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FORMULACION ORAL DE DERIVADO DE N-PIRIDINILACETAMIDA PARA TRATAR LA ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL

La presente memoria descriptiva reivindica el
beneficio de prioridad a la solicitud provisional de 1los
EE. UU. num. 63/382.311, presentada el 04 de noviembre de
2022, cuyo contenido se incorpora de esta manera como
referencia en su totalidad para todos los efectos.

La presente descripcidn se relaciona con
formulaciones orales de un derivado de n-
piridinilacetamida, y al uso de tales formulaciones en el

tratamiento de enfermedades pulmonares intersticiales.

ANTECEDENTES

Las enfermedades pulmonares intersticiales son
un grupo de trastornos difusos del parénguima pulmonar
raros asociados a una morbilidad y mortalidad sustanciales
que comparten caracteristicas clinicas y patofisioldgicas
comunes, pero gque también demuestran una etiologia, vy
prondéstico diversos (Olsen et al 2018). Las ILD afectan el
intersticio o el estroma del tejido conectivo que separa
las barreras epitelial y endotelial en los pulmones. Las
ILD se dividen en 5 amplias categorias clinicas: Las ILD
relacionadas con distintas enfermedades primarias (p. ej.,
sarcoidosis), ILD relacionadas con exposiciones

ambientales (p. ej., neumonitis por hipersensibilidad),
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ILD inducidas por farmacos o irradiacidén, ILD asociadas a
enfermedades del tejido conectivo (p. ej., esclerodermia
% artritis reumatoide) % neumonias intersticiales
idiopéaticas (p. ej., fibrosis pulmonar idiopatica, IPF,
por sus siglas en inglés). Aunque las ILD son heterogéneas,
tienen factores de riesgo genéticos comunes y vias
descendentes compartidas que conducen a la fibrogénesis.

Entre las ILD-PF, la IPF es la mds comun y letal.
La incidencia de la IPF ha aumentado con el tiempo y una
estimacién conservadora de la incidencia en Europa vy
América del Norte es 3 a 9 casos por cada 100.000 personas
por afio (Hutchinson 2015). La IPF generalmente se presenta
en individuos mayores de 50 afios y es mas comin en hombres
que en mujeres (Richeldi 2017). Fumar cigarrillos es un
factor de riesgo conocido Baumgartner 1997). La IPF se
caracteriza por la deposicidén de cantidades excesivas de
proteinas de la matriz extracelular en los pulmones, 1lo
que reemplaza la arquitectura normal del pulmdédn distal y
deteriora el intercambio gaseoso, lo gue conduce a una
disnea progresiva de esfuerzo, y finalmente, a una
insuficiencia respiratoria y muerte (Richeldi 2017).

La fibrosis pulmonar idiopadtica se caracteriza
patoldégicamente por el patrdé4n de neumonitis intersticial
habitual y la presencia de cumulos patognombénicos de
(mio) fibroblastos activados (focos fibroblédsticos). Aunqgque

la etiologia de la IPF aun no estd clara, se cree que se
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debe a una lesidn epitelial repetitiva en individuos
genéticamente susceptibles que inducen una respuesta
aberrante de cicatrizacidén de heridas. Esto se caracteriza
por  una reparacioén epitelial excesiva y anormal,
activacién de (mio)fibroblastos impulsada por el aumento
en la produccidén de factores de crecimiento profibréticos
tales como TGF-f, transicidén epitelial a mesenquimal,
deposicidén intersticial de colageno por (mio)fibroblastos,
y disfuncidén de las células inmunitarias que incluye la
acumulacién de macrdéfagos profibréticos en el pulmdn
(Richeldi 2017). Aungque el curso de la enfermedad puede
ser variable, la respuesta fibrética en los pulmones de
los pacientes con IPF es frecuentemente implacablemente
progresiva, lo que conduce a un deterioro progresivo del
intercambio de gases, insuficiencia respiratoria y muerte.
En ausencia de terapias antifibréticas, la mediana de
supervivencia desde el momento del diagnébéstico es ~2 a 4
afios (Ley 2011).

Una proporcidn de pacientes con ILD distintas de
la IPF también desarrollan un fenotipo fibrosante
progresivo asociado con una disminucién de la funcidn
pulmonar, empeoramiento de los sintomas y de la calidad de
vida (QoL, por sus siglas en 1inglés), vy mortalidad
temprana. Estos incluyen neumonia intersticial idiopéatica
no especifica, ILD asociadas a enfermedades autoinmunes

tales como enfermedad pulmonar intersticial asociada a
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artritis reumatoide (RA-ILD) y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a la esclerosis sistémica (SSc-ILD),
neumonitis por hipersensibilidad c¢rénica, sarcoidosis
crénica, ILD relacionadas con la exposicidédn como la
silicosis y neumonia intersticial idiopéatica no
clasificable (Wollin 2019) . La patogenia y las
caracteristicas clinicas de otras ILD-PF son similares a
las de la IPF.

Actualmente solo existen 2 terapias que han sido
aprobadas para tratar a pacientes con IPF: pirfenidona vy
nintedanib. Ambas terapias tienen actividades
antifibréticas y ralentizan la tasa de deterioro de la
funcién pulmonar (King 2014 y Richeldi 2014). Sin embargo,
ambas terapias se asocian con efectos secundarios
gastrointestinales (GI, por sus siglas en 1nglés)
problematicos y muchos pacientes con IPF no son capaces de
tolerar estos medicamentos. El1 nintedanib también esté
aprobado para tratar pacientes con ILD-PF distintas de la
IPF y se ha demostrado que ralentiza la tasa de deterioro
de la funcidén pulmonar en estos pacientes (Wells 2020). Se
ha demostrado que el tocilizumab (un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el receptor de IL-6) ralentiza la
progresidén de la enfermedad pulmonar en el subconjunto de
pacientes con ILD con SSc-ILD (Khanna 2020) y recientemente
se ha aprobado para tratar esta enfermedad. Sin embargo,

ninguna de las terapias antifibrdéticas aprobadas alivia
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los sintomas, detiene el deterioro de la funcidén pulmonar
ni restablece la esperanza de vida normal en pacientes con
IPF u otra ILD-PF. Por lo tanto, existe una necesidad
médica insatisfecha urgente de terapias gque sean méas
efectivas y mejor toleradas para los pacientes con IPF vy
otras ILD-PF.

Los ligandos WNT son glicoproteinas gque son
secretadas por diversas células y se unen a receptores
extracelulares que incluyen los ligandos WNT, después, 1los
ligandos se unen a receptores que incluyen los 10 miembros
de la familia de receptores Frizzled (FZD) 'y sus
correceptores (LRP5/6). La unidén de ligandos WNT a FZD y
LRP5/6 puede desencadenar una sefializacidén WNT candnica o
no candénica (Baarsma y Konigshoff 2017).

La familia LEF/TCF desencadena la expresidn
descendente de genes profibréticos en multiples células
culpables implicadas en la patogénesis de la IPF que incluye
células epiteliales alveolares, (mio) fibroblastos y
macréfagos alveolares. E1 TGF-f puede activar la sefializacidn
WNT candénica en fibroblastos pulmonares y cutdneos, con
translocaciédn nuclear de P-catenina vy aumento de la
transcripcidén de genes diana de WNT. La activacién adicional
de la sefializacidén WNT por TGF-f ocurre a través de la
regulaciédn a la baja de antagonistas endbgenos de WNT
(Distler 2019). La sefializacidén WNT no candnica sigue a la

unién de WNT especificos (p. ej., WNT 4 y 5a) a los receptores
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FZD, pero es independiente de los correceptores LRP5/6. La
seflalizacidén WNT no candnica da lugar a la activacidn de
moléculas de sefializacidédn intracelular implicadas en la
polaridad celular plana, la proteina quinasa II dependiente
del calcio/calmodulina y otras vias menos bien definidas
Baarsma y Konigshoff 2017). Sin embargo, la sefializacidn WNT
es compleja y un escaneo WNT individual puede activar tanto
las vias candnicas como las no candnicas.

La sefializacidén WNT mejorada contribuye a la
patogénesis de la IPF; la inhibicién mediada por anticuerpos
de WISP-1 reduce la fibrosis pulmonar en ratones tratados
con bleomicina al alterar 1la funcidén de las células
epiteliales alveolares y reprogramar y reducir la activacidn
de fibroblastos (Koénigshoff 2009). El1 perfil de expresidn
génica no sesgado en tejido pulmonar de IPF identificd una
firma de WNT (Konigshoff 2008). Ademas, la sefializacidn WNT
canénica se eleva en diversas células en los pulmones de
pacientes con IPF vy en los pulmones de animales de
experimentacidén con fibrosis pulmonar. La expresidén de los
genes WNT1, 7B, 10B, FzD2, FDZ3, y P-catenina, LEFl y WISP-
1 es elevada en 1los pulmones de pacientes con IPF en
comparacién con controles sanos (Konigshoff 2008). Se ha
detectado un aumento de la tincidn para WNT1 y 3A en células
epiteliales brongquiales y alveolares y se ha detectado un
aumento de la tincidén nuclear para f-catenina en células

epiteliales bronquiolares y fibroblastos en focos
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fibroblédsticos (Konigshoff 2008, Chilosi 2003). Ademés, el
aumento de la expresidén de WNTI0A en los pulmones se ha
relacionado con tasas de supervivencia mas Dbajas en
pacientes con IPF (Oda 2016).

El soporte adicional a la sefializacidédn WNT
candénica en la patogénesis de la IPF son los estudios que
muestran que la expresidén de LRP-5 y -6 son elevadas en
los pulmones con IPF y que los niveles de transcripcidn de
LRP5 se correlacionan con la progresidédn de 1la IPF vy
negativamente con la capacidad de difusién del pulmdn para
el mondéxido de carbono. Ademés, los ratones genéticamente
deficientes en LRP5 fueron protegidos de 1la fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina (Lam 2014).

La sefializacidén WNT no candédnica también contribuye
a la patogénesis de la IPF. Se ha demostrado que el factor
de crecimiento transformante B induce la secrecidén de WNT
no candénicas. La expresidén de WNT5A, un ligando WNT no
canbénico, se incrementa en los fibroblastos de pacientes con
IPF y se regula fuertemente por TGF- (Distler 2019). WNT5B
sefializa a través de FZD8 de manera independiente de (-
catenina. Existe una expresidén de alto nivel de FZD8 en los
pulmones con IPF y los niveles de expresidédn se correlacionan
con la progresién de la enfermedad (Lam 2014). E1
silenciamiento genético de FZD8 reduce la seflalizaciédén
profibrética en fibroblastos in vitro y la fibrosis pulmonar

mediada por bleomicina en ratones (Spanjer 2016)
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El aumento de la sefializacidén WNT también se ha
relacionado con la patogénesis de otras ILD-PF (Adegunsoye
2019; Distler 2019) . Los estudios preliminares de
expresidén génica muestran que la expresidén del gen WNT es
elevada en muestras pulmonares de pacientes con otras ILD-
PF. Los analisis de micromatrices de muestras de tejido
humano de pacientes con esclerosis sistémica demuestran
alteraciones en la expresidén de varios genes diana de p-
catenina (metaloproteinasa-7 de matriz), osteopontina,
ciclina D1, proteina 2 relacionada con FZD secretada,
receptor O activado por proliferadores de peroxisomas y
WISP-1) y componentes de la via (WNT2b, WNT5b, y factor 1
inhibidor de WNT). Los pacientes con fibrosis pulmonar
avanzada asociada a SSc tienen una mayor acumulacidn
nuclear de f-catenina en focos fibroblasticos en sus
pulmones (Lam 2011).

La activacién forzada de la seflalizacidén de R-
catenina en 3 fuentes derivadas independientemente de
fibroblastos pulmonares humanos normales promueve la
proliferacidén y migracidédn que indica que la activacidn de
la sefializacién de P-catenina en fibroblastos pulmonares
puede ser una caracteristica comin de la fibrosis pulmonar,
qgque contribuye a las actividades fibroproliferativas vy
migratorias de 1los (mio) fibroblastos asociados a la
enfermedad. Los niveles de proteina WNT5a se elevaron en

muestras plasmaticas de pacientes con RA-ILD en
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comparacidén con pacientes sin RA-ILD, y los niveles se
correlacionaron positivamente con el nivel plasmatico del
factor reumatoide (Yu 2019). También se encontraron
niveles plasmadticos més elevados de WNT5A en pacientes con
UIP que aquellos con neumonia intersticial no especifica
y otros patrones de ILD. La gravedad de la enfermedad RA-
ILD se correlaciond con los niveles circulantes de WNTb5a
evaluados mediante puntuaciones UIP por tomografia
computarizada de alta resolucién (Yu 2019).

Tres inhibidores de porcupina (CGX1321:
NCT03507998; ETC-159: NCT02521844; WNT974: NCT01351103)
actualmente se estan evaluando en estudios clinicos de Fase
I en pacientes con céancer avanzado o metastasico (Shah
2021) . Hasta la fecha no se han realizado estudios clinicos
que evallen inhibidores de PORCN en pacientes con IPF u
otras ILD-PF. Sin embargo, en modelos experimentales de
fibrosis, el tratamiento con diferentes inhibidores de
PORCN redujo significativamente la fibrosis en el rifdén en
un modelo de fibrosis renal (Madan 2016) y en la piel y

pulmones en 2 modelos murinos de esclerodermia (Chen 2017).

SUMARIO

En algunas modalidades, se describe un método para

tratar la enfermedad pulmonar intersticial en un sujeto que
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necesite, que comprende la administracidédn oral de AZD5055
sujeto en una dosis de entre 5 y 35 mg por dia.
Esta dosis se puede suministrar en una sola unidad
dosificacién, o en multiples unidades de dosificacidn.
En algunas modalidades, se describe una unidad
dosificacidén oral que comprende AZD5055 en una cantidad

entre 2,5 vy 35 mg.
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DESCRIPCION DETALLADA

El término AZD5055 se refiere a un compuesto con
el nombre quimico 2-[4-(2-metil-4-piridil)pirrolo[3,2-
5 clpiridin-1-il1]-N-(5-pirazin-2-il-2-piridil)acetamida y

la estructura que se muestra a continuacidn:

10 AZD5055, también conocido como RXC006, es un
inhibidor potente y selectivo de la enzima intracelular,
la porcupina (PORCN, por sus siglas en inglés). La
puercoespin (PORCN) es wuna O-aciltransferasa wunida a
membrana requerida y dedicada a la palmitoilacidén de todos

15 los ligandos Wnt., una etapa esencial en el procesamiento
de ligandos de Wnt. para la secrecidén (Herr 2012).

La sefializacidn WNT realiza contribuciones
criticas a la patogénesis de ILD-PF a través de actividades

sobre multiples tipos de células clave implicadas en la

11
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patogénesis de estas enfermedades. Se espera que AZD5055
inhiba la sefializacién WNT en células epiteliales,
fibroblastos y macréfagos alveolares en los pulmones de
pacientes con IPF y otras ILD-PF, y de esta manera, limitar
la progresidén de la fibrosis pulmonar y mejorar la calidad
de wvida vy la supervivencia en pacientes con estas
enfermedades.

Estudios preliminares de AZD5055 muestran que
reduce la fibrosis mediada por bleomicina en los pulmones
de ratas, la fibrosis hepéadtica inducida por tetracloruro
de carbono en ratones, y la fibrosis renal en un modelo
UUO en ratones (Bayard 2019).

La sintesis de AZD5055 como se describe en
W02016/055790 (compuesto ID num. 23), cuyo contenido se
incorpora de esta manera como referencia en su totalidad.
En algunas modalidades, se administra AZD5055 de base libre
a un sujeto. En algunas modalidades, el AZD5055 cristalino
se administra a un sujeto.

El término “inhibidor de la bomba de protones”
se refiere a una clase de medicamentos que causan una
reduccién profunda y prolongada de la produccidén de acido
estomacal. Este se realiza mediante la inhibicién
irreversible de la bomba de protones Hf/K* ATPasa del
estédmago. Los ejemplos de inhibidores de la bomba de
protones incluyen: omeprazol; lansoprazol; dexlansoprazol;

esomeprazol; pantoprazol; rabeprazol; e ilaprazol.

12



El término “rabeprazol” se refiere a un compuesto
con el nombre quimico (RS)-2-([4- (3-metoxipropoxi)-3-
metilpiridin-2-il]metilsulfinil)-1H-benzo[d/imidazol vy la

estructura que se muestra a continuacidn:

El término “nintedanib” se refiere a un compuesto
con el nombre quimico (3Z)-3-{[(4-{metil[ (4-metilpiperazin-

10 l1-il)acetil]amino}fenil)amino] (fenil)metilideno}-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-6-carboxilato de metilo y la

estructura que se muestra a continuacidn:

15
El lenguaje “tratar”, “que trata” y “tratamiento”

incluye la reduccidén o 1inhibicién de la actividad

13
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enzimatica o proteica relacionada con PORCN o WNT en un
sujeto, la mejora de uno o mas sintomas de enfermedades
pulmonares intersticiales, tal como fibrosis pulmonar
idiopadtica en un sujeto, o la ralentizacidén o retraso de
la progresidén de enfermedades pulmonares intersticiales,
tal como la fibrosis pulmonar idiopatica en un sujeto. El
lenguaje “tratar”, “que trata” y “tratamiento” también
incluye 1la reduccién o inhibicién del crecimiento de
cumulos de (mio)fibroblastos activados en un sujeto.

El lenguaje “inhibir”, “inhibicién” o “inhibir”
incluye una disminucién en la actividad basal de una
actividad o proceso bioldgico.

El término “sujeto” incluye mamiferos de sangre
caliente, por ejemplo, primates, perros, gatos, conejos,
ratas y ratones. En algunas modalidades, el sujeto es un
primate, por ejemplo, un ser humano. En algunas
modalidades, el sujeto padece enfermedades pulmonares
intersticiales, tales como fibrosis pulmonar idiopatica.

En algunas modalidades, se describe un método para
tratar la enfermedad pulmonar intersticial en un sujeto que
lo necesite, que comprende la administracidén oral de AZD5055
al sujeto en una dosis de entre 5 y 35 mg por dia.

Ademds se describe AZD5055 para usarse en el
tratamiento de una enfermedad pulmonar intersticial, que
comprende el método la administracién oral de AZD5055 en

una dosis de entre 5 y 35 mg por dia. Adicionalmente se

14
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describe el wuso de AZD5055 en 1la elaboracidén de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad pulmonar
intersticial mediante la administracidén oral de una dosis
de entre 5 y 35 mg por dia.

En modalidades adicionales, la dosis diaria esté
entre 10 y 30 mg por dia, o 15 y 25 mg por dia.

En algunas modalidades, AZD5055 se administra en
una dosis de 5 mg por dia, aproximadamente 10 mg por dia,
aproximadamente 15 mg por dia, aproximadamente 20 mg por
dia, aproximadamente 25 mg por dia, aproximadamente 30 mg
por dia o 35 mg por dia. En algunas modalidades, AZD5055
se administra en una dosis de aproximadamente 5 mg por
dia, aproximadamente 10 mg por dia, aproximadamente 15 mg
por dia, aproximadamente 20 mg por dia, aproximadamente
25 mg por dia, aproximadamente 30 mg por dia o
aproximadamente 35 mg por dia. En algunas modalidades,
AZD5055 se administra en una dosis de aproximadamente 5 mg
por dia. En algunas modalidades, AZD5055 se administra en
una dosis de aproximadamente 15 mg por dia.

La dosis diaria puede ser 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg,
9 mg, 10 mg, 11 mg, 12 mg, 13 mg, 14 mg, 15 mg, 16 mg,
17 mg, 18 mg, 19 mg, 20 mg, 21 mg, 22 mg, 23 mg, 24 mg,
25 mg, 26 mg, 27 mg, 28 mg, 29 mg, 30 mg, 31 mg, 32 mg,
33 mg, 34 mg o 35 mg.

En algunas modalidades, AZD5055 se administra una

vez al dia (QD) . En algunas modalidades, AZD5055 se
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administra en una dosis de 5 mg QD, aproximadamente 10 mg
QD, aproximadamente 15 mg QD, aproximadamente 20 mg QD,
aproximadamente 25 mg QD, aproximadamente 30 mg QD o 35 mg
QD. En algunas modalidades, AZD5055 se administra en una
dosis de aproximadamente 5 mg QD, aproximadamente 10 mg QD,
aproximadamente 15 mg QD, aproximadamente 20 mg QD,
aproximadamente 25 mg QD, aproximadamente 30 mg QD o 35 mg
QD. En algunas modalidades, AZD5055 se administra en una
dosis de aproximadamente 5 mg QD. En algunas modalidades,
AZD5055 se administra en una dosis de aproximadamente 15 mg
QD.

En algunas modalidades, AZD5055 se administra
dos veces al dia (BID). En algunas modalidades, AZD5055 se
administra en una dosis de 2,5 mg BID, aproximadamente
5 mg BID, aproximadamente 7,5 mg BID, aproximadamente
10 mg BID, aproximadamente 12,5 mg BID, aproximadamente
15 mg BID o 17,5 mg BID. En algunas modalidades, AZD5055
se administra en una dosis de aproximadamente 2,5 mg BID,
aproximadamente 5 mg BID, aproximadamente 7,5 mg BID,
aproximadamente 10 mg BID, aproximadamente 12,5 mg BID,
aproximadamente 15 mg BID o aproximadamente 17,5 mg BID.

En algunas modalidades, AZD5055 se administra
continuamente durante el ciclo de tratamiento.

El término “continuo” o “continuamente” se refiere
a la administracién de un agente terapéutico, p. ej.,

A7ZD5055, a intervalos regulares sin pausas ni interrupciones,

16
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es decir, sin dia vaclo. Por “dia vaclio”, se entiende un dia
en el que no se administra un agente terapéutico.

Un “ciclo”, “ciclo de tratamiento” o “horario de
dosificacidén”, como se usa en la presente descripcidn, se
refiere a un periodo de tratamiento combinado que se repite
en un horario regular. Por ejemplo, el tratamiento se puede
dar durante una semana, dos semanas O tres semanas en donde
se administra AZD5055. En algunas modalidades, un ciclo de
tratamiento es aproximadamente 1 semana a aproximadamente
3 meses. En algunas modalidades, un ciclo de tratamiento
es aproximadamente 5 dias a aproximadamente 1 mes. En
algunas modalidades, un ciclo de tratamiento es

aproximadamente 1 semana a aproximadamente 3 semanas. En

algunas modalidades, un ciclo de tratamiento es
aproximadamente 1 semana, aproximadamente 10 dias,
aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3 semanas,

aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 2 meses, O
aproximadamente 3 meses. En algunas modalidades, el ciclo
de tratamiento es de 1 afio, o méas.

La dosis diaria de entre 5 y 35 mg por dia es
considerablemente menor que la dosis terapéutica en
humanos originalmente prevista basada en los datos
preclinicos sobre AZD5055 que fue 164 mg (dada como 83 mg
BID). Esta dosis terapéutica originalmente prevista se
basa en el valor de ICsg in vitro de 0,64 nmol/1 (269,7 ng/1

o 0,0003 mg/l), obtenido en un ensayo reportero de -
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catenina que usa células de roedor (Bayard 2019). Se eligid
una cobertura de 3 x ICsg in vitro durante 24 horas in vivo
para lograr el acoplamiento y la eficacia del objetivo ya
que se esperaba que diera lugar a una inhibicién continua
de PORCN > 75 % en magnitud a lo largo del intervalo de
dosificacidén. Se esperaba que una cobertura de 3 x ICsg in
vitro durante 24 horas in vivo fuera efectiva basada en
las exposiciones que redujeron la fibrosis pulmonar en los
estudios in vivo con bleomicina en ratas y ratones (Bayard
2019). E1 enfoque 3 x ICsg in vitro también fue respaldado
por datos clinicos publicados sobre Wnt974, un inhibidor
de PORCN actualmente en desarrollo clinico para el
tratamiento de sujetos con céanceres avanzados (Rodon
2021) . Las exposiciones terapéuticas previstas de AZD5055
habrian proporcionado cobertura del objetivo y una Cyalile
libre similar a la dosis clinica de 10 mg de Wnt974 una
vez al dia. La dosis clinica de 10 mg de Wnt974 una vez al
dia dio lugar a una reduccidén de aproximadamente 90 % en
los niveles de expresidén de AxinZ2 (un biomarcador de la
via Wnt) en muestras de piel de sujetos con canceres
avanzados. En los sujetos que recibieron esta dosis, el
promedio de Cyaii11e en estado estacionario corresponde a 3,7
x ICsp. Los parametros PK humanos se predijeron a partir
de estudios in vitro y no clinicos in vivo. Se predijo que
la depuracidén plasmatica total seria 9,1 ml/min/kg, el

volumen de distribucidn en condiciones de estado
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estacionario seria 2,4 1/kg, y la t, seria 3 horas. Se
predijo gque la biodisponibilidad y la constante de tasa de
absorcién (ka) serian 22 %, y 1,0 h-1, respectivamente.
Usando estos pardmetros PK se estimé la exposicidn
plasmatica en estado estacionario (concentraciones
totales) a una Cpin (concentracidén plasmadtica minima) de
0,023 pmol/1 (0,010 mg/1), una Crax (concentracidn
plasmatica maxima de 0,18 pmol/1 (0,076 mg/L), y un AUC o-
24y (drea bajo la curva de concentracidén plasmatica-tiempo
de tiempo 0 a 24 horas) de 2,24 pmol.h/1 (0,944 mg.h/1l) a
la dosis terapéutica prevista originalmente de 83 mg dos
veces al dia.

En algunas modalidades, AZD5055 se toma con el
estébmago vacio, sin alimentos dos horas antes, y una hora
después. En otras modalidades, AZD5055 se toma con alimentos.

Tomar AZD5055 con o sin alimentos afectara la
Cmaxs €1 AUCins (4drea bajo la curva de concentracidén-tiempo
plasmatica de cero a infinito), y el AUCiaitino (Area bajo la
curva de concentracidén plasmatica-tiempo de cero al tiempo
de la ultima concentracidén cuantificable). Tomar AZD5055
con alimentos puede aumentar el AUCinr v €l AUCuitimol-

En algunas modalidades, un método para tratar la
enfermedad pulmonar intersticial en un sujeto que 1lo
necesite comprende ademéds la administracién separada,
secuencial o simultadnea de un inhibidor de la bomba de

protones o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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Ademéds, se describe AZD5055 para wusarse en el
tratamiento de una enfermedad pulmonar intersticial, dque
adicionalmente comprende el método, la administracidén
separada, secuencial o simultédnea de un inhibidor de la bomba
de protones o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
Adicionalmente se describe el uso de AZD5055 en la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento de 1la
enfermedad pulmonar intersticial, que comprende
adicionalmente el tratamiento la administracidén separada,
secuencial o simultédnea de un inhibidor de 1la bomba de
protones o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Se espera que la dosificacidén de AZD5055 junto
con un inhibidor de la bomba de protones sea importante en
pacientes que padecen afecciones en donde se produce un
exceso de acido estomacal, que incluye dispepsia,
enfermedad ulcerosa péptica y enfermedad por reflujo
gastroesofdgico. Los inhibidores de la bomba de protones
reducen la acidez del contenido del estdémago, mientras que
se conoce que la solubilidad de AZD5055 depende del pH.
Por 1lo tanto, se podria haber esperado que dicha
combinacién requiera una dosis diaria més alta de AZD5055
y/0 requiera pasar de una dosificacidén diaria a una
dosificacidédn dos veces al dia.

En algunas de estas modalidades, el inhibidor de
la bomba de protones es rabeprazol. En algunas modalidades,

rabeprazol se administra por via oral. En algunas
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modalidades, el rabeprazol se presenta en forma de
dosificacidén de tabletas, més particularmente en forma de
dosificacién de tableta de liberacidén retarda. En algunas
modalidades, rabeprazol se administra en una dosis de
aproximadamente 10 o 20 mg por via oral una vez al dia (QD)
o0 10 o 20 mg por via oral dos veces al dia (BID). En algunas
modalidades, la dosis comprende una tableta de 10 mg, dos
tabletas de 10 mg o una tableta de 20 mg.

En algunas modalidades, AZD5055 y rabeprazol se
toman juntos con el estdmago vacio, sin alimentos dos horas
antes, y una hora después. En otras modalidades, rabeprazol
se toma con el estdémago wvacio, sin alimentos dos horas
antes, y una hora después, y AZD5055 se toma con alimentos.

En algunas modalidades, se describe una unidad
de dosificacidédn oral que comprende AZD5055 en una cantidad
de entre 2,5 y 35 mg.

En algunas modalidades, la unidad de
dosificacidén oral comprende la dosis diaria de AZD5055. En
otra modalidad, la unidad de dosificacidén oral comprende
la mitad de la dosis diaria de AZD5055.

En algunas modalidades, la unidad de
dosificacidén oral es una suspensidn acuosa.

La suspensidén puede comprender excipientes
adicionales que 1incluyen agentes de viscosidad (por
ejemplo, carboximetilcelulosa sbédica), edulcorantes vy

colorantes. En algunas modalidades, el agente de
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viscosidad es carboximetilcelulosa sdbédica y estd presente
en una cantidad de 5 mg por ml de suspensidn.

En algunas modalidades, la unidad de
dosificacidén oral es una tableta.

En algunas de estas modalidades, 1la tableta
comprende uno o mas excipientes farmacéuticos seleccionados
del grupo dque consiste en: diluyentes, auxiliares de
compresidén, desintegrantes, y lubricantes/deslizantes.

En algunas modalidades, el diluyente es un azucar
o que contiene azlcar, excepto manitol. Por ejemplo, el
diluyente puede ser lactosa, dextrina, glucosa, sacarosa,
sorbitol. En algunas modalidades, el diluyente es celulosa
microcristalina. Se ha encontrado en un estudio de
compatibilidad que el diluyente cominmente usado, manitol,
no es compatible con AZD5055. Cuando se usdé como diluyente,
se 1identificaron cantidades adicionales de productos de
degradacidn.

En algunas modalidades, el diluyente es un
compuesto inorganico, tal como silicatos, sales de calcio
y magnesio, cloruro de sodio o potasio.

En algunas modalidades, el auxiliar de compresidn
(que también se puede denominar aglutinante o agente
granulante) se selecciona de celulosa microcristalina (MCC,
por sus siglas en inglés), xilitol, fosfato dicalcico,

lactosa monohidrato y almiddén. En algunas modalidades, el
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auxiliar de compresidén es fosfato dicalcico (también
conocido como fosfato de calcio dibasico).

En algunas modalidades, el auxiliar de compresidn
se encuentra entre 10 y 30 % en peso del nlUcleo de 1la
tableta. En algunas de estas modalidades, se encuentra
entre 15 y 25 % en peso del nlcleo de la tableta. En algunas
modalidades, es 22 % en peso del nlUcleo de la tableta.

En algunas modalidades, el lubricante/deslizante
es behenato de glicerilo. Se ha encontrado en un estudio de
compatibilidad que el deslizante comUnmente usado, didéxido
de silicio, y el lubricante, estearato de magnesio, no son
compatibles con AZD5055. Cuando estos se usaron cComo
deslizante y lubricante respectivamente, se identificaron
cantidades adicionales de productos de degradacidn.

En algunas modalidades, el lubricante/deslizante
se encuentra entre 2 y 15 % en peso del nucleo de 1la
tableta. En algunas de estas modalidades, se encuentra
entre 5 y 12 % en peso del nlcleo de la tableta. En algunas
modalidades, es 10 % en peso del nucleo de la tableta.

En algunas modalidades, el desintegrante es un
compuesto que se hincha o se disuelve en agua, tal como
almidén, derivados de celulosa, alginatos, y crospovidona.
En algunas modalidades, el desintegrante es croscarmelosa
sédica.

En algunas modalidades, el desintegrante se

[e)

encuentra entre 2 y 15 % en peso del nucleo de la tableta.
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En algunas de estas modalidades, se encuentra entre 5 vy
12 % en peso del nucleo de 1la tableta. En algunas
modalidades, es 10 % en peso del nucleo de la tableta.

En algunas modalidades, la tableta no contiene
manitol, didéxido de silicio o estearato de magnesio.

En algunas modalidades, la tableta no estéa
recubierta. El recubrimiento puede comprender uno o mas
excipientes tales como un formador de pelicula, producto
plastificante, opacante y colorantes.

En otras modalidades, la tableta no esta
recubierta.

En algunas modalidades, se describe un kit que
comprende: una primera composicidén farmacéutica que
comprende AZD5055; una segunda composicién farmacéutica
que comprende un inhibidor de la bomba de protones o una
sal farmacéuticamente aceptable de este; e instrucciones
para usar la primera y segunda composiciones farmacéuticas
en combinacién.

Las enfermedades pulmonares intersticiales (ILD)
incluyen ILD relacionadas con distintas enfermedades
primarias (p. ej., sarcoidosis), ILD relacionadas con
exposiciones ambientales (p. ej., neumonitis por
hipersensibilidad), ILD inducidas por farmacos o
irradiacién, ILD asociadas con enfermedades del tejido
conectivo (p. ej., esclerodermia y artritis reumatoide) vy

neumonias intersticiales idiopéaticas (p. ej., IPF).
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La sarcoidosis es una enfermedad sistémica
caracterizada por la formacién de granulomas inmunes en
6rganos, especialmente en los pulmones vy el sistema
linfatico. Se estima que hasta 20 % de los pacientes
diagnosticados con sarcoidosis desarrollan enfermedad
pulmonar fibrdética, presentidndose fibrosis pulmonar como
disnea, tos e hipoxemia.

Las ILD relacionadas <con las exposiciones
ambientales incluyen neumonitis por hipersensibilidad,
asbestosis y silicosis. La neumonitis por hipersensibilidad
(HP, por sus siglas en inglés) es una enfermedad pulmonar
iniciada inmunoldégicamente, desencadenada por la inhalacidn
repetida de una gran variedad de antigenos organicos
ambientales y/o quimicos, a los que el sujeto genéticamente
susceptible ha sido previamente sensibilizado. La
asbestosis es causada por la exposicidén al asbesto. La
silicosis es causada por la exposicidn al didxido de silicio
cristalino libre o silice.

Existe un espectro de enfermedades del tejido
conectivo (CTD, por sus siglas en inglés) caracterizadas
por un mecanismo subyacente de autoinmunidad sistémica y
darfio organico mediado inmunomediado, que pueden
desarrollar complicaciones pulmonares a lo largo del curso
de la enfermedad. Estas CTD incluyen artritis reumatoide
(RA, por sus siglas en inglés), esclerodermia (esclerosis

sistémica (SSc, por sus siglas en inglés)), miopatia
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inflamatoria idiopadtica (polimiositis y dermatomiositis),
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico y CTD
mixtas. La RA y la SSc se asocian més cominmente con ILD
con fibrosis progresiva.

La fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) se
caracteriza por la deposicidén de cantidades excesivas de
proteinas de la matriz extracelular en los pulmones, 1o
que reemplaza la arquitectura normal del pulmdédn distal vy
deteriora el intercambio de gases lo gue conduce a una
disnea de esfuerzo progresiva y deterioro de la funciédn
pulmonar, y en ultima instancia, a insuficiencia
respiratoria y muerte.

En algunas modalidades, el tratamiento con
nintedanib se puede administrar concurrentemente. Tales
tratamientos adicionales se pueden dosificar de acuerdo con
la dosis estandar de cuidado actual o en una dosis reducida.

En algunas modalidades, el sujeto puede haber

sido tratado previamente con nintedanib.

Ejemplos

Los compuestos de la solicitud se explicaran
ahora con mayor detalle como referencia a los siguientes

ejemplos no limitantes.
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Formulacibén de suspensidn

Componente Cantidad (por ml) Funcién

AZD5055 1 a 20 mg Sustancia farmacoldégica
activa

Carboximetilcelulosa 5 mg Agente de viscosidad

sédica

Agua purificada A lml Solvente

Formulacidén de tabletas

5

Componente Cantidad - Nuacleo Funcién

AZD5055 5 mg a 35 mg Sustancia farmacoldgica
activa

Fosfato dibadsico de calcio 30,8 mg Auxiliar de compresidn

anhidro

Croscarmelosa sdbédica 7 mg Desintegrante

Behenato de glicerilo 7 mg Lubricante

Celulosa microcristalina A 140 mg Diluyente

La tableta se forma como una tableta redondo,
biconvexo de 7 mm mediante compresién con rodillo, vy
después se recubre con aproximadamente 4,3 % en peso de

10 una premezcla de recubrimiento para dar una cobertura de
aproximadamente 5 mg/cm?.

La premezcla de recubrimiento es Aquarius™ Prime
BAP312542 Brown y consta de HPMC (formador de pelicula),

PEG (plastificante), TiO, (opacante) y FeOy (colorantes).
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FEjemplo 1. Primer estudio clinico para investigar

seguridad, tolerabilidad y farmacocinética

Este estudio consta de dos partes: la parte 1
implica probar una Unica dosis ascendente, mientras que la
parte 2 implica probar multiples dosis ascendentes.

La Parte 1 comprende un periodo de seleccidn de
un madximo de 6 semanas. Esto es seqguido por un periodo de
tratamiento durante el cual los sujetos residen en la Unidad
Clinica desde 1 dia antes de 1la administracién del
medicamento en investigacidén (IMP, por sus siglas en
inglés) (Dia -1) hasta al menos 72 horas después de 1la
administracién de IMP (Dia 4). Los sujetos reciben una Unica
dosis oral de AZD5055 o placebo en el dia 1. A esto le
sigue una visita de seguimiento dentro de los 6 + 1 dia
posteriores a la dosis de IMP.

La Parte 2 comprende un periodo de seleccidédn de
un maximo de 6 semanas. Esto es seguido por un periodo de
tratamiento durante el cual los sujetos residen en la
Unidad Clinica desde 1 dia antes de la administracién de
IMP (Dia -1) hasta al menos 72 horas después de la ultima
dosis administrada el Dia 16 (Dia 19). Los sujetos reciben
una dosis durante un total de 15 dias y reciben una dosis
Uinica diaria por la mafiana de AZD5055 o placebo en el Dia
1 yv en los Dias 3 hasta el Dia 16, sin dosificacidén en el

Dia 2. Esto es seguido por una visita de seguimiento dentro
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de los 6 * 1 dias posteriores a la dosis de IMP, y una
visita de seguimiento adicional dentro de los 29 £ 2 dias
posteriores a la Ultima dosis de IMP.

Para las cohortes con regimenes de dosificacidén
QD, el periodo de seleccidn es seguido por un periodo de
tratamiento durante el cual 1los sujetos residen en la
Unidad Clinica desde 1 dia antes de la administracidén de
IMP (Dia -1) hasta al menos 72 horas después de la Ultima
dosis administrada el Dia 16 (Dia 19). Los sujetos reciben
una dosis durante un total de 15 dias, recibiendo una dosis
Uinica matutina QD de AZD5055 o placebo el Dia 1 y los Dias
3 hasta el Dia 16.

Para las cohortes con regimenes de dosificaciédn
BID, el periodo de seleccidédn es seguido por un periodo de
tratamiento durante el cual los sujetos residen en la Unidad
Clinica desde 1 dia antes de la administracién de IMP (Dia
-1) hasta al menos 72 horas después de la ultima dosis
administrada el Dia 16 (Dia 19). Los sujetos reciben una
dosis durante un total de 15 dias, recibiendo una dosis
Uinica matutina de AZD5055 o placebo el Dia 1 y el Dia 16,
y la dosificacidén repetida de BID del Dia 3 al Dia 15, con
12 horas (x 30 minutos) de diferencia.

Para ambas cohortes, el periodo de tratamiento
es seguido por una visita de seguimiento dentro de los 6

+ 1 dias posteriores a la Ultima dosis de IMP, y una visita
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de seguimiento adicional dentro de los 29 * 2 dias

posteriores a la Ultima dosis de IMP.

Objetivo del estudio

Objetivo(s) principal (es)

Parte 1: SAD (dosis tunica ascendente) - para
evaluar la seguridad y tolerabilidad de AZD5055 tras la
administracidén oral de dosis uUnicas ascendentes a sujetos
sanos.

Parte 2: MAD (dosis multiple ascendente) - para
evaluar la seguridad y tolerabilidad de AZD5055 tras la
administracién oral de dosis multiples ascendentes a

sujetos sanos.

Objetivo(s) secundario(s)

Parte 1: SAD - para caracterizar la PK de AZD5055
tras la administracién oral de dosis Unicas ascendentes a
sujetos sanos.

Parte 2: MAD - para caracterizar la PK de AZD5055
tras la administracién oral de dosis multiples ascendentes

a sujetos sanos.

Objetivo(s) exploratorio(s)

Parte 1: SAD
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Parte 2:

MAD

Evaluar el compromiso del objetivo en 1los
foliculos pilosos (Cohorte 1 y 2).

Evaluar el compromiso del objetivo en sangre
total.

Evaluar el efecto de AZD5055 sobre los
biomarcadores del recambio &seo.

Evaluar la seguridad cardiaca mediante
electrocardiogramas (ECG, por sus siglas en
inglés) de seguridad de 12 derivaciones vy
dECG, que incluyen la intencién de obtener
un sustituto del TOQT.

Evaluar los cambios en un panel de
biomarcadores renales en orina si asi lo indica
el estudio de toxicidad preclinica de 3 meses.
Investigar la presencia y medir los niveles de
metabolitos de AZD5055 en plasma y orina. Los
resultados se usaran para guiar futuras
investigaciones sobre 1la exposiciédn a los

metabolitos de AZD5055.

Evaluar el compromiso del objetivo en
biopsias de piel.
Evaluar el compromiso del objetivo en los

foliculos pilosos.
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Evaluar el compromiso del objetivo en sangre
total.

Explorar biomarcadores exploratorios
adicionales en muestras de sangre.

Evaluar el efecto de AZD5055 sobre 1los
biomarcadores del recambio &sea en muestras
de suero, tras la administracién oral de
dosis multiples ascendentes a sujetos sanos.
Evaluar la seguridad cardiaca mediante ECG
de seguridad de 12 derivaciones y dECG, que
incluyen la intencidén de obtener un
sustituto del TQT.

Evaluar los cambios en un panel de
biomarcadores renales en orina si asi lo indica
el estudio de toxicidad preclinica de 3 meses.
Investigar la presencia y medir los niveles
de metabolitos de AZD5055 en plasma y orina.
Evaluar el efecto de AZD5055 sobre CYP3A (4-

B-hidroxi-colesterol).

Se realizdé un ensayo clinico de acuerdo con el

protocolo anterior y se puede resumir de la siguiente manera:

Criterios principales de inclusidn

mujeres

El estudio se realizd en sujetos varones sanos y

sanas sin capacidad de gestacidén con venas

adecuadas para la canulacidn o venopuncidén repetida. Los
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sujetos tenian un indice de masa corporal entre 18 vy
30 kg/m? (inclusive) y pesaban al menos 50 kg. También,
los sujetos tenian edades de 18 a 55 afios inclusive para
hombres y mujeres en la Parte 1 y solo hombres en la Parte
2. Para los sujetos de género femenino de la Parte 2, el
rango de edad fue 18 a 49 afios inclusive.

En la Parte 1 del estudio, se investigaron 3
niveles de dosis de AZD5055 en 3 cohortes. Cada cohorte
incluyd 8 sujetos. Dentro de cada cohorte, se asignd
aleatoriamente a 6 sujetos para recibir AZD5055, y a 2
sujetos para recibir placebo. En la Parte 2 del estudio,
se investigaron 3 niveles de dosis de AZD5055 en 3
cohortes. En cada cohorte, se asigndé aleatoriamente a 9
sujetos para recibir AZD5055, y a 3 sujetos para recibir
placebo. Los sujetos no tratados previamente, es decir,
aquellos que no participaron en la Parte 1 de este estudio,
fueron incluidos en la Parte 2 del estudio. Un sujeto de
la Cohorte 1 que fue asignado aleatoriamente para recibir
AZD5055, no recibidé tratamiento con AZD5055 y se retird

del estudio debido a dolor de cabeza.

Criterios de evaluacidn

Variables de seguridad

Los criterios de valoracién de seguridad

incluyeron eventos adversos; signos vitales (presidn
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arterial en decubito supino, pulso, frecuencia respiratoria
y temperatura corporal); ECG de 12 derivaciones, dECG de
12 derivaciones, telemetria, exdmenes fisicos, evaluaciones
de laboratorio clinico (hematologia, quimica clinica [que
incluyen creatinina sérica vy <creatina fosfoquinasal,
andlisis de orina [que incluyen los cocientes proteina vy
albUmina: creatininal y biomarcadores cardiacos [que
incluyen troponina T cardiaca (cTNT), troponina I cardiaca;
(cTNI), vy péptido natriurético tipo B]), vy saturacidn

periférica de oxigeno Sp02).

Pardmetros farmacocinéticos

Paradmetros PK primarios: Cuax, AUCins, Vv AUCaltimos
paradmetros PK secundarios: gue incluyen pero no se limitan a
tmdx, AUC (0-12) o AUC (0-24) (el que no es el parametro
principal), t*sAz, MRTinf, CL/F, Vz/F, Rac, TCP, RAe(tl-t2),

fe (tl1-t2), y CLR.

Pardmetros farmacodindmicos

Cambio con respecto al nivel basal en los niveles

de 4-B-hidroxi-colesterol en sangre.

Métodos estadisticos

Determinacidén del tamano de la muestra
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Se eligieron los tamafios de muestra para la Parte
1 y la Parte 2 del estudio para obtener una evaluacidn
adecuada de la seguridad y la tolerabilidad sin exponer un
numero excesivo de sujetos al compuesto en esta fase del
desarrollo clinico. La experiencia previa en estudios de
Fase I mostrd que los tamafios de muestra propuestos para
la Parte 1 y la Parte 2 del estudio fueron adecuados para
lograr los objetivos del estudio. Para permitir un andlisis
adecuado de la PK vy la seguridad de AZD5055, se
seleccionaron 8 sujetos evaluables en el grupo de
tratamiento con AZD5055 en las Cohortes 1, 2 y 3 de la
Parte 2 (MAD). Se seleccionaron ocho sujetos evaluables en

el grupo placebo en la cohorte de la Parte 2 (MAD).

Presentacidn y andlisis de datos de seguridad

Todos los datos de seguridad (programados y no
programados) se presentaron en los listados de datos. Las
variables continuas se resumieron mediante estadisticas
descriptivas (n, media, desviacidén estéandar, minimo,
mediana, maximo) por tratamiento. Las variables categdbricas
se resumieron en tablas de frecuencia (frecuencia vy
proporcidén) por tratamiento (ambas Partes 1 y 2). E1
andlisis de 1las variables de seguridad se basdé en el
conjunto de andlisis de seguridad. Los eventos adversos se
resumieron por clases del sistema O6rgano (SOC, por sus

siglas en inglés) y término preferido (PT, por sus siglas
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en inglés) usando el diccionario médico para el vocabulario
de actividades regulatorias. Ademads, se realizaron listas
de eventos adversos graves (SAE, por sus siglas en inglés)
y eventos adversos que conducen a la interrupcidén de los
IMP (DAE) y se resumid el numero de sujetos gque tuvieron
algin evento adverso (AE), SAE, DAE y AE con intensidad
severa. Los eventos adversos que ocurren antes de 1la
dosificacidén se reportaron por separado. Se presentaron
tabulaciones y listados de datos para ECG, signos vitales,

AE, y pruebas y mediciones de laboratorio clinico.

Presentacidén y anadlisis de datos farmacocinéticos

No se realizdé ninguna prueba estadistica de
hipbétesis formal. Los anédlisis de datos de seguridad,
tolerabilidad, PK y PD se resumieron descriptivamente por
tratamiento/dosis/dia del estudio por separado usando
estadisticas descriptivas adecuadas que incluyen tablas,
listados y graficos, como corresponda. La proporcionalidad
de dosis preliminar de AZD5055 después de una dosis Unica
(Dia 1) en las Partes 1 y 2 y una dosis multiple (Dia 16)
en la Parte 2 se evaludé graficamente y se analizd usando
el enfoque del modelo de potencia con el logaritmo de los
pardmetros PK (AUC y Cpax en el Dia 1) y (AUC(O0-1) y Cnax en
el Dia 16) como la variable dependiente y el logaritmo de
la dosis como la variable independiente. Para los datos

recogidos en la Parte 2, se evalud la dependencia temporal
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de la PK comparando AUC(0O-t) (Dia 16) con AUC (Dia 1) vy la
acumulacidén se evalud comparando AUC(0-t) (Dia 16) con
AUC(0-1t) (Dia 1) y Cnax (Dia 16) con Cpsx (Dia 1). Un modelo
lineal de anédlisis de varianza de efectos mixtos que usa
el logaritmo de los parametros PK anteriores como variable
de respuesta y el tratamiento, el dia, y el tratamiento
por dia interaccién como efectos fijos. E1l dia se tratd

como un efecto repetido dentro del sujeto.

Presentacidén y andlisis de datos exploratorios

Los niveles plasmaticos de 4-f-hidroxi-colesterol
en el wvalor de referencia y en el Uultimo dia de la
dosificacién se analizaron estadisticamente usando un
modelo lineal mixto de andlisis de covarianza con
tratamiento como efecto fijo y la concentracidén basal de

4-B-hidroxi-colesterol como covariable.

Desviaciones del protocolo

Se reportaron un total de 11 desviaciones
importantes del protocolo en 8 sujetos. En una parte del
estudio, a 2 sujetos les faltaban mediciones de PK en orina,
1 sujeto habia vomitado dentro de las 2 horas posteriores
a la administracidén de AZD5055, vy 1 sujeto tuvo otra
desviacidén del protocolo relacionada con la recoleccidn de
muestras de orina. De estos sujetos, un sujeto fue excluido

del conjunto de andlisis PK (estadisticas descriptivas e
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inferenciales) debido a vdémitos dentro de las 2 horas
posteriores a la administracidén de AZD5055 (en/antes de 2
veces la mediana del tméx). En la Parte 2 del estudio, 4
sujetos tuvieron desviaciones en la ventana de tiempo para
el procesamiento de PK en plasma, 2 sujetos tuvieron
mediciones de dECG faltantes, y se reportd 1 sujeto con
desviacién en la ventana de tiempo para el procesamiento
de PK en orina. Se excluydé a un sujeto del conjunto de
andlisis de PK vya que no hubo ninguna muestra de PK
disponible, y se excluydé un sujeto del conjunto de PD ya
gue no hubo ninguna muestra de PD disponible. Ninguna de
las desviaciones reportadas del protocolo influyd en la

interpretacién de los resultados del estudio.

Resultados

Farmacocinética

AZD5055 se absorbié rapidamente después de 1la
dosificacién de una suspensidén oral de dosis Unicas
ascendentes de 7 a 40 mg de AZD5055. La exposicidédn a AZD5055
aproximadamente aumentd proporcionalmente sobre el rango
de dosis probado de 5 a 40 mg después de las
administraciones de dosis Unica y multiple. Se observd un
rango similar de medianas y un rango similar de tmax de
1,00 a 1,30 horas después de las dosis multiples diarias

de 5 a 20 mg de AZD5055. Las concentraciones de AZD5055
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disminuyeron de manera bifadsica con valores medios
geométricos de vida media que variaron de 9,7 a 11,4 horas
después de la administracidédn tnica, y que variaron de 12,2
a 17,2 horas después de la administracidén miltiple diaria
de AZD5055. Entre los sujetos, la variabilidad en el pico
y la magnitud de la exposicidén (Cpax y AUC) fue baja (<25 %)
y moderada (>25 %, <40 %), respectivamente. Se esperaba que
el cambio temporal en la exposicidn sistémica fuera minimo.
Se observd una acumulacidn de AZDS5055 poca a moderada tras
la administracién diaria repetida. La depuracidédn renal de
AZD5055 representd una pequefla parte de la depuracidn total
de AZD5055. Menos de 2,3 % de la dosis administrada se

recuperd sin cambios (como AZD5055) en la orina.

Farmacodinamia

No hubo efecto sobre 4-pf-hidroxi-colesterol tras
14 dias de dosificacién diaria de AZD5055, lo gue sugiere
que AZD5055 no tiene un efecto significativo sobre 1la

actividad de CYP3A4 en sujetos sanos.

Seguridad

En la Parte 1, las dosis orales de AZD5055 de 7,
20, y 40 mg (n = 6 por nivel de dosis) administradas como
una suspensidén oral de una dosis Unica fueron bien toleradas.
En la Parte 2, se administré AZD5055 en una dosis de 5 mg

QD, 15 mg QD y 20 mg QD como una suspensidén oral de dosis
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unica, y fue bien tolerada en todas las dosis administradas.

Estas evaluaciones se basaron en lo siguiente:

Parte 1

° No hubo SAE, muertes o AE que conduzcan a la
interrupcidén de AZD5055 o a la retirada del
estudio.

° En general, 4 (22,2 %) sujetos en todas las
dosis de AZD5055 y 1 (16,7 %) sujeto en el
grupo de placebo agrupado experimentaron al
menos un AE.

° No hubo tendencias notables para los AE por
clase del sistema o&érganos (SOC) o término
preferido (PT). Todos los AE en todas las
dosis de AZD5055 se reportaron solo una vez.

° En general, 3 (16,7 %) sujetos en todas las
dosis de AZD5055 y ninguno en el grupo de
placebo agrupado tuvieron al menos un AE
considerado posiblemente relacionado con
AZD5055 como lo evaluado por el
investigador. Estos AE incluyen mareos,
taquicardia ventricular, sibilancias, dolor
abdominal superior, vémitos y nauseas.

° Todos los AE fueron de intensidad de Grado 1
(leve) y se recuperaron/resolvieron al final

del estudio.
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Parte 2

No

se observaron tendencias clinicamente

relevantes en los resultados de laboratorio

clinico, signos vitales, examenes fisicos vy

los ECG.

No hubo SAE ni muertes.

Hubo 3 AE lo que condujo a la interrupcidn

de AZD5055.

Dos sujetos que recibieron la dosis de
5 mg de AZD5055 experimentaron un AE de
taquicardia ventricular/taquicardia
ventricular no sostenida de intensidad
Grado 2 (moderada), gque se consideraron
posiblemente relacionados con AZD5055
como lo evaluado por el investigador.

Un sujeto que recibid la dosis de 15 mg de
AZD5055 experimentd un AE de infeccidn por
coronavirus de intensidad Grado 1 (leve),
que no se considerd posiblemente
relacionado con AZD5055 como lo evaluado

por el investigador.

En general, 21 sujetos en todas las dosis de

AZD5055 y 5 sujetos en el grupo de placebo

agrupado experimentaron al menos un AE.
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Ejemplo 2.

No hubo tendencias notables para los A4 por
clase del sistema Organo (SOC) o término
preferido (PT).

La mayoria de los AE, 16 fueron de intensidad
Grado 1 (leve) y hubo 5 sujetos (en todas las
dosis de AZD5055) con un AE de intensidad de
Grado 2 (moderada) . Todos los AE
recuperados/resueltos al final del estudio.
Un total de 7 AE en todas las dosis de
AZD5055 y ninguno en el grupo de placebo
agrupado se consideraron posiblemente
relacionados con el tratamiento de AZD5055
como lo evaluado por el investigador. Estos
AE incluyeron disgeusia (1), dolor de cabeza
(3), fotofobia (1), taquicardia ventricular
(2) y mal olor en el aliento (1).

No se ©observaron tendencias clinicamente
relevantes en los resultados de laboratorio
clinico, signos vitales, exédmenes fisicos vy

los ECG.

Segundo estudio clinico para investigar

seguridad, tolerabilidad y farmacocinética

El estudio comprende un periodo de seleccidén de

25 un maximo de 28 dias, y cinco periodos durante los cuales
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los sujetos participarédn desde el Dia -1 del Periodo 1 hasta
72 horas después de la dosis de AZD5055 en el Periodo 5.

Periodo 1: El1 dia 1, los sujetos recibirédn ya sea
5 mg de AZD5055 como infusién IV de 20 minutos (Tratamiento
A) en ayunas durante la noche o 20 mg de AZD5055 como
suspensidén oral (Tratamiento B) en ayunas durante la noche.

Periodo 2: El1 Dia 1 (Dia 4 del estudio), 1los
sujetos recibirdn una tableta recubierta con pelicula de
20 mg de AZD5055 (Tratamiento C) en ayunas durante la noche.

Periodo 3: E1 Dia 1 (Dia 8 del estudio) 1los
sujetos recibirdn un desayuno estandarizado alto en grasas
30 minutos antes de administrarles 20 mg de AZD5055 como
tableta recubierta con pelicula (Tratamiento D).

Periodo 4: En el Dia 10 del estudio, tres dias
antes del Dia 1, se administrarédn 20 mg de rabeprazol dos
veces al dia. E1 Dia 1 (Dia 13 del estudio), se
administrardn una tableta recubierta con pelicula de 20 mg
de AZD5055 Jjunto con rabeprazol vy la dosificacién de
rabeprazol continuarad dos veces al dia (Tratamiento E).

Periodo 5: El1 Dia 1 (Dia 17 del estudio) 1los
participantes recibirdn un desayuno bajo en grasa 30 minutos
antes de administrarles una tableta recubierta con pelicula
de 20 mg de AZD5055 Jjunto con 20 mg de rabeprazol. Se
continuard administrando rabeprazol dos veces al dia, la
Ultima dosis es en la noche del Dia 18 del estudio

(Tratamiento F).
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Una visita de seguimiento, o llamada telefdnica,
aproximadamente 6 dias después de la Uultima dosis de
AZD5055 en el Periodo 5.

Habrd un lavado minimo de 3 dias entre la
administracién de dosis de AZD5055 en el Periodo 1 y el
Periodo 2 vy un lavado minimo de 4 dias entre las
administraciones de dosis de AZD5055 para los periodos de
estudio posteriores. Se realizard un muestreo repetido de
PK (farmacocinética) desde antes de la dosis hasta 48 horas
después de la dosificacidédn de AZD5055 de cada periodo. Los
sujetos serédn dados de alta el Dia 20 del estudio (Dia 4
del Periodo 5), después de que se hayan recolectado todas
las muestras y se hayan realizado todas las evaluaciones.

Para la administracién oral de una dosis uUnica, se
seleccionaron 20 mg de AZD5055 vya gque se prevé gue una
dosificacidén diaria de aproximadamente 20 mg logrard una
Cyalle (la concentracién minima) de 23 nmol/1, lo que
proporciona una cobertura de 24 horas equivalentes a 3 veces
el valor de 1ICsy determinado en el ensayo de potencia 1in
vitro. Se prevé que esta exposicidédn de dular a una inhibicidn
continua de PORCN > 75 % de magnitud en el intervalo de
dosificaciédn. Las dosis orales de AZD5055 de 7, 20 y 40 mg
(n = 6 por nivel de dosis) administradas como una suspensidn
oral de dosis Unica fueron bien toleradas en el Ejemplo 1.

La permeabilidad intestinal humana prevista es

Q

alta con una fraccidén absorbida estimada cerca de 100 % vy
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se prevé que a depuracidn sea baja con un efecto de primer
paso limitado. Basado en datos in vitro, la
biodisponibilidad oral humana prevista es de 70 %. La
biodisponibilidad oral observada en varias especies animales
se encuentra en el rango de 40 % a 60 %. Basado en estos
datos, se eligid un limite inferior para un valor plausible
de la biodisponibilidad oral (F) de AZD5055 como 25 % o
0,25. Basado en el tpix observada (tiempo a Cpix) de 1 hora
después de una dosis oral, se estima que aproximadamente
75 % de la dosis se absorbe en 20 minutos. Por lo tanto, una
estimacidén conservadora es que la Cupx tras una infusidén IV
durante 20 minutos es menor gque 2 veces mayor en comparacidn
con una dosis oral, después de corregir por F.

El rabeprazol se administra como dosis orales de
20 mg BID por la mafiana y por la noche. Se requiere un
pretratamiento con rabeprazol durante 3 dias para alcanzar
el estado estacionario PD (farmacodindmico) de elevacidn
del pH previo a la administracién de AZD5055. La dosis més
alta comunmente recomendada de 20 mg BID no ha generado

ningin problema de seguridad notable en estudios

preclinicos y clinicos

Desayunos
Un desayuno alto en grasas y calorias constituye
lo siguiente: 2 huevos fritos en mantequilla; 2 tiras de

tocino; 2 rebanadas de pan tostado con mantequilla; 112 g/4
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oz de papas tipo hash brown; 240 ml/8 oz de leche entera.
Se pueden realizar sustituciones en esta comida de prueba
siempre que la comida proporcione una cantidad similar de
calorias provenientes de proteinas, carbohidratos y grasas
y tenga un volumen y viscosidad de comida comparables.

Un desayuno bajo en grasas y bajo en calorias
constituye lo siguiente: 1 huevo cocido; 1 sobre de avena
instantdnea saborizada preparada con agua; 240 ml/8 oz de
leche (1 % de grasa). Se pueden realizar sustituciones en
esta comida de prueba siempre que la comida proporcione
una cantidad similar de calorias provenientes de grasas y
tenga un volumen y viscosidad de comida comparables.

Infusidén IV

Componentes Cantidad Funcién

(por ml)
AZD5055 0,50 mg Sustancia farmacoldgica activa
Betadex sulfobutil éter sdédico 60 mg Agente solubilizante
Acido citrico anhidro 0,55 mg Agente regulador
Cloruro de sodio 4,0 mg Agente de tonicidad
Acido clorhidrico gs a pH 5 Agente ajustador del pH
Hidréxido de sodio gs a pH 5 Agente ajustador del pH
Agua para inyeccién A 1,0 ml Solvente

Medidas de resultados primarias

° Area bajo la curva de concentracién-tiempo
desde el tiempo 0 hasta el infinito (AUCin¢)

[Marco de tiempo: Dia 1-6, 8-10, 13-15, 17-19]
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Area bajo la curva de concentracién-tiempo
desde el tiempo 0 hasta la concentracidn
cuantificable (AUC:taitimo) [Marco de tiempo:
Dia 1-6, 8-10, 13-15, 17-19]

Concentracidédn méxima observada (Cpax) [Marco

de tiempo: Dia 1-6, 8-10, 13-15, 17-19]

o Estimar la biodisponibilidad relativa de
la formulacidn de tabletas recubiertas con
pelicula de AZD5055 frente a la
formulacién de suspensidén oral de AZD5055.

o Estimar la biodisponibilidad absoluta de
la suspensidén oral de AZD5055 y de 1la
formulacién de tabletas recubiertas con
pelicula de AZD5055.

o Evaluar el efecto del inhibidor de 1la
bomba de protones, rabeprazol, sobre la
PK de AZD5055 solo y en combinacidén con
un agente reductor de &cido.

o Evaluar el efecto del inhibidor de 1la
bomba de protones, rabeprazol, sobre la
PK de A7ZD5055, cuando AZD5055 se

administra con alimentos.

Medidas de resultado secundarias

En el marco de tiempo del Dia 1-6, 8-10, 13-15,

17-19:
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Tiempo para alcanzar la concentracidédn méxima
observada (tmpax)

Constante de tasa de eliminacidén terminal (Az)
Vida media de eliminacién terminal (ti,2Az)
Depuracidén corporal total aparente (solo
dosificacidén extravascular) (CL/F)

Depuracidén corporal total (solo dosificacién
intravascular) (CL)

Volumen aparente de distribucidén basado en la
fase terminal (solo dosificacidn
extravascular) (Vz/F)

Volumen de distribucidén basado en 1la fase
terminal (solo dosificacidén intravascular)
(Vz)

Tiempo medio de residencia (MRT, por sus
siglas en inglés)

Biodisponibilidad absocluta (calculada basado
en la media geométrica del AUCinf del
Tratamiento B o C wvs. la media geométrica
del AUCinf para el Tratamiento A) (F)
Biodisponibilidad absocluta (calculada basado
en la media geométrica del AUCinf del
tratamiento B o C wvs. la media geométrica
del AUCinf del tratamiento A) (Fre1)

Relacién entre el tratamiento de prueba y el

tratamiento de referencia basado en AUCinf
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(calculado para el tratamiento D frente al
tratamiento C; Tratamiento E vs. Tratamiento
C; Tratamiento F VER Tratamiento C;
Tratamiento F vs. Tratamiento E) (R AUC))
Relacidn entre el tratamiento de prueba y el
tratamiento de referencia basado en AUCins
(calculado para el tratamiento D vs. el
tratamiento C; Tratamiento E vs. Tratamiento
C; Tratamiento F ER Tratamiento C;
Tratamiento F vs. Tratamiento E) (R Cpax))

o Estimar la biodisponibilidad relativa de
la formulacidn de tabletas recubiertas con
pelicula de AZD5055 frente a la
formulacién de suspensidén oral de AZD5055.

o Estimar la biodisponibilidad absoluta de
la suspensién oral de AZD5055 y de la
formulacién de tabletas recubiertas con
pelicula de AZD5055.

o Evaluar el efecto de los alimentos sobre
los parametros farmacocinéticos (PK) de
AZD5055 en el estado alimentado y de
ayunas.

o Evaluar el efecto del agente reductor de
acido, rabeprazol, sobre la PK de AZD5055
solo y en combinaciédn con un agente

reductor de &acido.
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o Evaluar el efecto del agente reductor de
acido, rabeprazol, sobre la PK de
A7zD5055, cuando AZD5055 se administra en
el estado alimentado y de ayunas.

o Evaluar la seguridad tras dosis tunicas
orales e IV de AZD5055 en participantes
sanos.

° Numero de sujetos con eventos adversos vy
eventos adversos graves [Marco de tiempo:
Desde la seleccidédn (Dia -28 a -2) hasta el
seguimiento (Dia 23)]

o Evaluar la seguridad tras dosis tunicas
orales e IV de AZD5055 en sujetos sanos

Se realizdé un ensayo clinico de acuerdo con el

protocolo anterior y se puede resumir de la siguiente manera:

Criterios principales de inclusiodn

Participantes sanos de género masculino vy
femenino (sin capacidad de gestacidén) de 18 a 55 afios, que
tuvieron un indice de masa corporal (IMC) entre 18 vy

30 kg/m2, inclusive.

Criterios de evaluacidn

Pardmetros farmacocinéticos - Los parametros
farmacocinéticos de AZD5055 incluyeron, pero no se

limitaron a, Cméx, AUCinf, y AUCuUltimo.
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Variables de seguridad - Los criterios de
valoracidén de seguridad incluyeron eventos adversos (AE),
evaluaciones de laboratorio clinico (hematologia, quimica
clinica, andlisis de orina y cocientes albumina:creatinina
en orina), signos vitales vy saturacidén periférica de
oxigeno (Sp02), electrocardiograma estandar de 12

derivaciones, (ECG), telemetria y examenes fisicos.

Métodos estadisticos

Determinacidén del tamano de la muestra

Se inscribieron aproximadamente 18 participantes
sanos para garantizar dque al menos 15 participantes
completaran el estudio de 5 periodos. Se esperaba que el
tamafio de muestra propuesto proporcionara informacidn
adecuada sobre el efecto de la formulacidén y el tratamiento
concomitante sobre la exposicién de AZD5055, mientras se
exponia al menor nuUmerc posible de participantes a 1los
procedimientos de estudio. La interpretacién de los
resultados se basdé en la relacidn media geométrica estimada
(GMR, por sus siglas en inglés) y el intervalo de confianza

(CI, por sus siglas en 1inglés) de 90 % asociado entre 1la

combinacidén de prueba y referencia para AUC y Cmax.

Presentacién y andlisis de datos farmacocinéticos
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Se enumeraron las concentraciones plasmaticas
para cada participante en cada tiempo real de muestreo y
se resumieron por tratamiento y tiempo nominal de muestreo,
usando las mismas estadisticas descriptivas que para los
pardmetros PK. Las presentaciones graficas incluyeron
curvas individuales y medias geométricas de concentracidn-
tiempo (tiempo de muestreo real para curvas individuales
y tiempo nominal de muestreo para curvas medias) en escala
lineal y semilogaritmica. Se enumeraron las variables
farmacocinéticas y los diagnésticos del andlisis PK, y las
variables PK se resumieron ©por tratamiento usando
estadisticas descriptivas (n, media geométrica,
coeficiente geométrico de variacidén [gCV; %], media
aritmética, desviacidén estédndar aritmética [SD], minimo
[min], mediana, y maximo [max]) para todas las variables
excepto tmax, que se resumieron usando n, min, mediana y
méx. Para evaluar la biodisponibilidad absoluta y relativa
de AZD5055 se realizaron las siguientes comparaciones
estadisticas sobre el conjunto de andlisis PK:
o Tableta recubierta con pelicula de AZD5055,
en ayunas, C (prueba)/Suspensidén oral de
AZD5055, en ayunas, B (referencia).
o Tableta recubierta con pelicula de AZD5055,
en ayunas, C (prueba)/Solucidén para infusidn

de AZD5055, A (referencia).
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Los analisis se realizaron usando un modelo
lineal de analisis de varianza de efectos mixtos (ANOVA,
por sus siglas en inglés) usando el logaritmo natural de
Cnaxs AUCins, y AUCgitimo como las variables de respuesta;
secuencia, periodo vy tratamiento como efecto fijo, vy
participante anidado dentro de secuencia como efecto
aleatorio. Transformada nuevamente desde la escala
logaritmica, se estimaron y presentaron medias geométricas
junto con CI (bilateral al 95 %) para Cnax, AUCins, VY AUCqltimo-

El resultado se transformé nuevamente a la escala
original para brindar estimaciones de relaciones verdaderas
*/ desviacidn estédndar geométrica (gSD, por sus siglas en
inglés) y 90 % de CI para estas relaciones. Adicionalmente,
se calculd y presentd el CI del 90 % para la diferencia.

Para evaluar el efecto de los alimentos y el
efecto de los agentes reductores de &cido se realizaron
las siguientes comparaciones estadisticas sobre el
conjunto de anélisis PK:

o Tableta recubierta con pelicula de AZD5055 de

20 mg, estado alimentado, D (prueba)/ Tableta
recubierta con pelicula de AZD5055 de 20 mg,
en ayunas durante la noche, C (referencia).

o Tableta recubierta con pelicula AZD5055, con

rabeprazol, F (prueba)/ Tableta recubierta
con pelicula AZD5055 en ayunas durante la

noche, con rabeprazol, E (referencia).
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o Tableta recubierta con pelicula de AZD5055,
en ayunas durante la noche, con rabeprazol,
E (prueba)/ Tableta recubierta con pelicula
de AZD5055 de 20 mg, en ayunas durante la
noche, C (referencia).

o Tableta recubierta con pelicula de AZD5055,
con rabeprazol, F (prueba) / Tableta
recubierta con pelicula de AZD5055 de 20 mg,
en ayunas durante la noche, C (referencia).

Se evalud el efecto de los agentes reductores de

alimentos y de &acidos sobre la PK de AZD5055, usando un
modelo ANOVA lineal de efectos mixtos con efectos fijos
para el tratamiento, periodo, y secuencia, y un efecto
aleatorio para el participante dentro de la secuencia. Este
andlisis se realizdé usando  Cuax, AUCu1timos y  AUCipt.
transformados logaritmicamente naturales. Transformada
nuevamente desde la escala logaritmica, se calcularon vy
presentaron medias geométricas junto con IC (bilateral al
95 %) para Cpixs, AUCuitinmos V AUCips. También, se estimaron
proporciones de medias geométricas Jjunto con los CI
(bilateral al 90 %) y se presentaron para la comparacidn
de tratamientos (es decir, AZD5055 en condicidén alimentada

vs. AZD5055 en condiciones de ayuno).

Presentacidén y andlisis de datos de seguridad
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Todos los datos de seguridad (programados y no
programados) se presentaron en los listados de datos. Las
variables continuas se resumieron usando estadisticas
descriptivas (n, media, SD, min, mediana, max) por
tratamiento. Las variables categdricas se resumieron en
tablas de frecuencia (frecuencia y proporcidn) por grupo
de tratamiento/dosis. El1 anédlisis de las variables de

seguridad se basd en el conjunto de andlisis de seguridad.

Desviaciones del protocolo

Se presentaron 2 participantes con 2 desviaciones
importantes del protocolo en la secuencia de tratamiento
ACDEF y 3 participantes con 4 desviaciones importantes del
protocolo en la secuencia de tratamiento BCDEF. Se supone
gque ninguna de las desviaciones importantes del protocolo
afecte a ninguno de los puntos finales preespecificados. Por
lo tanto, ningun participante con una desviacidén importante

del protocolo se excluyd de ninglin conjunto de andlisis.

Resultados

Resultados farmacocinéticos

° La biodisponibilidad absoluta de 1la tableta
recubierta con pelicula fue de aproximadamente

66 % y 64 % basado en AUCinr YV AUCaltimo. La Cpax
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para la tableta recubierta con pelicula fue
aproximadamente 21 % de la dosis IV.

La exposicidén sistemdtica total a AZD5055
tras la dosificacién con la tableta
recubierta con pelicula fue comparable a la
dosificacidén con la suspensidn oral basada en
AUCins v AUCultimors no obstante, Cnax fue
aproximadamente 35 % menor.

La exposicidédn a AZD5055 basada en Cpax, AUCultimo
y AUCinr aumentd entre 22 $ y 32 % cuando se
dosificé en estado alimentado en comparacidén
con el de ayunas. No obstante, cuando se
dosificd con rabeprazol, los alimentos no
afectaron la exposicidén sistémica total a
AZD5055, mientras que aumentd la Cpax en
aproximadamente 17 % en comparacién con la
dosificacidén con rabeprazol en ayunas.

Cuando se dosificd con rabeprazol en estado de
ayunas no hubo cambios en la exposicidn
sistémica total (AUC;nf y AUCq1timo) en
comparacién con AZD5055 en ayunas solo, no
obstante, la Cpsx se redujo en 32 %.

Cuando se administrd rabeprazol en estado

alimentado, no hubo cambios en la exposicidn

sistémica total (AUC;nt % AUCuitimo) en
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comparacidén con AZD5055 en ayunas solo, no

obstante, la Cpsx se redujo en 20 %.

Resultados de seguridad

En este estudio no se identificaron mayores
preocupaciones de seguridad o) tolerabilidad 3%
generalmente, AZD5055 fue bien tolerado. Esta evaluacién
se basd en lo siguiente:

° No hubo muertes en el estudio. Un

participante experimenté un SAE en el
Periodo 3. El investigador evaludé que este
SAE posiblemente estaba se relacione con
AzZD5055 (aumento de transaminasas) .

° Dos participantes experimentaron un AE (2
eventos) que 1llevdé a la interrupcidn del
tratamiento con  AZD5055 después de la
dosificacidén en el Periodo 3 (transaminasas
aumentadas y dolor en el pecho no cardiaco).

° En general, 11 participantes experimentaron
algan AE (20 eventos) durante el estudio.
Cinco participantes experimentaron cualquier
AE (9 eventos) evaluados por el Investigador
como posiblemente relacionados con AZD5055.

° En total, 8 participantes informaron al menos

1 AE de intensidad de Grado 1 y 4 participantes
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