a testa aceastd ipotezd specifica, 20
sdptdimani de administrare de omecamtiv mecarbil au fost asociate cu diametrele si volumele final-
diastolice ventriculare stdngi reduse. Diametrele ventriculare nu au fost reevaluate dupa ce administrarea
de omecamtiv mecarbil a fost opritd, dar scdderea concentratiilor plasmatice de NT-proBNP a persistat,
ceea ce sugereazi cd efectele asupra dimensiunilor cardiace nu reflectd numai un efect direct pe termen
scurt asupra functiei sistolice. Ritmul cardiac scazut asociat cu omecamtiv mecarbil in acest studiu si cu
studiile anterioare preclinice®’ si clinice®® este de asemenea consistent cu activarea simpaticd redusi.
fmpreuna, prin urmare, aceste constatiri din COSMIC-HF, par sa sustind ipoteza ¢ imbunitatirea directd
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a functiei sistolice poate inversa modificdrile structurale dezadaptive asociate cu progresul insuficientei
cardiace.

Tn céteva studii anterioare, terapiile care au Imbunititit remodelarea ventriculard, au avut de
asemenea efecte benefice asupra rezultatelor clinice. Intr-o meta-analiza a relatiei dintre modificarile legate
de medicament sau modificirile legate de dispozitiv in volumele ventriculare si mortalitate, ' terapiile care
au scdzut volumele final-diastolic sau final-sistolic cu o medie de 11 mL au fost asociate cu o probabilitate
de 65-75% a efectelor favorabile asupra mortalitatii. In studiul MADIT-CRT," o scidere de 5% a
volumului ventricular a fost asociatd cu reduceri de 14-20% obiectivele finale combinate de deces sau
internare in spital pentru insuficientd cardiacd. Concentratiile plasmatice ale peptidelor natriuretice au fost
de asemenea predictori puternici ai rezultatelor clinice adverse, incluzand decesul cardiovascular,'®!° si in
unele studii au fost predictori mai puternici ai rezultatelor clinice decéat fractiunea sau volumul de ejectie
ventriculard stingid. 29 S-au observat modificari similare dupa tratamentul cu omecamtiv mecarbil, si se
crede cd aceste constatdri justificd investigarea in continuare a efectelor acestui medicament asupra
rezultatelor cardiovasculare.

COSMIC-HF comparatd abilitatea a doud strategii de dozare de a da concentratii plasmatice bine
tolerate. Cu titrarea farmacocineticd, s-a obtinut o concentratie plasmatic tintd de mai mult de 200 ng/mL
la 110 (87%) din 127 de pacienti, comparativ cu 63 (46%) din 137 de pacienti care au primit doza fixatd de
omecamtiv mecarbil. Important, nici un pacient din nici un grup, nu a avut concentratii plasmatice mai mari
de 1000 ng/mL. Totusi, s-a observat o micd crestere, potential ingrijordtoare, a concentratiilor plasmatice
de troponind I cardiaci la destinatarii de omecamtiv mecarbil care a fost rezolvatd dupd ce tratamentul a
fost oprit. Aceste cresteri nu au fost corelate cu concentratiile plasmatice maxime de omecamtiv mecarbil,
dupi cum s-a aritat intr-un studiu anterior pe pacientii cu insuficien{d cardiaci acuti. ® Amploarea eliberarii
troponinei este similard cu cea a sportivilor sinitosi de anduranti®! si in limitele variatiei zilnice pentru
pacientii fara insuficientd cardiaci. 2 Nici o crestere a concentratiei de troponind I cardiaci nu a fost luatd
in consideratie pentru a indica ischemia miocardici si toate au avut loc 1n contextul Imbundtatirii functiei
sistolice, scdderii volumului ventricular, si declindrii concentratiilor plasmatice de NT-proBNP. Nu se stie
dacd concentratiile crescute de troponind I sunt legate de deteriorarea miocardicd sau de alte mecanisme
(de ex., traficul exosomal®®), iar efectele omecamtiv mecarbil asupra evenimentelor clinice vor trebui
abordate intr-un studiu cu rezultate ample.

COSMIC-HF a fost un studiu farmacocintic de fazd 2, fard testarea formald a ipotezelor si, In
consecintd, rezultatele ecocardiografice ar trebui sa fie privite ca generatoare de ipoteze. Studiul a fost
alimentat prospectiv pentru a evalua obiectivele finale secundare de eficacitate ale timpului de ejectie
sistolicd, volumului accidentului vascular cerebral, si diametrului final-sistolic ventricular stang. Toate
rezultatele din grupul cu titrare farmacocineticd de omecamtiv mecarbil pentru toate obiectivele finale
secundare de eficacitate prespecificate au fost semnificativ diferite de cele din grupul cu placebo, dar nu s-
a fdcut nici o ajustare pentru comparatii multiple. Cu aceste avertismente, rezultatele noastre sustin ipoteza
cd imbunatatirea directd si specificd a functiei sistolice cardiace cu un activator al miozinei cardiace
conduce la remodelarea ventriculard favorabild. Efectele morbiditatii i mortalitatii pe termen lung rdiman
netestate, siriscurile si beneficiile omecamtiv mecarbil vor putea fi evaluate doar intr-un studiu cu rezultate
ample.

Acest exemplu a demonstrat cd dozarea de omecamtiv mecarbil ghidatd de farmacocinetici a
obtinut concentratii plasmatice asociate cu o functie cardiacd Imbunatatitd si a scazut diametrul ventricular.
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Circulating cardiac troponin T exhibits a diurnal rhythm. J Am Coll Cardiol 2014; 63: 1788-95.
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23 Waldenstrom A, Ronquist G. Role of exosomes in myocardial remodeling. Circ Res 2014; 114:
315-24.

Utilizarea termenilor ,,0” si ,,un” si a formei articulate i a referentilor similari in contextul
descrierii divulgérii (in special in contextul urmétoarelor revendicari) trebuie sé fie interpretata ca acoperind
atat singularul cét si pluralul, daci nu se indicd altfel aici sau nu este contrazis clar de context. Termenii
»cuprinzand”, ,,avand”, ,.incluzand”, si ,.,continand” trebuie si fie interpretati ca termeni deschisi (adica,
insemnand ,,incluzand, dar fara a se limita l1a”,) in afard de cazul cind s-a notat altfel.

Mentionarea intervalelor de valori de aici, este destinatd numai pentru a servi ca metodd prescurtata
de referire individuali la fiecare valoare separati care se Incadreazd in interval si fiecare punct final, daca
nu se indicd altfel aici, si fiecare valoare si punct separat sunt incorporate in specificatie ca si cum ar fi fost
fiecare enumerate individual aici.

Toate metodele descrise aici pot fi efectuate in orice ordine adecvatd dacd nu este indicat altfel
aici, sau altfel contrazise clar de context. Utilizarea oricérora si tuturor exemplelor, sau a limbajului
exemplificativ (de exemplu, ,,cum ar f1”) furnizate aici, este intentionatd numai sa ldmureascd mai bine
divulgarea si nu reprezintd o limitare a domeniului divulgarii, in afard de cazul cand se revendica altfel.
Nici un limbaj din specificatie nu ar trebui si fie interpretat ca indicind un element nerevendicat ca esential
in practica divulgarii.

Sunt descrise aici realizdrile preferate ale acestei divulgéri, incluzénd cel mai bun mod cunoscut
inventatorilor de a efectua divulgarea. Variatii ale acelor realizéri preferate pot deveni evidente celor avand
calificare obisnuitd in domeniu dupi citirea descrieril anterioare. Inventatorii se asteaptd ca specialistul
calificat sd utilizeze astfel de variatii dupd cum este adecvat, si inventatorii intentioneaza ca divulgarea si
fie practicatd altfel decat cum s-a descris specific aici. Corespunzitor, aceastd divulgare include toate
modificérile si echivalentele subiectului mentionat in revendicérile atasate in prezentul document asa cum
este permis de legislatia aplicabild. Mai mult, orice combinatie a elementelor descrise mai sus in toate
variatiile posibile ale acestora este cuprinsd de divulgare, dacd nu se indicd altfel aici, sau nu este altfel
contrazis clar de contex.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e TEERLINK JOHN RET AL: "Chronic Oral Study of Myosin Activation to Increase Contractility
in Heart Failure (COSMIC-HF): a phase 2, pharmacokinetic, randomised, placebo-controlled
trial", LANCET, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL, vol. 388, no. 10062, 1 December 2016 (2016-
12-01), pages 2895 - 2903, XP029843020, ISSN: 0140-6736, DOI: 10.1016/S0140-
6736(16)32049-9

e  WO-A1-2014/152236

e TEERLINK JOHN R ET AL: "Acute Treatment With Omecamtiv Mecarbil to Increase
Contractility in Acute Heart Failure The ATOMIC-AHF Study", JOURNAL OF THE
AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY, ELSEVIER, NEW YORK, NY, US, vol. 67, no.
12, 21 March 2016 (2016-03-21), pages 1444 - 1455, XP029469242, ISSN: 0735-1097, DOI:
10.1016/1.JACC.2016.01.031

e  WO-A1-2016/210240

e LICETTE CY LIU ET AL: "Omecamtiv mecarbil: a new cardiac myosin activator for the
treatment of heart failure”, EXPERT OPINION ON INVESTIGATIONAL DRUGS, vol. 25, no.
1, 19 December 2015 (2015-12-19), UK, pages 117 - 127, XP055507545, ISSN: 1354-3784, DOI:
10.1517/13543784.2016.1123248

(57) Revendicari:

1. Un activator al sarcomerului cardiac (CSA) pentru utilizare Intr-o metodd de tratare a unui
subiect cu insuficienta cardiacd (HF),

in care CSA este omecamtiv mecarbil (OM), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,

in care metoda cuprinde:

(a) administrarea citre subiect a unei doze initiale de CSA pe o perioada initiald de timp, in care
pericada initiald de timp este de cel putin aproximativ 1 sdptdménd, sau de cel putin aproximativ 2
sdptdmani, si doza initiala este de 25 mg, administrata citre subiect de doud ori zilnic; si
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(b) administrarea ulterioara catre subiect de doud ori zilnic

(1) a aproximativ 25 mg de CSA, cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului méasuratd sau
determinatd in timpul sau la sfarsitul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 300
ng/mL,

(i1) a aproximativ 37,5 mg de CSA, cand concentratia plasmaticd a CSA a subiectului masurata
sau determinatd In timpul sau la sfarsitul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ
200 ng/mL, dar mai micad de 300 ng/mL, sau

(ii1) a aproximativ 50 mg, cdnd concentratia plasmatici a CSA a subiectului mésuratd sau
determinatd 1n timpul sau la sfarsitul perioadei initiale de timp este mai mica de 200 ng/mL.

2. CSA pentru utilizare In conformitate cu revendicarea 1, In care perioada initiald de timp este de
cel putin aproximativ 2 sdptdmani.

3. CSA pentru utilizare In conformitate cu revendicarea 1, in care perioada initiald de timp este de
la aproximativ 1 sdptdmand pand la aproximativ 3 sdptimani, sau aproximativ 2 sdptimani.

4. CSA pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicérile anterioare, in care perioada
initiald de timp este de aproximativ 2 sdptdmani.

5. CSA pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicarile anterioare, In care subiectul
are insuficientd cardiacd cronici; si/sau

in care subiectul are o insuficienta cardiacd de clasa II sau III conform Asociatiei Cardiologice din
New York.

6. CSA pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicarile anterioare,

in care subiectul are o fractiune de ejectie ventriculard stangd de aproximativ 40% sau mai scazuti,
si/sau

in care subiectul are o concentratie plasmaticd de NT-proBNP de cel putin aproximativ 200 pg/mL.

7. CSA pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicdrile anterioare,
in care concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este méisuratd la aproximativ 1 sdptdménd, la
aproximativ 2 sdptdmani sau la aproximativ 3 sdptdmani dupa prima administrare a dozei initiale.

8. CSA pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicdrile anterioare,
in care concentratia plasmaticd a CSA a subiectului este mésurata la aproximativ 2 sdptdmani dupa prima
administrare a dozei initiale.

9. CSA pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicérile anterioare, In care
(a) doza initiald de OM este administrata oral citre subiect; si/sau
(b) doza care este administratd ulterior cétre subiect este administrata oral citre subiect.

10. CSA pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicdrile anterioare,
in care OM este diclorhidrat de omecamtiv mecarbil hidrat.

11. CSA pentru utilizare In conformitate cu oricare dintre revendicédrile anterioare,
in care metoda cuprinde determinarea concentratiei plasmatice de CSA dupd perioada initiald de timp.

12. CSA pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 11,
in care metoda cuprinde determinarea unei prime concentrafii plasmatice a CSA dupa perioada initiald de
timp si determinarea unei a doua concentratii plasmatice a CSA dupi ce subiectul a luat cel putin o doza
ulterioard de CSA.

13. Omecamtiv mecarbil (OM) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare intr-
o metodd de tratare a unui subiect cu insuficientd cardiacd (HF), cuprinzand

(a) administrarea cétre subiect a unei de doze initiale de omecamtiv mecarbil (OM) de doud ori
zilnic prin administrare orald pe o perioada initiald de timp de aproximativ 4 sdptamani, fiecare doza initiala
fiind de aproximativ 25 mg, si

(b) administrarea citre subiect a unei serii de doze ulterioare de OM de doud ori zilnic prin
administrare orald pe o a doua perioadd de timp care urmeaza perioadei initiale de timp,
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in care fiecare dozd ulterioard este

(1) de aproximativ 25 mg, cdnd concentratia plasmaticd a subiectului masuratd la aproximativ 2
sdptamani de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 300 ng/mlL,

(i1) de aproximativ 37,5 mg, cdnd concentratia plasmatici a subiectului méasurata la aproximativ 2
sdptdmani de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 200 ng/mL, dar
mai micd de 300 ng/mL, sau

(111) de aproximativ 50 mg, cand concentratia plasmaticd a subiectului mésuraté la aproximativ 2
sdptdmani de la inceputul perioadei initiale de timp este mai mica de 200 ng/mlL., optional:

in care metoda cuprinde 1n plus méisurarea concentratiei plasmatice a subiectului la aproximativ 2
sdptamani de la inceputul perioadei initiale de timp; si/sau

in care a doua perioadd de timp este de aproximativ 4 sdptdmani dupd perioada initiald de timp.

14. OM pentru utilizare In conformitate cu revendicarea 13,

in care metoda cuprinde 1n plus administrarea cétre subiect a seriilor ulterioare de doze de OM de
doud ori zilnic prin administrare orald pentru o a treia perioadd de timp care urmeaza celei de a doua
perioade de timp,

in care fiecare doza ulterioard administratd in timpul celei de a treia perioade de timp este pe baza
concentratiei plasmatice a subiectului masuratd la aproximativ 6 siptdmani de la Inceputul perioadei initiale
de timp, optional in care:

a. cand concentratia plasmaticd a subiectului mésurata la aproximativ 6 sdptdmaéni de la Inceputul
perioadei initiale de timp este mai micd de 750 ng/mlL, fiecare doza a celei de a treia perioade de timp fiind
aproximativ aceeasi cu doza ulterioard din a doua perioadd de timp;

b. cind concentratia plasmatici a subiectului mésurati la aproximativ 6 sdptdmani de la inceputul
perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 750 ng/mL si mai micd de 1000 ng/mL si
doza ulterioara administratd in timpul celei de a doua perioade de timp este de 25 mg sau de 37,5 mg, fiecare
doza din cea de a treia perioadd de timp fiind de aproximativ 25 mg;

c. cand concentratia plasmaticd a subiectului mésuratd la aproximativ 6 sdptdmani de la inceputul
perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 750 ng/mL $i mai micd de 1000 ng/mL si
doza ulterioard administratd in timpul celei de a doua perioade de timp este de aproximativ 50 mg, fiecare
doza din cea de a treia perioadd de timp fiind de aproximativ 37,5 mg;

d. cind concentratia plasmatica a subiectului mésuraté la aproximativ 6 sdptdmani de la inceputul
perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 1000 ng/mlL si doza ulterioard administrata
in timpul celei de a doua perioade de timp este de aproximativ 25 mg, fiecare doza din cea de a treia perioada
de timp fiind de aproximativ O mg; si

e. cand concentratia plasmaticd a subiectului méasurata la aproximativ 6 siptdmani de la inceputul
perioadei initiale de timp este mai mare de, sau de aproximativ 1000 ng/mL si doza ulterioard administrata
in timpul celei de a doua perioade de timp este de aproximativ 37,5 mg sau de aproximativ 50 mg, fiecare
doza din cea de a treia periocadd de timp fiind de aproximativ 25 mg; si/sau

in care metoda cuprinde 1n plus méisurarea concentratiei plasmatice a subiectului la aproximativ 6
sdptamani de la inceputul perioadei initiale de timp; si/sau

in care cea de a treia perioadd de timp este de cel putin, sau de aproximativ 4 sptdméni dupi a
doua perioada de timp.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniau, Republica Moldova
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