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USO DE LEVOFLOXACINA AEROSOLIZADA PARA EL TRATAMIENTO DE

FIBROSIS QUISTICA

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica prioridad para la
Solicitud Provisional de E.U. No. 61/240,092 presentada el 4
de septiembre de 2009, y la Solicitud Provisional de E.U. No.
61/249,231 presentada el 6 de octubre de 2009, las cuales se
incorporan expresamente en la presente mediante la referencia
en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

Se proporcionan métodos y composiciones para tratar
fibrosis guistica. En particular, se proporcionan
composiciones y métodos para el uso de levofloxacina
aerosolizada para tratar fibrosis quistica.

ANTECEDENTES

Los pacientes con fibrosos quistica (CF) sufren de
infecciones <crénicas del tracto respiratorio inferior que
pueden ser ocasionadas por bacterias, incluyendo Pseudomonas
aeruginosa. La Pseudomonas aeruginosa ha sido
particularmente problemdtica de erradicar vy ha estado
implicada como la causa principal de morbidez y mortalidad en
pacientes con CF.

El suministro en aerosol de antibidéticos
directamente a los pulmones tiene el potenciél de incrementar
la concentracién local del antibidético en el sitio de
infeccidén, mejorando asi la destruccién bacteriana en
comparacién con la administracién sistémica. Actualmente,
una solucidén de tobramicina para inhalacién es el uUnico
antibidético en aerosol aprobado para el manejo de pacientes

con CF con bacterias tales como P. aeruginosa. Debido al
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desarrollo de resistencia a la tobramicina y al limitado

efecto para reducir la densidad bacteriana en esputo, existe

la necesidad de terapias mejoradas para tratar pacientes con

CF con infecciones pulmonares ocasionadas por bacterias

resistentes a multiples farmacos, incluyendo P. aeruginosa.
SUMARIO

Algunas modalidades de la presente invencién se
refieren a composiciones, al uso de tales composiciones, y a
métodos para tratar fibrosis quistica. Algunas de tales
modalidades incluyen composiciones y métodos para el uso de
levofloxacina aerosolizada para tratar fibrosis quistica.

Algunas modalidades incluyen métodos para tratar
fibrosis quistica en un humano en la cual el humano tiene una
infeccidén pulmonar que comprende P. aeruginosa. En algunas
de tales modalidades, los métodos incluyen administrar a
dicho humano que lo necesita, un aerosol de una solucién que
comprende levofloxacina u ofloxacina y un catién bivalente o
trivalente para lograr una reduccidén en la densidad de la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 40%, al
menos 44%, al menos 70%, al menos 90% y al menos 97%.
Algunas de tales modalidades incluyen lograr una reducciédn en
la densidad de la P. aeruginosa en el esputo de dicho humano
por al menos 0.25 log;p CFU/g en esputo, al menos 0.50 logig
CFU/g en esputo, al menos 1.0 logig CFU/g en esputo, al menos
1.5 logip CFU/g en esputo y al menos 1.8 1logi; CFU/g en
esputo.

Algunas modalidades incluyen métodos para tratar
fibrosis quistica en un humano que incluyen administrar al
humano que lo necesita un aerosol de una solucién que
comprende levofloxacina u ofloxacina y un catién bivalente o

trivalente para lograr un incremento en FEV; de al menos 2% y
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un incremento en FEF 25-75 de al menos 5%, un incremento en
FEV,; de al menos 5% y un incremento en FEF 25-75 de al menos
10%, un inc:emento en FEV; de al menos 7% y un incremento en
FEF 25-75 de al menos 15%, y un incremento en FEV; de al
menos 10% y un incremento en FEF 25-75 de al menos 20%.

Algunas modalidades incluyen lograr un incremento
en FEV; de al menos 0.05 L y un incremento en FEF 25-75 de al
menos 0.05 L, un incremento en FEV; de al menos 0.10 L y un
incremento en FEF 25-75 de al menos 0.10 L, un incremento en
FEV: de al menos 0.15 L y un incremento en FEF 25-75 de al
menos 0.15 I, un incremento én FEV,; de al menos 0.20 L y un
incremento en FEF 25-75 de al menos 0.20 L, y un incremento
en FEV; de al menos 0.25 L y un incremento en FEF 25-75 de al
menos 0.25 L. Algunas modalidades incluyen lograr un
incremento en FEF 25-75 de al menos 0.27 L.

Algunas modalidades incluyen métodos para tratar
fibrosis quistica en un humano que incluyen administrar a
dicho humano que lo necesita un aerosol de una solucién que
comprende levofloxacina u ofloxacina y un catidén bivalente o
trivalente para lograr una proporcién de riesgo menor a 1.0,
en donde la proporcién de riesgo es indicativa de una
necesidad disminuida de otros antimicrobianos anti-
pseudomonas. En algunas de tales modalidades, la proporcidn
de riesgo es menor a 0.8, menor a 0.6, menor a 0.4 y menor a
0.3.

Algunas modalidades incluyen métodos para tratar
fibrosis quistica en un humano a quien se ha administrado un
agente mediante 1inhalacién seleccionado del grupo que
consiste de uno o mas de dornasa alfa, azitromicina,
salbutamol, pancrelipasa, cloruro de sodio, seretida y ADEK,

que comprenden administrar a dicho humano un aerosol de una
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solucidén que comprende levofloxacina u ofloxacina y un catidén
bivaiente o trivalente. En algunas modalidades, el agente se
selecciona del grupo que consiste de salbutamol,
pancrelipasa, seretida y ADEK. En algunas modalidades, el
humano tiene una infeccidén pulmonar que comprende P.
aeruginosa. Algunas modalidades incluyen lograr una
reduccidén en la densidad de la P. aeruginosa en el esputo de
dicho humano por al menos 0.25 log;y CFU/G en esputo, al menos
0.50 logip CFU/g en esputo y al menos 1.0 logyy CFU/g en
esputo.

Algunas modalidades incluyen métodos para tratar
fibrosis quistica en un humano en la cual el humano tiene una
infeccién pulmonar que comprende P. aeruginosa. Algunas de
tales modalidades incluyen administrar repetidamente a dicho
humano que 1lo - necesita un aerosol de una solucidén que
comprende levofloxacina u ofloxacina y un catidén bivalente o
trivalente, en donde dicha administracién repetida no da como
resultado un incremento mayor a 16 veces en la concentracidn
inhibidora minima (MIC) de la cepa P. aeruginosa en dicho
humano que tiene la MIC mds alta en relacidén a otras cepas de
P. aeruginosa. En algunas modalidades, la administracién
repetida no da como resultado un incremento mayor a 8 veces
en la concentracidén inhibidora minima (MIC) de la cepa P.
aeruginosa en dicho humano que tiene la MIC méds alta en
relacién a otras cepas de P. aeruginosa. En algunas
modalidades, la administracidén repetida no da como resultado
un incremento mayor a 4 veces en la concentracién inhibidora
minima (MIC) de la cepa P. aeruginosa en dicho humano que
tiene la MIC més alta en relacién a otras cepas de P.
aeruginosa.

Algunas modalidades incluyen métodos para tratar
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fibrosis quistica en un humano en la cual el humano tiene una
infeccién pulmonar que comprende P. aeruginosa. Algunas de
tales modalidades incluyen administrar repetidamente a dicho
humano que 1lo necesita un aerosol de una solucidén que
comprende levofloxacina u ofloxacina y un catidén bivalente o
trivalente para lograr un incremento en un | dominio
respiratorio CFQ-R mayor a 1, mayor a 2, mayor a 3, mayor a 4
y mayor a 5.

Algunas modalidades incluyen métodos para disminuir
la resistencia de las vias respiratorias menores en un humano
con fibrosis quistica, que comprende administrar a dicho
humano que lo necesita un aerosol de una solucidén que
comprende levofloxacina u ofloxacina y un catidén bivalente o
trivalente para lograr un incremento en FEF 25-75 de al menos
5%, al menos 10%, al menos 15% y al menos 20%. Algunas
modalidades incluyen lograr un incremento en FEF 25-75 de al
menos 0.05 L, al menos 0.10 L, al menos 0.15 L, al menos 0.20
L, al menos 0.25 L y al menos 0.27 L.

Algunas modalidades incluyen métodos de
administracién de levofloxacina u ofloxacina a un humano, que
comprenden administrar repetidamente a dicho humano un
aerosol de una solucidn que comprende levofloxacina u
ofloxacina y un catién bivalente o trivalente, en donde dicha
administracién repetida no da comc resultado una incidencia
de artralgia. En algunos métodos, la administracidén se
repite al menos una vez al dia durante 14 dias, al menos una
vez al dia durante 28 dias y al menos una vez al dia durante
35 dias. En algunos de tales métodos, la administracién se
repite al menos dos veces al dia durante 14 dias, al menos
dos veces al dia durante 28 dias y al menos dos veces al dia

durante 35 dias.
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Algunas modalidades incluyen métodos para tratar
fibrosis quistica en un humano en la cual el humano tiene una
infeccién pulmonar que comprende P. aeruginosa y dicho humano
tiene un &rea de superficie corporal menor a 1.5 m?. Algunos
métodos incluyen administrar a dicho humano que lo necesita
un aerosol de wuna solucidén que comprende levofloxacina u
ofloxacina y un catidén bivalente o trivalente para lograr una
AUC en suero normalizada por la dosis de al menos 20
(ng.h/L)/mg por dosis. En algunas modalidades, la
administracién se repite diariamente durante al menos 14
dias, el aerosol comprende una cantidad de levofloxacina u
ofloxacina de al menos 80 mg, 120 mg, 180 mg y 240 mg.
Algunas modalidades incluyen lograr una AUC en suero
normalizada por 1la dosis de al menos 20 (ng.h/L)/mg por
dosis, al menos 40 (ng.h/L)/mg por dosis, al menos 60
(ng.h/L)/mg por dosis, al menos 80 (ng.h/L)/mg por dosis, vy
al menos 100 (ng.h/L)/mg por dosis.

Algunas modalidades incluyen métodos para tratar
fibrosis quistica en un humano en la cual el humano tiene una
infeccidén pulmonar que comprende P. aeruginosa y el humano
tiene un &rea de superficie corporal menor a 1.5 m®. Algunos
de tales métodos incluyen administrar a dicho humano que lo
necesita un aerosol de una solucién que comprende
levofloxacina u ofloxacina y un catién bivalente o trivalente
para lograr una Cp.x en suero normalizada por la dosis mayor a
2 pg/L/mg por dosis administrada, mayor a 4 pg/L/mg por dosis
administrada, mayor a 6 pg/L/mg por dosis administrada, mayor
a 8 ng/L/mg por dosis administrada, y mayor a 14 pg/L/mg por
dosis administrada. En algunas modalidades, el humano tiene
menos de 15 afos de edad, menos de 12 afios de edad, menos de

10 afios de edad. En algunas modalidades, el humano comprende

10
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una masa menor a 55 kg, menor a 45 kg, menor a 35 kg, menor a
25 kg.

En algunas de 1las modalidades anteriores, la
solucidén consiste esencialmente de levofloxacina u ofloxacina
y el catidén bivalente o trivalente.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucién no comprende lactosa.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucién comprende una concentracién del catién bivalente o
trivalente desde aproximadamente 50 mM hasta aproximadamente
400 mM, y una concentracidén de levofloxacina u ofloxacina de
entre aproximadamente 50 mg/ml y aproximadamente 200 mg/ml.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucidén comprende una concentracién del catidn bivalente o
trivalente desde aproximadamente 100 mM hasta aproximadamente

300 mM, y una concentracién de levofloxacina u ofloxacina de

entre aproximadamente 75 mg/ml y aproximadamente 150 mg/ml.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucidén comprende una concentraciédn del catidn bivalente ob
trivalente desde aproximadamente 150 mM hasta aproximadamente
250 mM, y una concentracién de levofloxacina u ofloxacina de
entre aproximadamente 90 mg/ml y aproximadamente 125 mg/ml.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucidén comprende una osmolalidad desde aproximadamente 300
mOsmol/kg hasta aproximadamente 500 mOsmol/kg, y un pH desde
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 8.

En algunas de .las modalidades anteriores, la

solucién comprende una osmolalidad desde aproximadamente 350

mOsmol/kg hasta aproximadamente 425 mOsmol/kg y un pH desde

aproximadamente 5 hasta aproximadamente 6.5.

En algunas de las modalidades anteriores, la

11
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solucidén comprende un pH desde aproximadamente 5.5 hasta
aproximadamente 6.5.

En algunas de las modalidades anteriores, el catién
bivalente o trivalente se selecciona de magnesio, calcio,
zinc, cobre, aluminio y hierro.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucidén comprende cloruro de magnesio.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucidén comprende una concentracién de levofloxacina u
ofloxacina de entre aproximadamente 90 mg/ml y
aproximadamente 110 mg/ml, wuna concentracién de cloruro de
magnesio de entre aproximadamente 175 mM vy aproximadamente
225 mM, un pH de entre aproximadamente 5 y aproximadamente 7;
una osmolalidad de entre aproximadamente 300 mOsmol/kg vy
aproximadamente 500 mOsmol/kg y carece de lactosa.

En algunas de las modalidades anteriores, el
aerosol comprende un didmetro aerodindmico medio de masa
desde aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 5 micras
con una desviacidén geométrica estandar menor o igual a
aproximadamente 2.5 micras.

En algunas de las modalidades anteriores, el
aerosol comprende un didmetro aerodindmico medio de masa
desde aproximadamente 2.5 micras hasta aproximadamente 4.5
micras con una desviaciédn geométriéa estédndar menor o igual a
aproximadamente 1.8 micras.

En algunas de las modalidades anteriores, el
aerosol comprende un didmetro -aerodindmico medio de masa
desde aproximadamente 2.8 micras hasta aproximadamente 4.3
micras con una desviacidén geométrica estandar menor o igual a
aproximadamente 2 micras. |

Algunas de las modalidades anteriores incluyen

12
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también la produccién del aerosol con un nebulizador de malla
vibratoria. En algunas de tales modalidades, el nebulizador
de malla vibratoria es un nebulizador PARI E-FLOW®.

En algunas de las modalidades anteriores; la
cantidad de levofloxacina u ofloxacina administrada al pulmén
es de al menos - aproximadamente 20 mg, al menos
aproximadamente 100 mg, al menos aproximadamente 125 mg y al
menos aproximadamente 150 mg.

En algunas de las modalidades anteriores, al menos
aproximadamente 100 mg del aerosol se administran al pulmdén
del humano en menos de aproximadamente 10 minutos, en menos
de aproximadamente 5 mindtos, en menos de aproximadamente 3
minutos y en menos de aproximadamente 2 minutos.

Algunas de 1las modalidades anteriores incluyen
también la co-administracidén de un agente activo adicional
seleccionado del grupo que consiste de antibidéticos,
broncodilatadores, anticolinérgicos, glucocorticoides,
inhibidores de eicosanoide, y combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, el antibidético puede
incluir tobramicina, aztreonam, ciprofloxacina, azitromicina,
tetraciclina, quinupristina, linezolid, vancomicina, \%
cloranfenicol, colisitina, y combinaciones de los mismos. En
algunas modalidades, el broncodilatador puede incluir
salbutamol, levosalbuterol, terbutalina, fenoterol,
terbutalina, pirbuterol, procaterol, bitolterol, rimiterol,
carbuterol, tulobuterol, reproterol, salmeterol, formoterol,
arformoterol, bambuterol, clenbuterol, indacterol, teofilina,
roflumilast, cilomilast y combinaciones de los mismos. En
algunas modalidades, el anticolinérgico puede incluir
ipratropio, tiotropio vy combinaciones de los mismos. En

algunas modalidades, el glucocorticoide  puede incluir
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prednisona, fluticasona, budesonida, mometasona, ciclesonida,
beclometasona y combinaciones de los mismos. En algunas
modalidades, el eicosanoide puede incluir montelukast,
pranlukast, zafirlukast, zileuton, ramatrcban, seratrodast Y
combinaciones de los mismos. En algunas modalidades, la co-
administracién comprende la inhalacién del agente activo
adicional.

Algunas de las modalidades anteriores incluyen la
administracién del aerosol una vez al dia.

Algunas de las modalidades anteriores incluyen la
administracién del aerosol dos veces al dia.

En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccién pulmonar comprende ademds una o mas bacterias que
pueden incluir Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas
acidovorans, Pseudomonas alcaligenes y Pseudomonas putida,
Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas hydrophilia,
Escherichia coli, Citrobacter freundii, Salmonella
typhymurium, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi,
Salmonella enteritidis, Shigella dysenteriae, Shigella
flexneri, Shigella sonnei, Enterobacter Cloacae, Enterobacter
aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Serratia marcescens, Morganella morganii, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Providencia alcalifaciens, Providencia
rettgeri, Providencia stuartii, Acinetobacter calcoaceticus,
Acinetobacter haemolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia
pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia intermedia,
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Bordetella
bronchiseptica, Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus
parahaemolyticus, Haemophilus ducreyi, Oasteurella multocida,

Pasteurella haemolytica, Helicobacter pylori, Campylobacter
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fetus, Campylobacter jejuni, Campylobacter «coli, Borrelia

burgdorferi, Vibrio cholera, Vibrio parahaemolyticus,

Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, Neisseria

gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Burkholderia cepacia,
Francisella tularensis, Kingella y Moeaxella.

En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccién pulmonar comprende ademd&s una bacteria anaerdbica
gram negativa.

En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccién pulmonar comprende ademds una o mas de las
bacterias que pueden incluir Bacteroides fragilis,
Bacteroides distasonis, el grupo de homologia de Bacteroides
3452A, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovalus, Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides
eggerthii y Bacteroides splanchnicus.

En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccidén pulmonar comprende ademds una bacteria gram
positiva.

| En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccién pulmonar comprende ademds wuna o mas de las
bacterias que pueden incluir Corynebacterium diphtheriae,
Corynebacterium ulcerans, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus milleri, Streptococcus (Grupo G), Streptococcus
(Grupo C/F), Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,

Staphylococcus  saprophyticus, Staphylococcus intermedius,

Staphylococcus hycus subsp. Hycus, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus hominis )% Staphylococcus
saccharolyticus.

En algunas de las modalidades anteriores, la
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infeccién pulmonar comprendé ademds una bacteria anaerdbica
gram positiva.

En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccidén pulmonar comprende ademds una o mas bacterias que
pueden incluir Clostridium difficile, Clostridium
perfringens, Clostridium tetini y Clostridium botulinum.

En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccién pulmonar comprende ademas una bacteria
acidorresistente.

En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccién pulmonar comprende ademds una o mas bacterias que
pueden incluir Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium, Mycobacterium intracellulare y Mycobacterium leprae.

En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccidén pulmonar comprende ademds una bacteria atipica.

En algunas de las modalidades anteriores, la
infeccién pulmonar comprende ademds una o mas bacterias que
pueden incluir Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las Figuras 1A y 1B muestran gréaficas utilizando
ejes lineales y ejes semi-logaritmicos, respectivamente, de
las concentraciones aritméticas medias en suero de
levofloxacina después de la administracién de dosis unicas de
180 mg como una solucién de 50 mg/ml y 100 mg/ml para
inhalacién y después de la administracién de 240 mg como una
solucidén de 100 mg/ml para inhalacién una vez al dia durante
7 dias a pacientes con CF.

Las Figuras 2A y 2B muestran graficas utilizando
ejes lineales y ejes semi-logaritmicos, respectivamente, de
las concentraciones aritméticas medias en esputo de

levofloxacina después de la administracién de dosis unicas de
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180 mg como una solucién de 50 mg/ml y 100 mg/ml para
inhalacién y después de la administracién de 240 mg como una
solucién de 100 mg/ml para inhalacidén una vez al dia durante
7 dias a pacientes con CF.

La Figura 3 muestra una grafica del cambio medio en
P. aeruginosa (logl0 CFU/g en esputo) al paso dei tiempo
durante varias ramas de tratamiento en una poblacidén de
pacientes EE. Se administrdé a los pacientes: levofloxacina
120 mg por dia, levofloxacina 240 mg por dia, levofloxacina
240 mg dos veces al dia, o placebo.

La Figura 4 muestra una grafica del cambio en P.

aeruginosa (logl0O CFU/g en esputo) al paso del tiempo durante

- varias ramas de tratamiento en una poblacién de pacientes

MITT. Se administrd a los paciente: levofloxacina 120 mg por
dia, levofloxacina 240 mg por dia, levofloxacina 240 mg dos
veces al dia, o placebo.

La Figura 5 muestra una grafica de la funcidn de
distribucidén de supervivencia al paso del tiempo para varios
grupos de tratamiento en una poblacidén EE.

La Figura 6 muestra una grafica de la funcidén de
distribucidén de supervivencia al paso del tiempo para varios
grupos de tratamiento en una poblacién MITT.

La Figura 7 muestra una grafica del cambio
porcentual en FEV; (L) en el Dia 28 para la poblacién EE
tratada con placebo, 120 mg por dia, 240 mg por dia o 240 mg
dos veces al dia.

La Figura 8 muestra una grafica del cambio
porcentual en FEV; (L) vs. placebo en el Dia 28 para la
poblacién RR tratada con 120 mg por dia, 240 mg por dia, o
240 mg dos veces al dia. *p = 0.0102.

La Figura 9 muestra wuna grafica del cambio
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categdérico en el FEV; porcentual pronosticado én el Dia 28
para la poblacidén EE tratada con 120 mg por dia, 240 mg por
dia, o 240 mg dos veces al dia. *p = 0.0370, **p = 0.0037.

La Figura 10 muestra una gréfica de la AUC en suero
normalizada por la dosis (ng.h/L/mg por dosis) vs. el peso
corporal del paciente pedidtrico de CF (™ 180 mg (n = 7);
240 mg (n = 18)}). El valor medio se muestra para la AUC de
levofloxacina en suero en pacientes adultos de CF estudiados
en otra prueba clinica (no mostrada) y en base a un peso
medio de 71 kg (A; +/- desviacién esténdar).

La Figura 11A muestra una grafica de la AUC en
suero normalizada por la dosis (ng.h/L/mg por dosis) vs. la
edad del paciente de CF (™ 180 mg; & 240 mg). La Figura 11B
muestra una grafica de la AUC en suero normalizada por la
dosis (ng.h/L/mg por dosis) vs. la BSA (4rea de superficie
corporal) (®m 180 mg; ¢ 240 mg). La Figura 11C muestra una
grafica de la Cpax en suero normalizada por la dosis (pg/L/mg
por dosis administrada) vs. el peso corporal de un paciente
pediatrico de CF (® 180 mg; ¢ 240 mg). La Figura 11D muestra
una grafica de la Cpx en suero normalizada 'por la dosis
(ng/L/mg por dosis administrada) vs. la edad de un paciente
pediatrico de CF (® 180 mg; ¢ 240 mg). La Figura 11E muestra
una grafica de la Cpsx en suero normalizada por la dosis
(ng/L/mg por dosis administrada) vs. la BSA (®m 180 mg; ¢ 240
mg) .

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencidén se refiere al uso de
formulaciones particulares de soluciones de levofloxacina
para inhalacién y a regimenes particulares de dosis vy
administracién para el tratamiento de fibrosis quistica. En

algunas modalidades, el tratamiento de fibrosis quistica
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incluye el tratamiento de enfermedades pulmonares asociadas
con 1la fibrosis quistiéa, tales como P. aeruginosa, S.
pneumoniae, H. influenzae, Burkholderia sp., Staphylococcus
aureus, Stenotrophomonas sp., y M. catarrhalis. Los métodos
descritos en la presente para tratar la fibrosis quistica
pueden incluir administrar formulaciones de levofloxacina.
En algunas modalidades, los métodos para tratar fibrosis
quistica pueden incluir también lograr una reducciéﬁ en la
densidad de los patégenos particulares en los pulmones de un
sujeto. En algunas modalidades, los métodos para tratar
fibrosis quistica también pueden incluir mejorar las
caracteristicas pulmonares de un sujeto que pueden medirse
con parametros tales como FEV;, FEF 25-72 y lo similar.

La presente invencién proporciona diversas
ventajas. Por ejemplo, 1la levofloxacina aerosolizada
proporciona altas dosis del f&rmaco directamente al pulmén.
Las altas dosis son ventajosas para reducir el desarrollo de
cepas resistentes. Ademés, la presente invencién proporciona
formulaciones con reducidos efectos adversos tipicamente
asociados con fluoroquinonas, tales como artralgia. Algunas
modalidades proporcionan métodos para tratar fibrosis
quistica que disminuyen el riesgo de exacerbaciones agudas en
pacientes <con CF en riesgo de exacerbaciones. Méas
modalidades proporcionan métodos para incrementar el flujo de
aire en los pulmones de pacientes con CF. En varias
modalidades, los métodos anteriores se logran administrando
levofloxacina u ofloxacina en aerosol en dosis y esquemas de
administracién suficientes para lograr el resultado citado.

Definiciones

El término “administracién” o “administrar” se

refiere a un método para proporcionar una dosis de una
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composicidén farmacéutica antimicrobiana a un vertebrado. El
método de administracién preferido puede variar dependiendo
de diversos factores, e.g., los componentes de la composicién
farmacéutica, el sitio potencial o real de la infeccién
bacteriana, el microbio implicado, y la severidad de una
infeccidén microbiana real. En algunas modalidades, 1la
administracién puede incluir la carga de un instrumento para
suministrar un farmaco a un sujeto. En algunas modalidades,
la administracién puede incluir la carga de un nebulizador
con un fadrmaco que va a suministrarse a un paciente. Por
tanto, la dosis administrada puede ser la dosis cargada en el
instrumento (e.g., el nebulizador).

Un “vehiculo” o “excipiente” es un compuesto o
material wutilizado para facilitar la administracién del
compuesto, por ejemplo, para incrementar la solubilidad del
compuesto. Los vehiculos sélidos incluyen, e.g., almidédn,
lactosa, fosfato dicdlcico, sacarosa y caolin. Los vehiculos
liquidos incluyen, e.g., agua estéril, salina,
amortiguadores, surfactantes no idénicos, y aceites
comestibles tales como 1los aceites de mani y ajonjoli.
Ademas, pueden incluirse varios adyuvantes tales como los
comunmente utilizados en la técnica. Estos y otros de tales
compuestos se describen en la literatura, e.g., en el Merck
Index, Merck & Company, Rahway, NJ. Se describen
consideraciones para la inclusién de varios componentes en
composiciones farmacéuticas, e.g., en Gilman et al., (eds)
(1990); Goodman y Gilman’s: The Pharmacological Basis of
Therapeutics (La base farmacolégica de los terapéuticos de
Goodman y Gilman), 8% ed., Pergamon Press, incorporada
mediante la referencia en la presente en su totalidad.

Un “diagnéstico” como se utiliza en la presente es
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un compuesto, método, sistema o dispositivo que ayuda a la
identificacién y caracterizacién de un estado de salud o
enfermedad. El diagndéstico puede utilizarse en ensayos
estandar como se conoce en la técnica.

El término “mamifero” se wutiliza en su sentido
bioldégico comun. Por tanto, incluye especificamente humanos,
ganado, caballos, perros y gatos, pero también incluye muchas
otras especies.

El término “infeccidén microbiana” se refiere a la
proliferacién o presencia no deseada de una invasién de
microbios patdégenos en un organismo huésped. Esto incluye el
crecimiento excesivo de microbios que se encuentran
normalmente presentes en o sobre el cuerpo de un mamifero u
otro organismo. Mas generalmente, una infeccidén microbiana
puede ser cualquier situacién en la cual la presencia de una
poblacién (es) microbiana (s) esta daflando a un mamifero
huésped. Por tanto, una infeccidén microbiana existe cuando
se encuentra presente un numero excesivo de una poblacién
microbiana en o sobre el cuerpo de un mamifero, o cuando los
efectos de la presencia de una poblacién(es) microbiana/(s)
esta dafiando las células u otro tejido de un mamifero.

El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” o
“excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y
todo solvente, medio de dispersidén, recubrimiento, agente
antibacteriano y anti-hongos, agentes isoténicos y de retraso
de absorcién y lo similar. El uso de tales medios y agentes
para sustancias farmacéuticamente activas es muy conocido en
la técnica. Excepto cuando cualquier medio o agente
convencional es incompatible con el ingrediente activo, se
contempla su uso en las composiciones farmacéuticas. También

pueden ‘incorporarse ingredientes activos suplementarios en

21



10

15

20

25

30

las composiciones.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se
refiere a sales que retienen la efectividad biolégica y las
propiedades de los compuestos de esta invencién y, que no son
biolédgicamente o de otra manera indeseables. En muchos
casos, los compuestos de esta invencidén son capaces de formar
sales de acido y/o base en virtud de la presencia de grupos
amino y/o carboxilo o de grupos similares a los mismos. Las
éales de adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables pueden
formarse con &cidos inorgdnicos y A&cidos organicos. Los
acidos inorgénicos de los cuales pueden derivarse las sales
incluyen, por ejemplo, &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
acido sulfurico, &cido nitrico, &cido fosférico y lo similar.
Los &acidos orgénicos de los cuales pueden derivarse las sales
incluyen, por ejemplo, &cido acético, &cido propiénico, acido
naftoico, acido oleico, &cido palmitico, &cido pamoico
(emboico), &cido estedrico, &cido glicélico, &cido piruvico,
acido oxalico, acido maleico, acido maldénico, acido
succinico, éacido fumérico, 4&cido tartédrico, A&cido citrico,
acido ascérbico, &cido glucohepténico, Aacido glucurdénico,

dcido lactico, 4acido lactobioico, &cido tartarico, A&cido

benzoico, acido cindmico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, &cido salicilico y lo similar. Las sales

de adicién de base farmacéuticamente aceptables pueden
formarse con bases inorgdnicas y organicas. Las Dbases
inorgédnicas de las cuales pueden derivarse las sales
incluyen, por ejemplo, sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, =zinc, cobre, manganeso, aluminio y lo
similar; particularmente preferidas son las sales de amonio,

potasio, sodio, calcioc y magnesio. Las bases organicas de
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las cuales pueden derivarse las sales incluyen, por ejemplo,
aminas primarias, secundarias y  terciarias, aminas
sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen
natural, aminas ciclicas, resinas béasicas de intercambio de
ion, y lo similar, especificamente tales como isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
histidina, arginina, lisina, benetamina, N-metil-glucamina vy
etanolamina. Otros &cidos incluyen &acido dodecilsulfurico,
acido naftaleno-1,5-disulfdnico, &cido naftaleno-2-sulfédnico
y sacarina.

“Solvato” se refiere al compuesto formado por la
interaccién de un solvente y fluoroquinolona antimicrobiana,
un metabolito o una sal del mismo. Los solvatos adecuados
son solvatos farmacéuticamente aceptables que incluyen
hidratos.

En el contexto de la respuesta de un microbio, tal
como una bacteria, a un agente antimicrobiano, el término
“susceptibilidad” se refiere a la sensibilidad del microbio
para la presencia del agente antimicrobiano. Por tanto,
incrementar la susceptibilidad significa que el microbio se
inhibiré por una concentracidn menor del agente
antimicrobiano en el medio que rodea las células microbianas.

Esto equivale a decir que el microbio es més sensible al

agente antimicrobiano. En la mayoria de los casos la
concentracién inhibitoria minima (MIC) de ese agente
antimicrobiano se habréd reducido. La MICgp puede incluir la

concentracién para inhibir el crecimiento en el 90% de los
organismos.

Por “cantidad terapéuticamente efectiva” o
“cantidad farmacéuticamente efectiva” se entiende un agente

antimicrobiano de fluoroquinolona, como se describe para esta
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invencidén, que tiene un efecto terapéutico. Las dosis del
agente antimicrobiano de fluoroquinolona gue son ttiles en el
tratamiento son cantidades terapéuticamente efectivas. Por
tanto, «como se utiliza en la presente, una cantidad
terapéuticamente efectiva significa aquellas cantidades del
agente antimicrobiano de fluoroquinolona que producen el
efecto terapéutico deseado calculado por medio de los
resultados de una prueba clinica y/o estudios de infeccidén en
modelos animales. En modalidades particulares, el agente
antimicrobiano de fluoroquinolona se administra en una dosis
predeterminada y, por tanto una cantidad terapéuticamente
efectiva seria una cantidad de la dosis administrada. Esta
cantidad y la cantidad del agente antimicrobiano de
fluoroquinolona pueden determinarse rutinariamente por el
experto en la técnica y variarédn dependiendo de diversos
factores, tales como la cepa microbiana particular implicada.
Esta cantidad puede depender ademds de la estatura, el peso,
el sexo, la edad y la historia médica del paciente. Para
tratamientos profildcticos, wuna cantidad terapéuticamente
efectiva es esa cantidad que seria efectiva para prevenir una
infeccidén microbiana.

Un “efecto terapéutico” alivia, hasta algin punto,
uno o mds de los sintomas de la infeccidn, e incluye la cura
de una infecciédn. “Curar” significa que los sintomas de la
infeccidén activa estédn eliminados, incluyendo la eliminacién
total o sustancial de miembros excesivos del microbio viable
de aquellos implicados en la infeccidén hasta un punto en o
por debajo del umbral de deteccidén mediante mediciones
tradicionales. Sin embargo, pueden existir ciertos efectos a
largo plazo o permanentes de la infeccidén después de obtener

una cura (tal como un extenso dafio a tejidos). Como se
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utiliza en la presente, un “efecto terapéutico” se define
como una reduccidén estadisticamente significativa en la carga
bacteriana en un huésped, en la emergencia de resistencia, o
un mejoramiento en los sintomas de la infeccién medido por
medio de losvresultados clinicos en humanos o en estudios en
animales.

“Tratar”, “tratamiento” o} “tratando” como se
utiliza en la presente se refiere a la administracién de una
composicién farmacéutica para propdésitos profilacticos y/o
terapéuticos. El término “tratamiento profilactico” se
refiere al tratamiento de un paciente que aun no esté
infectado, pero que es susceptible a, o de otra manera esta
en riesgo de, una infeccién particular de tal manera que
exista una reduccidén en el inicio de 1la infecciédn. El
término “tratamiento terapéutico” se refiere a la
administracién del tratamiento a un paciente que ya sufre de
una infecciédn. Por tanto, en modalidades preferidas, el
tratamiento es la administracién a un mamifero (para
propdsitos ya sea terapéuticos o profildcticos) de cantidades
terapéuticamente efectivas de un agente antimicrobiano de
fluorogquinolona.

La farmacocinética (PK) tiene que ver con el curso
de tiempo de la concentraciédn del antimicrobiano en el
cuerpo. La farmacodinamia (PD) tiene que ver con la relacién
entre la farmaccocinética y la eficacia antimicrobiana in
vivo. Los pardmetros de PK/PD correlacionan la exposicidn
antimicrobiana con la actividad antimicrobiana. La tasa de
destruccidén por el antimicrobiano depende del modo de accién
del antimicrobiano y se determina y sea por la extensién de
tiempo necesaria para destruir (dependiente del tiempo) o por

el efecto de incrementar las concentraciones (dependiente de
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la concentracidén). Para predecir la eficacia terapéutica de
los antimicrobianos con diversos mecanismos de accidén pueden
utilizarse diferentes pardmetros de PK/PD. Los parametros de
PK/PD pueden utilizarse para determinar la biodisponibilidad
de las composiciones antimicrobianas, por ejemplo, la
biodisponibilidad de una composicién en el sistema pulmonar,
y/o la biodisponibilidad de una composicién en plasma/suero.

La “relacién de AUC/MIC” es un ejemplo de un
parametro de PK/PD. La AUC se define como el &rea bajo la
curva de concentracidén-tiempo en plasma/suero o en el sitio
de infeccidén de un agente antimicrobiano in vivo (en animal o
humano). Por ejemplo, el sitio de infeccidén y/o el sitio en
donde se mide la concentracién pueden incluir porciones del
sistema pulmonar, tales como el fluido bronquial y/o el
esputo. Por consiguiente, la AUC puede incluir la AUC en
suero, y la AUC pulmonar. La AUC(¢-ty puede incluir el a&rea
bajo la curva para el tiempo cero hacia un tiempo especifico
‘£, La AUC(¢p-infy puede incluir el 4rea bajo la curva desde
el tiempo cero hasta el infinito. La relacidén de AUC/MIC se
determina dividiendo la AUC de 24 horas para un
antimicrobiano individual entre la MIC para el mismo
antimicrobiano determinada in vitro. La actividad de los
antimicrobianos con la destruccidén dependiente de la dosis
(tales como las fluoroquinolonas) es muy previsible por la
magnitud de la relacién de AUC/MIC.

La relacidén de “Cpax:MIC” es otro pardmetro de
PK:PD. ©Este describe la maxima concentracién del farmaco en
plasma o tejido en relacién a la MIC. Las fluoroquinolonas vy
los aminoglucésidos son ejemplos en donde la Cprax:MIC puede
predecir la destruccidén bacteriana in vivo en donde puede

suprimirse la resistencia.
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El ™“tiempo por arriba de MIC” (T>MIC) es otro
pardmetro de PK/PD. Este se expresa como un porcentaje de un
intervalo de dosis en el cual el nivel en plasma o en el
sitio de infeccién excede la MIC. La actividad de 1los
antimicrobianos con la destruccidén dependiente del tiempo
(tales como beta-lactams u oxazolidinonas) es muy previsible
por la magnitud de la relacién de T>MIC.

El término “intervalo de dosificacién” se refiere
al tiempo entre las administraciones de las dos dosis
secuenciales | de un farmacéutico durante regimenes de
dosificacién multiple. Por ejemplo, en el caso de
ciprofloxacina administrada oralmente, la cual se administra
dos veces al dia (régimen tradicional de 400 mg dos veces al
dia) vy levofloxacina administrada oralmente, la <cual se
administra una vez al dia (500 mg o 750 mg por dia), los
intervalos de dosificacién son de 12 horas y 24 horas,
respectivamente.

Como se utiliza.en la presente, el “periodo pico”
de la concentracién in vivo del farmacéutico se define como
el tiempo del intervalo de dosificacién del farmacéutico
cuando la concentracién del farmacéutico es no menor a el 50%
de su méxima concentracién en plasma o en el sitio de 1la
infeccidén. En algunas modalidades, “periodo pico” se utiliza
para describir un intervalo de dosificacidn del
antimicrobiano.

La “dosis respirable suministrada” es la cantidad
del farmaco inhalada durante 1la fase inspiratoria del
simulador de respiracién que es igual a o menor a 5 micras
utilizando un simulador programado para el patrén Europeo
estandar de 15 respiraciones por minuto, con una relacidén de

inspiracién a expiracién de 1:1.
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Composiciones Farmacéuticas

Para propdésitos del método descrito en la presente,
un agente de fluoroquinolona formulado <con un catién
bivalente o trivalente que tiene biodisponibilidad pulmonar
mejorada puede administrarse utilizando un inhalador. En
algunas modalidades, la fluoroquinolona antimicrobiana
descrita en la presente_ se produce como una composicidn
farmacéutica adecuada para la formacidén del aerosol, de buen
sabor, con estabilidad en almacenamiento, y seguridad vy
tolerabilidad para el paciente. En algunas modalidades, el
contenido de la isoforma de la fluoroquinolona fabricada
puede optimizarse para tolerabilidad, actividad
antimicrobiana y estabilidad.

Las formulaciones pueden incluir un catidén
bivalente o trivalente. El catidén bivalente o trivalente
puede incluir, por ejemplo, magnesio, calcio, =zinc, cobre,
aluminio, vy hierro. En- algunas modalidades, 1la solucién
comprende cloruro de magnesio, sulfato de magnesio, cloruro
de zinc, o cloruro de cobre. En algunas modalidades, la
concentracién del catidén bivalente o trivalente puede ser
desde aproximadamente 25 mM hasta aproximadamente 400 mM,
desde aproximadamente 50 mM hasta aproximadamente 400 mM,
desde aproximadamente 100 mM hasta aproximadamente 300 mM,
desde aproximadamente 100 mM hasta aproximadamente 250 mM,
desde aproximadamente 125 mM hasta aproximadamente 250 mM,
desde aproximadamente 150 mM hasta aproximadamente 250 mM,
desde aproximadamente 175 mM hastaraproximadamente 225 mM,
desde aproximadamente 180 mM hasta aproximadamente 220 mM, vy
desde aproximadamente 190 mM hasta aproximadamente 210 mM.
En algunas modalidades, el cloruro de magnesio, sulfato de

magnesio, cloruro de zinc, o cloruro de cobre puede tener una
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concentracién desde aproximadamente 5% hasta aproximadamente
25%, desde aproximadamente 10% hasta aproximadamente 20%, vy
desde aproximadamente 15% hasta aproximadamente 20%. En
algunas modalidades, la relacién de fluoroquinolona al catién
bivalente o trivalente puede ser de 1:1 a 2:1 o de 1:1 a 1:2.

Las fluoroquinolonas no limitantes para su uso como
se describe en la presente incluyen levofloxacina,
ofloxacina, ciprofloxacina, enoxacin, gatifloxacin,
gemifloxacin, lomefloxacin, moxifloxacin, norfloxacin,
pefloxacin, esparfloxacin, garenoxacin, sitafloxacin y DX-
619.

La formulacién puede tener una concentracién de
fluoroquinolona, por ejemplo, levofloxacina u ofloxacina,
mayor hasta aproximadamente 50 mg/ml, aproximadamente 60
mg/ml, aproximadamente 70 mg/ml, aproximadamente 80 mg/ml,
aproximadamente 90 mg/ml, aproximadamente 100 mg/ml,
aproximadamente 110 mg/ml, aproximadamente 120 mg/ml,
aproximadamente 130 mg/ml, aproximadamente 140 mg/ml,
aproximadamente 150 mg/ml, aproximadamente 160 mg/ml,
aproximadamente 170 mg/ml, aproximadamente 180 mg/ml,
aproximadamente 190 mg/ml, y aproximadamente 200 mg/ml. En
algunas modalidades, la formulacién puede tener una
concentracidén de fluoroquinolona, por ejemplo, levofloxacina
u ofloxacina, desde aproximadamente 50 mg/ml hasta
aproximadamente 200 mg/ml, desde aproximadamente 75 mg/ml
hasta aproximadamente 150 mg/ml, desde aproximadamente 80
mg/ml hasta aproximadamente 125 mg/ml, desde aproximadamente
80 mg/ml hasta aproximadamente 120 mg/ml, desde
aproximadamente 90 mg/ml hasta aproximadamente 125 mg/ml,
desde aproximadamente 90 mg/ml hasta aproximadaméente 120

mg/ml, y desde aproximadamente 90 mg/ml hasta aproximadamente
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110 mg/ml.

La formulacidédn puede tener una osmolalidad desde
aproximadamente 300 mOsmol/kg hasta aproximadamente 500
mOsmol/kg, desde aproximadamente 325 mOsmol/kg  hasta
aproximadamente 450 mOsmol/kg, desde aproximadamente 350
mOsmol/kg hasta aproximadamente 425 mOsmol/kg, vy desde
aproximadamente 350 mOsmol/kg hasta aproximadamente 400
mOsmol/kg. En algunas modalidades, la osmolalidad de la
formulacién es mayor hasta aproximadamente 300 mOsmol/kg,
aproximadamente 325 mOsmol/kg, aproximadamente 350 mOsmol/kg,
aproximadamente 375 mOsmol/kg, aproximadamente 400 mOsmol/kg,
aproximadamente 425 mOsmol/kg, aproximadamente 450 mOsmol/kg,
aproximadamente 475 mOsmol/kg, Y aproximadamente 500
mOsmol/kg.

La formulacién puede tener un pH de desdesde
aproximadamented.5 hasta aproximadamente 8.5, desdesde
aproximadamente 5.0 hasta aproximadamente 8.0, desdesde
aproximadamente 5.0 hasta aproximadamente 7.0, desdesde
aproximadamente 5.0 hasta aproximadamente 6.5, desdesde
aproximadamente 5.5 hasta aproximadamente 6.5 y desde 6.0
hasta aproximadamente 6.5.

La formulacién puede comprender un vehiculo
farmacéutico convencional, un excipiente o lo similar (e.qg.,
manitol, lactosa, almiddén, estearato de magnesio, sacarina de
sodio, talco, «celulosa, croscarmelosa de sodio, glucosa,
gelatina, sacarosa, carbonato de magnesio, y lo similar), o
sustancias auxiliares tales como agentes humectantes, agentes
emulsificadores, agentes solubilizadores, agentes
amortiguadores de pH y lo similar (e.g., acetato de sodio,
citrato de sodio, derivados de ciclodextrina, monolaurato de

sorbitan, acetato de trietanolamina, oleato de trietanolamina
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y lo similar). En algunas modalidades, la formulacién puede
carecer de un vehiculo farmacéutico convencional, un
excipiente o lo similar. Algunas modalidades incluyen una
formulacién que carece de lactosa. Algunas modalidades
comprenden lactosa a una concentracidn menor hasta
aproximadamente 10%, 5%, 1% o 0.1%. En algunas modalidades,
la formulacién puede consistir esencialmente de levofloxacina
u ofloxacina y un catién bivalente o trivalente.

En algunas modalidades, una formulacidén puede
comprender una concentracién de levofloxacina de entre
aproximadamente 75 mg/ml y aproximadamente 150 mg/ml, una
concentracién de cloruro de ﬁagnesio de entre aproximadamente
150 mM y aproximadamente 250 mM, un pH de entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 7; wuna osmolalidad de
entre aproximadamente 300 mOsmol/kg y aproximadamente 500
mOsmol/kg y carece de lactosa.

En algunas modalidades, una formulacidén comprende
una concentracién de levofloxacina desde aproximadamente 100
mg/ml, una concentracién de cloruro de magnesio desde
aproximadamente 200 mM, un pH desde aproximadamente 6.2, una
osmolalidad desde aproximadamente 383 mOsmol/kg y carece de
lactosa. En algunas modalidades, una formulacidén consiste
esencialmente de una concentracidédn de levofloxacina desde
aproximadamente 100 mg/ml, una concentracién de cloruro de
magnesio desde aproximadamente 200 mM, un pH desde

aproximadamente 6.2, una osmolalidad desde aproximadamente

383 mOsmol/kg y carece de lactosa. En algunas modalidades,
una formulacién consiste de una concentracién de
levofloxacina desde aproximadamente 100 mg/ml, una

concentracién de cloruro de magnesio desde aproximadamente

200 mM, un pH desde aproximadamente 6.2, una osmolalidad
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desde aproximadamente 383 mOsmol/kg y carece de lactosa.

En algunas modalidades, la terapia “de
fluoroquinoleona en aerosol puede administrarse como un
tratamiento o profilaxis en combinacién o en secuencia
terapéutica alternada con otros antibidéticos orales o
parenterales en aerosol. Como ejemplo no limitante esta
puede incluir tobramicina y/u otro aminoglucésido, aztreonam,
carumonam y tigemonam y/u otro beta o mono-lactam,
ciprofloxacina y/u otras fluoroquinolonas, azitromicina y/u
otros macrélidos o cetolidos, tertaciclina y/u otras
tetraciclinas, quinupristina vy/u otras estreptograminas,
linezoiid y/u otraé oxazolidinonas, vancomicina y/u otros

glicopéptidos y cloranfenicol y/u otros fenicoles y

colisitina y/u otras polimixinas. En més modalidades, el
antibidtico puede incluir quinolonas, tetraciclinas,
glicopéptidos, aminoglucdsidos, B-lactams, rifamicinas,
macrdlidos/cetdlidos, oxazolidinonas, coumermicinas,

cloranfenicol, estreptograminas, trimetoprim, sulfametoxazol,
0 polimixinas. En modalidades particulares, un antibidético
de las clases anteriores puede ser, por ejemplo, uno de los
siguientes. En algunas modalidades, cualquiera de los
antibidticos anteriores puede administrarse mediante
cualquier método o via aceptable, por ejemplo, mediante
aerosol, oral o parenteralmente.

Antibidéticos de Beta-lactam

Los antibidéticos de beta-lactam incluyen, pero no
se limitan a, imipenem, meropenem, biapenem, cefaclor,
cefadroxil, cefamandol, cefatrizina, cefazedona, cefazolin,
cefixima, cefmenoxima, cefodizima, cefonicid, cefoperazona,
ceforanida, cefotaxima, cefotiam, cefpimizol, cefpiramida,

cefpodoxima, cefsulodin, ceftazidima, cefteram, ceftezol,
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ceftibuten, ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima, cefuzonam,
cefaacetrilo, cefalexin, cefaloglicin, cefaloridina,
cefalotin, cefapirin, cefaradina, cefmetazol, céfoxitin,
cefotetan, aztreonam, carumonam, flomoxef, moxalactam,
amidinocilin, amoxicilina, ampicilina, azlociclina,
carbencilina, bencilpenicilina, carfecilina, cloxacilina,
dicloxacilina, meticilina, mezclocilina, nafcilina,
exacilina, penicilina G, piperacilina, sulbenicilina,
temocilina, ticarcilina, cefditoren, SC004, KY-020, cefdinir,
ceftibuten, FK-312, S$-1090, CP-0467, BK-218, FK-037, DQ-2556,
FK-518, cefozopram, ME1228, KP-736, CP-6232, Ro 09.1227, OPC-
20000, y LY206763.

Macrélidos

Los macrdélidos incluyen, pero no se limitan a,
azitromicina, claritromicina, eritromicina, oleandomicina,
rokitamicina, rosaramicina, roxitromicina, y troleandomicina.

Cetdlidos

Los cetélidos incluyen, pero no se limitan a,
telitromicina y cetrimicina.

Quinolonas

Las quinolonas incluyen, pero no se limitan a,
amifloxacina, cinoxacina, ciprofloxacina, enoxacina,
fleroxacina, flumequina, lomefloxacina, &cido nalidixico,
norfloxacina, ofloxacina, levofloxaxcina, &cido oxolinico,
pefloxacina, rosoxacina, temafloxacina, tosufloxacina,
esparfloxzacina, clinafloxacina, moxifloxacina,
gemifloxacina; garenofloxacina, PD131628, PD138312, PD140248,
Q-35, AM-1155, NM394, T-3761, rufloxacin, OPC-17116, DU-6859a
(ver, e.g., Sato K., et al., 1992, Antimicrob Agents
Chemother., 37:1491-98), y DV-775la (ver, e.g., Tanaka M., et

al., 1992, Antimicrob. Agents Chemother., 37:2212-18).
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Tetraciclinas, Glicilciclinas y Oxazolidinonas

Las tetraciclinas, glicilciclinas y . oxazolidinonas

incluyen, pero no se limitan a, clortetraciclina,
demeclociclina, doxiciclina, limeciclina, metaciclina,
minociclina, oxitetraciclina, tetraciclina, tigeciclina,

linezolida y eperozolid.

Aminoglucdsidos

Los aminoglucésidos incluyen, pero no se limitan a
amikacina, arbekacina, butirosina, dibekacina, fortimicinas,
gentamicina, canamicina, meomicina, netilmicina,
ribostamicina, sisomicina, espectinomicina, estreptomicina vy
tobramicina.

Lincosamidas

Las 1lincosamidas incluyen, pero no se limitan a,
clindamicina y lincomicina.

Estreptograminas

Las estreptograminas incluyen, pero no se limitan
a, quinupristina.

Glucopéptidos

Los glucopéptidos incluyen, pero no se limitan a,
vancomicina.

Polimixinas

Las polimixinas incluyen, pero no se limitan a,
colisitina.

Mas ejemplos incluyen fosfomicina, penicilinas,
cefalosporinas, carbapenems, penems y carbacefems.

En algunas modalidades, wuna formulacidén puede

incluir una fluoroquinoclona en combinacién con un agente

activo adicional. Como se trata en la presente, algunos de
tales agentes activos adicionales pueden incluir
antibidéticos. Mas agentes activos adicionales pueden incluir
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broncodilatadores, anticolinérgicos, glucocorticoides,
inhibidores eicosanoides, y combinaciones de los mismos.
Ejemplos de broncodilatadores incluyen salbutamol,
levosalbuterol, terbutalina, fenoterol, terbutalina,
pirbuterol, procaterol, bitoltercl, rimitercl, carbuterol,
tulobuterol, reproterol, salmeterol, formoterol,

arformoterol, bambuterol, clenbuterol, indacterol, teofilina,

roflumilast, cilomilast. Ejemplos de anticolinérgicos
incluyen ipratropio \% tiotropio. Ejemplos de
glucocorticoides incluyen =~  prednisona, fluticasona,
budesonida, mnometasona, ciclesonida y beclometasona.

Ejemplos de eicosanoides incluyen montelukast, pranlukast,
zafirlukast, zileuton, ramatroban y seratrodast. Mas agentes
activos adicionales pueden incluir pulmozima, salina
hipertdénica, agentes que restauran la funcidén del canal de

cloruro en CF, beta-agonistas inhalados, agentes anti-

muscarinicos inhalados, corticoesteroides inhalados e
inhibidores de fosfodiesterasa inhalados. En algunas
modalidades, la terapia de antibidtico en aerosol

administrada como un tratamiento o profilaxis puede
utilizarse en combinacidén o alternando la secuencia
terapéutica con un agente activo adicional. En méas
modalidades, el agente activo adicional puede administrarse
como un tratamiento, solo, co-formulado o administrado con la
terapia de antibidético en aerosol.

Administracién

Los antimicrobianos de fluoroquinolona formulados
con cationes bivalentes o trivalentes pueden administrarse a
una dosis terapéuticamente efectiva, e.g., una dosis
suficiente para lograr los resultados descritos en 1la

presente. De manera similar, la manera y el programa de
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administracién pueden seleccionarse para lograr los
resultados descritos en la presente. Por ejemplo, en algunas
modalidades, la dosis respirable administrada a los pulmones
puede ser desde aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente
170 mg, desde aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 160
mg, desde aproximadamente 40 mg hasta aproximadamente 150 mg,
desde aproximadamente 50 mg hasta aproximadamente 140 mg, y
desde aproximadamente 65 mg hasta aproximadamente 130 mg. En
algunas modalidades, la dosis cargada puede ser desde
aproximadamente 80 mg hasta aproximadamente 280 mg, desde
aproximadamente 90 mg hasta aproximadamente 270 mg, desde
aproximadamente 100 mg hasta aproximadamente 260 mg, desde
aproximadamente 110 mg hasta aproximadamente 250 mg y desde
aproximadamente 120 mg hasta aproximadamente 240 mg. En
modalidades particulares la dosis puede administrarse
diariamente o dos veces al dia. En algunas modalidades, la
terapia se administra durante al menos 28 dias.

La administracién de los agentes antimicrobianocs de
fluoroquinolona descritos en la presente o de las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos puede ser a través
de cualquiera de los modos de administracidén para agentes que
sirven a utilidadés similares incluyendo, pero sin limitarse
a, 1inhalacién en aerosol. Los métodos, dispositivos vy
composiciones para suministro se describen en la Publicacién
de la Solicitud de Patente de E.U. No. 2006-0276483,
incorporada mediante la referencia en su totalidad.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables
incluyen formas de dosis sélidas, semisdlidas, liquidas y en
aerosol, tales como, por ejemplo, polvos, liquidos,
suspensiones, composiciones, liposomas, particulas, o 1lo

similar. Preferentemente, las composiciones se proporcionan
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en formas adecuadas de dosis unitaria para la administracién
Gnica de una dosis precisa.

El agente antimicrobiano en aerosol puede
administrarse ya sea solo o en algunas alternativas, en
combinacién con un vehiculo, excipiente o lo similar
farmacéutico convencional (é.g., manitol, lactosa, almiddn,
estearato de magnesio, sacarina de sodio, talco, celulosa,
croscarmelosa de sodio, glucosa, gelatina, sacarosa,
carbonato de magnesio, y lo similar). Si se desea, la
composicidén farmacéutica también puede contener cantidades
menores de sustancias auxiliares no téxicas tales como
agentes humectantes, agentes emulsificadores, agentes
solubilizantes, agentes amortiguadores de pH y lo similar
(e.g., acetato de sodio, citrato de sodio, derivados de
ciclodextrina, monolaurato de sorbitén, acetato de
trietanolamina, oleato de trietanolamina y lo similar).
Generalmente, dependiendo del modo de administracién
pretendido, la formulacién farmacéutica contendra
aproximadamente de 0.005% a 95%, preferentemente desde
aproximadamente 0.5% a 50% por peso de un compuesto de la
invencién. Se conocen métodos actuales para preparar tales
formas de dosis, o serdn evidentes, para aquellos expertos en
esta técnica, por ejemplo, ver Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania.

En wuna modalidad preferida, las composiciones
tomaran la forma de una forma‘de dosis unitaria tal como un
vial que contiene un liquido, sdélido para suspensién, polvo
seco, liofilato u otra composicidén y por tanto la composicién
puede contener, conjuntamente con el ingrediente activo, un
diluyente tal como lactosa, sacarosa, fosfato dicdlcico, o lo

similar; un lubricante tal como estearato de magnesio o lo
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similar; y un aglutinante tal como almiddén, goma acacia,
polivinilpirrolidona, gelatina, celulosa, derivados de
celulosa o lo similar.

Por ejemplo, las composiciones liquidas
farmacéuticamente administrables pueden prepararse
disolviendo, dispersando, etc., un compuesto activo como se
definidé anteriormente y adyuvantes farmacéuticos opcionales
en un vehiculo (e.q., agua, salina, dextrosa acuosa,
glicerol, glicoles, etanol o lo similar) para formar una
solucidén © suspensién. Las soluciones que van a formularse
en aerosol pueden prepararse en las formas convencionales ya
sea como soluciones o suspensiones liquidas, como emulsiones
o en formas sélidas adecuadas para disolucidn o suspensidén en
liquido antes de la produccién y la inhalacidén del aerosol.
El porcentaje del compuesto activo contenido en tales
composiciones en aerosol es altamente dependiente de la
naturaleza especifica del mismo, asi como de la actividad del
compuesto y las necesidades del sujeto. Sin embargo, pueden
emplearse porcentajes del ingrediente activo de 0.01% a 90%
en solucidén, y serdn mds altos si la composicidén es un
sélido, que subsecuentemente se diluird a los porcentajes
anteriores. En algunas modalidades, la composicidn
comprendera de 1.0% a 50.0% del agente activo en soluciédn.

En algunas modalidades de los métodos,
composiciones y usos proporcionados en la presente, la
duracién de una terapia, e.g., una terapia de antibidéticos en
aerosol, puede incluir al menos aproximadamente 1 dia/mes, al
menos aproximadamente 2 dias/mes, al menos aproximadamente 3
dias/mes, al menos aproximadamente 4 dias/mes, al menos
aproximadamente 5 dias/mes, al menos aproximadamente 6

dias/mes, al menos aproximadamente 7 dias/mes, al menos
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aproximadamente 8
dias/mes, al menos
aproximadamente 11
dias/mes, al menos
aproximadamente 14
dias/mes, al menos

aproximadamente 17

dias/mes, al menos
aproximadamente 20
dias/mes, al menos
aproximadamente 23
dias/mes, al menos
aproximadamente 26
dias/mes, al menos
aproximadamente 29
dias/mes,

dias/mes, al menos
aproximadamente 10
dias/mes, al menos
aproximadamente 13
dias/mes, al menos
aproximadamente 16
dias/mes, al menos
aproximadamente 19
dias/mes, al menos

aproximadamente 22

dias/mes, al menos
aproximadamente 25
dias/mes, al menos

aproximadamente 28

dias/mes, al menos

aproximadamente 9
dias/mes, al menos
aproximadamente 12
dias/mes, al menos
aproximadamente 15
dias/mes, al menos
aproximadamente 18
dias/mes, al menos
aproximadamente 21
dias/mes, al menos
aproximadamente 24
dias/mes, al menos
aproximadamente 27
dias/mes, al menos

aproximadamente 30

y al menos aproximadamente 31 dias/mes.

Las composiciones descritas en la presente pueden

administrarse con una frecuencia desde aproximadamente 1, 2,

3, 4 o mds veces al dia, 1, 2, 3, 4, 5, 6,

semana, 1, 2, 3, 4,
modalidades

dos veces al dia.

5 6, 7, 8, 9,

particulares,

laé

Suministro del Aerosol

Para administracién pulmonar,

10 o més veces al mes.

composiciones

7 o mads veces a la
En

se administran

se evitan las vias

medias e

respiratorias superiores en favor de las vias respiratorias

inferiores. El suministro pulmonar del farmaco

puede lograrse mediante la inhalacién de un aerosol a través
de la boca y la garganta. Las particulas que tienen un

didmetro aerodindmico medioc de masa (MMAD) de maAs desde

aproximadamente 5 micras generalmente no alcanzan el pulmdn;

en su lugar, tienden a chocar con la parte posterior de la
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garganta y se degluten y posiblemente se absorben oralmente.
Las particulas que tienen didmetros desde aproximadamente 2
hasta aproximadamente 5 micras son suficientemente pequefias
para alcanzar la regibn superior a. media pulmonar (vias
respiratorias de conduccién), pero son demasiado grandes para
alcanzar los alvéolos. Las particulas mé&s pequefias, i.e.,
desde aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 2 micras, son
capaces de alcanzar la regidn alveolar. Las particulas que
tienen didmetros méds pequefios que aproximadamente 0.5 micras
también pueden depositarse en la regidén alveolar mediante
sedimentacidén, aunque las particulas muy pequefias pueden
exhalarse.

En una modalidad, se selecciona un nebulizador en
base a permitir la formacidén de un aerosol de un agente
antimicrobiano de fluoroquinolona descrito en la presente que
tiene un MMAD predominantemente de entre aproximadamente 2 y
aproximadamente 5 micras. En una modalidad, 1la cantidad
suministrada del agente antimicrobiano de fluoroguinolona
proporciona un efecto terapéutico para las infecciones
respiratorias. El nebulizador puede suministrar un aerosol
que comprende un didmetro aerodindmico medio de masa desde
aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 5 micras con
una desviacidén geométrica estdndar menor o igual a
aproximadamente 2.5 micras, un didmetro aerodindmico medio de
masa desde aproximadamente 2.5 micras hasta aproximadamente
4.5 micras con una desviacidén geométrica estédndar menor o
igual a aproximadamente 1.8 micras, y un didmetro
aerodinamico medio de masa desde aproximadamente 2.8 micras
hasta aproximadamente 4.3 micras con una desviacién
geométrica estandar menor o igual a aproximadamente 2 micras.

En algunas modalidades, el aerosol '~ puede producirse
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utilizando un nebulizador de malla vibratoria. Un ejemplo de

un nebulizador de malla vibratoria incluye el nebulizador

PARI E-FLOW®. Mas ejemplos de nebulizadores se proporcionan

en las Patentes de E.U. Nos. 4,268,460; 4,253,468; 4,046,146;

3,826,255;
5,586,550;
5,934,272;
6,230,706;
6,601,581;

6,644,304;

4,649,911;
5,758,637;
5,960,792;
6,349,719;
4,263,907;

5,549,102;

4,510,929;

6,644,304;
5,971,951;

6,367,470;

5,709,202;

6,083,922;

4,624,251;

6,338,443;
6,070,575;
6,543,442;
5,823,179;

6,161,536;

5,164,740;
5,906,202;
6,192,876;
6,584,971;
6,192,876;

6,264,922;

6,557,549; y 6,612,303, todas las cuales se incorporan en la

presente mediante la referencia en su totalidad. Ejemplos
mas comerciales de nebulizadores que pueden utilizarse con la
formulacidén descrita en la presente incluyen Respirgard 11®,
Aeroneb®, Aeroneb® Pro, y Aeroneb® Go producidos por Aerogen;

AERx® y AERx Essence™ producidos por Aradigm; Porta-Neb®,

Freeway Freedom™, Sidestream, Ventstream y I-neb producidos
por Respironics, Inc.; y PARI LC-Plus®, PARI LC-Star®,
producidos por PARI GmbH. Como un ejemplo adicional no

limitante, se incorpora en la presente la Patente de E.U. No.
6,196,219 mediante la referencia en su totalidad.

La cantidad de levofloxacina u ofloxacina que puede
administrarse (como una dosis respirable, una dosis cargada
en el nebulizador, y/o una dosis depositada) puede incluir al
menos

aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mng,

aproximadamente 40 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente

60 mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 80 mg,
aproximadamente 90 mg, aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 110 mg, aproximadamente 120 mg,
aproximadamente 125 mg, aproximadamente 130 mg,
aproximadamente 140 mng, aproximadamente 150 mg,
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aproximadamente 160 mg, aproximadamente 170 mg,

aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 210 mg,
aproximadamente 220 mg, aproximadamente 230 mg,
aproximadamente 240 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 260 mg, aproximadamente 270 mg,
aproximadamente 280 mg, aproximadamente 290 mg,
aproximadamente 300 mg, aproximadamente 310 mg,
aproximadamente 320 mg, aproximadamente 330 mg,
aproximadamente 340 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 460 mg, aproximadamente 470 mg,
aproximadamente 480 mg, aproximadamente 490 mg,
aproximadamente 500 mg, aproximadamente 510 mg,
aproximadamente 520 mg, aproximadamente 530 mg,
aproximadamente 540 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 560 mg, aproximadamente 570 mg,
aproximadamente 580 mg, aproximadamente 590 mg,
aproximadamente 600 mg, aproximadamente 610 mg,
aproximadamente 620 mg, aproximadamente 630 ng,
aproximadamente 640 mg, aproximadamente 650 ng,
aproximadamente 660 mg, aproximadamente 670 mg,
aproximadamente 680 mg, aproximadamente 690 mg,
aproximadamente 700 mg, aproximadamente 710 mg,
aproximadamente 720 mg, aproximadamente 730 mg,
aproximadamente 740 mg, - aproximadamente 750 mg,
aproximadamente 760 mg, aproximadamente 770 mg,
aproximadamente 780 mng, aproximadamente 790 mg, y

aproximadamente 800 mg.
El aerosol puede administrarse a los pulmones en
menos de aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 5

minutos, aproximadamente 4 minutos, aproximadamente 3
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minutos, aproximadamente 2 minutos vy aproximadamente 1

minuto.

Indicaciones

| Los métodos 'y composiciones descritos en la
presente pueden utilizarse para tratar infecciones y
trastornos pulmonares obstructivos, por ejemplo, fibrosis
quistica. Algunas modalidades incluyen tratar una infeccién
que comprende una o0 mas Dbacterias que pueden incluir
Presudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas
acidovorans, Pseudomonas alcaligenes y Pseudomonas putida,
Stenotrophomonas maltophilia, -Aeromonas hydrophilia,
Escherichia coli, Citrobacter freundii, Salmonella
typhymurium, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi,
Salmonella enteritidis, Shigella dysenteriae, Shigella
flexneri, Shigella sonnei, Enterobacter Cloacae, Enterobacter
aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Serratia marcescens, Morganella morganii, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Providencia alcalifaciens, Providencia
rettgeri, Providencia stuartii, Acinetobacter calcoaceticus,
Acinetobacter haemolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia
pestis, VYersinia pseudotuberculosis, Yersinia intermedia,
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis,. Bordetella
bronchiseptica, Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus
parahaemolyticus, Haemophilus ducreyi, Oasteurella multocida,
Pasteurella haemolytica, Helicobacter pylori, Campylobacter
fetus, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Borrelia
burgdorferi, Vibrio cholera, Vibrio parahaemolyticus,
Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, Neiéseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Burkholderia cepacia,

Francisella tularensis, Kingella y Moraxella. En algunas
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modalidades, la infeccidén pulmonar puede incluir una bacteria
anaerdbica gram negativa. En mds modalidades anteriores, la
infeccidén pulmonar puede incluir una o mas de las bacterias
seleccionadas del grﬁpo que consiste de Bacteroides fragilis,
Bacteroides distasonis, el grupo de homologia de Bacteroides
3452A, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovalus, Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides
eggerthii y Bacteroides splanéhnicus. En algunas
modalidades, la infeccién pulmonar puede incluir una bacteria
gram positiva. En algunas modalidades, la infeccidén pulmonar

puede incluir una o mas de las bacterias seleccionadas del

grupo que consiste de Corynebacterium diphtheriae,
Corynebacterium ulcerans, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes,

Streptococcus milleri, Streptococcus (Grupo G), Streptococcus
(Grupo C/F), Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,

Staphylococcus  saprophyticus, Staphylococcus intermedius,

Staphylococcus hycus subsp. Hycus, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus hominis y Staphylococcus
saccharolyticus. En algunas modalidades, la infecciédn

pulmonar puede incluir una bacteria anaerdbica gram positiva.
En algunas modalidades, la infeccidén pulmonar puede incluir
una o mas bacterias seleccionadas del grupo que consiste de

Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Clostridium

tetini y Clostridium botulinum. En algunas modalidades, la
infeccién pulmonar puede incluir una bacteria
acidorresistente. En algunas modalidades, 1la infeccién

pulmonar puede incluir una o méds bacterias seleccionadas del
grupo . que consiste de Mycobacterium tuberculosis,

Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare )%
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Mycobacterium leprae. En algunas modalidades, la infeccidn
pulmonar puede incluir una bacteria atipica. En algunas
modalidades, la infeccidén pulmonar puede incluir una o mas
bacterias seleccionadas del grupo que consiste de Chlamydia
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae. En algunas modalidades,
la infeccién pulmonar puede comprender una bacteria gram
negativa que no fermenta (NFGNB). Ejemplos de NFGNB pueden
incluir Burkholeria spp. , stenotrophomonas spp.,
acinetobactef spp., Pseudomonas spp., y Achromobacter spp.
Més ejemplos de Dbacterias dtiles en los métodos vy
composiciones proporcionados en la presente pueden
encontrarse en "“Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology”
(Manual de bacteriologia sistemdtica de Bergey), Editor en
jefe: Garrity, George M. Boone, David R; Castenholz, Richard
W. (Eds.) publicado originalmente por Williams & Wilkins,
1984, 2% edicidén (2001), incorporada mediante la referencia
en su totalidad.

Algunos métodos y composiciones proporcionados en
la presente pueden ser especialmente apropiados para el
tratamiento de infecciones y trastornos pulmonares que
incluyen cepas microbianas que pueden ser dificiles de tratar
utilizando un agente antimicrobiano suministrado
parenteralmente debido a la necesidad de aitos niveles de
dosis parenteral, lo cual puede ocasionar efectos laterales
indeseables, o debido a 1la falta de cualquier agente
antimicrobiano c¢linicamente efectivo. Por ejemplo, la
administracién de un antimicrobiano de fluoroquinolona en
aerosol directamente al sitio de infeccidén puede reducir la
exposicién sistémica y puede maximizar la cantidad del agente
antimicrobiano al sitio de la infeccién microbiana. Tales

métodos pueden ser apropiados para tratar infecciones que
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§
involucran microbios que  son susceptibles a los

antimicrobianos de fluoroquinolona como una forma de reducir
la frecuencia de seleccidén de microbios resistentes.

En algunas modalidades, el agente antimicrobiano de
fluoroguinolona en aerosol formulado con cationes bivalentes
o trivalentes se administra en un nivel suficiente para
superar la resistencia de emergencia en bacterias o para
incrementar la eficiencia de destruccién de tal manera que la
resistencia no tenga oportunidad de desarrollarse.

Algunas modalidades de los métodos y composiciones
descritos en la presente incluyen lograr una reduccidén en una
infeccidén pulmonar. La reduccidén en una infeccidén pulmonar
puede medirse utilizando una variedad de métodos diferentes.
Por ejemplo, en una infeccién pulmonar que comprende uno o
mas organismos, puede medirse una reduccién en la densidad
del organismo. En algunas modalidades, el tratamiento puede
lograr una reduccién en la densidad de un organismo por al
menos aproximadamente 1%, aproximadamente 5%, aproximadamente
10%, _ aproximadamente 15%, aproximadamente 20%,
aproximadamente 25%, aproximadamente 30%, aproximadamente
35%, aproximadamente 40%, aproximadamente 45%,
aproximadamente 50%, aproximadamente 55%, aproximadamente
60%, aproximadamente 65%, aproximadamente 70%,
aproximadamente 75%, aproximadamente 80%, aproximadamente
85%, aproximadamente 90%, aproximadamente 95%, y
aproximadamente 100%. En algunas modalidades, el tratamiento
puede lograr una reduccidén en la densidad de un organismo por
al menos aproximadamente 85%, aproximadamente 86%,
aproximadamente 87%, aproximadamente 88%, aproximadamente
89%, aproximadamente 90%, aproximadamente 91%,

aproximadamente 92%, aproximadamente 93%, aproximadamente
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94%, aproximadamente 95%, aproximadamente 9¢6%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente
99%, y aproximadamente 100%.

La densidad de un organismo puede medirse en una
muestra tomada de un sujeto, por ejemplo, de un lavado
alveolar bronguial, esputo y suero. En algunas modalidades
la densidad de un organismo puede reducirse por al menos
aproximadamente 0.1, aproximadamente 0.2, aproximadamente
0.3, aproximadamente 0.4, aproximadamente 0.5,
aproximadamente 0.6, aproximadamente 0.7, aproximadamente
0.8, aproximadamente 1.0, aproximadamente 1.1,
aproximadamente 1.2, aproximadamente 1.3, aproximadamente
1.4, aproximadamente 1.5, aproximadamente 1.0,
aproximadamente 1.7, aproximadamente 1.8, aproximadamente
1.9, aproximadamente 2.0, aproximadamente 2.1,
aproximadamente 2.2, aproximadamente 2.3, aproximadamente
2.4, aproximadamente 2.5 log;y CFU/g en esputo, o mas.

Algunas modalidades de los métodos y composiciones
descritos en la presente pueden incluir lograr una mejoria en
un parametro de la funcidén pulmonar. Ejemplos de tales
parametros pueden incluir FEV (volumen de expiracién
forzada), FEV,; (volumen de expiracidén forzada en 12 segundo),
y FEF 25-75 (flujo de expiracién forzada 25 a 75%). En
algunas modalidades, el FEV; de un sujeto puede incrementarse

utilizando los métodos y composiciones descritos en la

oe

presente, por al menos aproximadamente 1%, 2%, 3%, 4%, 5%,

5, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 1l6%, 17%, 18%,
19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25% y més. En algunas
modalidades, el FEV; de un sujeto puede incrementarse

utilizando los métodos y composiciones descritos en la

presente, por al menos aproximadamente 0.01 L, 0.02 L, 0.03
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L, 0.04 L, y 0.05L y por al menos aproximadamente 0.1 L, 0.2
L, 0.3 L, 0.4L, 0.5L, 0.6 L, 0.7 L, 0.8L, 0.9 L, 1.0 LYy
més.

En algunas modalidades, el FEF 25-75 de un sujeto
puede incrementarse utilizando los métodos y composiciones
descritos en la presente, por al menos aproximadamente 1%,
2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%,
le%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25% y mads. En
algunas modalidades, el FEF 25-75 de un sujeto puede
incrementarse utilizando los métodos Y composiciones
descritos en la presente, por al menos aproximadamente 0.01
L, 0.02 ., 0.03 L, 0.04 L, y 0.05L y por al menos
aproximadamente 0.1 L, 0.2 L, 0.3 L, 0.4 L, 0.5L, 0.6 L, 0.7
L, 0.8 L, 0.9L, 1.0 L y méas.

Algunas modalidades 1los métodos y composiciones
descritos en la presente pueden incluir reducir la necesidad
de un sujeto de otros antibiéticds inhalados o sistémicos,
tales como antimicrobianos anti-pseudomonas. Tal reduccidn
puede medirse mediante una variedad de métodos, por ejemplo,
mediante el incremento en tiempo de la necesidad de otros
antibidéticos inhalados o sistémicos. La reduccidén en tal
necesidad puede medirse por una variedad de medios
estadisticos. Por ejemplo, pueden utilizarse las
proporciones de riesgo en un analisis de supervivencia. En
algunas modélidades, la proporcidén de riesgo es menor hasta
aproximadamente 1.0, 0.9, 0.8, 0.7, 0.6, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2,
0.1 y menos.

Algunas modalidades de los métodos y composiciones
descritos en la presente pueden incluir disminuir la
frecuencia de exacerbaciones, la severidad de las

exacerbaciones, la duracién de las exacerbaciones, o la
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probabilidad de que se presente una exacerbacién. Una
exacerbacidon puede definirse por cualquiera de varios métodos
y criterios proporcionados por tales métodos. En algunas
modalidades, un paciente puede cumplir concurrentemente con
al menos 4 sintomas/signos de la definicién Fuchs de una
exacerbacidén {Fuchs HJ, et al., Effect of aerosolized
recombinant human DNase on exacerbations of respiratory
symptoms and on pulmonary function in patients with cystic
fibrosis (Efecto de la DNasa humana recombinante en aerosol
en las exacerbaciones de sintomas respiratorios en la funcidn
pulmonar en pacientes con fibrosis quistica) N Engl J Med
1994:331:637-642, incorporada mediante la referencia en su
totalidad). Los sintomas/signos definidos por el criterio
Fuchs incluyen: cambio en el esputo; hemoptisis nueva o
incrementada; tos incrementada; disnea incrementada;
malestar, fatiga o letargo; temperatura por arriba de 38°C;
anorexia o pérdida de peso; dolor o blandura en los senos
nasales; cambio en la descarga de los senos nasales; cambio
en el examen fisico del pecho; disminucién en la funcidn
pulmonar por 10% o méds a partir del valor previamente
registrado; y cambios radiogréaficos indicativos de infeccién
pulmonar.

En algunas modalidades, un paciente con un perfil
de exacerbacién aumentado puede tener al menos 1, al menos 2,
al menos 3 y al menos 4 de los siguientes signos/sintomas, en
donde los cambios pueden ser relativos a la experiencia
tipica del paciente, por ejemplo, la experiencia diaria y la
experiencia semanal.

(1) Cambio en el esputo, e.g., para la produccidén
de esputo: 1los pacientes no tienen ningin cambio, un poco

menos o mucho menos cantidades de esputo al toser, o para el
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cambio en la apariencia del esputo: para el espesor del
esputo, 1los pacientes tienen un esputo poco espeso o muy
espeso; para el color del esputo, los pacientes tienen un
mejor color de esputo (mejor se incrementa de café -> verde -
> amarillo -> transparente).

(2) Hemoptisis, e.g., los pacientes tienen poca
disminucién o una gran disminucién en la cantidad de sangre
al toser.

(3) Tos, e.g., para la intensidad de la tos, los
pacientes tienen toses poco ligeras o muy ligeras; para la
frecuencia de 1la tos, los pacientes tosen poco menos
frecuentemente o mucho menos frecuentemente.

(4) Disnea, e.g., para disnea con esfuerzo, los
pacientes respiran un poco més facilmente o mucho més
fécilmente al desemperiar sus actividades diarias.

(5) Malestar, fatiga o) letargo, e.qg., los
pacientes tienen un poco mds de energia o mucho mas energia
y/o los pacientes desempefian sus actividades diarias, e.g.,
suben escaleras, un poco mds facilmente o mucho méas
facilmente.

(6) Temperatura, e.g., los pacientes tienen una
temperatura normal sana, e.g., desde aproximadamente 37°C o
los pacientes no tienen una historia reciente de fiebre.

(7) Anorexia o pérdida de peso, e.qg., los
pacientes no tienen cambios en el peso, o un peguefio aumento
de peso, y/o los pacientes tienen poco ‘incremento en el
apetito.

(8) Dolor o blandura en los senos nasales, e.g.,
el paciente no tiene dolor o blandura en los senos nasales o
tiene menos dolor o blandura en los senos nasales.

(92) Cambio en la descarga de los senos nasales,
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e.g., los pacientes tienen una mejor descarga de los senos
nasales (una disminucién del espesor y/o un mejor color).

(10) Cambio en el examen fisico del pecho, e.g.,
los pacientes tienen signos mejorados al examinar su pecho y
pueden reportar por ejemplo, una pequefia disminucién de 1la
congestién en el pecho, o una gran disminucién de la
congestidén en el pecho.

(11) Funcién pulmonar por 10% o mds a partir de un
valor previamente registrado, e.g., los pacientes tienen una
funcidén pulmonar mejorada en pruebas de funcidén pulmonar.

(12) Cambios radiograficos indicativos de infeccidn
pulmonar, e.g., los pacientes muestran cambios radiograficos
mejorados que indican infeccién pulmonar reducida.

En algunas modalidades, la tolerancia al ejercicio
y/o el ausentismo de eventos programados, e.g., en la escuela
o el trabajo, pueden medirse como signos/sintomas de
exacerbaciones.

La Tabla 1 resume una variedad de métodos utiles

para medir las exacerbaciones.
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TABLA 1

Signo/sintoma Método/Protocolo
Fuchs | Ramsey | CFF | Rosenfeld | Kraynack® | Rabin | Blummer
(Seattle)”
Tos X X X X X X X
Esputo X X X X X X X
Hemoptisis X X X
Disnea X X X
Tolerancia al - X X X X
ejercicio
Ausentismo X X X X
Fatiga X X
Fiebre X X X X
Disminucion/pérdid X X X X X X X
a del apetito
Dolor de senos X X
nasales
Descarga de senos X
nasales
Examen del pecho X X X X X X
Taquipnea X X X
Funcion pulmonar X X X (X) X X X
CXR X X X X
Sa02 X X
Neutrdéfilo X
Criterio 4/12 2/5 mas | 3/11 | Puntuacién Puntuacién 3/4 3/4
mas 1/3
antibié-
ticos
A: Rosenfeld M et al., Defining a pulmonary exacerbation in cystic fibrosis
(Definicion de una exacerbacién pulmonar en fibrosis quistica) J. of Pediatrics
139:359-365 (2001), incorporada mediante la referencia en su totalidad.
B: Kraynack N.C. et al., Improving care at cystic fibrosis centers through quality
improvement (Mejorando el cuidado en centros de fibrosis quistica mediante el
mejoramiento en la calidad) Semin Respir Crit Care Med 2009 Oct 30(5):547-58),
incorporada mediante la referencia en su totalidad.

Algunas modalidades de cualquiera de los métodos

anteriores incluyen administrar levofloxacina u ofloxacina en

combinacién con un catién bivalente o trivalente en una
cantidad de dosis, un programa de administracién y/o un
método de administracién suficientes para lograr los

resultados citados.
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Poblaciones de pacientes pedidtricos

Algunas modalidades proporcionadas en la presente
se refieren.al uso de las composiciones proporcionadas en la
presente para tratar fibrosis quistica en un humano. En
algunas modalidades, el humano es un paciente pedidtrico. En
algunas modalidades, el humano tiene una edad menor hasta
aproximadamente 18 afios, menor hasta aproximadamente 17 afios,
menor hasta aproximadamente 16 anios, menor hasta
aproximadamente 15 afios, menor hasta aproximadamente 14 afios,
menor hasta aproximadamente 13 anos, menor hasta
aproximadamente 12 afios, menor hasta aproximadamente 11 arfios,
menor hasta aproximadamente 10 afos, menor hasta
aproximadamente 9 afios, menor hasta aproximadamente 8 arfios,
menor hasta aproximadamente 7 afios, menor hasta
aproximadamente 6 afios, menor hasta aproximadamente 5 afios,
menor hasta aproximadamente 4 arios, menor hasta
aproximadamente 3 afios, menor hasta aproximadamente 2 afios y
menor hasta aproximadamente 1 afio.

Las dosis de los agentes terapéuticos en aerosol
para sujetos pedidtricos pueden ser menores que las dosis
para un sujeto adulto. En algunas modalidades, la dosis
puede determinarse, en parte, debido al peso de un sujeto.
Por ejemplo, un sujeto que tiene un peso desde
aproximadamente 14 kg hasta aproximadamente 21 kg puede
recibir una dosis desde aproximadamente 120 mg, un sujeto que
tiene un peso desde aproximadamente 22 kg hasta
aproximadamente 30 kg puede recibir una dosis desde
éproximadamente 180 mg por dosis vy un'sujeto que tiene un
peso de més desde aproximadamente 30 kg puede recibir una
dosis desde aproximadamente 240 mg. En algunas modalidades,

el agente terapéutico en aerosol puede administrarse
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diariamente o dos veces al dia. En algunas modalidades, el
agente terapéutico en aerosol puede administrarse durante un

periodo de al menos 1 dia, 3 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias,

20 dias y 30 dias. En algunas modalidades, el agente
terapéutico en aerosol puede administrarse durante
aproximadamente 14 dias. En modalidades particulares, el

agente terapéutico en aerosol se administra diariamente
durante 14 dias.

En algunas modalidades, el humano tiene un peso
corporal menor hasta aproximadamente 70 kg, menor hasta
aproximadamente 60 kg, menor hasta aproximadamente 50 kg,
menor hasta aproximadamente 40 kg, menor hasta
aproximadamente 30 kg, menor hasta aproximadamente 20 kg, vy
menor hasta aproximadamente 10 kg.

En algunas modalidades, el humano tiene un &rea de
superficie corporal menor hasta aproximadamente 1.8 m?, menor
hasta aproximadamente 1.6 m?, menor hasta aproximadamente 1.4
m?, menor hasta aproximadamente 1.2 m?, menor hasta
aproximadamente 1.0 n@, menor hasta aproximadamente 0.8 nﬁ,
menor hasta aproximadamente 0.6 m?, y menor hasta
aproximadamente 0.4 m?.

En algunas modalidades, el tratamiento de uno de
los humanos anteriores comprende lograr una AUC en suero
normalizada por la dosis de al menos aproximadamente 5
(ng.h/L)/mg por dosis, de al menos aproximadamente 10
(ng.h/L)/mg por dosis, de al menos aproximadamente 20
(ng.h/L) /mg por dosis, de al menos aproximadamente 40
(ng.h/L) /mg por dosis, de al menos aproximadamente 60
(ng.h/L) /mg por dosis, de al menos aproximadamente 80

(ng.h/L)/mg por dosis, y de al menos aproximadamente 100

(ng.h/L) /mg por dosis.
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En algunas _modalidadeé, el tratamiento de uno de
los humanos anteriores comprende lograr una Cpax €n suero
normalizada por la dosis mayor hasta aproximadamente 1
1ug/L/mg por dosis administrada, mayor hasta aproximadamente 2
pg/L/mg por dosis administrada, mayor hasta aproximadamente 3
pg/L/mg por dosis administrada, mayor hasté aproximadamente 4
rg/L/mg por dosis adminiétrada, mayor hasta aproximadamente 5
pg/L/mg por dosis administrada, mayor hasta aproximadamente 6
pg/L/mg por dosis administrada, mayor hasta aproximadamente 7
pg/L/mg por dosis administrada, mayor hasta aproximadamente 8
pg/L/mg por dosis administrada, mayor hasta aproximadamente 9
ng/L/mg por dosis administrada, mayor hasta aproximadamente
10 pg/L/mg por dosis administrada, mayor hasta
aproximadamente 11 ug/L/mg por dosis administrada, mayor
hasta aproximadamente 12 pg/L/mg por dosis administrada,
mayor hasta aproximadamente 13 ng/L/mg por dosis
administrada, mayor hasta aproximadamente 14 ug/L/mg por
dosis administrada, mayor hasta aproximadamente 15 ug/L/mg
por dosis administrada, y mayor hasta aproximadamente 16
pg/L/mg por dosis administrada.

Algunas modalidades de cualquiera de los métodos
anteriores para tratar a los humanos <citados incluye
administrar levofloxacina u ofloxacina en combinacién con un
cétién bivalente o trivalente en una cantidad de dosis, un
programa de administracién y/o un método de administracidén
suficientes para lograr los resultados citados.

EJEMPLOS

Ejemplo 1 - Estudio clinico en Fase 1lb con levofloxacina

Se llevé a cabo un estudio oculto Unico, con
control de placebo de multicentros con dosis escaladas para

evaluar la seguridad, la tolerabilidad y el perfil de
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farmacocinética (PK) de levofloxacina aerosolizada

administrada a pacientes con CF estables. Todos 1los

pacientes habian tenido un cultivo de P. aeruginosa de esputo

dentro de los 24 meses previos .y en la visita de exploracién.

El farmaco del estudio se administrd dos veces diarias

durante hasta 14 dias en tres dosis mediante aerocsol

utilizando un dispositivo PARI eFlow. Las dosis respirables

suministradas (RDD) fueron desde aproximadamente 40 mg, 80 mg

y 120 mg por tratamiento, correspondiendo a dosis cargadas de

78 mg, 175 mg y 260 mg, respectivamente. Por tanto, las RDDs

totales diarias estimadas fueron de 80 mg, 160 mg y 240 mg.
Los "farmacos del estudio se administraron a 30 mg/ml (para la
dosis de 40 mg)

o a 50 mg/ml (para las dosis de 80 mg y 120

mg) . La Tabla 2 muestra las formulaciones de los farmacos

del estudio.

TABLA 2
30 mg/ml de 50 mg/ml de solucién Placebo
solucion de de levofloxacina
levofloxacina
Levofloxacina, mg/ml (mM) 30 (81.6) 50 (136) 0
Magnesio, mg/ml (mM) 1.5 (60) 2.4 (100) 2.4 (100)
Cloruro, mg/ml (mM) 4.3 (120) 7.1 (200) 7.1 (200)
Lactosa, mg/ml (mM) 51.4 (150) 51.4 (150) 51.4 (150)
pH 6.3 6.3 6.5
Osmolalidad, mOsm/kg 314 400 424
Todos los pacientes utilizaron al menos 1

medicacidédn concomitante durante el estudio. Las medicaciones
concomitantes son aquellas medicaciones tomadas después de la
primera dosis del fArmaco del estudio sin importar la fecha

de inicio de la medicacién. L.as medicaciones concomitantes

utilizadas por al menos 20% de los pacientes incluyeron
salbutamol, dornasa alfa, azitromicina, seretida,
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pancrelipasa, adeks, soluciones hiperténicas y nortasa.

Resultados de eficacia

La tabla 3 resume los resultados de las pruebas de

funcidén pulmonar para las mediciones de FEV;. La mayor

mejora relativa en FEV; después de 7 vy 14 dias de

dosificacidén se observd en la RDD de 120 mg (260 mg cargados)
de cohorte de levofloxacina, con una mejora media de 14.79% y
17.58%, respectivamente. Una mejora media de 8.90% persistid

durante las dos semanas hasta la visita de seguimiento.

Ademéas, parecid haber una respuesta a la dosis en pacientes
que recibieron levofloxacina teniendo los pacientes en los
grupos de dosis de 80 mg y 120 mg una mejora en el FEV,
mientras que aquellos en el grupo de dosis de 40 mg no la
tuvieron. Todos los 9 pacientes en el grupo de dosis de 120
mg tuvieron un incremento relativo en el FEV;, teniendo 4 de

9 pacientes al menos un incremento de 20%.

TABLA 3
Cambio medio en el FEV, (%) para cada grupo de tratamiento
Punto de Placebo RDD de 40 mg de RDD de 80 mg de RDD de 120 mg de
tiempo levofloxacina levofloxacina levofloxacina
Dia7 n=10 n=10 n=10 n=9
5.75 -0.75 6.15 10.20
Dia 14 n=28 n=10 n=10 n=9
1.20 -1.55 2.95 16.90

linea basal a través de las visitas

pruebas de funcidén pulmonar para FEV;.

(Dia 1, 2,

La Tabla 4 muestra los cambios relativos desde 1la

14 yv 21) en

En la Tabla 3, se

calculd el cambio relativo desde la linea base (CBG) como
‘Resultado’ FEV; menos ‘Linea basal’ FEV; dividido entre
‘Linea basal’ FEV;.
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TABLA 4

FEV, (L) para cada Grupo de Tratamiento

Punto d.e Placebo RDD de 40 mg de | RDD de 80 mg de | RDD de 120 mg
tiempo N=10 levofloxacina levofloxacina de levofloxacina
N=10 N=10 N=10
Dia 1 pre-dosis
(linea de base)
n 10 10 10 10
promedio (SD) 2.62 (1.150) 2.26 (0.534) 2.06 (0.649) 2.56 (1.121)
medio 2.46 2.30 1.95 2.23
Minimo, maximo 1.31,4.90 1.58, 3.50 1.17,3.19 1.43, 4.71
Dia 2 resultado
pre-dosis
n 10 10 10 10
Promedio (SD) 2.75 (1.310) 2.31(0.594) 2.10(0.709) 2.73(1.132)
medio 243 2.32 2.00 2.38
Minimo, maximo 1.33, 5.50 1.57, 3.60 1.13, 3.46 1.40, 4.72
Dia 2 CFB
relativo (%)
n 10 10 10 10
Promedio (SD) 3.85 (6.627) 1.92 (8.315) 1.57 (5.149) 7.29 (10.081
medio 2.00 -0-30 1.90 6.60
Minimo, maximo | -7.10, 12.20 -6.30, 21.70 -7.60, 8.90 -4.70, 23.90
Dia 7 Resultado
n 10 10 10 9
Promedio (SD) 2.82(1.361) 2.30 (0.544) 2.26 (0.831) 3.07 (1.220)
medio 2.35 2.30 2.08 2.40
Minimo, maximo 1.39, 5.20 1.49, 3.48 1.20, 3.79 1.79, 4.99
Dia 7 CFB
relativo (%)
n 10 10 10 9
Promedio (SD) | 5.86 (10.196) 1.60 (6.985) 9.42 (18.911) 14.79 (12.865)
medio 575 -0.75 6.15 10.20
Minimo, maximo | -6.50, 29.40 -5.70, 17.90 -7.40, 59.90 3.40, 37.70
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FEV; (L) para cada Grupo de Tratamiento
Punto de tiempo Placebo RDD de 40 mg de | RDD de 80 mgde | RDD de 120 mg
N=10 levofloxacina levofloxacina de levofloxacina
N=10 N=10 N=10
Dia 14 resultado
. pre-dosis
n 8 10 10 9
Promedio (SD) 2.99 (1.272) 2.26 (0.524) 2.09 (0.616) 3.12 (1.173)
medio 3.1 2.30 2.10 2.57
Minimo, maximo 1.47,5.20 1.55, 3.38 1.19, 3.21 1.74,4.78
Dia 14 CFB
relativo (%)
10 n 8 10 10 9
Promedio (SD) 2.00 (5.529) 0.21(8.440) 2.69 (10.125) 17.58 (15.089)
-medio 1.20 -1.55 2.95 16.90
Minimo, maximo -6.70, 8.80 -8.70, 23.10 -19.40, 19.10 1.50, 41.50
Dia 21/resultado '
ET
n 10 10 10 10
15 Promedio (SD) 2.75 (1.327) 2.16 (0.517) 2.03 (0.532) 2.75 (1.155)
medio 2.28 2.07 2.04 2.48
Minimo, maximo 1.17, 5.10 1.46, 3.42 1.06, 2.82 1.49, 4.87
Dia 21/CFB
relativo ET (%)
n 10 10 10 10
Promedio (SD) 3.20 (10.157) -4.25 (7.092) -1.03 (8.880) 8.90 (15.789)
20 medio 1.75 -5.80 -3.10 10.10
Minimo, maximo | -10.70, 20.60 -12.70, 11.80 -11.60, 12.90 -15.90, 38.70
ET = terminacién prematura
TABLA 5
- Punto de tiempo Cambio medio en P. aeruginosa en esputo (log CFU/g) para el grupo
de tratamiento
placebo Solucion de levofloxacina
Dia7 0.04(n=9) . -0.50 (n =21)
Dia 14 0.04(n=9) -1.23 (n=21)
30 Resultados de seguridad
No se reportaron eventos adversos serios
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relacionados con el farmaco del estudio. La mayoria de los
eventos adversos fueron suaves o moderados en severidad vy
auto-limitantes. La mayoria de los eventos adversos fueron
suaves, con quejas de regusto, tos y jaqueca como los eventos
adversos mé&s comunmente observados. Nihgﬁn paciente que
recibid solucidén de levofloxacina para inhalacién cumplid los
criterios de intolerabilidad al féarmaco. Los eventos
adversos reportados en mds de 1 paciente que recibid
levofloxacina incluyeron dolor abdominal, tos, progreso de
enfermedad (exacerbacién aguda), disgeusia (mal sabor),
hemoptisis, Jaqueca, congestién nasal, dolor nasofaringeo
(dolor de garganta), congestidédn del tracto respiratorio vy
silbido. La Tabla 6 resume los eventos adversos observados
en mads de un paciente de CF que recibidé levofloxacina. Por
consiguiente, estos resultados demostraron la seguridad y la
tolerabilidad de la levofloxacina con multiples dosis durante

14 dias.
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TABLA 6

Evento adverso

Grupo de tratamiento

40 mg de 80 mg de 120 mg de Placebo
levofloxacina levofloxacina levofloxacina (N =10)
(N=10) (N=10) (N=10)
Dolor abdominal 1(10%) -- 1(10%) --
Alopecia - 1 (10%) - --
Ampolla de sangre - - 1 (10%) -
Sonidos anormales -- -- 1(10%) -
al respirar
Incomodidad en el - 1(10%) -- 1(10%)
pecho
Tos - 4 (40%) 4 (40%) 1 (10%)
Diarrea 1(10%) -- -- -
Progreso de la - -- 2 (20%) 1(10%)
enfermedad

Salivacion 1 (10%)

Disgeusia 3 (30%) 6 (60%) 5 (50%) 1(10%)
Disnea 1(10%) - - --
Fatiga -- 1(10%) -- --

Dolor en costado 1(10%) - - --
Volumen de - 1(10%) - 1(10%)
expiracion forzada

disminuido

Hemoptisis - 1(10%) 1 (10%) -

Jaqueca - 2 (20%) 2 (20%) -
Migrana -- 1 (10%) -- -

Congestion nasal - 1(10%) 1 (10%) --
Dolor no cardiaco - 1(10%) - -
en el pecho
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Evento adverso Grupo de tratamiento
40 mg de 80 mg de 120 mg de Placebo
levofloxacina levofloxacina levofloxacina (N=10)
(N=10) (N=10) (N=10)
Candidiasis oral -- 1(10%) -- -
Paraetesia oral -- - 1 (10%) --
Dolor - -- 2 (20%) -
faringonasolaringeo
Prueba de funcién - -- 1(10%) -
pulmonar |
disminuida
Pirexia - -- 1(10%) --
Sarpullido - -- 1 (10%) --
eritematoso
Congestion del -- -- 2 (20%) --
tracto respiratorio
Nauseas - 1(10%) - -
Rinorrea - 1(10%) - -
Sed - 1(10%) - --
Infeccion dei tracto 1(10%) -- - 1(10%)
respiratorio
superior
Silbido 1 (10%) - 1 (10%) -

Ejemplo 2 - Estudio clinico en Fase 2 con levofloxacina

Se llevd a cabo un estudio en fase 2, multicentros,
aleatorizado, oculto doble, controlado por placebo para
evaluar 1la seguridad, la tolerabilidad y 1la eficacia de
regimenes de tres dosis de levofloxacina formulada con MgCl,
administrada durante 28 dias a pacientes con CF estables. Se
evaluaron los siguientes regimenes de dosis (como dosis
cargadas en nebulizador): 120 mg QS (diariamente); 240 mg QD
(diariamente; y 240 mg BID (dos veces al dia). En base a
estudios de caracterizacién del aerosol de la formulacién de
100 mg/ml, estas dosis cargadas de 120 y 240 mg corresponden
a las dosis suministradas respirables estimadas (RDDs)
utilizando un nebulizador PARI eFlow desde aproximadamente 65

y 130 mg, respectivamente. La Cpax vy 1la AUC de levofloxacina
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en plasma con todos los regimenes de dosis seleccionados para
este estudio deben proporcionar concentraciones en tejidos
pulmonares que exceden aquellas asociadas con la actividad
bactericida contra patdégenos de CF (datos no mostrados).

La formulacidn de la solucidén de levofloxacina y el
placebo se muestra en la Tabla 7. El farmaco del estudio se
administré mediante el aerosol utilizando el dispositivo PARI
eFlow® con una malla para suministrar un tamafio de particula

mas pequefio que aproximadamente 3.5 pm a 4.0 pm.

TABRLA 7
Levofloxacina Placebo
Levofloxacina, mg/ml (mM) 100 (272) ' 0
Mg, mg/ml (mM) ' 5.0 (200) 0
Cl, mg/ml (mM) 14.4 (400) 0
pH 5-7 6-8
Osmolalidad, mOsm/kg : 350 - 500 300 - 500
Salina - 0.9%
El criterio de inclusién del paciente incluyd: (1)

al menos 16 afios de edad; (2) clinicamente diagnosticado con
CF; (3) capaz de emitir un FEBl1 2 25% pero < 85% de vaior
pronosticado en la expléracién; (4) recibidé al menos 3 cursos
de antimicrobianos inhalados durante los 12 meses precedentes
y habia recibido al menos 1 curso de tobramicina inhalada
(TOBI®) /colistina en los 2 meses previos a la Visita 1 (Dia
1), pero ninguno en los 28 dias previos a la Visita 1 (Dia
1); (5) tuvo un espécimen de esputo en la exploracidn
positivo para P. aeruginosa y una historia de al menos 1
cultivo de esputo positivo, positivo para P. aeruginosa
dentro de los ﬁltimos 18 meses; yA(6) clinicamente estable

sin cambios significativos en el estado de salud dentro de
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los ultimos 30 dias.

El criterio de exclusidén del paciente incluydé: (1)
el uso de un agente de investigacidén dentro de los 30 dias
previds a la Visita 1 (Dia 1); (2) el uso de cualquier
antibidético nebulizado o sistémico activo contra P.
aeruginosa dentro de los 28 dias previos a la Visita 1 (Dia
1), diferente a la azitromicina oral de mantenimiento, que
debe haberse iniciado al menos 30 dias antes de la Visita 1
(Dia 1) (3) hipersensibilidad a fluoroquinolonas o
excipientes de levofloxacina formulados con MgCly; (4)
intolerancia a broncodilatadores o no dispuesto a utilizar un
broncodilatador durante el estudio; (5) el uso de
corticoesteroides orales en dosis que exceden el equivalente
de 10 mg de prednisona/dia o 20 mg prednisona cada tercer
dia; (6) cambios en la técnica o el esquema de fisioterapia
dentro de los 14 dias previos a la Visita 1 (Dia 1); (7)
cambios en el régimen medico de tratamiento de CF (e.g.,
introduccién, escalado de dosis, o eliminacidén de terapias
tales como dornasa alfa, agentes anti-inflamatorios no
esteroidales, azitromicina, salina hiperténica, o
corticoesteroides inhalados) dentro de los 30 dias de la
Visita 1 (Dia 1); (8) historia de trasplante de pulmdbdn; (9)
evidencia de infeccidén aguda del tracto respiratorio superior
dentro de los 10 dias o de infeccidén del tracto respiratorio
inferiQr dentro de los 30 dias previos a la Visita 1 (Dia 1);
(10) embarazo, lactancia, o no dispuesta a practicar un
control natal o abstinencia durante su participacidén en el
estudio (solamente mujeres); (11) historia de convulsiones o
bajo umbral de convulsiones (e.qg., epilepsia); (12)
disfuncién renal (limpieza de creatinina calculada [CrCl] <

50 ml/min) a la exploracién; (13) aspartato aminotransferasa
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(AST), alanina aminotransferasa (ALT), o bilirrubina total 2
3 x el limite superior del normal (ULN) a la exploracidén o
evidencia de severa .enfermedad hepatica (e.g., cirrosis,
hipertensién portal); (14) historia de virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B, o hepatitis C
infeccién/seropositividad; (15) historia de hemoptisis 2 30
ml durante cualquier periodo de 24 horas durante los 30 dias
previos a la Visita 1; (16) saturacidén de oxigeno < 90% al
aire ambiente a la exploracidén o Visita 14(Dia 1Y:; y (17) >
15% de declinacidén relativa en FEV; (L) desde la exploracién
hasta la Visita 1 (Dia 1).

Se evaludé a los pacientes en el Dia 1, 7, 14 y 28,
y después hasta 28 dias después de completar el farmaco del
estudio, es decir, los Dias 42 y 56. La formulacidén del
fdrmaco del estudio, i.e., levofloxacina, se muestra en la
Tabla 7. | El final del estudio se definidé como la ultima
visita del ultimo paciente. Las poblaciones del estudio
incluyeron: (1) poblacién de seguridad/intento modificado
para tratar (MITT) que 1incluydé a todos 1los pacientes
enrolados en el estudio que recibieron al menos una dosis del
farmaco del estudio; (2) poblacidén de eficacia evaluable (EE)
que incluyé a todos los pacientes enrolados en el estudio sin
mayores violaciones al protocolo que recibieron al menos 80%
de las dosis del farmaco del estudio durante los 28 dias de
la terapia con farmacos del estudio; y (3) poblacién de
farmacocinética (PK) que incluyd a todos los pacientes que
recibieron al menos una dosis del féarmaco del estudio y de
los que se recolectdé al menos una muestra de sangre PK.

Aproximadamente 32 pacientes por etapa de
tratamiento proporcionaron 80% del potencial para detectar la

diferencia entre las ramas de tratamiento utilizando un
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andlisis bilateral de covariancia (ANCOVA), con un 5% alfa,
asumiendo una desviacién estandar (SD) de 1.5 y un cambio
medio en log CFU en P. aeruginosa de 0.75 de disminucidn,
0.75 de disminucidn, sin cambio y 0.24 de incremento para 240
mg de levofloxacina dos veces al dia, 240 mg de levofloxacina
al dia, 120 mg de Ilevofloxacina al dia, y las ramas de
tratamiento con placebo, respectivamente. Los calculos del
tamafio de la muestra asumieron una tasa de discontinuacidn de
10% a partir del estudio; en consecuencia 1los pacientes que
discontinuaron el estudio no se remplazaron.

La eficacia se evalud mediante 1la evaluacidn
microbiolégica de muestras de esputo, del tiempo de necesidad
de antimicrobiancs anti-pseudomonas, del cuestionario de
fibrosis quistica revisado (CFQ-R) y de las pruebas de
funcién pulmonar. Ademas, una comparacidén de eficacia
primaria probé Ho: la declinacién promedio en los log CFUs de
P. aeruginosa desde el inicio de la administracién de
levofloxacina o placebo (Dia 1) hasta cuatro semanas méas
tarde es igual para todos los cuatro grupos, contra H;: la
declinacién promedio en los log CFUs es diferente para al
menos uno de los cuatro grupos utilizando un modelo de
efectos mezclados de mediciones repetidas que se ajusta para
la concentracién inhibidora minima de levofloxacina en 1la
linea base (MIC) como una variable continua (base log 2
transformada), una funcidén pulmonar de la linea base, y una
regidén geografica (U.S. versus ex U.S.). Se condujeron
comparaciones en pares entre todas las ramas de tratamiento
como andlisis secundarios.

Los criterios de wvaloracién de eficacia que
incluyen criterios de valoraciédén clinica, pruebas de

funciones pulmonares y pardmetros microbioldgicos adicionales
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se evaluaron como cambios a partir del Dia 1 hasta las
visitas subsecuentes en donde se recolectaron los datos del
criterio de valoracidn. El tiempo para necesitar
antimicrobianos anti-pseudomonas
intravenosos/orales/inhalados se evalué a partir del Dia 1
hasta la visita final utilizando analisis de supervivencia.
La poblacidén primaria para el andlisis de eficacia fue la
poblacidén EE, pero los criterios de valoracién de eficacia
también se analizaron utilizando la poblacidén MITT.

Los pacientes enrolados en el estudio tuvieron una
media de 5 cursos de antibidticos en aerosol durante los 12
meses previos. "El1 FEV1 de 1linea basal (como porcentaije
pronosticado) fue de 53% a través de todo el estudio y no fue
diferente entre los grupos. Las MICs medias de linea basal
de todos los aislados de Pseudomonas aeruginosa recuperadas
de todos los pacientes (n = 592) para levofloxacina fue de 4
mg/L y la MIC90 fue de 16, también similar a través de todos
los grupos. Estas MICs son indicativas de la no
susceptibilidad/resistencia de la linea basal a
levofloxacina, como se define por los métodos de referencia
CLSI y la US FDA.

La medicacién concomitante utilizada por 1los
pacientes durante el estudio incluyé dornasa alfa,
azitromicina, salbutamol, pancrelipasa, cloruro de sodio
hiperténico, seretida y ADEK, y estidn resumidas para la
poblacidn EE en la Tabla 8. La Tabla 9 resume la disposicién
del paciente en el estudio. Los resultados del estudio
mostrado fueron las ventajas estadisticamente significativas
de la levofloxacina aerosolizada en comparacién con el
placebo en varias mediciones clinicas y microbioldgicas, a

pesar del uso de medicaciones <concomitantes, de 1la
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resistencia

antibiéticos en aerosol,

a levofloxacina

y del

uso

previo

de otros

incluyendo tobramicina y colistina.

TABLA 8
Medicacién Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de Total
(N=37) levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina (N=1519
QD (N=38) QD (N=37) BID (N=39)
Dornasa alfa 31 (83.8%) 27 (711.1%) 33 (89.2%) 29 (74.4%) 120 (79.5%)

Azitromicina 25 (67.6%) 29 (76.3%) 26 (70.3%) 32 (82.1%) 112 (74.2%)
Salbutamol 25 (67.6%) 29 (76.3%) 25 (67.6%) 23 (59.0%) 102 (67.5%)
Pancrelipasa 19 (51.4%) 21 (55.3%) 22 (59.5%) 21 (53.8%) 83 (55.0%)
Cloruro de
sodio 22 (59.5%) 13 (34.2%) 13 (35.1%) 22 (56.4%) 70 (46.4%)
Seretida 19 (561.4%) 20 (52.6%) 16 (43.2%) 15 (38.5%) 70 (46.4%)
_ ADEK 10 (27.0%) 13 (34.2%) 10 (27.0%) 13 (33.3%) 46 (30.5%)
TABLA 9
Disposicién Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de total
levofloxacina levofloxacina levofloxacina
QD QD BID
Pacientes enrolados 37 38 37 39 151
Poblacién de seguridad/MITT 37 38 (100.0%) | 37 (100.0%) 39 (100.0%) 151
(100.0%) (100.0%)
Poblacién de eficacia evaluable 32 35 (92.1%) 35 (94.6%) 34 (87.2%) 136
(86.5%) (90.1%)
Poblacion PK 37 37 (97.4%) 37 (100.0%) 39 (100.0%) 150
(100.0%) (99.3%)
Estudio completado 35 37 (97.4%) 35 (94.6%) 36 (92.3%) 143
(94.6%) (94.7%)
Discontinuados del estudio 2 (5.4%) 1 (2.6%) 2 (5.4%) 3(7.7%) 8 (5.3%)
Razén principal | Evento adverso | 2 5.4%) 1(2.6%) 1(2.7%) 2 (5.1%) 6 (4.0%)
para Retiro del 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(2.7%) 0 (0.0%) 1 (0.7%)
discontinuacion | consentimiento
del estudio Otra 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(2.6%) 1(0.7%)
Razén principal | 5 (13.5%) 3 (7.9%) 1(2.7%) 2 (5.1%) 11
para (7.3%)
discontinuar el
estudio®
Evento adverso | 4 (10.8%) 3 (7.9%) 1(2.7%) 2 (5.1%) 10
(6.6%)
Otra 1(2.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.7%)

las categorias de farmacos del estudio.

a: los pacientes podrian estar incluidos tanto en la discontinuacion del estudio como en
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Evaluaciones microbianas

Los cambios en la densidad de P. aeruginosa (logio
CFU/g en esputo) para muestras de esputo tomadas de
poblaciones de EE y MITT se resumen en las Tablas 10 y 11,
respectivamente (SD = desviacidn esténdar). Los cambios en
la MIC para la densidad de P. aeruginosa (logy;y; CFU/g en
esputo) a levofloxacina (todos los organismos) para
poblaciones de EE y MITT se muestran en las Tablas 12 y 13
respectivamente. Ademés, los cambios en los valores més
altos de MIC para aislados de P. aeruginosa a levofloxacina
se determinaron para poblaciones de EE y MITT y se resumen en
las Tablas 14 y 15, respectivamente. Las Tablas 16 y 17
resumen el porcentaje de las poblaciones de EE y MITT,
respectivamente, con cambios categdricos en los valores de
MIC mé&s altos para aislados de P. aeruginosa a levofloxacina.
Las Tablas 18 y 19 resumen los cambios en la densidad de
bacilos gram negativos que no fermentan (NFGNB), excluyendo
la P. aeruginosa, solamente con pacientes con cuentas de
NFGNB positivas en la linea basal, para poblaciones de EE vy
MITT, respectivamente. Las Tablas 20 y 21 resumen los
cambios para supuesta densidad de S. aureus (logj; CFU/g en
esputo) solamente para pacientes con cuentas positivas de S.
aureus en la linea basal, para poblaciones de EE y MITT,

respectivamente.
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TABLA 10

Poblacion EE — densidad de P. aeruginosa (logr CFUIg en

esputo)
Placebo 129 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=32) levofloxacina levofloxacina levofloxacina levofloxacina
QD (N=35) QD (N=35) BID (N=34) | combinada QD
y BID (N=69)
Dia1 | Promedio 7.49 7.43 (1.622) 7.16 (1.597) 7.26 (1.433) 7.21 (1.508)
(SD) (1.674)
media 8.11 8.17 7.97 7.84 7.90
Dia7 | Promedio 7.37 6.64 (1.818) 6.94 (1.783) 6.23 (1.850) 6.59 (1.838)
(SD) (1.746)
Media 8.14 6.86 7.15 6.52 6.77
Cambio | Promedio | -0.12 -0.76 (1.263) -0.25 (1.789) -1.03 (1.921) -0.64 (1.883)
desde (SD) (1.422)
lalinea Media 0.09 -0.58 -0.18 -0.88 -0.37
basalal | ValorP 0.0277 0.5892 0.0051 0.0533
dia7
Dia 14 | Promedio 7.48 7.32 (1.643) 6.69 (1.628) 6.43 (1.725) 6.56 (1.669)
(SD) (1.616)
Media 7.85 8.00 6.46 6.81 6.78
Cambio | Promedio 0.03 -0.10 (1.240) -0.47 (1.905) -0.83 (1.901) -0.65 (1.898)
desde (SD) (1.355)
la linea Media - -0.01 0.00 -0.11 -0.91 -0.46
basal al 0.01
dia 14 Valor P 0.3929 0.0998 0.0047 0.0105
Dia 28 | Promedio 7.85 7.25 (1.431) 6.78 (1.896) 6.65 (1.440) 6.72 (1.683)
(SD) (1.050)
Media 8.28 7.78 7.38 6.40 6.90
Cambio | Promedio 0.36 -0.31 (1.050) -0.38 (1.780) -0.74 (1.488) -0.55 (1.645)
desde (SD) (1.329)
la linea Media 0.00 -0.20 -0.52 -0.68 -0.58
basal Valor P 0.0093 0.0075 0.0002 0.0002
dia 28
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TABLA 11

Poblacion MITT - densidad de P. aeruginosa (log,, CFU/g en esputo)

Placebo 129 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=37) levofloxacina levofloxacina levofloxacina levofloxacina
QD (N=38) QD (N=37) BID (N=39) combinada QD
' y BID (N=76)
Dia1 | Promedio 7.45 7.43 (1.571) 7.08 (1.742) 7.17 (1.726) 7.12 (1.723)
(SD) (1.656) )
media 8.10 8.16 7.97 7.90 7.91
Dia7 | Promedio 7.21 6.68 (1.778) 6.79 (1.854) 6.16 (1.969) 6.47 (1.927)
(SD) (1.750)
Media 7.97 6.98 6.95 6.53 6.69
Cambio | Promedio -0.24 -0.70 (1.257) -0.31 (1.823) -0.97 (1.846) -0.65
desde (SD) (1.429) ' (1.852)
la linea Media 0.00 -0.53 -0.18 -0.76 -0.35
basal al | Valor P 0.1091 0.6986 0.0124 0.0956
dia7
Dia 14 | Promedio 7.33 7.33 (1.602) 6.63 (1.744) 6.32 (1.875) 6.48 (1.806)
(SD) (1.651)
Media 7.85 8.00 6.46 6.70 6.61
Cambio | Promedio -0.07 -0.07 (1.213) -0.44 (1.855) -0.81 (1.838) -0.63 (1.843)
desde (SD) (1.373)
lalinea | Media - -0.02 0.00 -0.10 -0.79 -0.40
basal al 0.01
dia 14 Valor P 0.7941 0.1972 0.0091 0.0251
Dia 28 | Promedio 7.66 7.26 (1.394) 6.82 (1.869) 6.58 (1.704) 6.70 (1.781)
(SD) (1.236)
Media 8.26 7.78 7.38 6.48 6.90
Cambio | Promedio 0.21 -0.27 (1.035) -0.25 (1.857) -0.66 (1.422) -0.46 (1.658)
desde (SD) (1.377)
la linea Media 0.00 -0.20 -0.39 -0.56 -0.52
basal al | Valor P 0.0728 0.0698 0.0014 0.0039
dia 28
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TABLA 12

Poblaciéon EE — MIC de P. aeruginosa a levofloxacina (todos los

organismos) (pg/ml)

Placebo 120 de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina
QD QD BID combinada
QDyBID
Dia N 124 140 140 136 276
1 | Promedio 6.0 (5.00) 11.5 (21.98) 6.3 (8.85) 6.8 (8.80) 6.5 (8.82)
(SD)
MICso 4 4 4 4 4
MICgo 16 32 16 16 16
Dia N 124 136 132 132 264
7 | Promedio 6.6 (6.73) 9.9 (17.28) 6.8 (16.13) 8.8 (17.28) 7.8 (16.71)
(SD)
Min, max 0.25, 32 0.13, 128 0.13, 128 0.13,128 0.13, 128
MiCso 4 4 2 4 4
MICe0 8 16 16 16 16
Dia N 120 140 136 132 268
14 | Promedio 5.6 (6.79) 13.0 (29.34) 6.6 (9.44) 8.4 (14.47) 7.5(12.19)
(SD)
MICso 4 4 4 4 4
MiCgo ‘8 32 16 16 16
Dia N 128 132 136 124 260
28 | Promedio 5.0 (3.97) 8.9 (13.47) 6.0 (7.57) - 10.1 (16.32) 8.0 (12.67)
(SD)
MICso 4 4 4 4 4
MICso 8 16 16 32 16
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TABLA 13

Poblacion MITT — MIC de P. aeruginosa a levofloxacina

(todos los organismos) (g/ml)

Placebo 120 de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
levofloxacina levofloxacina | levofloxacina levofloxacina
QD QD BID combinada QD
y BID
Dia 1 N 140 152 148 152 300
Promedio | 6.1 (5.40) 11.0 (21.17) 6.1 (8.54) 6.8 (8.47) 6.4 (8.55)
(SD)
MICso 4 4 4 4 4
MiCao 16 32 16 16 16
Dia 7 N 136 144 140 140 280
Promedio | 6.8 (7.33) 9.6 (16.83) 6.7 (15.69) 8.6 (16.82) 7.6 (16.27)
(SD)
MICso 4 4 2 4 4
MICgo 16 16 16 16 16
Dia N 128 144 144 140 284
14 Promedio | 5.8 (7.09) 12.9 (28.95) 6.5 (9.23) 8.2 (14.11) 7.3(11.90)
(SD)
MICso 4 6 4 4 4
MICgo 16 32 16 16 16
Dia N 132 136 140 132 272
28 Promedio | 4.9(3.97) 8.8 (13.32) 5.9 (7.50) 9.9 (15.98) 7.9 (12.51)
(SD)
MICso 4 4 4 4 4
MICgo 8 16 16 32 16
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TABLA 14

Poblacion EE — MIC mas alta de P. aeruginosa a levofloxacina

(ng/ml)
Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=32) levofloxacina levofloxacina levofloxacina levofloxacina
QD (N=35) QD (N=35) BID (N=34) combinada QD
y BID (N=69)
Dia1 | Promedio | 8.79 (6.661) | 14.98 (22.383) 9.35 (12.991) 11.58 (13.399) | 10.45 (13.144)
(SD)
MICso 8 8 4 6 4
MICgo 16 32 32 32 32
Dia7 | Promedio | 8.77 (7.455) | 15.71 (22.523) 10.86 (22.222) | 13.05(22.838) | 11.95 (22.385)
(SD)
MICso 8 8 4 4 4
MICeo 16 32 16 32 32
Dia Promedio 8.42 21.16 (43.639) 9.56 (12.409) 15.18 (25.541) | 12.33 (20.032)
14 (SD) (11.437) |
MICso 6 8 8 4 8
MiCgo 16 32 16 32 32
Dia Promedio | 7.32(4.961) | 12.91 (15.669) 9.42 (11.658) 17.97 (26.008) | 13.56 (20.252)
28 (SD) |
MICso 8 8 8 8 8
MICgo 16 32 16 32 32
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TABLA 15

Poblacion MITT — MIC mas alta de P. aeruginosa a

levofloxacina (ug/ml)

240 mg de

Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=37) levofioxacina | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina
QD (N=38) QD (N=37) BID (N=39) combinada QD
y BID (N=76)
Dia 1 Promedio 9.04 14.32 (21.583) 9.06 (12.685) 11.41 (12.816) | 10.25 (12.720)
(SD) (7.593)
MICso 8 8 4 6 4
MICao 16 32 32 32 32
Dia7 Promedio 9.06 15.17 (21.991) | 10.53 (21.615) | 12.96 (21.902) | 11.76 (21.639)
(SD) (8.203)
MiCso 8 8 4 6 4
MICoo 16 32 16 32 16
Dia14 | Promedio 8.78 20.34 (42.555) | 9.28 (12.136) | 14.86 (24.522) | 12.07 (19.415)
(SD) (11.554)
MICso 6 8 8 6 8
MICgo 16 32 16 ‘32 32
Dia28 | Promedio 7.78 12.74 (15.286) | 9.17(11.389) | 17.91(25.067) | 13.48 (19.734)
(SD) (6.334)
MICso 8 8 8 8 8
MICgo 16 32 16 32 32
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TABLA 16

Poblaciéon EE — cambio categodrico en la MIC mas alta

de P. aeruginosa a levofloxacina (poblacion %)

Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
{(N=32) | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina
QD (N=35) QD (N=35) BID (N=34) combinada
QD y BID
(N=69)
Cambio Incremento | 6.5% 2.9% 12.1% 9.1% 10.6%
desde la >= 4 veces
linea basal | Incremento <4 | 93.5% 97.1% 87.9% 90.9% 89.4%
ai Dia7 veces
Cambio Incremento >= 10.0% 11.4% 5.9% 18.2% 11.9%
desde la 4 veces
linea basal | Incremento <4 90.0% 88.6% 94.1% 81.8% 88.1%
al Dia 14 veces
Cambio Incremento >= 9.4% 9.1% 8.8% 15.6% 10.6%
desde la 4 veces
linea basal | Incremento <4 | 90.6% 90.9% 91.2% 84.4% 87.9%
al Dia 28 veces
Cambio Incremento >= | 22.6% 6.2% 5.7% 16.2% 10.3%
desde la 4 veces |
linea basal | Incremento <4 | 77.4% 93.8% 94.3% 84.8% 89.7%
al Dia veces
56/término
prematuro
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TABLA 17

Poblacion MITT — cambio categérico en la MIC mas alta de

P. aeruginosa a levofloxacina (poblacion %)

Placebo ‘120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
{N=37) | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina
QD (N=38) QD (N=37) BID (N=39) combinada
QDy BID
(N=76)
Cambio Incremento < 57% 2.8% 11.4% 8.3% 9.9%
desde lalinea | 4 veces
basal al Dia 7 | Incremento< | 94.3% 97.2% 88.6% 91.7% 90.1%
4 veces
Cambio Incremento 8.8% 10.8% 5.6% 16.7% 11.1%
desde lalinea | >=4 veces
.basal al Dia Incremento< | 91.2% 89.2% 94.4% 83.3% 88.9%
14 4 veces
Cambio Incremento 8.3% 8.6% 8.3% 14.3% 11.3%
desde la linea >= 4 veces
basal al Dia Incremento < | 91.7% 91.4% 91.7% 85.7% 88.7%
28 4 veces
Cambio Incremento 20.0% 5.9% 5.4% 13.9% 9.6%
desde lalinea >= 4 veces
basal al Dia Incremento < | 80.0% 94.1% 94.6% 86.1% 90.4%
56/término 4 veces
prematuro
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TABLA 18

Poblacion EE - Cambio en densidad de bacilos gram negativos

que no fermentan (log,, CFU/g es esputo

Placebo | 120mgde | 240 mgde | 240 mgde | 240 mgde
(N=5) levofioxacina |levofloxacina |levofloxacina |levofloxacina Levofloxacina
QD (N=5) QD (N=5) BID (N=4) |combinada |combinada
QD y BID (N=4)
(N=9)
Dia 1 Promedio 6.60 5.69 (2.674) | 4.65(2.271) | 5.52 (2.291) | 5.03 (2.182) | 5.27 (2.288)
(SD) (1.113)
Dia7 Promedio 6.26 454 (2.361) | 2.18 (1.614) | 5.01 (3.068) | 3.44 (2.657) | 3.83 (2.522)
(SD) (3.018) | |
Cambio | Promedio -0.34 -1.15 -2.47 -0.51 -1.60 -1.44
desde la (SD) (2.610 (1.607 (3.346) (3.184) (3.235) (2.699)
linea basal | Valor P 0.1206 0.0476 0.7552 0.1755 0.1178
al Dia7
Dia 14 | Promedio 5.94 3.15(3.122) | 2.04 (2.315) | 6.02 (1.894) | 3.80 (2.903) | 3.57 (2.880)
(SD) (3.002)
Cambio | Promedio -0.66 -2.54 -2.61(3.222) | 0.50 (1.638) -1.23 -1.70
desde la (SD) (2.315) (3.057) (2.980) (2.961)
linea Valor P 0.0894 0.1571 0.5983 0.5932 0.2824
basal al
Dia 14
Dia 28 | Promedio 5.60 5.10(2.938) | 1.36 (0.808) | 5.01 (2.758) | 2.98 (2.621) | 3.63 (2.787)
(SD) (3.012)
Cambio | Promedio -1.00 -1.44 -3.29(2.401) -0.51 -2.05 -1.87
desde la (SD) (3.262) (4.739) (1.438) (2.407) (3.092)
linea Valor P 0.2997 0.0479 0.9881 0.2237 0.1956
basal al
Dia 28
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TABLA 19

Poblacion MITT - Cambio en densidad de bacilos gram negativos

que no fermentan (log,, CFU/g en esputo

Placebo | 120mgde | 240 mgde | 240 mgde | 240 mgde
(N=6) levofloxacina |levofloxacina |levofloxacina |levofloxacina Levofloxacina
QD (N=5) QD (N=7) BID (N=5) |combinada |combinada
QD y BID (N=17)
(N=12)
Dia 1 Promedio 5.88 5.69 (2.674) | 5.26 (2.203) | 6.05(2.317) | 5.59 (2.184) | 5.62 (2.251)
(SD) (2.018)
Dia 7 Promedio 5.44 4.54 (2.361) | 2.52 (1.997) | 5.63 (3.004) | 3.82 (2.832) | 4.03 (2.650)
(SD) (3.375) '
Cambio | Promedio -0.45 -1.15 -2.73 -0.42 -1.77 -1.59
desde la (SD) (2.350) (1.607) (2.882) (2.765) (2.955) (2.594)
linea basal | Valor P 0.2680 0.0485 0.6562 0.3749 0.2748
alDia7
Dia 14 | Promedio 5.17 3.15(3.122) | 3.08 (2.599) | 6.50 (1.964) | 4.50 (2.862) | 4.11 (2.911)
(SD) (3.286)
Cambio | Promedio -0.72 -2.54 -2.18 0.45 (1.423) -1.08 -1.51
desde la (SD) (2.075) (3.057) (2.784) (2.605) (2.733)
linea Valor P 0.1020 0.1924 0.2832 0.9333 0.4410
basal al
Dia 14
Dia 28 | Promedio 4.88 5.10(2.938) | 2.77 (2.505) | 5.63 (2.762) | 3.96 (2.892) | 4.24 (2.850)
(SD) (3.215)
Cambio | Promedio -1.00 -1.44 -2.49 -0.43 -1.63 -1.58
desde la (SD) (2.917) (4.739) (2.538) (1.260) (2.284) (2.885)
linea Valor P 0.5733 0.1606 0.4532 0.7286 0.6211
basal al
Dia 28
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TABLA 20

Poblacion EE - Cambio en densidad de S. aureus presuntiva

(logs CFU/g en esputo

Placebo | 120mgde | 240 mgde | 240 mgde | 240 mgde
(N=16) levofloxacina |levofloxacina |levofloxacina [levofloxacina Levofloxacina
QD (N=16) | QD (N=19) | BID (N=13) |combinada |combinada
QD y BID (N=48)
(N=32)
Dia 1 Promedio 5.67 5.72 (1.871) | 5.64 (1.985) | 5.68 (2.196) | 5.65 (2.038) | 5.68 (1.964)
(SD) (2.125) '
Dia7 Promedio 5.53 4.53(2.272) | 5.34 (2.321) | 4.96 (2.992) | 5.18 (2.574) | 4.97 (2.473)
(SD) (2.152)
Cambio | Promedio -0.14 -1.19 -0.30 -0.72 -0.47 -0.71
desde la (SD) (0.968) (1.722) (1.579) (1.159) (1.419) (1.546)
linea basal | Valor P 0.0347 0.5969 0.2039 0.2891 0.1059
alDia7
Dia 14 | Promedio 5.35 5.30(2.543) | 5.14 (2.594) | 4.70 (2.829) | 4.96 (2.656) | 5.08 (2.597)
(SD) (2.469)
Cambio | Promedio -0.32 - -0.42 -0.50 -0.98 -0.69 -0.60
desde la (SD) (1.259) (1.273) (1.766) (0.998) (1.502) (1.422)
linea Valor P 0.6684 0.5883 0.1593 0.2497 0.3259
basal al
Dia 14
Dia 28 | Promedio 5.46 5.31(2.482) | 4.56 (2.724) | 5.42 (2.973) | 4.89 (2.806) | 5.04 (2.680)
(SD) (2.647)
Cambio | Promedio -0.21 -0.41 -1.08 -0.38 -0.81 -0.67
desde la (SD) (1.137) (1.146) (2.622) (1.144) (2.173) (1.882)
linea Valor P 0.6124 0.1186 0.6403 0.2589 0.3159
basal al
Dia 28
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TABLA 21

Poblacion MITT - Cambio en densidad de S. aureus presuntiva
(logyo CFU/g en esputo
Placebo | 120mgde | 240 mgde | 240 mgde | 240 mgde
(N=19) levofloxacina |levofloxacina |levofloxacina [levofloxacina Levofloxacina |
' QD (N=17) | QD (N=21) | BID (N=16) |combinada |combinada
QD y BID (N=54)
(N=37)
Dia 1 Promedio 6.06 5.89 (1.941) | 5.63(1.894) | 5.51(2.318) | 5.58 (2.058) | 5.68 (2.009)
(SD) (2.152)
W7vawo 5.78 4,75 (2.382) | 5.23(2.249) | 4.65(2.954) | 4.99 (2.543) | 4.91 (2.472)
(SD) (2.071)
Cambio | Promedio -0.28 -1.14 -0.40 -0.66 -0.51 -0.71
desde la (SD) (0.985) (1.681) (1.615) (1.243) (1.458) (1.545)
linea basal | Valor P 0.0563 0.6856 0.3058 0.3995 0.1653
alDia7
Dia 14 | Promedio 5.64 5.48 (2.568) | 4.97 (2.579) | 4.32 (2.820) | 4.70 (2.662) | 4.95 (2.633)
(SD) (2.387)
Cambio | Promedio -0.42 -0.41 -0.66 -0.99 -0.80 -0.68
desde la (SD) (1.216) (1.233) (1.907) (0.981) (1.578) (1.475)
linea Valor P 0.8238 0.5691 0.2231 0.2939 0.4058
basal al
Dia 14
Dia28 | Promedio 5.65 5.49 (2.510) | 4.48 (2.633) | 4.95 (3.018) | 4.66 (2.760) | 4.93 (2.684)
(SD) (2.511)
Cambio | Promedio -0.41 -041 (1.110) -1.15 -0.44 -0.87 -0.72
desde la (SD) (1.240) (2.578) (1.150) (2.131) (1.860)
linea Valor P 0.8341 0.1623 0.7846 0.3528 0.4572
basal al
Dia 28

los valores de la linea basal

estudio

Las densidades de P.

en

todos

los

tres

(Dia 1)

grupos

de

tratamiento

aeruginosa se redujeron desde

durante el cursoc del

con

levofloxacina en las poblaciones tanto de EE como de MITT.

Las

densidades

grupo de tratamiento.

Figuras

En la poblacién de EE,

densidad de

de P.

p.

3y

muestran

aeruginosa

los

en

cambios

pacientes

medios

a los

en

que

las

aeruginosa al paso del tiempo para cada

hubo una disminucidén de la

se
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administraron 240 mg de levofloxacina dos veces al dia desde
un valor medio de 7.84 log;y CFU/g en esputo en el Dia 1 hasta
un valor medio de 6.40 logiy CFU/g en esputo en el Dia 28,
representando una reduccién en la densidad de P. aeruginosa
en esputo desde aproximadamente 96%. En pacientes a 1los que
se administraron 240 mg de levofloxacina al dia, hubo una
disminucién en la densidad de  P. aeruginosa desde un valor
medio de 7.97 logiy CFU/g en esputo en el Dia 1 hasta un valor
medio dé 7.38 logiyg CFU/g en esputo en’ el Dia 28,
representando una reduccién en la densidad de P. aeruginosa
en esputo desde aproximadamente 74%. En pacientes a los que
se administraron 120 mg de levofloxacina al dia, hubo un
incremento en ]ji.densidad de P. aeruginosa desde un valor
medio de 8.17 logjy CFU/g en esputo en el Dia 1 hasta un valor
medio de 7.78 logyy CFU/g en esputo en el Dia 28,
representando una reduccidén en la densidad de P. aeruginosa
en esputo desde aproximadamente 59%. Las mayores diferencias
para la densidad de P. aeruginosa en esputo entre los
pacientes a los que se administré placebo y los pacientes a
los que se administré levofloxacina fueron de 1.62 logie CFU/g
en esputo en el Dia 7, 1.39 logjy CFU/g en esputo en el Dia
14, y 1.88 logip CFU/g en esputo en el Dia 28.

En la poblacién de MITT, hubo una disminucién de la
densidad de P. aeruginosa en pacientes a los que se
administraron 240 mg de levofloxacina dos veces al dia desde

un valor medio de 7.90 log;p CFU/g en esputo en el Dia 1 hasta

un valor medio de 6.48 log;p CFU/g en esputo en el Dia 28,

representando una reduccién en la densidad de P. aeruginosa
en esputo desde aproximadamente 96%. En pacientes a los que
se administraron 240 mg de levofloxacina al dia, hubo una

disminucién en la densidad de P. aeruginosa desde un valor
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medio de 7.97 logiy CFU/g en esputo en el Dia 1 hasta un valor
medio de 7.38 logyy CFU/g en esputo en el Dia 28,
representando una reduccidén en la densidad de P. aeruginosa.
en esputo desde aproximadamente 74%. En pacientes a los que
se administraron 120 mg de levofloxacina al dia, hubo un
incremento en la densidad de P. aeruginosa desde un valor
medio de 8.16 logio CFU/g en esputo en el Dia 1 hasta un valor
medio de 7.78 logj;y CFU/g en esputo en el Dia 28,
representando una reduccién en la densidad de P. aeruginosa
en esputo desde aproximadamente 58%. Las mayores diferencias
para la densidad de P. aeruginosa en esputo entre 1los
pacientes a los que se administrdé placebo y los pacientes a
los que se administrdé levofloxacina fueron de 1.44 logi,g CFU/g
en esputo en el Dia 7, 1.39 log;; CFU/g en esputo en el Dia
14, yv 1.78 logig CFU/g en esputo en el Dia 28.

Para las poblaciones de EE y MITT, los valores MICsg
de la 1linea basal para aislados de P. aeruginosa de los

pacientes a los que se administré placebo, 120 mg al dia, 240

'mg al dia, y 240 mg dos veces al dia fueron de 8 ug/ml, 8, 4

pg/ml y 6 pg/ml, respectivamente. En el Dia 28, los valores
MICsq para aislados de P. aeruginosa de los pacientes a los
que se administrd placebo, 120 mg al dia, 240 mg al dia, y
240 mg dos veces al dia fueron de 8 upg/ml, 8 pg/ml, 8 pg/ml vy
8 pg/ml, respectivamente. Los valores MICy para aislados de
P. aeruginosa de los pacientes a los que se administrd
placebo, 120 mg al dia, 240 mg al dia, y 240 mg dos veces al
dia fueron de 16 npg/ml, 32 pg/ml, 32 pg/ml y 32 ng/ml,
respectivamente. En el Dia 28, los valores MICqy para
aislados de P. aeruginosa de los pacientes a los que se
administrd placebo, 120 mg al dia, 240 mg al dia, y 240 mg

dos veces al dia fueron de 16 pg/ml, 32 pg/ml, 16 pug/ml y 32
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MICsgp

el Dia 28

ug/ml, respectivamente.

La similitud de los valores
correspondientes entre el Dia 1 vy
poblaciones de EE y MITT indica que 1los

aeruginosa

resistencia significativa a levofloxacina.

Evaluaciones clinicas - cuestionario CFQ-R

de los

pacientes

no desarrollaron

Y MICgo

para las

cultivos de P.

ninguna

Los pacientes completaron el cuestionario CFQ-R con

deminios que incluyeron:
digestidén, apetito, emocidn,
rol/escuela, social,

Las Tablas 22 y 23

respiratorio de 1la

respectivamente.

La

Tabla 24

respiratorio,
percepcidén de

carga del tratamiento,

CFQ-R para poblaciones

resume

los

imagen

salud,

corporal,

fisico,

vitalidad y peso.

cambios

resumen los resultados para el dominio

de EE y MITT,

en la

puntuacidén para varios dominios de la CFQ-R desde la linea

basal hasta la visita 4 en la poblacién de MITT.

TABLA 22
Poblacion EE — dominio respiratorio de la CFQ-R
Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=32) levofloxacina | levofloxacina |levofloxacina | levofloxacina
QD (N=35) QD (N=35) BID (N=34) icombinadaQDy
BID (N=69)
Dia1 | Promedio | 66.7 (14.39) | 63.5(15.84) 60.8 (15.83) 60.3 (16.42) 60.5 (16.00)
(SD)
Media 66.7 66.7 61.1 61.1 61.1
Dia 14 | Promedio | 66.7 (15.84) 67.8 (13.79) 63.2 (19.34) 68.8 (19.15) 66.0 (19.31)
(SD)
Media 63.9 66.7 66.7 722 66.7
Cambio | Promedio | -0.0 (11.20) 4.3(9.82) 2.1 (16.41) 8.5 (15.55) 5.3 (16.19)
desde (SD)
la finea Media 0.0 5.5 0.0 5.6 5.6
basalal | valorP 0.3953 0.9534 0.0374 0.2171
Dia 14
Dia 28 | Promedio | 64.9 (18.53) 65.1 (17.28) 61.7 (19.37) 66.0 (19.68) 63.8 (19.49)
(SD)
Media 63.9 66.7 66.7 722 66.7
Cambio | Promedio | -1.7 (14.90) 1.6 (12.32) 1.0 (14.97) 5.2 (17.56) 3.0 (16.27)
desde (SD)
lalinea Media 0.0 0.0 0.0 55 0.0
-| basalal | . Valor P . 0.6183 0.8145 0.0924 0.2690
Dia 28
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TABLA 23

Poblacion MITT — dominio respiratorio de la CFQ-R

Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=37) levofloxacina levofloxacina levofloxacina levofloxacina
QD (N=38) QD (N=37) BID (N=39) combinada QD
y BID (N=76)
Dia1 | Promedio 64.9 62.3 (15.88) 61.3 (15.52) 60.5 (16.31) 60.9 (15.83)
(SD) (14.17)
Media 66.7 61.1 61.1 61.1 61.1
Dia 14 | Promedio 64.6 67.1 (13.70) 63.0 (19.74) 68.4 (19.51) 65.8 (19.68)
' (SD) (15.84)
Media 61.1 66.7 66.7 72.2 69.4
Cambio | Promedio -0.3 4.5 (9.78) 1.4 (17.54) 7.5 (156.30) 4.5 (16.59)
desde (SD) (10.79)
la linea Media 0.0 5.5 0.0 5.6 5.5
basalal | Valor P 0.2559 0.8964 0.0334 0.1937
Dia 14
Dia 28 | Promedio 63.1 64.6 (16.94) 61.6 (19.74) 64.4 (20.39) 63.0 (19.98)
(SD) (18.01)
Media 61.1 66.7 66.7 72.2 66.7
Min, max 22.94 17,100 17,89 22,94 17,94
Cambio | Promedio -1.8 2.0 (12.23) 0.3 (16.14) 3.0(19.18) 1.7 (17.66)
desde (SD) (14.11)
la linea Media 0.0 0.0 0.0 5.5 0.0
basal al | Valor P 0.5029 0.8365 0.2174 0.4069
Dia 28
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TABLA 24

Escala de la CFQ- | Cambio medio LS desde la linea basal Diferencia meda Valor P
R Placebo (N=37) 240 mg de LS (95% CI)
Levofloxacina BID
(N=39)
Respiratorio -0.44 4.06 4.50 (-2.68, 11.67) 0.2174
Imagen corporal .59 0.34 -0.25 (-6.00, 5.50) 0.8315
Digestion -1.35 1.1 2.46 (-3.27,8.18) 0.3975
Apetito -3.29 241 5.70(0.78, 10.62) 0.0235
Emocién 2.32 222 -0.09 (-4.34, 4.15) 0.9651
Percepcion de 2.1 0.52 2.58 (-3.70, 8.86) 0.4177
salud

Fisico -2.80 3.14 5.94 (0.75, 11.13) 0.0252
Rollescuela -1.41 -1.94 -0.53 (-5.43, 4.38) 0.8324
Social -1.68 0.69 2.37 (-2.66, 7.40) 0.3530
Carga del -0.99 -0.93 0.06 (-5.84, 5.95) 0.9851

tratamiento
Vitalidad -1.88 1.23 3.11(-2.91,9.13) 0.3085
Peso 4.72 10.06 | 5.34 (-4.38, 15.06) 0.2792

Para la poblacidén de EE, los cambios medios desde
la linea basal al Dia 28 para factores respiratorios medidos
por medio de la CFQ-R para los grupos de tratamiento de
pacientes a los que se administrd placebo, 120 mg al dia, 240
mg al dia y 240 mg dos veces al dia fueron de 1.6, 1.0, 5.2 y
3.0 unidades, respectivamente. Para la poblacién de MITT,
los cambios medios desde la linea basal al Dia 28 para
factores respiratorios para los grupos de tratamiento de
pacientes a los que se administrd placebo, 120 mg al dia, 240
mg al dia y 240 mg dos veces al dia fueron de 2.0, 0.3, 3.0 y
1.7 unidades, respectivamente. El grupo con 240 mg dos veces

al dia en 1la poblacién de EE demostrd una mejora
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estadisticamente significativa en la puntuacidédn respiratoria
en el Dia 14.

La puntuacién de apetito en la CFQ-R también mostrd
mejora con la diferencia en el grupo de 240 mg dos veces al
dia en la poblacidn de MITT que mostrd mejora
estadisticamente significativa en el Dia 28.

Tiempo para la necesidad del paciente de antimicrobianos

anti-pseudomonas

Se midié el tiempo para ‘la administracidén de

antimicrobianos anti-pseudomonas intravenosa/oral/inhalada

desde el Dia 1 hasta la visita final para pacientes con al

menos uno de los siguientes: disminuida tolerancia al
ejercicio, tos incrementada, esputo/congestién en el pecho
incrementada y apetito disminuido. La proporcidén de
pacientes que requirieron antimicrobianos anti-pseudomonas
(inhalados o sistémicos) al paso del tiempo se analizd
utilizando un modelo de riesgo proporcional Cox. La Tabla 25
resume los resultados para el tiempo para necesitar
antimicrobianos anti-pseudomonas para las poblaciones de EE y

MITT.
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TABLA 25

Poblaciones EE y MITT — parametros para el tiempo para necesitar

antimicrobianos anti-pseudomonas

Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=32) | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina
QD (N=35) QD (N=35) BID (N=34) combinada
QDyBID
(N=69)
Poblacién | Pacientes que 40.6% 20.0% 25.7% 20.6% 23.2%
EE requirieron
antimicrobianos
anti-
pseudomonas
Proporcion de 0.39[0.15, 0.48 [0.20, 0.26 [0.10, 0.37 [0.17,
riesgo [95% Cl] 1.01] 1.17] 0.69] 0.81]
Valor P 0.0522 0.1050 0.0067 0.0123
Poblacion | Numero (%) de | 48.6% 18.4% 27.0% 20.5% 23.7%
MITT pacientes que
requirieron
antimicrobianos
anti-
pseudomonas
Proporcién de 0.29[0.12, 0.39[0.17, 0.21[0.09, 0.30 [0.15,
riesgo [95% Cl} 0.71] 0.87] 0.52] 0.60}
Valor P 0.0069 0.0215 0.0007 0.0007

La necesidad medida de

microbianos anti-pseudomonas

adicionales se redujo en todos los grupos de tratamiento con

levofloxacina.

Ademéas,

se

observaron

significativas

proporciones de riesgo en todos los grupos de tratamiento con

levofloxacina. Las proporciones de riesgo se relacionan con
el riesgo relativo de que pueda présentarse un evento. Las
proporciones de riesgo fueron de 0.29 para el grupo de 120 mg
de levofloxacina al dia, 0.39 para el grupo de 240 mg de
levofloxacina al dia y de 0.21 para el grupo de 240 mg de
levofloxacina dos veces al dia en la poblacidédn MITT en
comparacién con el grupo de placebo, y fueron

estadisticamente significativas en comparacién al placebo.

Las Figuras 5 y 6 son representaciones de la funcién de

distribucién de supervivencia al paso del tiempo para cada
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grupo de tratamiento y muestran que la funcidén de
distribucidén de supervivencia para los pacientes tratados con
placebo comienza a caer en un periodo mds corto que en los
pacientes tratados con levofloxacina. En suma, al menos 240
mg dos veces al dia mostraron una eficacia significativa
sobre el placebo en el Dia 28 en el tiempo para necesitar
antimicrobianos anti-pseudomonas.

Evaluaciones de funcién pulmonar

Se determinaron para los pacientes los cambios en
el FEV; (volumen de expiracién forzada en 1 segundo), el FVC
(capacidad vital forzada) y FEF 25-75 (flujo de expiracién
forzada 25-75%) desde el Dia 1 hasta todas las visitas
subsecuentes. Las Tablas 26 y 27 resumen los resultados para
las mediciones del FEV; en las poblaciones de EE y MITT,
respectivamente. Las Figuras 7 y 8 muestran graficas del
cambio porcentual en el FEV; (L) y el cambio porcentual en el
FEV; (L) vs. placebo, respectivamente, en el Dia 28 para la
poblacién de EE tratada con placebo, 120 mg al dia, 240 mg al
dia o 240 mg dos veces al dia. La Figura 9 muestra una
grafica del cambio categdérico en el FEV; porcentual
pronosticado en el Dia 28 para la poblacidén EE tratada con
120 mg al dia, 240 mg al dia o 240 mg dos veces al dia. Las
Tablas 28 y 29 resumen los resultados para las mediciones del
FEV: pronosticado en las ©poblaciones de EE 'y MITT,
respectivamente. Las Tablas 30 y 31 resumen los resultados
para las mediciones del FEF 25-75 en las poblaciones de EE y

MITT, respectivamente.
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TABLA 26

Poblacién E_E — cambios en los valores de FEV;

Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=32) levofloxacina levofloxacina levofloxacina levofloxacina
QD (N=35) QD (N=35) BID (N=34) combinada QD
y BID (N=69)
Dia 1 Promedio 1.98 1.99 (0.83) 2.09 (0.75 1.86 (0.68) 1.98 (0.72)
(SD) (0.61)
Media 2.01 1.87 2.02 1.70 1.81
Dia 14 Promedio 1.97 2.00 (0.83 2.16 (0.78) 2.02 (0.76) 2.09 (0.77)
(SD) (0.63)
Media 1.93 1.82 2.09 1.88 2.03
Cambio Promedio -0.89 1.13 (7.48) 3.84 (10.23) 8.87 (12.42) 6.32 (11.56)
(SD) (6.86)
porcentual Iy dia | -0.17 0.56 192 751 3.94
desdela  —iorp 0.4940 0.0737 0.0001 0.0013
linea basal al vS.
Dia 14 placebo
Dia 28 Promedio 1.95 2.03 (0.89) 2.13(0.76) 1.90 (0.68) 2.02 (0.73)
(SD) (0.65)
Media 1.91 1.91 2.15 1.79 1.98
Cambio Promedio -2.565 1.71 (9.73) 2.51 (13.25) 5.05 (11.49) 3.75 (12.40)
(SD) (10.37)
porcentual Iy dia | -3.91 160 128 455 2.80
desdela  —oorp 0.1726 0.1121 0.0102 0.0168
linea basal al VS.
Dia 28 placebo
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TABLA 27

Poblacion MITT — cambios en los valores de FEV,

Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=37) levofloxacina levofloxacina levofloxacina levofloxacina
QD (N=38) QD (N=37) BID (N=39) combinada QD
y BID (N=76)
Dia 1 Promedio 1.94 1.95 (0.81) 2.05 (0.75) 1.88 (0.68) 1.96 (0.71)
(SD) (0.61)
Media 1.97 1.83 1.90 1.70 1.80
Dia 14 Promedio 1.82 1.97 (0.81) 2.12 (0.78) 2.04 (0.77) 2.08 (0.77)
(SD) (0.63) '
Media 1.92 1.79 2.04 1.90 1.97
Cambio Promedio | -1.21 1.87 (9.41) 3.81(10.32) 9.34 (13.72) 6.61 (12.40)
porcentual (SD) (6.46)
desde la Media -0.90 0.56 1.92 7.51 3.94
linea basal | Valor P 0.2873 0.0497 <0001 0.0005
al Dia 14 VS.
placebo
Dia 28 Promedio 1.89 1.99 (0.88) 2.09 (0.76) 1.93 (0.69) 2.01(0.73)
(SD) (0.64)
Media 1.85 1.83 2.10 1.82 1.95
Cambio Promedio | -2.96 1.92 (9.95) 2.35 (13.03) 5.93 (15.07) 4.14 (14.11)
porcentual (SD) (9.81)
desde la Media -3.92 1.60 1.28 3.55 2.50
linea basal | ValorP 0.1292 0.0831 0.0026 0.0063
al Dia 28 VvS.
placebo
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TABLA 28

Poblacion EE - cambios en el % de FEV, pronosticado

Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=32) levofloxacina levofioxacina levofloxacina levofloxacina
QD (N=35) QD (N=35) BID (N=34) combinada QD
y BID (N=69)
Dia 1 Promedio 544 54.0 (17.79) 55.9 (14.60) 48.2 (14.88) 52.1 (15.13)
(SD) (12.93)
Media 54.5 53.0 56.0 45.5 51.0
Dia 14 Promedio 53.9 54.7 (17.61) 57.7 (15.19) 51.7 (16.93) 54.7 (16.23)
(SD) (13.21)
Media 54.5 53.0 62.0 49.5 52.0
Cambio Promedio | -0.77 1.77 (6.08) 3.57 (10.75) 7.67 (14.70) 5.59 (12.92)
porcentual (SD) (6.85)
relativo Media 0.00 1.15 1.52 7.42 4.00
desde la
linea basal
al Dia 14
Dia 28 Promedio 53.1 55.0 (19.30) 57.3 (15.52) 50.5 (15.36) 54.0 (15.71)
(SD) (14.05) '
Media 55.0 52.0 58.0 49.0 54.0
Cambio Promedio | -2.47 1.82 (9.81) 2.99 (14.54) 7.39 (17.48) 5.13 (16.06)
porcentual (SD) (10.34)
relativo Media -3.74 2.30 0.00 4.88 4.00
desde la Valor P 0.2655 0.1411 0.0034 0.0113
linea basal
al Dia 28
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TABLA 29

Poblacién MITT — cambios en el % de FEV; pronosticado

Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=37) levofloxacina levofloxacina levofloxacina levofloxacina
QD (N=38) QD (N=37) BID (N=39) combinada QD
' y BID (N=76)
Dia 1 Promedio 52.4 52.9 (17.68) 55.4 (14.41) 48.8 (15.15) 52.0 (15.07)
(SD) (13.42)
Media 53.0 53.0 56.0 46.0 51.0
Dia 14 Promedio 51.7 53.9 (17.42) 57.1 (14.96) 52.1 (17.16) 54.6 (16.20)
(SD) (13.84)
Media 53.0 53.0 61.0 49.5 52.0
Promedio | -0.68 0.81 (3.24) 1.70 (5.39) 3.66 (7.49) 2.69 (6.57)
(SD) (3.37)
Media -1.00 1.00 1.00 2.50 2.00
Cambio Promedio | -1.30 2.46 (8.47) 3.51(10.83) 8.30 (15.80) 5.93 (13.70)
porcentual (SD) (6.58)
relativo Media -1.89 1.15 1.52 7.42 4.00
desde la Valor P 0.2284 0.0780 0.0005 0.0025
linea basal
al Dia 14 .
Dia 28 Promedio 50.9 54.1 (19.19) 56.7 (15.33) 50.8 (15.40) 53.8 (15.54)
(SD) (14.46)
Media 52.0 50.0 54.0 49.0 53.5
Cambio Promedio | -3.08 2.00 (10.07) 2.77 (14.30) 7.97 (19.49) 5.37 (17.18)
porcentual (SD) (9.82)
relativo Media -3.77 2.30 0.00 444 3.85
desde la Valor P 0.1759 0.0888 0.0008 0.0036
{inea basal
al Dia 28
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TABLA 30

Poblacion EE - cambios en los valores de FEF 25-75

Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=32) | levofloxacina | levofioxacina | levofloxacina | levofloxacina
QD (N=35) QD (N=35) BID (N=34) combinada QD
y BID (N=69)
Dia 1 Promedio 1.02 1.17 (0.78) 1.22 (0.84) 0.85 (0.53) 1.04 (0.72)
(SD) (0.57)
Media 0.94 0.98 1.10 0.68 0.83
Dia 14 Promedio 1.03 1.18 (0.83) 1.33 (0.93) 1.00 (0.78) 1.17 (0.87)
(SD) (0.64)
Media 0.86 0.99 1.1 0.78 0.92
Cambio | Promedio | 1.95 0.41 (12.28) 9.58 (21.16) 16.99 (32.60) 13.23 (27.45)
porcentual (SD) (19.45)
desde la Media -1.72 0.45 4.41 11.66 8.79
linea basal Valor P 0.6634 0.2532 0.0072 0.0275
al Dia 14
Dia 28 Promedio 1.00 1.23 (0.93) 1.27 (0.88) 0.93 (0.59) 1.10 (0.77)
(SD) (0.64)
Media 0.94 1.03 1.15 0.78 0.97
Cambio Promedio | -2.73 0.73 (15.76) 4.70 (16.11) 13.11 (28.50) 8.78 (23.19)
porcentual (SD) (16.74)
desde la Media -4.61 2.70 5.77 5.71 5.74
linea basal | Valor P 0.6038 0.2223 0.0007 0.0076
al Dia 28
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TABLA 31

Poblacion MITT — cambios en los valores de FEF 25-75
Placebo 120 mg de 240 mg de 240 mg de 240 mg de
(N=37) | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina | levofloxacina
QD (N=38) QD (N=37) BID (N=39) combinada
QD y BID
(N=76)
Dia 1 Promedio 0.98 1.12 (0.77) 1.18 (0.83) 0.87 (0.53) 1.02 (0.71)
(SD) (0.55) '
Media 0.92 0.89 1.09 0.68 . 0.83
Dia 14 Promedio 0.97 1.15 (0.82) 1.29 (0.92) 1.01 (0.78) 1.15 (0.86)
(SD) (0.63)
Media 0.81 0.85 1.08 0.78 0.90
Cambio Promedio | -1.78 1.73 (13.76) 9.53 (20.70) 16.70 (31.72) 13.16 (26.92)
porcentual (SD) (22.86)
desde la linea Media -4.46 1.35 4.41 11.66 8.79
basal al Dia 14 | Vvalor P 0.5910 0.0699 0.0007 0.0027
Dia 28 Promedio 0.94 1.20 (0.92) 1.23 (0.87) 0.95 (0.61) 1.09 (0.76)
| (SD) (0.62)
Media 0.91 0.83 1.12 0.82 0.93
Cambio Promedio | -6.40 1.94 (16.55) 5.02 (15.98) 14.19 (28.56) 9.61 (23.44)
porcentual (SD) (20.27) '
desde la linea Media -8.66 3.38 5.77 7.46 5.88
basal al Dia28 | Valor P ' 0.1241 0.0489 <0001 0.0003

En la poblacidén de EE, los valores de FEV; para los

pacientes a los que se administraron 240 mg de levofloxacina
dos veces al dia se incrementaron desde un valor medio de

1.70 L en el Dia 1 (linea basal) hasta 1.79 L en el Dia 28,

representando un incremento en el FEV; desde aproximadamente

5%. En pacientes a los que se administraron 240 mg de

levofloxacina al dia los valores FEV; se incrementaron desde

un valor medio de 2.02 L en el Dia 1 hasta un valor medio de

2.15 L en el Dia 28, representando un incremento en el FEV;

desde aproximadamente 6%. En pacientes a los que se

administraron 120 mg de levofloxacina al dia los valores FEV,
se incrementaron desde un valor medio de 1.87 L en el Dia 1
hasta un valor medio de 1.91 L en el Dia 28,

representando un

incremento en el FEV; desde aproximadamente 2%. Las mayores
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diferencias para el FEV; entre pacientes a los que se
administrdé placebo y los pacientes a los que se administrd
levofloxacina fueron de 0.16 L en el Dia 14 y de 0.24 L en el
Dia 28.

En la poblacién de MITT, los valores de FEV; para
los pacientes a los que se administraron 240 mg de
levofloxacina dos veces al dia se incrementaron desde un
valor medio de 1.70 L en el Dia 1 (linea basal) hasta 1.82 L
en el Dia 28, representando un incremento en el FEV; desde
aproximadamente 7%. En pacientes a los que se administraron
240 mg de levofloxacina al dia los valores FEV; se
incrementaron desde un valor medio de 1.90 L en el Dia 1
hasta un valor medio de 2.10 L en el Dia 28, representando un
incremento en el FEV; desde aproximadamente 10%. Las mayores
diferencias para el FEV; entre pacientes a los dque se
édministré placebo y los pacientes a los que se administrd
levofloxacina fueron de 0.12 L en el Dia 14 y}de 0.25 L en el
Dia 28.

Los valores FEF 25-75 se refieren al flujo promedio
de aire que sale de los pulmones durante la porcidén media de
la expiraciédn. En enfermedades de las vias respiratorias
menores este valor puede reducirse. En la poblacién de EE,
los valores de FEF 25-75 para pacientes a los que se
administraron 240 mg de levofloxacina dos veces al dia se
incrementaron desde un valor medio de 0.68 en el Dia 1 (linea
basal) hasta 0.78 en el Dia 28, representado un incremento en
el FEF 25-75 desde aproximadamente 15%. En pacientes a 1los
que se administraron 240 mg de levofloxacina al dia, los
valores de FEF 25-75 se incrementaron desde un valor medio de
1.10 en el Dia 1 hasta un valor medio de 1.15 en el Dia 28,

representando un incremento en el FEF 25-75 desde
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aproximadamente 4%. En pacientes a los que se administraron
120 mg de levofloxacina al dia, los valores de FEF 25-75 se
incrementaron desde un valor medio de 0.98 en el Dia 1 hasta
un valor medio de 1.03 en el Dia 28, representando un
incremento en el FEF 25-75 desde aproximadamente 5%. Las
mayores diferencias para el FEF 25-75 entre pacientes a los
que se administrd placebo y pacientes a los que se administrd
levofloxacina fueron de 0.25 L en el Dia 14 y de 0.21 L en el
Dia 28.

En la poblacién de MITT, los valores de FEF 25-75
para pacientes a los que se administraron 240 mg de
levofloxacina dos veces al dia se incrementaron desde un
valor medio de 0.68 en el Dia 1 (linea basal) hasta 0.82 en
el Dia 28, representado un incremento en el FEF 25-75 desde
aproximadamente 20%. En pacientes a los que se administraron
240 mg de levofloxacina al dia, los valores de FEF 25-75 se
incrementaron desde un valor medio de 1.09 en el Dia 1 hasta
un valor medio de 1.12 en el Dia 28, representando un
incremento en el FEF 25-75 desde aproximadamente 3. Las
mayores diferencias para el FEF 25-75 entre pacientes a los
que se administrd placebo y pacientes a los que se administrd
levofloxacina fueron de 0.27 L en el Dia 14 y de 0.21 L en el
Dia 28.

Evaluaciones de seguridad

Se evaluaron los eventos adversos y la
intolerabilidad al farmaco desde el Dia 1 hasta el final del
estudio. No se reportaron significativos eventos adversos.

Se habia reportado previamente artralgia y mialgia
inducidas por fluoroquinolona en el uso de algunas
fluoroquinolonas, por ejemplo, en el tratamiento de sinusitis

(O-Lee T., et al., “Fluoroquinilone-induced arthralgia and
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mialgia en the treatment of sinusitis” (Artralgia y mialgia
inducidas por fluoroquinolona en el tratamiento de sinusitis)
Am J Rhinol (2005) 19:395-9, incorporada mediante la
referencia en su totalidad). En este estudio, se reportd
artralgia en el 5.4% de los pacientes a los que se administré
placebo. No se reportd artralgia en.pacientes a los que se
administré alguna formulacidén de levofloxacina.

Ejemplo 3 - Estudio Clinico en Fase 1 en Pacientes

Pediatricos de CF

Se llevdé a cabo un estudio abierto multicentros en
Fase 1 para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y 1la
farmacocinética de las dosis ajustadas al peso de
levofloxacina formulada con MgCl, administradas una vez al
dia durante 14 dias a pacientes pediédtricos de CF estables.
Se divididé a los pacientes en 2 grupos en base a su edad: de
6 a 11 afios de edad y de 12 a 16 anos de edad. La dosis
diaria administrada de levofloxacina formulada con MgCl, se
dividié como sigue: lds pacientes que pesaron de 14 a 21 kg
recibieron una dosis de 120 mg, los pacientes que pesaron de
22 a 30 kg recibieron una dosis de 180 mg, y los pacientes
que pesaron mas de 30 kg recibieron una dosis de 240 mg. Se
enrolé un total de 27 pacientes y todos 1los pacientes
completaron el estudio. Hubo 14 pacientes en el grupo de 6 a
11 afios de edad y 13 pacientes en el grupo de 12 a 16 afios de
edad. Siete pacientes (todos en el grupo de 6 a 11 afios de
edad) recibieron 180 mg al dia de levofloxacina formulada con
MgCl,. La Figura 10 muestra una grafica de la AUC en suero
normalizada por la dosis en pacientes pedidtricos de CF wvs.
el peso corporal del paciente. Las Figuras 11A y 9B muestran
graficas de la AUC en suero normalizada por la dosis en

pacientes pedidtricos de CF vs. la edad del paciente y vs.
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BSA, respectivamente. Las Figuras 11C y 9E muestran graficas
de la Cpax en suero normalizada por la dosis en pacientes
pedidtricos de CF vs. el peso corporal del paciente, vs. la
edad del paciente y vs. BSA, respectivamente.

Las exposiciones a levofloxacina en suero ya sea
con la dosis de 180 o 240 mg de levofloxacina formulada con
MgCl, parecieron estar en los rangos observados en pacientes
adultos de CF estudiados en una prueba clinica relacionada
(datos no mostrados).

Ejemplo 4 - Estudio Clinico de Fase III

Se llevd a cabo un estudio controlado con placebo,
oculto doble, aleatorizado, multinacional, multicentros, en
Fase 3 para evaluar la eficacia y la seguridad de la
levofloxacina formulada con MgCl, en pacientes <con CF
estables. Después de un periodo de exploracidén de 14 dias,
se seleccionaron al azar los pacientes en la Visita 1/Dia 1
en una proporcidén de 2:1 para recibir levofloxacina formulada
con MgCl; o placebo. La seleccidén al azar se estratifica por
regién geografica (de E.U. vs. no de E.U.), por edad (12 a 18
arios vs. > 18 anos de edad) y por porcentaje de FEV,
pronosticado (< 55% vs. 2 55%). Los pacientes recibieron 28
dias ya sea de levofloxacina formulada con MgCl; o placebo
seguido por 28 dias de ‘observacién. Los pacientes deben
permanecer sin antimicrobianos anti-pseudomonas, diferentes
al farmaco del estudio (levofloxacina formulada con MgCl, o
placebo) y azitromicina oral de mantenimiento (si es
aplicable), durante el transcurso del estudio a menor a
cumplieran el protocolo de definicién definido de una
exacerbacién o a menor a se determinara necesario por razones
de seguridad por los investigadores. El final del estudio se

define como la Ultima visita del Ultimo paciente.
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La levofloxacina formulada con MgCl, (solucidn de
levofloxacina para inhalacidén, Aeroquin™) se proporcionard en
ampulas de dosis Unica listas para su administracién. Cada
dmpula contiene 240 mg de levofloxacina formulada con MgCl,
en 2.4 ml (100 mg/ml). Una dosis de 240 mg (1 éampula) se
administré utilizando un nebulizador PARI eFlow® para
investigacidén dos veces al dia (BID) con una separacién desde
aproximadamente 8 a 12 horas. El placebo es riboflavina 5’-
fosfato (solubilizada a partir de vitamina B2) en salina al
0.9% proporcionada en 4ampulas de wuso Unico listas para
administracién. Cada éampula contiene 9.6 pg de riboflavina
5'-fosfato en un volumen de 2.4 ml. El nebulizador PARI
eFlow® para investigacién se optimizéd y se diseré para su uso
solamente con levofloxacina formulada con MGCl,. Tanto la

levofloxacina formulada con MgCl, como el control de placebo

se administraron utilizando este sistema de nebulizador. Las
poblaciones de andlisis incluyeron: (1) poblacidén de
seguridad/intento modificado para tratar (MITT) (todos los

pacientes enrolados en el estudio que recibieron al menos una
dosis del fé&rmaco de estudio (levofloxacina formulada con
MgCl, o placebo); (2) poblacidén de eficacia evaluable (todos
los pacientes enrolados en el estudio, sin violaciones
mayores al protocolo, que recibieron al menos 80% de las
dosis del farmaco del estudio (levofloxacina formulada con
MgCl,/placebo); y (3) poblacién farmacocinética (todos los
pacientes que recibieron al menos una dosis del férméco del
estudio (levofloxacina formulada con MgCl,/placebo) y de los
que se recolectd al menos una muestra farmacocinética (PK) de
sangre o esputo).

El criterio de inclusién para los pacientes del

estudio incluyé: al menos 12 afios de edad; peso de al menos
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30 kg o 66 libras; y tener un diagndéstico documentado de CF
evidenciado por una o mas de las caracteristicas clinicas
consistentes con el fenotipo de CF. El criterio de exclusién
para los pacientes del estudio incluyd: el uso de un agente
de investigacién dentro de los 28 dias previos a la Visita 1;
el uso de algun antimicrobiano activo nebulizado o sistémico
contra P. aeruginosa dentro de los 28 dias previos a la
Visita 1, diferente a la azitromicina oral de mantenimiento,
que debe haberse iniciado al menos 28 dias antes de la Visita
1; y el uso de corticoesteroides orales en dosis que exceden
el equivalente de 10 mg de prednisona/dia o 20 mg de
prednisona cada tercer dia en la exploracidén o en la Visita

Evaluaciones de eficacia primarias

El criterio de valoracidén primario incluye el
tiempo (en dias) para una exacerbacién desde la linea basal
(Visita 1/Dia 1) hasta la visita final. Para cumplir con el
criterio de valoracién un paciente debe cumplir
concurrentemente 4 de los 12 sintomas/signos que conforman la
definicidén Fuchs de una exacerbacién (Fuchs HJ, et al.,
Effect of aerosolized recombinant human DNase on
exacerbations of respiratory symptoms and on pulmonary
function in patients with cystic fibrosis (Efecto de la DNasa
humana recombinante en aerosol en exacerbaciones de sintomas
respiratorios y en 1la funcién pulmonar en pacientes con
fibrosis guistica) N. Engl J Med 1994;331:637-642,
incorporada mediante la referencia en su totalidad).

Los 12 sintomas/signos definidos por el criterio
Fuchs incluyen: cambio en el esputo; hemoptisis nueva o
incrementada; tos incrementada; disnea incrementada;
malestar; fatiga o létargo; temperatura por arriba de 38°C;

anorexia o pérdida de peso; dolor o blandura de los senos
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nasales; cambio en la descarga de los senos nasales; cambio
en el examen fisico del pecho; disminucién en 1la funcién
pulmonar por 1'% o mas a partir de un valor previamente
registrado; y cambios radiogradficos indicativos de infeccién
pulmonar.

Se registran los sintomas anteriores asociados con
una exacerbacidén de cada paciente utilizando un cuestionario
estéandar, el cuestionario de sintomas respiratorios vy
sistémicos (RSSQ) en las visitas del paciente. Los cambios
en las experiencias del paciente son relativos a lo que el
paciente considera normal en una base diaria. Se anticipa
que los pacientes a los que se administra levofloxacina
aerosolizada formulada con MgCl, proporcionan los siguientes
signos/sintomas que se incluyen en el criterio Fuchs y que se
registran utilizando el RSSQ:

(1) Incrementada produccidn de esputo: los
pacientes no tienen cambios, un poco menos o mucho menores
cantidades de esputo al toser.

(2) Cambio en la apariencia del esputo: para el
espesor del esputo, los pacientes tienen un esputo poco
espeso o0 muy espeso; para el color del esputo, los pacientes
tienen mejor color de esputo (mejor se incrementa de café ->
verde -> amarillo -> transparente).

(3) 1Incrementada congestién en el pecho: los
pacientes tienen poca disminucién o una gran disminucién en
la congestidén en el pecho.

(4) nueva o incrementada tos con sangre: los
pacientes tienen poca disminucidén o una gran disminucién en
la cantidad de sangre tosida.

(5) Tos incrementada: para la intensidad de 1la

tos, los pacientes tienen toses poco ligeras o muy ligeras;
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para 1la ffecuencia de la tos, los pacientes tosen un poco
menos frecuentemente o mucho menos frecuentemente.

(6) Disminuida tolerancia al ejercicio: los
pacientes desempeflan sus actividades diarias, e.g., subir
escaleras, un poco més facilmente o mucho mas facilmente.

(7) Incrementada disnea con el ejercicio: los
pacientes respiran un poco mas facilmente o mucho mas
facilmente cuando desemperian sus actividades diarias.

(8) Malestar, fatiga o letargo: los pacientes
tienen un poco mas de energia o mucha més energia desde la
Ultima visita.

(9) Fiebre: los pacientes no tienen fiebre desde
la Gltima visita.

(10) Pérdida de peso: los pacientes no tienen
cambios en peso, o un ligero aumento.

(11) Dolor y blandura de 1los senos nasales: los
pacientes no tienen dolor o blandura. |

(12) Cambio en la descarga de los senos nasales: el
paciente tiene una mejor descarga de los senos nasales (una
disminucién en el espesor y/o un mejor color).

(13) Ausentismo escolar o laboral (debidb a
enfermedad): los pacientes no tienen ausentismo de sus
actividades programadas.

(14) Disminucién del apetito: los pacientes tienen
un pequefio incremento en el apetito.

Evaluaciones de Eficacia Secundarias

Los criterios de valoracidén secundarios incluyen
caracteristicas clinicas, de funcidén. pulmonar, microbiologia
y resultados reportados por el paciente.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas incluyen el tiempo (en
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dias) para la administracién de antimicrobianos anti-

pseudomonas sistémica (oral o IV) y/o inhalada desde la linea

- basal (Visita 1/Dia 1) hasta la visita final. Para cumplir

con este criterio de valoracidén, los pacientes deben tener al
menos uno de cuatro sintomas respiratorios empeorados (tos
incrementada, incrementado esputo/congestién en el pecho,
disminuida tolerancia al ejercicio, disminucidén del apetito)
al momento‘ de la administracidén del agente antimicrobiano
anti-pseudomonas. Las caracteristicas «clinicas incluyen
también la proporcidén de pacientes que perdieron al menos un
dia de escuela/trabajo secundario al empeoramiento del estado
respiratorio.

Se anticipa que los pacientes a los que se
administré levofloxacina aerosolizada formulada con MgCl,
tienen un incrementado tiempo de administracién de
antimicrobianos anti-pseudomonas sistémica (oral o IV) vy/o
inhalada desde 1la linea basal (Visita 1/Dia 1) hasta 1la
visita final en comparacién con los pacientes a los que se
administrd placebo. Ademds, la proporcidén de pacientes a los
que se administrd levofloxacina aerosolizada formulada con
MgCl, que perdieron al menos 1 dia de escuela/trabajo
secundario al empeoramiento del estado respiratorio es menor
a la proporcién de pacientes a los que se administrd placebo
que perdieron al menos 1 dia de escuela/trabajo secundario al
empeoramiento del estado respiratorio.

Caracteristicas de la funcién pulmonar

Las caracteristicas de la funcién pulmonar
incluyen: cambio porcentual en el FEV1 (L) desde la linea
basal al Dia 28; cambio relativo en el FEV1 (porcentual
pronosticado) desde la linea basal al Dia 28; cambio

porcentual en el FEF 25-75 (L/s) deéde la linea basal al Dia
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28; cambio porcentual en el FVC (L) desde la linea basal al
Dia 28; y evaluacidén categdrica del cambio porcentual en el
FEV1 (L) vy del cambio relativo en el FEV1l porcentual
pronosticado desde la linea basal al Dia 28.

Se anticipa que los pacientes a los que se
administrdé levofloxacina aerosolizada formulada c¢on MgCl,
tienen caracteristicas méds ventajosas de la funcidén pulmonar
en comparacidén con los pacientes ‘a los que se administrd
placebo.

Caracteristicas de microbiologia

Las caracteristicas de microbiologia incluyen:
cambio en la densidad de P. aeruginosa (logip unidades
formadoras de colonia [CFU] por gramo de esputo) desde la

linea basal al Dia 28; evaluacidén categdrica del cambio en la

"densidad de P. aeruginosa (logi;; unidades formadoras de

colonia [CFU] por gramo de esputo) desde la linea basal al
Dia 28; y cambio en la densidad ‘de Stenotrophomonas sp.,
Achromobacter sp., Burkholderia sp., y S. aureus (logio
unidades formadoras de colonia [CFU] por gramo de esputo)
desde la linea basal al Dia 28.

Se anticipa que los pacientes a los que se
administrdé levofloxacina aerosolizada formulada con MgCl,
tienen caracteristicas méds ventajosas de microbiologia, e.qg.,
disminuida densidad de P. aeruginosa en esputo, disminuida
densidad de Stenotrophomonas Sp., Achromobacter sp.,
Burkholderia sp., y S. aureus en esputo, en comparacidén con
los pacientes a los que se administrd placebo.

Caracteristicas del resultado reportado por el paciente

Las caracteristicas del resultado reportado por el
paciente incluyen: cambio en el dominio respiratorio de la

CFQ-R desde la linea basal al dia 28; y evaluacién categérica
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del cambio en el dominio respiratorio de la CFQ-R desde 1la
linea basal al Dia 28.

Se anticipa que los pacientes a los que se
administrd levofloxacina formulada con MgCl, tiene
caracteristicas mas ventajosas del resultado reportado por el
paciente que los pacientes a los que se administrd placebo.

Ejemplo 5 - Actividad antibacteriana in vivo de la solucién

de levofloxacina para inhalacidén contra Burkholderia cepacia

La Burkholderia cepacia es un patdgeno oportunista
capaz de ocasionar infeccidén pulmonar en pacientes con CF.
Las infecciones con ciertas cepas de B. cepacia ocasionan el
“sindrome cepacia” que se caracteriza por neumonia vy
septicemia necrotizantes progresivas e invasivas. La mayoria
de las B. cepacia tienen altas MICs para muchos antibiéticos.
La levofloxacina aerosolizada formulada con MgCl, permite el
suministro en aerosol de altas concentraciones del farmaco al
pulmén.

Se probaron cinco cepas de B. cepacia con MICs de
levofloxacina variando entre 0.25 y 8 mg/L en un modelo de
ratén de infeccidén pulmonar. Se inyecto a ratones BALB/c
hembra con 150 mg/kg de ciclofosfamida 3 dias antes de la
infeccidén. En el dia 4, se infectd a los ratones con 50 pnl
de suspensidén Dbacteriana (~ 10° CFU/ml) utilizando una
jeringa curva para alimentacién oral por sonda de punta de
gota bajo anestesia de isoflurano. El tratamiento con
levofloxacina formulada con MgCl, (60 mg/kg dos veces al dia)
0 solamente con salina se inicié 72 horas después de la
infeccidén y continudé dos veces al dia durante cuatro dias
utilizando un dispositivo de aerosol de microaspersién.
Dieciséis horas después del ultimo tratamiento, se sacrificé

a los ratones, se cosecharon los pulmones, se homogeneizaron,
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y se colocaron en placas. para determinar laé cuentas de
colonias (CFU).

Como parte de la prueba en Fase 2b de 1la
levofloxacina aerosolizada formulada con MgCl, en pacientes
con CF, un paciente hombre de 16 afios de edad infectado con
B. cepacia (MIC de levofloxacina = > 128 mg/L) recibidé 240 mg
de levofloxacina formulada con MgCl, al dia durante 28 dias.

La levofloxacina aerosolizada formulada con MgCl;
produjo al menos un log CFU de destrucciédn bacteriana para
todas las cepas en el modelo de infeccién de ratdn (Tabla
32). En el paciente de CF, se observd una disminucién de 1.7

log CFU en las cuentas bacterianas durante 28 dias.

TABLA 32
Genomaovar I Genomovar li
Cepas BC1012 BC1013 BC1014 BC1020 BC1021
MIC (mg/L) 4 0.25 A 8 8
Cambio medio en -1.03 -2.08 -1.47 -1.11 -1.35
Log CFU/pulmones |

Se observd un incremento en el FEV1 del paciente de
CF. En el dia 1 del estudio, el FEV1 dél paciente fue de
1.21 L, este se incrementdé a 1.30 L en el dia 28, una mejora
de 7%. A partir de un modelo de poblacidn, se calculd que
los valores de Cmax y AUC fueron desde aproximadamente 12,900
mg/L y de 4,400 mg*h/L, respectivamente.

La administracidén en aerosol de la levofloxacina
formulada con MgCl, produjo una destrucciédn bacteriana
significativa en cepas con un amplio rango de MICs. Los
datos no clinicos y clinicos soportan la futura evaluacién
clinica de la levofloxacina formulada con MgCl, en el manejo

de infecciones pulmonares crénicas debido a B. cepacia.
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En la medida en que las publicaciones y patentes o
solicitudes de patente incorporadas mediante la referencia en
la presente contradigan la descripcién contenida en la
especificacidén, la especificacién pretende superar y/o tomar
precedencia sobre cualquiera de tal material contradictorio.

A menor a se defina de otra manera, a todos 1los
términos (incluyendo los términos técnicos y cientificos)
deben darseles sus significados ordinarios y acostumbrados
por la persona experta en la técnica y no deben limitarse a
un significado especial o adaptado a menor a se defina
expresamente asi en la presente.

Los términos y frases utilizados en esta solicitud,
y sus variaciones, a menor a se definan especificamente de
otra manera deben interpretarse de manera abierta opuesta a
limitante. Como ejemplos de lo anterior, el término “que
incluye” debe entenderse que significa ‘incluyendo, sin
limitacién’ o lo similar; el término “que comprende” como se
utiliza en la ©presente es sinénimo de ‘incluyendo’,
‘conteniendo’ o ‘caracterizado por’, y es inclusivo o abierto
y no excluye elementos adicionéles 0 etapas del método no
citados; el término ‘ejemplo’ se utiliza para proporcionar
casos ejemplares del concepto en discusidén, no como una lista
exhaustiva o limitante del mismo; los adjetivos tales como
‘conocido’, ‘normal’, ‘estédndar’ vy términos de significado
similar no deben interpretarse como limitantes del concepto
descrito a un periodo de tiempo dado o a un concepto
disponible en cuanto a un tiempo dado, sino mas bien debe
entenderse que abarcan las tecnologias conocidas, normales o
estandar que puedan estar disponibles o sean conocidas ahora
o en cualquier momento en el futuro; y el uso de los términos

como ‘preferentemente’, ‘preferido’, ‘deseado’ o ‘deseable’,
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y palabras de significado similar no debe entenderse que
implica que ciertas caracteristicas sean criticas, esenciales
o incluso importanteé para la estructura o funcidén de 1la
invencién, sino mas bien, pretenden simplemente resaltar las
caracteristicas alternativas o adicionales que pueden o no
utilizarse en una modalidad particular de la invencidn. De
manera similar, un grupo de conceptos vinculados con la
conjuncién ‘y’ no debe entenderse que requieren que todos y
cada uno de estos conceptos esté presente en la agrupaciédn,
sino mds bien debe entenderse como ‘y/o’ a menor a se defina
expresamente de otra manera. De manera similar un grupo de
conceptos vinculados con la conjuncidén ‘o’ no debe entenderse
que requieren de mutua exclusividad entre ese grupo, sino mas
bien debe entenderse como ‘y/o’ a menor a se defina
expresamente de otra manera. Ademds, como se utilizan en
esta solicitud, los articulos ‘un’ % ‘uno’ deben
interpretarse referentes a uno o mads de uno (i.e., al menos
uno) de los objetos gramaticales del articulo. A modo de
ejemplo, ‘un elemento’ significa un elemento o més de un
elemento.

La presencia en algunos casos de palabras y frases
extensivas tales como ‘uno o mas’, ‘al menos’, ‘pero sin
limitarse a’, u otras frases similares, no debe entenderse
gue significa que se pretende o se requiere el éaso mas
estrecho en casos en donde tales frases extensivas puedan
estar ausentes.

Debe entenderse que todos los numeros que expresan
cantidades de ingredientes, condiciones de reaccidén, y asi

sucesivamente utilizadas en la especificacién estan

modificadas en todos los casos por el término
‘aproximadamente’. Por consiguiente, a menor a se indique lo
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contrario, los pardmetros numéricos establecidos en la
presente son aproximaciones dque pueden variar dependiendo de
las propiedades deseadas que se busca obtener. Al menos, y
no en un intento de limitar la aplicacidén de la doctrina de
equivalentes al alcance de cualquier reivindicacién en
cualquier solicitud que reivindique prioridad para la
presente solicitud, cada parametro numérico debe
interpretarse a la luz del nUmero de digitos significativos y
de los procedimientos en rondas ordinarios.

Ademas, aunque lo anterior se ha descrito en algun
detalle a modo de ilustracién y ejemplos para propdsitos de
claridad y entendimiento, es evidente para los éxpertos en la
técnica que ciertos cambios y modificaciones pueden llevarse
a la préactica. En consecuencia, la descripcién y los
ejemplos no deben interpretarse como limitantes del alcance
de la invencién a las modalidades y ejemplos especificos
descritos en la presente, sino mAs bien para cubrir también
todas 1las modificaciones y alternativas que implican el

verdadero alcance y espiritu de la invencidn.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar fibrosis quistica en un
humano, en donde dicho humano tiene una infeccidén pulmonar
que comprende P. gaeruginosa, comprendiendo dicho método
administrar a dicho humano que lo necesita un aefosol de una
solucidén que comprende levofloxacina u ofloxacina y un catién
bivalente o trivalente para lograr una reduccién en la
densidad de P. aeruginosa en el esputo de dicho humano por al
menos 40%.

2. El método de la reivindicacién 1, que
comprende lograr una reduccién en la densidad de la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 70%.

3. El método de la reivindicacién 1, gue
comprende lograr una reduccién en la densidad de la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 90%.

4. El método de la reivindicacién 1, que
comprende lograr una reduccidén en la densidad de la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano'por al menos 97%.

5. El método de la reivindicacidn 1, que
comprende lograr una reduccién en la densidad de la P.
aeruginosé en el esputo de dicho humano por al menos 0.25
logip CFU/g en esputo.

6. El método de la reivindicacidn 1, que
comprende lograr una reduccién en la densidad de la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 0.50
logie CFU/g en esputo.

7. El método de la reivindicacién 1, que
comprende lograr una reduccién en la densidad de la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 1.0 logig
CFU/g en esputo. |

8. El método de la reivindicacién 1, que
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comprende lograr una reduccién en la densidad de 1la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 1.5 logig
CFU/g en esputo.

9. El método de la reivindicacién 1, que
comprende lograr una reduccién en la densidad de 1la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 1.8 logig
CFU/g en esputo.

10. Un método para tratar fibrosis quistica en un
humano que comprende administrar a dicho humano que 1lo
necesita un  aerosol de una solucién que comprende
levofloxacina u ofloxacina y un catién bivalente o trivalente
para lograr un incremento en el FEV; de al menos 2% y un
incremento en el FEF 25-75 de al menos 5%.

11. El1 método de la reivindicacidn 10, que
comprende lograr un incremento en el FEV; de al menos 5% y un
incremento en el FEF 25-75 de al menos 10%.

12. E1 método de la reivindicacién 10, que
comprende lograr un incremento en el FEV; de al menos 7% y un
incremento en el FEF 25-75 de al menos 15%.

13. E1 método de la reivindicacién 10, que
comprende lograr un incremento en el FEV; de al menos 10% y
un incremento en el FEF 25-75 de al menos 20%.

14. E1 método de 1la reivindicacién 10, que
comprende lograr un incremento en el FEV; de al menos 0.05 L
y un incremento en el FEF 25-75 de al menos 0.05 L.

15. E1 método de la reivindicacién 10, que
comprende lograr un incremento en el FEV; de al menos 0.10 L
y un incremento en el FEF 25-75 de al menos 0.10 L.

l6. El método de la reivindicacién 10, que
comprende lograr un incremento en el FEV; de al menos 0.15 L

y un incremento en el FEF 25-75 de al menos 0.15 L.
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17. El1 método de la reivindicacidén 10, que
comprende lograr un incremento en el FEV; de al menos 0.20 L
y un incremento en el FEF 25-75 de al menos 0.20 L.

18. El1 método de la reivindicacién 10, que
comprende lograr un incremento en el FEV,; de al menos 0.25 L
y un incremento en el FEF 25-75 de al menos 0.25 L.

19. El método de la reivindicacién 10, que
comprende lograr un incremento en el FEF 25-75 de al menos
0.27 L.

20. Un método.para tratar fibrosis quistica en un
humano que comprende administrar a dicho humano que 1lo
necesita un aerosol de una solucidén que comprende
levofloxacina u ofloxacina y un catidén bivalente o trivalente
para lograr una proporcién de riesgo menor a 1.0, en donde la
proporcién de riesgo es indicativa de una disminucién en la
necesidad de otros antimicrobianos anti-pseudomonas.

21. E1l método de la reivindicacidén 20, en donde la
proporcidén de riesgo es menor a 0.8.

22. El método de la reivindicacidén 20, en donde la
proporcidén de riesgo es menor a 0.6.

23. El método de la reivindicacidén 20, en donde la
proporcidén de riesgo es menor a 0.4.

‘24. El método de la reivindicacién 20, en donde la
proporcidén de riesgo es menor a 0.3.

25. Un método para tratar fibrosis quistica en un
humano al que se estd administrando un agente mediante
inhalacién seleccionado del grupo que consiste de uno o més
de dornasa alfa, azitromicina, salbutamol, pancrelipasa,
cloruro de sodio, seretida, y ADEK, que comprende administrar
a dicho humano un aerosol de una solucién que comprende

levofloxacina u ofloxacina y un catién bivalente o
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trivalente.

26. El método de la reivindicacién 25, en donde
dicho agente se selecciona del grupo que consiste de
salbutamol, pancrelipasa, seretida y ADEK.

27. El método de la reivindicacidén 25, en donde
dicho humano tiene una infeccién pulmonar que comprende P.
aeruginosa.

28. E1 método de la reivindicacién 27, que
comprende lograr wuna reduccién en la densidad de P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 0.25
logip CFU/g en esputo.

29. El método de la reivindicacién 27, que
comprende lograr wuna reduccién en la densidad de la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 0.50
logio CFU/g en esputo.

30. E1 método de la reivindicacidén 27, que
comprende lograr wuna reduccién en la densidad de 1la P.
aeruginosa en el esputo de dicho humano por al menos 1.0 logg
CFU/g en esputo.

31. Un método para tratar fibrosis quistica en un
humano, en donde dicho humano tiene una infeccidén pulmonar
que comprende P. aeruginosa, comprendiendo dicho método
administrar repetidamente a dicho humano que lo necesita un
aerosol de una sclucidén que comprende Jlevofloxacina u
ofloxacina y un catidén bivalente o trivalente, en donde dicha
administracidén repetida no da como resultado un incremento
mayor a 16 veces en la concentracién inhibidora minima (MIC)
de la cepa de P. aeruginosa en dicho humano que tiene la MIC
mas alta en relacidén a otras cepas de P. aeruginosa.

32. El método de la reivindicacién 31, en donde

dicha administracién repetida no da como resultado un
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incremento mayor a 8 veces en la concentracién inhibidora
minima (MIC) de la cepa de P. aeruginosa en dicho humano que
tiene la MIC més alta en relacidén a otras cepas de P.
aeruginosa.

33. E1l método de la reivindicacién 31, en donde
dicha administracién repetida no da como resultado un
incremento mayor a 4 veces en la concentracién inhibidora
minima (MIC) de la cepa de P. aeruginosa en dicho humano que
tiene la MIC mds alta en relacidén a otras cepas de P.
aeruginosa.

34. Un método para tratar fibrosis quistica en un
humano, en donde dicho humano tiene una infeccidén pulmonar
que comprende P. aeruginosa, comprendiendo dicho método
administrar repetidamente a dicho humano que 1o necesita un
aerosol de una solucién que comprende levofloxacina u
ofloxacina y un catidén bivalente o trivalente para lograr un
incremento en un dominio respiratorio de CFQ-R mayor a 1.

35. El método de la reivindicacién 34, en donde el
incremento en el dominio respiratorio de la CFQ-R es mayor a
2.

36. El método de la reivindicacién 34, en donde el
incremento en el dominio respiratorio de la CFQ-R es mayor a
3.

37. El método de la reivindicacién 34, en donde el
incremento en el dominio respiratorio de la CFQ-R es mayor a
4.

38. El método de la reivindicacidén 34, en donde el
incremento en el dominio respiratorio de la CFQ-R es mayor a
5.

39. Un método para disminuir la resistencia en las

vias respiratorias menores en un humano con fibrosis
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quistica, que comprende administrar a dicho humano que 1lo
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49. Un método para administrar levofloxacina u
ofloxacina a un humano, que comprende administrar
repetidamente a dicho humano un aerosol de una solucidn que
comprende levofloxacina u ofloxacina y un catidén bivalente o
trivalente, en donde dicha administraéién repetida no da como
resultado una incidencia de artralgia.

50. El método de 1la reivindicacidén 49, en donde
dicha administracién se repite al menos una vez al dia
durante 14 dias.

51. El método de la reivindicacién 49, en donde
dicha administracién se repite al menos una vez al dia
durante 28 dias.

52. El método de la reivindicacién 49, en donde
dicha administracién se repite al menos una vez al dia
durante 35 dias.

53. El método de la reivindicacién 49, en ‘donde
dicha administracién se repite al menos dos veces al dia
durante 14 dias.

54, El método de la reivindicacidén 49, en donde
dicha administracién se repite al menos dos veces al dia
durante 28 dias.

55. El método de 1la reivindicacidén 49, en donde
dicha administracién se repite al menos dos veces al dia
durante 35 dias.

56. Un método para tratar fibrosis quistica en un
humano, en donde dicho humano tiene una infeccién pulmonar
gue comprende P. aeruginosa y dicho humano tiene un &rea de
superficie corporal menor a 1.5 m?, comprendiendo dicho
método administrar a dicho humano que lo necesita un aerosol
de una solucidén que comprende levofloxacina u ofloxacina y un

catidén bivalente o trivalente para lograr una AUC en suero
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normalizada por la dosis de al menos 20 (ng.h/L)/mg por
dosis.

57. El método de la reivindicacién 56, en donde
dicho aerosol comprende al menos 80 mg de levofloxacina u
ofloxacina, y en donde dicha administracién se repite
diariamente durante al menos 14 dias.

58. El método de la reivindicacién 56, en donde
dicho aerosol comprende al menos 120 mg de levofloxacina u
ofloxacina, y en donde dicha administracién se repite
diariamente durante al menos 14 dias.

59. El método de 1la reivindicacidén 56, en donde
dicho aerosol comprende al menos 180 mg de levofloxacina u
ofloxacina, y en donde dicha administracién se repite
diariamente durante al menos 14 dias.

60. El método de la reivindicacidén 56, en donde
dicho aerosol comprende al menos 240 mg de levofloxacina u
ofloxacina, y en donde dicha administracién se repite
diariamente durante al menos 14 dias.

61l. El1 método de la reivindicacién 56, que
comprende lograr una AUC en suero normalizada por la dosis de
al menos 20 (ng.h/L)/mg por dosis.

62. El1 método de la reivindicacién 56, que
comprende lograr una AUC en suero normalizada por la dosis de
al menos 40 (ng.h/L)/mg por dosis.

63. El método de la reivindicacién 56, que
comprende lograr una AUC en suero normalizada por la dosis de
al menos 60 (ng.h/L)/mg por dosis.

64. El método de la reivindicacién 56, que
comprende lograr una AUC en suero normalizada por la dosis de
al menos 80 (ng.h/L)/mg por dosis.

65. El método de la reivindicacién 56, que
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comprende lograr una AUC en suero normalizada por la dosis de
al menos 100 (ng.h/L)/mg por dosis.

66. Un método para tratar fibrosis quistica en un
humano, en donde dicho humano tiene una infeccidén pulmonar
que comprende P. aeruginosa y dicho humano tiene un &rea de

superficie corporal menor a 1.5 m?, comprendiendo dicho

método administrar a dicho humano que lo necesita un aerosol
de una solucidn que comprende levofloxacina u ofloxacina y un

catién bivalente o trivalente para lograr una Cpax €en suero

normalizada por 1la dosis mayor a 2 pg/L/mg por dosis
administrada.

67. El método de la reivindicacién 66, que
comprende lograr una Cprax en suero normalizada por la dosis
mayor a 4 ug/L/mg por dosis administrada.

68. El método de la reivindicacidén 66, que
comprende lograr una Cpax en suero normalizada por la dosis
mayor a 6 pg/L/mg por dosis administrada.

69. El método de la reivindicacién 66, que
comprende lograr una Cpax en suero normalizada por la dosis
mayor a 8 pg/L/mg por dosis administrada.

70. El1 método de 1la reivindicacién 66, que
comprende lograr una Cpax en suero normalizada por la dosis

mayor a 14 pg/L/mg por dosis administrada.

71. Los métodos de las reivindicaciones 56 o 66,
en donde dicho humano tiene menos de 15 afios de edad.

72. Los métodos de las reivihdicacionés 56 o 66,
en donde dicho humano tiene menos de 12 afios de edad.

73. Los métodos de las reivindicaciones 56 o 66,
en donde dicho humano tiene menos de 10 afios de edad.

74. Los métodos de las reivindicaciones 56 o 66,
en donde dicho humano comprende una masa menor a 55 kg.
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75. Los métodos de 1las reivindicaciones 56 o 66,
en donde dicho humano comprende una masa menor a 45 kg.

76. Los métodos de las reivindicaciones 56 o 66,
en donde dicho humano comprende una masa menor a 35 kg.

77. Los métodos de las reivindicaciones 56 o 66,
en donde dicho humano comprende una masa menor a 25 kg.

78. EL método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la solucidén consiste esencialmente de levofloxacina u
ofloxacina y el catién bivalente o trivalente.

79. EL método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la solucidén no comprende lactosa.

80. EI1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la solucidén comprende una concentracién del catiédn
bivalente o trivalente desdesde aproximadamente 50 mM hasta
aproximadamente 400 mM, y una concentracidén de levofloxacina
u ofloxacina desde entre aproximadamente 50 mg/ml hasta
aproximadamente 200 mg/ml.

8l. EI método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde 1la solucidén comprende una concentracién dei catién
bivalente o trivalente desdesde aproximadamente 100 mM hasta
aproximadamente 300 mM, y una concentracién de levofloxacina
u ofloxacina desde entre aproximadamente 75 mg/ml hasta
aproximadamente 150 mg/ml.

82. El método de cualqguiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde 1la solucién comprende una concentracidén del catidn

bivalente o trivalente desdesde aproximadamente 150 mM hasta
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aproximadamente 250 mM, y una concentracién de levofloxacina
u ofloxacina desde entre aproximadamente 90 mg/ml hasta
aproximadamente 125 mg/ml.

83. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la solucidén comprende una osmolalidad desdesde
aproximadamente 300 mOsmol/kg hasta aproximadamente 500
mOsmol/kg, y un pH desdesde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 8.

84. E1 método de cualqguiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la solucién comprende una osmolalidad desdesde
aproximadamente 350 mOsmol/kg hasta aproximadamente 425
mOsmol/kg, y un pH desdesde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 6.5.

85. EI método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y'66, en
donde la solucidén comprende un pH desde aproximadamente 5.5
hasta aproximadamente 6.5.

86. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde el catidén bivalente o trivalente se selecciona de
magnesio, calcio, zinc, cobre, aluminio y hierro.

87. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la solucién comprende cloruro de magnesio.

88. EI método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la solucidn comprende una concentracién de
levofloxacina u ofloxacina de entre aproximadamente 90 mg/ml

hasta aproximadamente 110 mg/ml, una concentracién de cloruro
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de magnesio entre aproximadamente 175 mM hasta
aproximadamente 225 mM, un pH entre aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 7; una osmolalidad de entre aproximadamente
300 mOsmol/kg hasta aproximadamente 500 mOsmol/kg, y carece
de lactosa.

89. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde el aerosol comprende un didmetro aerodindmico medio de
masa desde aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 5
micras con una desviacidén geométrica estdndar menor o igual a
aproximadamente 2.5 micras.

90. E1 método de cualquiéra de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde el aerosol comprende un didmetro aerodindmico medio de
masa desde aproximadamente 2.5 micras hasta aproximadamente
4.5 micras con una desviacidén geométrica estdndar menor o
igual a aproximadamente 1.8 micras.

91. El1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde el aerosol comprende un didmetro aerodindmico medio de
masa desde aproximadamente 2.8 micras hasta aproximadamente
4.3 micras con una desviacién geométrica estidndar menor o
igual a aproximadamente 2 micras.

92. EI1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, que
comprende producir el aerosol con un nebulizador de malla
vibradora.

93. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde el nebulizador de malla vibradora es un nebulizador

PARI E-FLOW®.
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94. EIl método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde se administran al pulmén al menos aproximadamente 20 mg
de levofloxacina u ofloxacina.

95. El método de cualqguiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde se administran al pulmén al menos aproximadamente 100
mg de levofloxacina u ofloxacina.

96. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde se administran al pulmdén al menos aproximadamente 125
mg de levofloxacina u ofloxacina.

97. El método de cualguiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde se administran al pulmén al menos aproximadamente 150
mg de levofloxacina u ofloxacina.

98. El1 método de cualqguiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde el aerosol se administra al pulmén en menos de
aproximadamente 10 minutos.

99. EIl método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde el aerosol se administra al pulmén en menos de
aproximadamente 5 minutos.

100. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde el aerosol se administra al pulmdén en menos de
aproximadamente 3 minutos.

101. E1 método de ' cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en

donde el aerosol se administra al ‘pulmén en menos de
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aproximadamente 2 minutos.

102. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, que
comprende ademds co-administrar un agente activo adicional
seleccionado del grupo que consiste de antibiéticos,
broncodilatadores, anticolinérgicos, glucocorticoides,
inhibidores eicosanoides, y combinaciones de los mismos.

103. E1 método de la reivindicacién 102, en donde
la co-administracién comprende la inhalacién del agente
activo adicional.

104. E1 método de la reivindicacién 102, en donde
el antibidético se selecciona del grupo gque consiste de
tobramicina, aztreonam, ciprofloxacina, azitromicina,
tetraciclina, quinupristina, linezolid, vancomicina, %
cloranfenicol, colisitina y combinaciones de los mismos.

105. E1 método de la reivindicacidén 102, en donde
el broncodilatador se selecciona del grupo que consiste de
salbutamol, levosalbuterocl, terbutalina, - fenoterol,
terbutalina, pirbuterol, procaterol, bitolterol, rimiterol,
carbuterol, tulobuterol, reproterol, salmeterol, formoterol,
arformoterol, bambuterol, clenbuterol, indacterol, teofilina,
roflumilast, cilomilast y combinaciones de los mismos.

106. E1 método de la reivindicacién 102, en donde
el anticolinérgico se selecciona del grupo que consiste de
ipratropio, tiotropio y combinaciones de los mismos.

107. E1 método de la reivindicacidén 102, en donde
el glucocorticoide se selecciona del grupo que consiste de
prednisona, fluticasona, budesonida, mometasona, ciclesonida,
beclometasona y combinaciones de los mismos.

108. E1 método de la reivindicacién 102, en donde

el eicosanoide se selecciona del grupo que consiste de
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montelukast, pranlukast, =zafirlukast, =zileuton, ramatroban,
seratrodast y combinaciones de 1los mismos.

109. El1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, que

comprende la administracién del aerosol una vez al dia.

110. El1 método de cualguiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, dque
comprende la administracidén del aerosol dos veces al dia.

111. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la infeccidén pulmonar comprende ademds una O mas

bacterias seleccionadas del grupo que consiste de Pseudomonas
fluorescens, Pseudomonas acidovorans, Pseudomonas alcaligenes

y Pseudomonas putida, Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas

hydrophilia, Escherichia coli, Citrobacter freundii,

Salmonella typhymurium, Salmonella typhi, Salmonella

paratyphi, Salmonella enteritidis, Shigella dysenteriae,

Shigella flexneri, Shigella sonnei, Enterobacter Cloacae,

Enterobacter Klebsiella Klebsiella

aerogenes,
oxytoca,

mirabilis, Proteus
Providencia rettgeri,
calcoaceticus,

enterocolitica,

Serratia marcescens,

vulgaris,
Providencia

Acinetobacter

Yersinia pestis,

pneumoniae,

Morganella morganii,
Providencia

stuartii,

haemolyticus,

Proteus
a@alcalifaciens,

Acinetobacter
Yersinia

Yersinia pseudotuberculosis,

Yersinia intermedia, Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis, Bordetella bronchiseptica, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus
haemolyticus, Haemophilus parahaemolyticus, Haemophilus
ducreyi, Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica,
Helicobacter pylori, Campylobacter  fetus, Campylobacter
jejuni, Campylobacter coli, Borrelia burgdorferi, Vibrio
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cholera, Vibrio parahaemolyticus, Legionella pneumophila,
Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Burkholderia cepacia, Francisella tularensis,
Kingella y Moeaxella.

112. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la infeccién pulmonar comprende ademds una bacteria
anaerdbica gram negativa.

113. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la infeccidén pulmonar comprende ademds una o ma&s de las
bacterias seleccionadas del grupo que consiste de Bacteroides
fragilis, Bacteroides distasonis, el grupo de homologia de
Bacteroides 3452A, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovalus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis,
Bacteroides eggerthii y Bacteroides splanchnicus.

114. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la infeccién pulmonar comprende ademd&s una bacteria
gram positiva.

115. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en

donde la infeccidén pulmonar comprende ademds una o mas de las

bacterias seleccionadas del grupo que consiste de
Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium ulcerans,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus milleri, Streptococcus
(Grupo G), Streptococcus (Grupo C/F), Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus  saprophyticus, Staphylococcus

intermedius, Staphylococcus hycus subsp. Hycus,
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Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis v
Staphylococcus saccharolyticus.

lle. E1 método de cualqguiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde 1la infeccidén pulmonar comprende ademds una bacteria
anaerdbica gram positiva.

117. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde 1la infeccidén pulmonar comprende ademds una o mas
bacterias seleccionadas del grupo que consiste de Clostridium
difficile, Clostridium perfringens, Cloétridium tetini y
Clostridium botulinum.

118. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la infeccidén pulmonar comprende ademds una bacteria
dcidorresistente.

119. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la infeccién pulmonar comprende ademds una o mas
bacterias seleccionadas del grupo que consiste de
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium,
Mycobacterium intracellulare y Mycobacterium leprae.

120. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la infeccidén pulmonar comprende ademds una bacteria
atipica.

121. El1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, 20, 25, 31, 34, 39, 49, 56 y 66, en
donde la infeccién pulmonar comprende ademds una o més
bacterias seleccionadas del grupo que consiste de Chlamydia

pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae.
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RESUMEN

La invencidén se refiere a métodos para tratar
fibrosis quistica que comprenden administrar a un humano que
lo necesita una solucién en aerosol que comprende
levofloxacina u ofloxacina y un catién bivalente o
trivalente. La invencidén se refiere en particular a la
administracién de la solucidén en aerosol a un humano en donde
dicho humano tiene una infeccién pulmonar que comprende P.

aeruginosa.
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Cambio en P. aeruginosa (log,,CFU/g de esputo)
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Cambio de Porcentaje
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