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Resumen reivindicacion (es):

La presente invencion se refiere a métodos y composiciones para tratar trastornos pulmor ares obstructivos. En particular, las
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USO DE ANTIBIOTICOS EN AEROSOL PARA EL TRATAMIENTO DE LA

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

SOLICITUDES RELACIOMNMADAS

Esta solicitud reivindica 1la prioridad para la
Solicitud Provisional de E.U. No. 61/235,319, presentada el
19 de agosto de 2009, la Solicitud Piovisional de E.U. No.
61/240,749, presentada el 9 de septiembre de 2009 y la
Solicitud Provisional de E.U. No. 61/249,228, presentada el 6
de octubre de 2009, tituladas cada una “USE OF AEROSOLIZED
LEVOFLOXACIN FOR TREATING CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE” (Uso de levofloxacina en aerosol para el tratamiento
de la enfermedad pulmonar obstructiva cirénica), las cuales se
incorporan en la presente mediante .!a referencia en su
totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a métodos vy
composiciones para tratar trastornos pulinonares obstructivos.
En particular, las composiciones y métcdos descritos en la
presente se refieren al uso de antibidticos en aerosol, tales
como, levofloxacina u ofloxacina, para el tratamiento de
Lrastornos pulmonares obstructivos incliyendo el trastorno
pulmonar obstructivo crénico (EPOC) vy bronquitis crénica
(BC) .

ANTECEDENTES

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es un grupo heterogéneo de enferriedades lentamente
progresivas caracterizadas por la obstrvccidén de las vias
respiratorias que interfiere con la respiracién normal
(Rennard SI. COPD: overview of definitions. epidemiology, and

factors influening its development (Rennard SI. EPOC: resumen
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de definiciones, epidemiologia y factores que influyen en su
desarrollo). Chest 1998; 113 (Supl 4): 235-41s). La EPOC
incluye trastornos tales como el enf:sema, bronquitis crénica
(BC) vy asma. Aproximadamente una en 20 decesos en los
Estados Unidos tiene a EPOC como la causa subyacente.

Una aguda exacerbacién de la EPOC es un
empeoramiento repentino de los sintonas de EPOC, tales como
acortamiento respiratorio, tos incrementada, cantidad y color
de la flema. Las exacerbaciones periddicas en la EPOC estan
asociadas con enormes gastos en el cuidado de la salud vy
significativa morbidez, especificamente un incrementado en el
riesgo de muerte, una declinacién en la funcién pulmonar y un
significativo cambio en 1la calidad de vida. Existe 1la
necesidad de terapias que reduzcan las agudas exacerbaciones
Yy la resultante hospitalizaciédn.

SUMARIO

La presente invencién se refiere a métodos vy
composiciones para el tratamiento de trastornos pulmonares
obstructivos en sujetos. Los t:rastornos pulmonares
obstructivos pueden incluir trastorno pulmonar obstructivo
crdénico (EPOC) y bronquitis crénica (BC). Algunos métodos y
composiciones se refieren a la reduccidén de la incidencia y/o
la severidad de wuna exacerbacidén agulda de un trastorno
pulmonar obstructivo. Algunos métodos y composiciones se
refieren a la prevencidén de la exacerbacién aguda de un
trastorno pulmonar obstructivo. Algunas modalidades se
refieren a la prevencién o la incidencia y/o la duracién de
la hospitalizacidén de un sujeto.

Las exacerbaciones agudas de un trastorno pulmonar
obstructivo pueden indicarse por medio de sintomas que pueden

incluir la produccidén incrementada de esputo, un esputo mas
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purulento, cambio en el color del esputo, tos incrementada,
silbido incrementado, opresién en el pecho, reducida
tolerancia al ejercicio, fatiga incrementada, retencidén de
fluidos, confusién aguda, disnea empeorada, y combinaciones
de los mismos.

Algunas modalidades incluyen métodos para tratar un
trastorno pulmonar seleccionado de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y bronquitis crénica (BC), en las
cuales los métodos incluyen la admiiistracién a un humano que
lo necesita de un antibiético er. aerosol, tal como una
solucidén en aerosol que comprende levofloxacina u ofloxacina
y un catién bivalente o trivalente, =n donde se incrementa el
periodo entre las exacerbaciones agudas.

Algunas modalidades incluyen métodos para reducir
la tasa de exacerbaciones agudas de¢ un trastorno pulmonar
seleccionado de enfermedad pulmonear obstructiva crénica
(EPOC) y bronquitis crénica (BC) en una poblacién de humanos
que tiene dicho trastorno. Algunas de tales modalidades
incluyen la administracién a dicha poblacién de un aerosol de
una solucidén que comprende levofloxacina u ofloxacina. En
algunas de tales modalidades, la tasz de exacerbaciones en
dicha poblacién se reduce a menos de aproximadamente 6
exacerbaciones/paciente por afio, menos ile aproximadamente 2.9
exacerbaciones/paciente por aﬁo, menos de aproximadamente 1.4
exacerbaciones/paciente por afo, menos ce aproximadamente 1.3
exacerbaciones/paciente por afio, menos ds= aproximadamentebl.Z
exacerbaciones/paciente por afio, menos de aproximadamente 1.1
exacerbaciones/paciente por afio y menos que aproximadamente
0.5 exacerbaciones/paciente por afio.

Algunas modalidades incluyen e, uso de un aerosol

de una solucidn que comprende levofloxacina u ofloxacina para
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reducir la tasa de exacerbaciones agudas de un trastorno
pulmonar seleccionado de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y bronquitis crénice (BC) en una poblacién de
humanos que tiene dicho trastorna. En algunas de tales
modalidades, la tasa de exacerbacicnes en dicha poblacién se
reduce a menos de aproximadamente 2.9 exacerbaciones/paciente
por afno, menos de aproximadamente 1.4 exacerbaciones/paciente
por aric, menos de aproximadamente 1.3 exacerbaciones/paciente
por afio, menos de aproximadamente 1.2 exacerbaciones/paciente
por afio \% menos de aproximadamente 1.1
exacerbaciones/paciente por afio.

Algunas modalidades incluyen métodos para
incrementar el periodo de tiempo «¢ntre las exacerbaciones
agudas de un trastorno pulmonar seieccionado de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) v bronquitis crénica (BC)
en una poblacién de humanos gque tiene dicho trastorno.
Algunos de tales métodos incluyen la administracién a dicha
poblacién de un aerosol de una solucidén que comprende
levofloxacina u ofloxacina. En algunas de tales modalidades,
el periodo de tiempo entre las exace:rbaciones agudas para la
media de la poblacién se incrementa & més de aproximadamente
287 dias, mas de aproximadamente: 281 dias, mas de
aproximadamente 200 dias, mé&s de aproyximadamente 100 dias vy
mas de aproximadamente 50 dias.

Algunas modalidades incluyen el uso de un aerosol
de una solucidn que comprende levofloxacina u ofloxacina para
incrementar el periodo de tiempo entre las exacerbaciones
agudas de un trastorno pulmonar seleccionado de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y p»ronguitis érénica (BC)
en una poblacidn de humanos que tien¢ dicho trastorno. En

algunas de tales modalidades, el pericdo de tiempo entre las



10

15

20

25

30

exacerbaciones agudas para la media de la poblacién se
incrementa a mas de aproximadamente 287 dias, mas de
aproximadamente 281 dias, més ce aproximadamente 200 dias,
mas de aproximadamente 100 dias y mads de aproximadamente 50
dias.

Algunas modalidades in:luyen métodos para reducir
la tasa de hospitalizaciones relacionadas con trastornos
respiratorios en una poblacién de humanos que tiene un
trastorno seleccionado de enferimedad pulmonar obstructiva
crdénica (EPOC) y bronquitis crénica (BC). Algunos de tales
métodos incluyen la administraciién a dicha poblacién de un
aerosol de una solucién que comprende levofloxacina u
ofloxacina. En algunas de tales modalidades, 1la tasa de
hospitalizaciones relacionadas con trastornos respiratorios
en dicha poblacién se reduce a menos de aproximadamente 0.45
hospitalizaciones relacionadas con trastornos
respiratorios/paciente por afio, menros de aproximadamente 0.35
hospitalizaciones relacionada:s con trastornos
respiratorios/paciente por afio, meros de aproximadamente 0.42
hospitalizaciones relacionadas con exacerbacidén/paciente por
afio, menos de aproximadamente 0.27 hospitalizaciones
relacionadas con exacerbacidén/paciente por afio.

Algunas modalidades incluyen el uso de un aerosol
de una solucidén que comprende levof.oxacina u ofloxacina para
reducir la rasa de hospitalizaziones relacionadas con
trastornos respiratorios en una poblacién de humanos que
tiene un trastorno seleccionado de enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica (EPOC) y bronquitis crénica (BC). En
algunas de tales modalidades, la tasa de hospitalizaciones
relacionadas con trastornos respiratorios en dicha poblacién

se reduce a menos de aproximadamente 0.45 hospitalizaciones
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relacionadas con trastornos respiratorios/paciente por afio,
menos de aproximadamente 0.35 hospita.izaciones relacionadas
con trastornos respiratorios/paciente¢ por afio, menos de
aproximadamente 0.42 hospitalizaciomes relacionadas con
exacerbacién/paciente por afio, menos c¢e aproximadamente 0.27
hospitalizaciones relacionadas con exéccerbacién/paciente por
ano.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucién comprende ademds un catidn bi&alente o trivalente.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucién consiste esencialmente de levofloxacina u ofloxacina
y un catién bivalente o trivalente.

En algunas de las modalidades anteriores, 1la
solucién no comprende lactosa.

En algunas de 1las modalidades anteriores, la
solucidén comprende una concentracidén de cationes bivalentes o
trivalentes desde aproximadamente 50 mM a aproximadamente 400
mM, y una concentracidén de levofloxacina u ofloxacina desde
entre aproximadamente 50 mg/ml y aproxipnadamente 200 mg/ml.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucién comprende una concentracidn de:cationes bivalentes o
trivalentes desde aproximadamente 100 mM a aproximadamente
300 mM, y wuna concentracién de levofloxacina u ofloxacina
desde entre aproximadamente 75 mg/ml y aproximadamente 150
mg/ml.

En algunas de 1las modaliﬂades anteriores, la
solucién comprende una concentracién de cationes bivalentes o
trivalentes desde aproximadamente 150 mM a aproximadamente
250 mM, y una concentraciédn de levofloxacina u ofloxacina
desde entre aproximadamente 90 mg/ml & aproximadamente 125

mg/ml.
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En algunas de las moﬁalidades anteriores, 1la
solucidén comprende una osmolaridah de aproximadamente 300
mOsmol/kg hasta aproximadamente SQO mOsmol/kg, y un pH de
aproximadamente 5 a aproximadamente38.

El método de cualquiera dé las reivindicaciones 1,
7, v 14, o el uso de cualquiera de ﬂas reivindicaciones 2, 8
y 15, en donde 1la solucidn comprénde una osmolaridad de
aproximadamente 350 mOsmol/kg hagta aproximadamente 425
mOsmol/kg y un pH de aproximadamenteES a aproximadamente 6.5.

En algunas de las modaiidades anteriores, la
solucidn comprende un pH de éproximadamente 5.5 a
aproximadamente 6.5.

En algunas de 1las modaiidades anteriores, 1la
solucién comprende un catién bivalente o trivalente
seleccionado de magnesio, calcio, zinc, cobre, aluminio vy
hierro.

En algunas de las modalidades anteriores, la
solucidédn comprende cloruro de magnesioﬁ

En algunas de las modaliﬁades anteriores, la
solucién comprende una concentraciéﬁ de 1levofloxacina u
ofloxacina desde entre aproximadaﬁente 90 mg/ml y
aproximadamente 110 mg/ml, una concenﬂracién de cloruro de
magnesio desde entre aproximadamente 17$ mM y aproximadamente
225 mM, un pH desde entre aproximadamenﬁe 5 y aproximadamente
7; una osmolaridad desde entre aproximaﬁamente 300 mOsmol/kg
y aproximadamente 500 mOsmol/kg vy careceade lactosa.

En algunas de las modalidédes anteriores, el
aerosol comprende un diametro aerodinémﬂco medio de masa de
aproximadamente 2 micras a aproximadameﬂte 5 micras con una
desviacién geométrica estandar meﬂor o) igual a

aproximadamente 2.5 micras.

10
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En algunas de las modélidades anteriores, el
aerosol comprende un didmetro aerodﬁnémico medio de masa de
aproximadamente 2.5 micras a aproxihadamente 4.5 micras con
una desviacidén geométrica estén@ar menor o igual a
aproximadamente 1.8 micras.

En algunas de las modalidades anteriores, el
aerosol comprende un didmetro aerodindmico medio de masa de
aproximadamente 2.8 micras a aproximﬁdamente 4.3 micras con
una desviacidén geométrica esténda% menor o igual a

'

aproximadamente 2 micras. ‘

En algunas de 1las modalidades anteriores, el
aerosol se produce con un nebulizadoﬁ de malla vibratoria.
En algunas de tales modalidades, el.}nebulizador de malla
vibratoria es un nebulizador PARI E—FLOW@.

En algunas de las modaliaades anteriores, se
administran al menos aproximadamente ZOﬁmg de levofloxacina u
ofloxacina a los pulmones del humano, seaadministran al menos
aproximadamente 100 mg de levofloxacin# u ofloxacina a 1los
pulmones del humano, se administran al ﬂenos aproximadamente
125 mg de 1levofloxacina u ofloxacina a los pulmones del
humano, y se administran al menos aproxfmadamente 150 mg de
levofloxacina u ofloxacina a los pulmones%del humano.

En algunas de 1las modalidadés anteriores, el
aerosol se administra a los pulmones del 'humano en menos de
aproximadamente 10 minutos, en menos del aproximadamente 5
minutos, en menos de aproximadamente 3 miﬂptos y en menos de
aproximadamente 2 minutos.

Algunas de las modalidades an&eriores incluyen
también la co-administracién de un agenteiactivo adicional
seleccionado del grupo que consiste ﬁe antibidéticos,
broncodilatadores, anticolinérgicos, Eglucocorticoides,

1

11
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inhibidores de eicosanoide, vy cdmbinaciones de los mismos.
En algunas de tales modalidaﬁes, la co-administracién
comprende la inhalacién del agente activo. En mas de tales
modalidades, el antibiético se .selecciona del grupo que
consiste de tobramicina, aﬂtreonam, ciprofloxacina,
azitromicina, tetraciclina, qpinupristina, linezolid,
vancomicina, y cloranfenicol, coli?itina, y combinaciones de
los mismos. En més de tales modaiidades, el broncodilatador
se selecciona del grupo que ‘ponsiste de salbutamol,
levosalbuterol, terbutalina, fenoterol, terbutalina,
pirbuterol, procaterol, bitolterol; rimiterol, carbuterol,
tulobuterol, reproterol, sglmeterol, formoterol,
arformoterol, bambuterol, clenbutercl, indacterol, teofilina,
roflumilast, cilomilast vy combinacibnes de los mismos. En
mas de tales modalidades, el anticblinérgico se selecciona
del grupo que consiste de iﬁratropio, tiotropio y
combinaciones de los mismos. En mészde tales modalidades, el
glucocorticoide se selecciona del 'grupo que consiste de
prednisona, fluticasona, budesonida, ﬁometasona, ciclesonida,
beclometasona y combinaciones de los ﬁismos. En més de tales
modalidades, el eicosanoide se selécciona del grupo que
consiste de montelukast, pranlukast,}zafirlukast, zileuton,
ramatroban, seratrodast y combinaciones de los mismos.

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

Algunas de las modalidades aﬂteriores comprenden la
administracién del aerosol dos veces alédia.

DESCRIPCION DETALLA";_DA

La presente invencidén se kefiere a métodos vy
composiciones para tratar trastornos puimonares obstructivos.
Los trastornos pulmonares obstructivos pueden incluir

4
i
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enfermedad pulmenar obstructiva 1crénica (EPOC), bronquitis
crénica (BC) y asma. En algunos métodos, se reduce la
incidencia y la severidad de las:exacerbaciones agudas. En
mas métodos se previenen las exacekbaciones agudas.

Por consiguiente, la prégente invencién se refiere
a métodos para tratar trastornoﬁ pulmonares obstructivos
tales como EPOC vy BC. Alguhos métodos incluyen la
administracién de un aerosol de uﬁ antibidético. En algunas
modalidades, el antibidético es una - fluoroquinolona, tal como
levofloxacina u ofloxacina, formulada con un catidén bivalente
o trivalente. En algunas modalidﬁdes, puede reducirse la
incidencia y/o la severidad de las éXacerbaciones agudas. En
algunas modalidades, el antibidtico Se administra a pacientes
de EPOC en alto riesgo de exacefbaciones. En algunas
modalidades, la administracién disﬂinuye la incidencia de
esas exacerbaciones agudas. En ﬁlgunas modalidades, la
administracién disminuye la carga baqteriana en pacientes de
alto riesgo infectados de maneral crénica y reduce la
inflamacidn. En algunas modalidaﬂes, la administracién
reduce el 1inicio de infecciones posteriores que puedan
ocasionar exacerbaciones agudas.

Ademas de lo anterior, algunﬁs modalidades incluyen
la reduccidén de la frecuencia de exacbrbaciones agudas. En
algunas modalidades, se incrementa el ﬁeriodo de tiempo entre
las exacerbaciones agudas. En algunasamodalidades, disminuye

la frecuencia de las hospitalizaciones.:

Definiciones

El término “administracién” o “administrar” se
refieren a un método para proporciondr una dosis de una
composicidén farmacéutica antimicrobiana ‘a un vertebrado. E1l

método de administracién preferido puece variar dependiendo
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de diversos factores, e.g., los:componentes de la composicién
farmacéutica, el sitio potencial o real de 1l1la infeccidn
bacteriana, el microbio implic@do, y la severidad de una
infeccidén microbiana real. E

Un “vehiculo” o “excipiente" es un compuesto o
material utilizado para facilitar la administracién del
compuesto, por ejemplo, para in@rementar la solubilidad del
compuesto. Los vehiculos sélidbs incluyen, e.g., almidédn,
lactosa, fosfato dicdlcico, sacarpnsa y caolin. Los vehiculos
liquidos incluyen, e.g., ;agua estéril, salina,
amortiguadores, surfactantes ho iénicos, \% aceites
comestibles tales como los aceites de mani y ajonjoli.
Ademds, pueden incluirse varios iadyuvantes tales como los
comunmente utilizados en la técnida. Estos y otros de tales
compuestos se describen en 1la lit@ratura, 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 farmacolégi&a de los terapéuticos de
Goodman y Gilman), 8% ed., Peréamon Press, incorporada
mediante la referencia en la presenﬁe en su totalidad.

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

v

El término "“mamifero” se utiliza en su sentido
bioldégico comun. Por tanto, incluye especificamente humanos,
ganado, caballos, perros y gatos, perp también incluye muchas

otras especies.
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El término “infeccién mlcrobiana” se refiere a la
proliferacién o presencia no deseada de una invasién de
microbios patdgenos en un organismd huésped. Esto incluye el
crecimiento excesivo de microﬂios que se encuentran
normalmente presentes en o sobre é; cuerpo de un mamifero u
otro organismo. Més generalmenteA una infeccidén microbiana
puede ser cualquier situacién en la cual la presencia de una
poblacidén(es) microbiana(s) esté  daflando a un mamifero
huésbed. Por tanto, una infecciénimicrobiana existe cuando
se encuentra presente un numero ekcesivo de una poblacidn
microbiana en o sobre el cuerpo de un mamifero, o cuando los
efectos de la presencia de una poblacién(es) microbiana (s)
estd dafiando las células u otro tejido de un mamifero.

El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” o
“excipiente farmacéuticamente aceptakle” incluye cualquiera vy
todo solvente, medio de dispersién} recubrimiento, agente
antibacteriano y anti-fungales, ag;ntes isotdénicos y de
retraso de absorcidén y lo similar. El uso de tales medios \%

agentes para sustancias farmacéuticamente activas es muy

conocido en la técnica. Excepto cuando cualquier medio o
agente convencional es incompatiblé con el ingrediente
activo, se contempla su uso én las composiciones
farmacéuticas. También pueden incprporarse ingredientes

activos suplementarios en las composiciones.

El término “sal farmacéuti:camente aceptable” se
refiere a sales que retienen la efectividad bioldégica y las
propiedades de los compuestos de esta ihvencién Yy, Jque no son
bioldgicamente o de otra manera indéseables. En muchos
casos, los compuestos de esta invencién son capaces de formar

sales de &4cido y/o base en virtud de la presencia de grupos

amino y/o carboxilo o de grupos similaris a los mismos. Las
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sales de adicidén de acido farmacéutl.camente aceptables pueden
formarse con acidos inorganicos yl acidos orgénicos. LoS
acidos inorganicos de los cuales pueden derivarse las sales
incluyen, por ejemplo, &acido clorhiﬁrico, dcido bromhidrico,
acido sulfurico, &cido nitrico, &cidp fosférico y lo similar.
Los &cidos orgénicos de los cuales p@eden derivarse las sales
incluyen, por ejemplo, &cido acético. &acido propiénico, &cido
naftoico, é&acido oleico, acido p;lmitico, dcido pamoico
(emboico), &acido estedrico, acido glicélico, &cido piruvico,
acido ox4lico, acido maleico, @cido malénico, acido
succinico, &cido fumdrico, acido tartérico, adcido citrico,
dcido ascérbico, &cido glucohepténico, 4&cido glucurdnico,

acido lactico, 4&cido lactobioico, 4cido tartdrico, Aacido

benzoico, acido cindmico, aciclo mandélico, acido
metanocsulfdénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfdénico, acido salicilico y lo similar. Las sales

de adicidén de Dbase farmacéuticameﬁte aceptables pueden
formarse con bases inorgédnicas vy c¢rganicas. Las Dbases
inorgénicas de las cuales ©pueden ‘derivarse las sales
incluyen, por ejemplo, sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, =zinc, cobre, mangﬁneso, aluminio y 1lo
similar; particularmente preferidas son las sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio. Lés bases orgénicas de
las cuales pueden derivarse las sales lncluyen, por ejemplo,
aminas primarias, secundarias y ! terciarias, aminas
sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen
natural, aminas ciclicas, resinas bési@as de intercambio de
ién, y lo similar, especificamente tales como isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
histidina, arginina, 1lisina, benetamina; N-metil-glucamina vy
etanolamina. Otros A&cidos incluyen éc%do dodecilsulfurico,
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acido naftaleno-1,5-disulfénico, A&cido naftaleno-2-sulfénico
y sacarina.

“Solvato” se refiere al compuesto formado por 1la
interaccién de un solvente vy fiuoroquinolona antimicrobiana,
un metabolito o una sal del mlsmo. Los solvatos adecuados
son solvatos farmacéuticamente aceptables que incluyen
hidratos.

En el contexto de la respuesta de un microbio, tal
como una bacteria, para un agenfe antimicrobiano, el término
“sustancialmente” se refiere a la sensibilidad del microbio
para la presencia del agente antimicrobiano. Por tanto,
incrementar la susceptibilidad s¥gnifica que el microbio se
inhibiréa por una concentradién menor del agente
antimicrobiano en el medio que rodea las células microbianas.

Esto equivale a decir que el mirrobio es mis sensible al

agente antimicrobiano. En la mayoria de los casos la
concentracidén inhibitoria minimeé (MIC) de un agente
antimicrobiano se habrd reducido. La MICgy puede incluir la

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

Por “cantidad terapéuticamente efectiva” o)
“cantidad farmacéuticamente efective” se entiende un agente
antimicrobiano de fluoroquinolona, cumo se describe para esta
invencién, que tiene un efecto terabéutico. Las dosis del
agente antimicrobiano de fluoroquinol@na que son utiles en el
tratamiento son cantidades terapéuti&amente efectivas. Por
tanto, como se utiliza en la ptesente, una cantidad
terapéuticamente efectiva significa éguellas cantidades del
agente antimicrobiano de fluoroquinolona que producen el
efecto terapéutico deseado calculado por medio de 1los

resultados de una prueba clinica y/o estudios de infecciédn en
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modelos animales. En modalidades particulares, el agente
antimicrobiano de fluoroquinolona sé‘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 agénte antimicrobiano de
fluoroquinolona pueden determinarse rutinariamente por el
experto en la técnica y variaréan dependiendo de diversos
factores, tales como la cepa microbiaha particular implicada.
Esta cantidad puede depender ademéas dé la altura, el peso, el
sexo, la edad y 1la historia médic# del paciente. Para
tratamientos profilacticos, una cartidad terapéuticamente
efectiva es esa cantidad que seria efectiva para reducir el
inicio del sintoma o trastorno relevan-e.

Un “efecto terapéutico” alivia, en algun grado, uno
o més de los sintomas del trastorno rglevante, e incluye la
cura del trastorno. “Curar” significd que los sintomas del
trastorno relevante estan eliminédos, incluyendo la
eliminacién total o sustancial de mlembros excesivos del
microbio viable de aquellos implicados én una infeccién hasta
un punto en o por debajo del umbral de detecciédn mediante
mediciones tradicionales. Sin embérgo, pueden existir
ciertos efectos a largo plazo o permanéntes de un trastorno
después de obtener una cura (tal com> un extenso dafio a
tejidos). Como se utiliza en la ﬁresente, un “efecto
terapéutico” se define como una reduc¢idn estadisticamente
significativa en un sintoma o en la cakga bacteriana en un
huésped, en la emergencia de resistencip, o0 un mejoramiento
en los sintomas de la infeccién medida por medio de los
resultados clinicos en humanos o en estu&ios en animales.

“Tratar”, “tratamiento” o ‘tratando” como = se

utiliza en la presente se refiere a la aidministracidén de una
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composicién farmacéutica para pfopésitos profildcticos y/o
terapéuticos. El término “tratamiento profildctico” se
refiere al tratamiento de un paﬁiente que auin no tiene el
trastorno relevante, pero que eé‘ susceptible a, o de otra
manera en riesgo de, el trastornd de tal manera que exista
una reduccidén en el inicio de% trastorno. El término
“tratamiento terapéutico” se refiére a la administracién del
tratamiento a un paciente que  ya sufre del trastorno
relevante. Por tanto, en moﬂalidades preferidas, el
tratamiento es 1la administracidn a un mamifero (para
propdsitos ya sea terapéuticos o profildcticos) de cantidades
terapéuticamente efectivas de un agente antimicrobiano de
fluoroquinolona.

La farmacocinética (PK) tiene que ver con el curso
de tiempo de la concentracién dal antimicrobiano en el
cuerpo. La farmacodinamia (PD) tien® que ver con la relacién
entre la farmacocinética y 1la eficacia antimicrobiana in
vivo. Los parametros de PK/PD correlacionan la exposicién
antimicrobiana con la actividad antimicrobiana. La tasa de
destruccidén por el antimicrobiano deﬂende del modo de acciédn
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 concentrécioneé (dependiente de
la concentracién). Para predecir la aficacia terapéutica de
los antimicrobianos con diversos mecar;ismos de accidén pueden
utilizarse diferentes pardmetros de PKkPD. Los parametros de
PK/PD pueden utilizarse para determindr la biodisponibilidad
de las composiciones antimicrobiands, por ejemplo, la
biodisponibilidad de una composicién eﬂ el sistema pulmonar,
y/o la biodisponibilidad de una composidién en plasma/suero.

La “relacién de AUC/MIC” eﬁ un ejemplo de un

19



10

15

20

25

30

pardmetro de PK/PD. La AUC se cefine como el &rea bajo la
curva de concentracién—tiempo en‘plasma/suero 0o en el sitio
de infeccidén de un agente antimicrobiano in vivo (en animal o
humano). Por ejemplo, el sitio dé infeccidén y/o el sitio en
donde se mide la concentracién puéden incluir porciones del
sistema pulmonar, tales como el fluido bronquial y/o el
esputo. Por consiguiente, 1la AUC‘puede incluir la AUC en
suero, y la AUC pulmonar. La AUCQEU puedé incluir el &rea
bajo la curva para el tiempo cero facia un tiempo especifico
‘£, La AUC(p-infy puede incluir el 4&rea bajo la curva desde
el tiempo cero hasta el infinito. la relacién de AUC/MIC se
determina dividiendo la AUC de 24 horas para un
antimicrobiano individual entre el mismo antimicrobiano
determinada in vitro. La actividaa de los antimicrobianos
con la destruccidén dependiente de la dosis (tales como las
fluoroquinolonas) es muy previsible 1por la magnitud de 1la
relacién de AUC/MIC.

La relacidén de “Cpax:MIC” ' es otro pardmetro de
PH:PD. Este describe la maxima concentracién del farmaco en
plasma o tejido en relacidn a la MIC. lLas fluoroquinolonas y
los aminoglucdésidos son ejemplos en conde la Crax:MIC puede
predecir la destruccidén bacteriana ir vivo en donde puede
suprimirse la resistencia.

El “tiempo por arriba de MIC” (T>MIC) es otro
pardmetro de PK/PD. ELste se expresa coﬂo un porcentaje de un
intervalo de dosis en el cual el nivél en plasma o en el
sitio de infeccién. excede la MIC. La actividad de 1los
antimicrobianos con la destruccién deﬂendiente del tiempo
(tales como beta-lactamos u oxazolidinonas) es muy previsible
por la magnitud de la relacién de T>MIC.

El término “intervalo de dosificacién” se refiere
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al tiempo entre las administraciones de las dos dosis
secuenciales de un farmacéutiéo durante regimenes de
dosificacién multiple. Por ejemplo, en el caso de
ciprofloxacina administrado ora;mente, el cual puede
administrarse dos veces al dia (rédimen tradicional de 400 mg
dos veces al dia) y levofloxacina administrado oralmente, el
cual puede administrarse una vez ali 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 que el

50% de su maxima concentracién en pl.asma o en el sitio de la

infeccidén. En algunas modalidades, "“periodo pico” se utiliza
para describir un intervalo de dosificacidén del
antimicrobiano.

La “dosis respirable sumiristrada” es la cantidad
del fé&rmaco inhalada durante la ~fase inspiratoria del
simulador de respiracién que es igua.. a o menor que 5 micras
utilizando un simulador programado ‘para el patrdé4n Europeo
estandar de 15 respiraciones por minuto, con una relacién de
inspiracidén a expiracidén de 1:1.

Métodos de Tratamiento o Profilaxis

En algunas modalidades, se, proporciona un método
para tratar un trastorno pulmonar onstructivo tal como un
trastorno pulmonar obstructivo crénico (EPOC), bronquitis
crbénica (BC) y asma. En algunas de' tales modalidades, un
animal, incluyendo especificamente un mamifero, que sufre de
tal trastorno pulmonar obstructivo, se trata con un
antibidtico. Ademés, algunas modalidades incluyen 1la
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administracién de un antibiético en aerosol para tratar un
trastorno pulmonar obstructivo tal cdmo un trastorno pulmonar

obstructivo crénico (EPOC), bronquitis crénica (BC) y asma.

En algunas modalidades, es antibidtico es una
fluoroquinolona. En algunas modalidﬁdes, la fluoroquinolona
se formula con un catidén bivalente ¢ trivalente y tiene una

biocdisponibilidad pulmonar mejorada.

En algunos métodos, 1la incidencia y/o la severidad
de exacerbaciones agudas se reducen. Las exacerbaciones
agudas pueden indicarse por la preszncia de un sintoma que
incluye incremento en la producciér de esputo, esputo més
purulento, cambio en el color del esputo, incremento en la
tos, incremento en el silbido, opresﬂén en el pecho, reducida
tolerancia al ejercicio, fatiga incrementada, retencién de
fluidos, confusidén aguda, disnea emyeorada, y combinaciones
de los mismos. Ademas, una exacerba:ridén aguda puede incluir
un deterioro respiratorio sintom&tico que requiere el

|
. . ol ' .
tratamiento con agentes antibidéticos, corticosteroides

sistémicos, hospitalizacién o una combinacién de estos

tratamientos.
En algunos de los métodos anteriores, el
antibidtico puede incluir quinnlonas, tetraciclinas,
!
glucopéptidos, aminoglucésidos, BLlactams, rifamicinas,
macrdlidos/cetdlidos, oxazolidincdnas, coumermicinas,
cloranfenicol, estreptograminas, $ polimixinas. En

modalidades particulares, un antikidético de 1las <clases

anteriores puede ser, por ejemplo, un¢ de los siguientes.
\

Antibidticos de Beta-lactamo

Los antibidticos de beta-liactam incluyen, pero no
_— _— \ :
se limitan a, imipenem, meropenen:, Dbiapenem, cefaclor,

cefadroxil, cefamandol, cefatrizina, cefazedona, cefazolin,
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cefixima, cefmenoxima, cefodizima, 'cefonicid, cefoperazona,

. ceforanida, cefotaxima, cefotiam, tefpimizol, cefpiramida,

cefpodoxima, cefsulodin, <ceftazidima, cefteram, ceftezol,
ceftibuten, ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima, cefuzonam,
cefaacetrilo, cefalexin, cefalqglicin, cefaloridina,
cefalotin, cefapirin, cefaradina, ‘cefmetazol, cefoxitin,
cefotetan, aztreonam, carumonanm, | flomoxef, moxalactam,
amidinocilin, amoxicilina, ampicilina, azlociclina,
carbencilina, bencilpenicilina, carfecilina, cloxacilina,
dicloxacilina, meticilina, mez&locilina, nafcilina,
exacilina, penicilina G, piperacilina, sulbenicilina,
temocilina, ticarcilina, cefditoren, 5C004, KY-020, cefdinir,
ceftibuten, FK-312, S-1090, CP-0467, ?K—218, FK-037, DQ-255¢,
FK-518, cefozopram, ME1228, KP-736, C»-6232, Ro 09.1227, OPC-
20000, y LY206763. |

Macrdlidos

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

Cetdlidos

Los cetdélidos incluyen, p2ro no se limitan a,
telitromicina y cetrimicina.

Quinolonas

L.as guinolonas incluyen, ﬁero no se limitan a,
amifloxacina, cinoxacina, ciprofloxacina, enoxacina,
fleroxacina, flumequina, lomefloxacina, 4&cido nalidixico,
norfloxacina, ofloxacina, clinaflosacina, moxifloxacina,
gemifloxacina; garenofloxacina, PD131628, PD138312, PD140248,
0-35, AM-1155, NM394, T-3761, rufloxac}n, OPC-17116, DU-6859a

(ver, e.g., Sato K., et al., 19%2, Antimicrob Agents
\

Chemother., 37:1491-98=, y DV-775la (ver, e.g., Tanaka M., et
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al., 1992, Antimicrob. Agents Chemother., 37:2212-18).

Tetraciclinas, Glici.ciclinas y Oxazolidinonas

Las tetraciclinas, c¢licilciclinas y oxazolidinonas

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

linezolida y eperozolid.

Aminoglucédsidos

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

Lincosamidas

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

Estreptograminas

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

Glucopéptidos

Los glucopéptidos incluyen, pero no se limitan a,

vancomicina.

Polimixinas

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

Mas ejemplos incluyen . fosfomicina, penicilinas,
cefalosporinas, carbapenems, penem:s y carbacefemas.

En algunas modalidadeg, el antibidtico puede
administrarse siguiendo la formacién e inhalacién del
aerosol. Por tanto, este método de tratamiento es

especialmente apropiado para el sratamiento de trastornos

24



10

15

20

25

30

pulmonares obstructivos que inclﬁyen infecciones pulmonares
en donde tales infecciones incluyeh cepas microbianas que son
dificiles de tratar wutilizando, un agente suministrado
parenteralmente debido a 1la neceﬁidad de altos niveles de
dosis parenteral (los cuales pueden ocasionar efectos
secundarios indeseables), o debido a la falta de algin agente
antimicrobiano efectivo. En una wmodalidad tal, este método
puede utilizarse para administrar um antibiético directamente
al sitio de wuna infeccién. Tal método puede reducir 1la
exposicién sistémica y maximiza la cantidad del antibiético
en el sitio de infeccién. Este método también es apropiado
para tratar infecciones que involucran microbios que son
susceptibles a antimicrobianos como una manera de reducir la
frecuencia de seleccidén de los microbios resistentes. Este
método también es apropiado para tratar infecciones que
involucran microbios que de otra menera son resistentes a
agentes antibidéticos como wuna manera de incrementar la
cantidad del antimicrobiano en el sitio de 1la infeccién
microbiana. Un sujeto puede identificarse infectado con
bacterias que son capaces de desarrollar resistencia
diagnosticando al sujeto teniendo +itos sintomas que son
caracteristicos de una infeccidén bacteriana con una especie
bacteriana conocida por tener cepas resistentes O con una
bacteria que es miembro de un grupo gue se conoce por tener
cepas resistentes. Alternativamente, la Dbacteria puede
cultivarse e identificarse como una Kespecie conocida por
tener cepas resistentes o como una bacteéria que es miembro de
un grupo que se conoce por tener cepas riesistentes.

En algunas modalidades, el aftibiético en aerosol
se administra a un nivel suficiente para superar la

emergencia de resistencia en bacterias ¢ para incrementar la
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eficiencia de destruccién de tai manera que la resistencia no
tenga oportunidad de desarrollarée.

En algunas modalidades, la terapia de antibidéticos
puede administrarse como un tratamiento o profilaxis en
combinacién o alternando la secuencia terapéutica con otros
antibidéticos en aerosol, orales1 0 parenterales. Como un
ejemplo no limitante esto puede‘ incluir cualquiera de 1las
clases de antibiéticos y agentes (lescritos anteriormente.

Ademas, las composiciones y métodos proporcionados
en la presente pueden incluir la\terapia de antibidéticos en
aerosol administrada como un tratamiento o profilaxis en
combinacién o alternando la secuencia terapéutica con un
agente activo adicional. Como se traté anteriormente,
algunos de tales agentes adircionales  pueden incluir
antibidticos. Ma&s agentes adicionales pueden incluir
broncodilatadores, anticolinérgicos, glucocorticoides,
inhibidores eicosanoides, y combinaciones de los mismos.
Ejemplos de broncodilatadores . incluyen salbutamol,
levosalbuterol, terbutalina, fenoterol, terbutalina,
pirbuterol, procaterol, bitolterol, rimiterol, carbuterol,
tulobuterol, reproterol, salmeterol, formoterol,

arformoterol, bambuterol, clenbuterol, indacterol, teofilina,

roflumilast, cilomilast. Ejemplcs de anticolinérgicos
incluyen ipratropio \% tiotroplo. Ejemplos de
glucocorticoides incluyen predﬁisona, fluticasona,
budesonida, mometasona, ciclesonida y beclometasona.

Ejemplos de eicosanoides incluyen montelukast, pranlukast,
zafirlukast, zileuton, ramatroban y seratrodast. M&s agentes
adicionales pueden incluir pulmozima; salina hiperténica,
agentes que restauran la funcidén del cﬁnal de cloruro en CF,
beta-agonistas inhalados, agenteé anti-muscarinicos
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inhalados, corticosteroides 'inhalados e inhibidores de
fosfodiesterasa inhalados. Otro ejemplo de un agente
adicional incluye seretida.  En algunas modalidades, la
terapia de antibiético en asrosol administrada como wun
tratamiento o profilaxis puede:utilizarse en combinacién o
alternando 1la secuencia terapéutica con un agente activo
adicional. En més modalidades, el agente activo adicional
puede administrarse como un tratémiento, s0lo, co-formulado o
administrado con la terapia de an:ibiético en aerosol.
Algunas modalidades inéluyen métodos para reducir
la frecuencia de exacerbacioneé‘ agudas de un trastorno
pulmonar seleccionado de enfermi:dad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y bronquitis crénica (BC) en una poblacién de
humanos que tiene dicho trasto:zno. Tales modalidades
incluyen la administracién a la poblacién de un antibiético
en aerosol, en donde la frecuencia de exacerbaciones agudas
para la poblacién es menor que la frecuencia de
exacerbaciones agudas para una poblacién que tiene una
exacerbacidén aguda de EPOC o BC QUe no se trata con el
aerosol. En algunas modalidades, la exacerbacién aguda
comprende un incremento en la punttacién EXACT PRO. Por
ejemplo, la exacerbacién aguda puede incluir un incremento de
al menos aproximadamente 1, al menos aproximadamente 2, al
menos aproximadamente 3, al menos aprosimadamente 4, al menos
aproximadamente 5, al menos aproximﬁdamente 6, al menos
aproximadamente 7, al menos aproximadamente 8, al menos
aproximadamente 9, al menos aproximadamente 10, al menos
aproximadamente 11, al menos aproximacamente 12, al menos
aproximadamente 13, al menos aproximadémente 14, al menos
aproximadamente 15 puntos por arriba de ia linea base de una

puntuacidén EXACT PRO durante al menos 1 dia, durante al menos

1
1

1
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2 dias consecutivos, y durante al menos 3 dias consecutivos.

En algunas modalidadess, la frecuencia de 1la
exacerbacidén aguda se reduce por al menos aproximadamente
50%, al menos aproximadamente 40%/ al menos aproximadamente
30%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente
10%. En algunas modalidades, la frecuencia de 1la
exacerbacidén aguda se reduce por‘ al menos aproximadamente
15%, al menos aproximadamente‘l4%, al menos aproximadamente
13%, al menos aproximadamente 12%, al menos aproximadamente
11%, al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente
9%, al menos aproximadamente 8%, al menos aproximadamente 7%,
al menos aproximadamente 6%, al menos aproximadamente 5%, al
menos aproximadamente 4%, al menos aproximadamente 3%, al
menos aproximadamente 2% y al menos aproximadamente 1%.

Algunas modalidades incluyen métodos para
incrementar el periodo de tiempo entre las exacerbaciones
agudas de un trastorno pulmonar seleccionado de enfermedad
pulmonar obstructiva crdénica (EPOC) vy bronquitis crénica (BC)
en una poblacidén de humanos que tiene dicho trastorno. En
algunas modalidades, el método incluye la administracién a
dichas poblaciones de un antibidético en aerosol. En algunas
modalidades, el periodo de tiempo entre las exacerbaciones
agudas para la poblacién es mayor que el periodo de tiempo
entre las exacerbaciones agudas para ﬁna poblacidén que tiene
exacerbacidén aguda de EPOC o BC qué no se trata con el
aerosol.

En algunas modalidades, la exacerbacidén aguda
comprende un incremento en la puntuacidén EXACT PRO. Por
ejemplo, la exacerbacidén aguda puede igcluir un incremento de
al menos aproximadamente 1, al n@nos}aproximadamente 2, al

|
menos aproximadamente 3, al menos aproximadamente 4, al menos
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aproximadamente 5, al menos aproximadamente 6, al menos
aproximadamente 7, al menos aﬁroximadamente 8, al menos
aproximadamente 9, al menos ap:oximadamente 10, al menos
aproximadamente 11, al menos apgoximadamente 12, al menos
aproximadamente 13, al menos aprdximadamente 14, y al menos
aproximadamente 15 puntos por arr:iba de la linea Base de una
puntuacién EXACT PRO durante al ménos 1 dia, durante al menos
2 dias consecutivos, y durante al menos 3 dias consecutivos.
En algunas modalidades, ¢l incremento en el periodo
entre las exacerbaciones aguaas es de al menos
aproximadamente 200 dias, al menosiaproximadamente 150 dias,
al menos aproximadamente 140 dias, al menos aproximadamente
130 dias, al menos aproximadamehte 120 dias, al menos
aproximadamente 110 dias, al menoslaproximadamente 100 dias,
al menos aproximadamente 90 dias, al menos aproximadamente 80
dias, al menos aproximadamente 70 dias, al menos
aproximadamente 60 dias, al menos aﬂroximadamente 50 dias, al
menos aproximadamente 40 dias, al menos aproximadamente 30
dias, al menos aproximadamentel 20 dias, al menos
aproximadamente 10 dias. En élgunas modalidades, el
incremento en el periodo entre la exdacerbacién aguda es de al
menos aproximadamente 10 dias, al menos aproximadamente 9
dias, al menos aproximadamente‘ 8 dias, al menos
aproximadamente 7 dias, al menos aptoximadamente 6 dias, al
menos aproximadamente 5 dias, al menos aproximadamente 4
dias, al menos aproximadamente .3 dias, al menos
aproximadamente 2 dias, y al menos apﬁoximadamente 1 dia.
Algunas modalidades incluyén métodos para reducir
la frecuencia de las hospitalizaciones asociadas con una
exacerbacidén aguda de un trastorno pulmonar seleccionado de
enfermedad pulmonar obstructiva créniﬁa (EPOC) vy bronquitis

'
'
L
i
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crbébnica (BC) en una poblaciéﬁ de humanos que tiene dicho
trastorno. Algunos de tlales métodos incluyen la
administracién a dicha poblécién de un antibidético en
aerosol, en donde la frecuendia de las hospitalizaciones
asociadas con una exacerbacién' aguda para la poblacién es
menor que la frecuencia de laé\ hospitalizaciones asociadas
con una exacerbacién aguda para . una poblacidén que tiene una
exXacerbacidén aguda de EPOC que nc se trata con el aerosol.

En algunas de tales m@dalidades, la frecuencia de
las hospitalizaciones se reduce por al menos aproximadamente
50%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente
30%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente
10%. En algunas modalidadesA la frecuencia de 1las
hospitalizaciones se reduce por al menos aproximadamente 15%,
al menos aproximadamente 14%, al henos aproximadamente 13%,
al menos aproximadamente 12%, al menos aproximadamente 11%,
al menos aproximadamente 10%, al meﬁos aproximadamente 9%, al
menos aproximadamente 8%, al menos aproximadamente 7%, al
menos aproximadamente 6%, al meno# aproximadamente 5%, al
menos aproximadamente 4%, al menoé{ aproximadamente 3%, al
menos aproximadamente 2% y al menos iproximadamente 1%.

Algunas modalidades inciuyen el uso de un
antibiético en aerosol para reduci# la frecuencia de las
exacerbaciones agudas de un trastorﬁo pulmonar seleccionado
de enfermedad pulmonar obstructiva crédnica (EPOC) y
bronquitis crénica (BC) en una poblacién de humanos que tiene
dicho trastorno, en donde la frecuenci@ de las exacerbaciones
agudas para la poblacidén es menor qu¢ la frecuencia de 1las
exacerbaciones agudas para una ﬁoblacién que tiene

exacerbacién aguda de EPOC o BC que{ no se trata con el

aerosol. :
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i

Algunas modalidades | incluyen el uso de un
antibiético en aerosol para incrémentar el periodo de tiempo
entre las exacerbaciones agudas{ de un trastorno pulmonar
seleccionado de enfermedad puimonar obstructiva crénica

(EPOC) y bronquitis crénica (BC) én una poblacidén de humamos

i

que tiene dicho trastorno, en dbnde el periodo de tiempo

entre las exacerbaciones agudas para la poblacién es mayor

que el periodo de tiempo entre las'exacerbaciones agudas para

i

una poblacidén que tiene una exaceﬁbacién aguda de EPOC o BC

que no se trata con el aerosol.

Algunas modalidades iﬁcluyen el uso de un

antibiético en aerosol para reducir la frecuencia de las

hospitalizaciones asociadas con una: exacerbacién aguda de un

L

trastorno pulmonar seleccionado .de enfermedad pulmonar

'
v

obstructiva crénica (EPOC) y bronquitis crénica (BC) en una

\

poblacién de humanos que tiene dichb trastorno, en donde la

L

frecuencia de las hospitalizaciomnes asociadas con una
\

exacerbacidén aguda para la poblacién es menor que la
frecuencia de las hospitalizaciongs asociadas con una

exacerbacién aguda ©para una ©pobjacién que tiene una

exacerbacidén aguda de EPOC que no se trata con el aerosol.

\

Algunas modalidades incluyeh métodos para reducir
!
la tasa de exacerbaciones agudas de: un trastorno pulmonar

seleccionado de enfermedad pulmonal obstructiva crénica
i

\
(EPOC) y bronquitis crénica (BC) en uria poblacién de humanos

\

que tiene dicho trastorno. Algunas% de tales modalidades

1
incluyen la administracién a la poblacdién de un antibidtico

\

en aerosol. En algunas modalidades, la tasa de

i

i
exacerbaciones en la poblacién es menor que aproximadamente

\

. . ~ ¢ .
12 exacerbaciones/paciente por afio, mencr que aproximadamente

|
11 exacerbaciones/paciente por afio, mencr que aproximadamente

i
|

'&
i
|
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l}
10 exacerbaciones/paciente por\aﬁo, menor que aproximadamente
|

13
O

9 exacerbaciones/paciente por ¥ , Menor que aproximadamente
|

A

8 exacerbaciones/paciente por afio, menor que aproximadamente

7 exacerbaciones/paciente por %ﬁo, menor gue aproximadamente
|
\

. . [ .

6 exacerbaciones/paciente por aflo, menor que aproximadamente

A
\

5> exacerbaciones/paciente por aiio, menor que aproximadamente

\
4 exacerbaciones/paciente por aﬂo, menor que aproximadamente

3 exacerbaciones/paciente por aﬁb, menor que aproximadamente
|

2 exacerbaciones/paciente o& afio menor ue
14

aproximadamente 1 exacerbacién/pqciente por afio. En tales

\

modalidades, la tasa de exacerbédciones en la poblacién es

menor que aproximadamente 3.0 ¢xacerbaciones/paciente por

~

afio, menor que aproximadamente 4.9 exacerbaciones/paciente

por afio, menor que \ aproximadamente 2.8
exacerbaciones/paciente por aflo, jenor que aproximadamente
2.7 exacerbaciones/paciente ppr arnio, menor que
aproximadamente 2.6 exacerbaciones{paciente por afo, menor
{
que aproximadamente 2.5 exacerba&iones/paciente por arfo,
menor que aproximadamente 2.4 exagcerbaciones/paciente por
afio, menor que aproximadamente 2.3\ exacerbaciones/paciente

por anio, menor que \aproximadamente 2.2

exacerbaciones/paciente por afo, mewor que aproximadamente
2.1 exacerbaciones/paciente por\ afrio, menor que
aproximadamente 2.0 exacerbaciones/p%ciente por afo, menor
que aproximadamente 1.9 exacerbaciokes/paciente por afo,
menor que aproximadamente 1.8 exacebaciones/paciente por
aflo, menor que aproximadamente 1.7 exacerbaciones/paciente

\

~ | .
por ano, menor que aHrox1madamente 1.6
|
A . -~ i .
exacerbaciones/paciente por afio, menol que aproximadamente
1.5 exacerbaciones/paciente por \ arnio, menor que
|

aproximadamente 1.4 exacerbaciones/pacilente por afio, menor
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que aproximadamente 1.3 exacerbartiones/paciente por afio,
\

menor dque aproximadamente 1.2 ex%cerbaciones/paciente por

| .
ano, menor gue aproximadamente 1.1 exacerbaciones/paciente

por afio, o, menor que aproximadamente 1.0

exacerbaciones/paciente por afo. En algunas de tales

modalidades, la tasa de exacerbaci?nes en la poblacién es

menor que aproximadamente 1,0 ex%cerbaciones/paciente por
. . i : :
ano, menor dque aproximadamente 0.¢ exacerbaciones/paciente
|
por ario, menor que 1‘aproximadamente 0.8
exacerbaciones/paciente por afio, ménor que aproximadamente

|
0.7 exacerbaciones/paciente poz afo, menor que

|
aproximadamente 0.6 exacerbaciones/ﬂaciente por afio, menor

. N . N
que aproximadamente 0.5 exacerbacipnes/paciente por afio,

|

menor gue aproximadamente 0.4 exackerbaciones/paciente por
|

afio, menor dque aproximadamente 0.3 kexacerbaciones/paciente
‘ .

por afio, menor que aproximadamente 0.2
i

exacerbaciones/paciente por afio, y mehor que aproximadamente
1

\

0.1 exacerbaciones/paciente por afo.

l
En el contexto de una pokilacién de humanos, un
|

“paciente por afio” se refiere al nabero de humanos en 1la

poblacién durante el curso de un ino. Por tanto, por

|
ejemplo, el numero de exacerbaciones/paciente por afio se
|

refiere al numero total de exacerbacliones en 1la poblacién

i
l

durante un afo dividido entre el numero de pacientes en la
|

poblacién. En otras palabras, 2 exacerbaciones/paciente por

“iente en la poblacién

afio indicaria que, en promedio, cada pa,
\
|

experimenta 2 exacerbaciones por arfio.
|

Algunas modalidades inclqyen métodos para

. . . i .
incrementar el periodo de tiempo entie las exacerbaciones

|
agudas de un trastorno pulmonar selec¢ionado de enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC) vy bﬂonquitis crdnica (BC)
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en una poblacidén de humanos que tFene el trastorno. Algunos

de tales métodos incluyen la admiﬂistracién a la poblacién de
|

un antibidético en aerosol. En alghnas modalidades el periodo
' l

medio de tiempo entre las exacerbaciones agudas para la
l

poblacidén es mayor que aproximadﬂmente 300 dias, mayor que
l

aproximadamente 250 dias, mayor qu? aproximadamente 200 dias,

. . l .
mayor que aproximadamente 150 dias,] mayor gque aproximadamente
\

\

100 dias, o mayor que aproximadame¢nte 50 dias. En algunas
|

modalidades el periodo medio \ de tiempo entre las
[
exacerbaciones agudas para la Poblacién es mayor dque

l

aproximadamente 287 dias o mayor\ que aproximadamente 281

l
dias. l
l .
En algunas de las modalidades anteriores, una
l

exacerbacidn aguda comprende un inﬂremento en la puntuacidn
l
EXACT PRO. En algunas modalidades& una exacerbacidén aguda

|

comprende un incremento de al meno# 2 desviaciones estéandar
!

por arriba de la puntuacién de liqea base promedio de un
l

paciente individual durante al men?s 2 dias consecutivos,

sirviendo el primero de los dos dias %omo el dia de inicio.
En algunas modalidades, hna exacerbacidén aguda

comprende un incremento en la pu¥tuacién EXACT PRO de

aproximadamente 12 puntos por arriba %e la linea base durante

|
dos dias consecutivos. En alg%nas modalidades, una

|
exacerbacidn aguda comprende un 1ncrepento por arriba de la

. ‘. ! .
linea base en una puntuacién EXACT PR® de aproximadamente 12
\
puntos/dia, o un incremento por arriﬂ
|
una puntuacidén EXACT PRO de aproximadaﬁente 6 puntos/dia. En

I
algunas modalidades, una exacerbaciép aguda comprende un

a de la linea base en

| .
incremento por arriba de la linea ste en una puntuacién
. l .
EXACT PRO de aproximadamente 12 puntos|en 1 dia. En algunas
!

modalidades, una exacerbacidén aguda cdmprende un incremento
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por arriba de la linea base #n una puntuacidén EXACT PRO de

i
|

. i . .
una exacerbacidn aguda comprende un incremento por arriba de

aproximadamente 6 puntos en 1 dia. En algunas modalidades,

la linea base en una puntuacién EXACT PRO promedio de

|

{

aproximadamente 6 puntos/dia curante 3 dias consecutivos, o

un incremento en una puntuqcién EXACT PRO promedio de
i
aproximadamente 12 puntos/dia dPrante 3 dias consecutivos.
En algunas modalida?es, una exacerbacidén aguda

comprende un incremento por arlriba de la linea base en una

|
puntuacidén  EXACT PRO  durarte 1 dia de al  menos

!

aproximadamente 2 puntos, al mﬁnos aproximadamente 3 puntos,

al menos aproximadamente 4 punt?s, al menos aproximadamente 5

puntos, al menos aproximada#ente 6 puntos, al menos

. { .

aproximadamente 7 puntos, al menos aproximadamente 8 puntos,

al menos aproximadamente 9 puntos, al menos aproximadamente
|

10 puntos, al menos aproximadapente 11 puntos, y al menos

|
aproximadamente 12 puntos. @n algunas modalidades, wuna
|

exacerbacidén aguda comprende un, incremento por arriba de la

|
FXACT PRO durante dos dias

consecutivos de al menos aproximadamente 2 puntos, al menos

l

aproximadamente 3 puntos, al menos aproximadamente 4 puntos,

linea base en una puntuacién

al menos aproximadamente 5 puntoﬁ, al menos aproximadamente 6

: |
puntos, al menos aprox1madam$nte 7 puntos, al menos

1

aproximadamente 8 puntos, al men?s aproximadamente 9 puntos,

al menos aproximadamente 10 punt&s, al menos aproximadamente

1

11 puntos, y al menos aproximadaniente 12 puntos. En algunas

!

modalidades, una exacerbacidn agpda comprende un incremento

!

por arriba de 1la 1linea base eﬂ una puntuacién EXACT PRO

r
|

. l
puntos, al menos aproximadamente 3 puntos, al menos

|

aproximadamente 4 puntos, al menos aproximadamente 5 puntos,

durante tres dias consecutivos del al menos aproximadamente 2
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!
i

al menos aproximadamente 6 puntos, jal menos aproximadamente 7

|
puntos, al menos aproximadamen:e 8 puntos, al menos
l

1

aproximadamente 9 puntos, al menos |aproximadamente 10 puntos,
al menos aproximadamente 11 | puntos, y al menos
aproximadamente 12 puntos. En (algunas modalidades, una
exacerbacidén aguda comprende un in%remento por arriba de la
linea base en una puntuacidén EXACT PRO durante cuatro dias
consecutivos de al menos aproximad%mente 2 puntos, al menos
aproximadamente 3 puntos, al menos (aproximadamente 4 puntos,
al menos aproximadamente 5 puntos, gl menos aproximadamente 6

puntos, al menos aproximadamenfa 7  puntos, al menos
aproximadamente 8 puntos, al menosiaproximadamente 9 puntos,
al menos aproximadamente 10 puntosA al menos aproximadamente
11 puntos, y al menos aproximadamenﬁe 12 puntos. En algunas
modalidades, una exacerbacidén agude comprende un incremento
por arriba de la linea base en tna puntuacién EXACT PRO
durante cinco dias consecutivos de al menos aproximadamente 2
puntos, al menos aproximadamentg 3 puntos, al menos
aproximadamente 4 puntos, al menos aproximadamente 5 puntos,
al menos aproximadamente 6 puntos, al menos aproximadamente 7
puntos, al menos aproximadamente 8 puntos, al menos
aproximadamente 9 puntos, al menos aproximadamente 10 puntos,
al menos aproximadamente 11 puntos, y al menos
aproximadamente 12 puntos. ‘

Algunas modalidades incluy2n métodos para reducir
la tasa de hospitalizaciones relacionadas con trastornos
respiratorios en wuna poblacidén de - humanos que tiene un
trastorno seleccionado de enfermed;d pulmonar obstructiva
crdénica (EPOC) y brongquitis crénica (BC). Algunos de tales

métodos incluyen la administracién a 1la poblacidén de un

antibiético en aerosol. En alguna modalidades, la tasa de
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hospitalizaciones

es menor que aproximadamente 0.80

relacionadas con trastornos respiratorios

hospitalizaciones

relacionadas con trastornos respiratorios/paciente por afio,

menor que aproximadamente 0.75 1ospitalizaciones relacionadas

con trastornos respiratorios/paciente

aproximadamente 0.70 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/paciente por

aproximadamente 0.65 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/paciente por

aproximadamente 0.60 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/paciente por

aproximadamente 0.55 hospital..zaciones

trastornos respiratorios/paciente por

aproximadamente 0.50  hospitalizaciones

trastornos respiratorios/pacien:ze por

aproximadamente 0.45 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/pacient.e por

aproximadamente 0.40 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/paciente por

aproximadamente 0.35 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/pacients= por

aproximadamente 0.30 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/paciente por

aproximadamente 0.25 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/paciente por

aproximadamente 0.20 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/paciente por

aproximadamente 0.15 hospitalizeciones

trastornos respiratorios/paciente por

aproximadamente = 0.10 hospitalizaciones

trastornos respiratorios/paciente por afio.

por

arnio, 0

ano,
relacionadas
ano, menor
relacionadas
ario, menor
relacionadas
ano, menor
relacionadas
anio, menor
relacionadas
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ano, menor
relacionadas
arnio, menor
relacionadas
ano, menor
relacionadas
ano, menor
relacionadas
ano, menor
relacionadas
menor

relacionadas

menor

que
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que
con
que
con
que
con
que
con
que
con
que
con
que
con
que
con
que
con
que
con
que
con
que
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En algunas modalidades, la tasa de
hospitalizaciones relacionadas con trastornos respiratorios
comprende una tasa de Thospitalizacién relacionada con
exacerbacidn. En algunas modalidades, la tasa de
hospitalizacién relacionada cor. exacerbacién es menor que
aproximadamente 0.5 hospitalizaciones relacionadas con
exacerbacién/paciente por afio, menor que aproximadamente 0.4
hospitalizaciones relacionadas con exacerbacién/paciente por
ario, menor que aproximadamente 0.3 hospitalizaciones
relacionadas con exacerbacidén/peéciente por afio, menor que
aproximadamente 0.2 hospitalizaciones relacionadas con
exacerbacién/paciente por afo, ¢ menor que aproximadamente
0.1 hospitalizaciones relacionadas con exacerbacién/paciente
por afio. En algunas modalidades, la tasa de
hospitalizaciones relacionadas cor exacerbacién es menor que
aproximadamente 0.42 hospitalizaciones relacionadas con
exacerbacién/paciente por afio, o menos que aproximadamente
0.27 hospitalizaciones relacionadas con exacerbacién/paciente
por ano.

En algunas modalidaces de los métodos,
composiciones y usos proporcionaios en la presente, la
terapia de antibiético en aerosol vy/o de antibiético
comprende un aerosol de una solucién que comprende
levofloxacina u ofloxacina y un catién Dbivalente o
trivalente.

En algunas modalidades de los métodos,
composiciones y usos proporcionadcs en la presente, una
poblacidén, e.g., una poblacién de humanos, puede incluir
pacientes que han experimentado recientemente una
exacerbacidén aguda de un trastorno opulmonar. Por ejemplo,

una poblacidén puede incluir pacientes que han experimentado
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una exacerbacidén aguda de un rastorno pulmonar dentro de al
menos aproximadamente 1 dia, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 20
dias, 25 dias, y 30 dias antes de recibir terapia de
antibidéticos en aerosol u otra terapia proporcionada en la
presente. En algunas modalidades, wuna poblacién puede
incluir pacientes que han esxperimentado una exacerbacién
aguda de un trastorno pulinonar dentro de al menos
aproximadamente 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, b5
semanas, y 6 semanas antes de recibir terapia de antibidticos
u otra terapia proporcionada en la presente. En algunas
modalidades, una poblacién puece incluir pacientes que han
experimentado una exacerbacidén aguda de un trastorno pulmonar
dentro de al menos aproximadamente 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4
meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses,
11 meses y 12 meses antes de recibir la terapia de
antibidéticos u otra terapia propoiccionada en la presente.

En algunas modalidades de los métodos,
composiciones y usos proporcionados en la presente, una
poblacidén, e.g., una poblacién de humanos, puede incluir
pacientes que han recibido recienitemente un tratamiento para
una exacerbacidén aguda de un trastorno pulmonar. Por
ejemplo, wuna poblacién puede incluir pacientes que han
recibido tratamiento para una exacerbacién aguda de un
trastorno pulmonar dentro de al menos aproximadamente 1 dia,
5 dias, 10 dias, 15 dias, 20 dias, 25 dias, y 30 dias antes
de recibir terapia de antibioticos u otra terapia
proporcionada en la presente. En algunas modalidades, una
poblacidn puede incluir pacientes que han recibido
tratamiento para una exacerbacién aguda de un trastorno
pulmonar dentro de al menos aproximadamente 1 semana, 2

semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, y 6 semanas antes
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dias/mes, y al menos aproximadanmente 31 dia/mes.

Composiciones Farmacéuticas

Para propdsitos del mé:-odo descrito en la presente,
un agente de fluoroquinolona‘ formulado <con un catidén
bivalente o trivalente que tien=z biodisponibilidad pulmonar
mejorada puede administrarse utilizando un inhalador. En
algunas modalidades, 1la fluorbquinolona descrita en la
presente se produce como une composicién farmacéutica
adecuada para la formacién del cerosol, de buen sabor, con
estabilidad en almacenamiento, y seguridad y tolerabilidad
para el paciente. En algunas modélidades, el contenido de 1la
isoforma de la fluoroquinolona fabricada puede optimizarse
para tolerabilidad, actividad antinicrobiana y estabilidad.

Las formulaciones pueden incluir un catidén
bivalente o trivalente. El catibn bivalente o trivalente
puede incluir, por ejemplo, magnesio, calcio, =zinc, cobre,
aluminio, y hierro. En algunas modalidades, 1la solucidn
comprende cloruro de magnesio, sulfato de magnesio, cloruro
de =zinc, o cloruro de cobre. En algunas modalidades, la
concentracién de cationes bivalentes o trivalentes puede ser
de aproximadamente 25 mM a aproximadamente 400 mM, de
aproximadamente 50 mM a aproximadamente 400 mM, de
aproximadamente 100 mM a aproximadamente 300 mM, de

aproximadamente 100

=

aproximadamente 250 mM, de

aproximadamente 125

=

aproximadamente 250 mM, de
aproximadamente 150 mM a aproxinadamente 250 mM, de
aproximadamente 175 mM a aproximadamente 225 M, de
aproximadamente 180 mM a aproximacamente 220 mM, vy de
aproximadamente 190 mM a 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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concentracidn de aproximadamente 5% a aproximadamente 25%, de

aproximadamente 10% a aproximadamente 20%, y de
aproximadamente 15% a aproximadamente 20%. En algunas

modalidades, la relacién de fluoroquinolona a <catidn
bivalente o trivalente puede ser de 1:1 a 2:1 o de 1:1 a 1:2.

Las fluoroquinolonas nc¢ limitantes para su uso como
se describe en la presente incluye levofloxacina, ofloxacina,
ciprofloxacina, enoxacin, gatifloxacin, gemifloxacin,
lomefloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, pefloxacin,
esparfloxacin, garenoxacin, sitaflioxacin y DX-619.

La formulacidén puede tener una concentracién de
fluoroguinolona, por ejemplo, levofloxacina u ofloxacina,
mayor que aproximadamente 50 mg/ml, aproximadamente 60 mg/ml,
aproximadamente 70 mg/ml, ap.coximadamente 80 mg/ml,
aproximadamente 90 mg/ml, aproximadamente 100 ng/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 formulacidén puede tener una
concentracién de fluoroquinolona, por ejemplo, levofloxacina
u ofloxacina, de aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente
200 mg/ml, de aproximadamente 75 mg/ml a aproximadamente 150
mg/ml, de aproximadamente 80 mg/ml a aproximadamente 125
mg/ml, de aproximadamente 80 mg/ml a aproximadamente 120
mg/ml, de aproximadamente 90 mg/ml a aproximadamente 125
mg/ml, de aproximadamente 90 mg/ml a aproximadamente 120
mg/ml, y de aproximadamente 90 mg/ml a aproximadamente 110
mg/ml.

La formulacién puede tene-r una osmolaridad de
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aproximadamente 300 mOsmol/:g hasta aproximadamente 500
mOsmol/kg, de aproximadamante 325 mOsmol/kg hasta
aproximadamente 450 mOsmol/kg, de aproximadamente 350
mOsmol /kg hasta aproximadamente 425 mOsmol/kg, \% de
aproximadamente 350 mOsmol/ky hasta aproximadamente 400
mOsmol/kg. En algunas modalidades, la osmolaridad de la
formulacién es mayor que arproximadamente 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/ky, y aproximadamente 500
mOsmol/kg.

La formulacién pued: tener un pH de desde

aproximadamente 8.5, desde aproximadamente 5.0 a
aproximadamente 8.0, desde aproximadamente 5.0 a
aproximadamente 7.0, desde aproximadamente 5.0 a
aproximadamente 6.5, desde aproximadamente 5.5 a

aproximadamente 6.5 y desde 6.0 a aproximadamente 6.5.

La formulacidén puede comprender un vehiculo
farmacéutico convencional, un excipiente o lo similar (e.g.,
manitol, lactosa, almiddén, estearato de magnesio, sacarina de
sodio, talco, <celulosa, croscarnelosa de sodio, glucosa,
gelatina, sacarosa, carbonato de magnesio, y lo similar), o
sustancias auxiliares tales como agentes humectantes, agentes
emulsificadores, agentes s>lubilizadores, agentes
amortiguadores de pH y lo similar (e.g., acetato de sodio,
citrato de sodio, derivados de ciclodextrina, monolaurato de
sorbitan, acetato de trietanolamine, oleato de trietanolamina
y lo similar). En algunas modalidades, la formulacidén puede
carecer de un vehiculo farmac2utico convencional, un

excipiente o lo similar. Algunas modalidades incluyen una
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formulacién que carece de lactosa. Algunas modalidades

comprenden lactosa a una concentracidn menor que
aproximadamente 10%, 5%, 1% ¢ 0.1%. En algunas modalidades,

la formulacién puede consistir esencialmente de levofloxacina
u ofloxacina y un catidén bivalente o trivalente.

En algunas modalidades, wuna formulacién puede
comprender una concentracidén de levofloxacina desde entre
aproximadamente 75 mg/ml y cproximadamente 150 mg/ml, una
concentracidén de cloruro de magnesio desde entre
aproximadamente 150 mM y aproximadamente 250 mM, un pH desde
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 7; una osmolaridad
desde entre aproximadamente 3(C0 mOsmol/kg y aproximadamente
500 mOsmol/kg y carece de lactosa.

En algunas modalidades, una formulacidén comprende
una concentracién de levofloxacina de aproximadamente 100
mg/ml, una concentracidén de cloruro de magnesio de
aproximadamente 200 mM, un pH de aproximadamente 6.2 y una
osmolaridad de aproximadamente 383 mOsmol/kg. En algunas
modalidades, una formulacidén consiste esencialmente de una
concentracidén de levofloxacina ce aproximadamente 100 mg/ml,
una concentracidén de cloruro de magnesio de aproximadamente
200 mM, un pH de aproximadamente 6.2 y una osmolaridad de
aproximadamente 383 mOsmol/kg. En algunas modalidades, una
formulacidén consiste de una conceatracidén de levofloxacina de
aproximadamente 100 mg/ml, una concentracién de cloruro de
magnesio de aproximadamente 200 mM, un pH de aproximadamente
6.2 y una osmolaridad de aproximadamente 383 mOsmol/kg.

Administracidn

Los antimicrobianos en a=zrosol pueden administrarse
a una dosis terapéuticamente efectiva, e.g., una dosis

suficiente para proporcionar los resultados del tratamiento
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descrito en la presente. La cantidad del compuesto activo
administrado puede depeﬁﬁer del sujeto que se trata, de la
severidad de la afliccién, de la manera y el esquema de
administracién y del juicio del médico que prescribe; por
ejemplo, un rango de do%is probable para la administracidn
del aerosol de levofloxa#ina seria de aproximadamente 20 a
300 mg dos veces al dia; siendo seleccionados los agentes
activos por sus vidas medias mds largas o mds cortas,
respectivamente.

La administracién de los agentes antimicrobianos
descritos en la presente o de las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos p@ede ser mediante la inhalacidén del
aerosol. Los métodos, aispositivos y composiciones para
suministro se describen eﬂtla Publicacidén de la Solicitud de
Patente de E.U. No. 2006}0276483, incorporada mediante la
referencia en su totalidad.

Las composicion¢s farmacéuticamente aceptables
incluyen formas de dosis sélidas, semisdlidas, liquidas y en
aerosol, tales como, pér ejemplo, polvos, liquidos,
suspensiones, composicione%, liposomas, particulas, o 1lo
similar. Preferentemente, las composiciones se proporcionan
en formas de dosis unitarié adecuada para la administracién
unica de una dosis precisa.‘

El agente anti@icrobiano en aerosol puede
administrarse ya sea solo 10"en algunas alternativas, en
combinacién con un vehicﬁlo, excipiente o lo similar
farmacéutico convencional (é.g., manitol, lactosa, almidédn,
estearato de magnesio, sacayina de sodio, talco, celulosa,
croscarmelosa de sodio, glucosa, gelatina, sacarosa,
carbonato de magnesio, y lo similar). Si se desea, la

composicién farmacéutica también puede contener cantidades
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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 sorbitan, acetato de
trietanolamina, oleato de trietanolamina y lo similar).
Generalmente, la formulacidn farmacéutica contendra
aproximadamente de 0.005% a 95%, preferentemente de
aproximadamente 0.5% a 50% por peso de un compuesto de 1la
invencién. Se conocen métodos actuales para preparar tales
formas de dosis, o seran evidentes, para aquellos expertos en
esta técnica, por ejemplo, ver Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania.

En una modalidad preferida, las composiciones
tomaran la forma de una forma de dosis unitaria tal como un
vial que contiene un liquido, sélido para suspensidn, polvo
seco, liofilato u otra composicién.

Por ejemp:.0, 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.qg., agua, salina, dextrosa acuosa,
glicerol, glicoles, etanol o lo similar) para formar una
solucidn o‘suspensién. Las soluciones que van a formularse
en aerosol pueden prepararse en las formas convencionales vya
sea como soluciones o suspensiones liquidas, como emulsiones
o en formas sdélidas adecuadas para disolucidén o suspensidén en
liguido antes de la procuccidén y la inhalacién del aerosol.
E1 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
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compuesto y las necesidades del sujeto. Sin embargo, pueden
emplearse porcentajes dz2l1 ingrediente activo de 0.01% a 90%
en solucién, y serdn mds altos si la composicién es un
sélido, que subsecuentenente se diluird a los porcentajes
anteriores. En algunas modalidades, la  composicién
comprenderé de 1.0% a 50.0% del agente activo en solucién.

Las composicionzs descritas en la presente pueden
administrarse con una frecuencia de aproximadamente 1, 2, 3,
4 o migs veces al dia, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 o mds veces a la
semana, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mads veces al mes. En
modalidades particulares, las composiciones se administran
dos veces al dia.

Suministro del Aerosol

Para administracidn pulmonar, se evitan las vias
respiratorias superiores en favor de las vias respiratorias
media e inferior. El suministro pulmonar del farmaco puede
lograrse mediante la inhalacidén de un aerosol a través de la
boca y la garganta. Las particulas que tienen un didmetro
aerodinamico medio de masa (MMAD) de méds de aproximadamente 5
micras generalmente no alcanzan el pulmbén; por el contrario,
tienden a chocar con la parte posterior de la garganta y se
degluten 'y posiblemente se absorben oralmente. Las
particulas que tienen didme:ros de aproximadamente 2 a
aproximadamente 5 micras son suficientemente pequefias para
alcanzar la regién superior a media pulmonar (vias
respiratorias de conduccién), pero son demasiado grandes para
alcanzar los alvéolos. Las particulas més pequefias, i.e., de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 2 micras, son capaces
de alcanzar la regién alveolar. Las particulas que tienen
diametros mas pequefios que aprox:.madamente 0.5 micras también

pueden depositarse en la regidén alveolar mediante
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sedimentacidén, aunque las particulas muy pequefias pueden
exhalarse.

En una modalidad, se selecciona un nebulizador en
base a permitir la formacién de un aerosol de un agente
antimicrobiano de fluoroquinolona descrito en la presente que
tiene un MMAD predominantemente desde entre aproximadamente 2
a aproximadamente 5 micras. En una modalidad, la cantidad
suministrada del agente antimicrobiano de fluoroquinolona
proporciona un efecto teradéutico para las infecciones
respiratorias. El nebulizador puede suministrar un aerosol
que comprende un didmetro gserodindmico medio de masa de
aproximadamente 2 micras a arroximadamente 5 micras con una
desviacidn geométrica estandar menor o igual a
aproximadamente 2.5 micras, un didmetro aerodindmico medio de
masa de aproximadamente 2.5 micras a aproximadamente 4.5
micras con una desviacidén geom2trica estandar menor o igual a
aproximadamente 1.8 micras, y un didmetro aerodinamico medio
de masa de aproximadamente 2.8 micras a aproximadamente 4.3
micras con una desviacidén geométrica esténdar menor o igual a
aproximadamente 2 micras. En algunas modalidades, el aerosol
puede producirse utilizando un nebulizador de malla
vibratoria. Un ejemplo de un nebulizador de malla vibratoria
incluye el nebulizador PARI E-FLOW®. Més ejemplos de
nebulizadores se proporcionan en las Patentes de E.U. Nos.
4,268,460; 4,253,468; 4,046,146; 3,826,255; 4,649,911;
4,510,929; 4,624,251; 5,164,740; 5,586,550; 5,758,637;
6,644,304; 6,338,443; 5,906.202; 5,934,272; 5,960,792;
5,971,951; 6,070,575; 6,192.876; 6,230,706; 6,349,719;
6,367,470; 6,543,442; 6,584,971; 6,601,581; 4,263,907;
5,709,202; 5,823,179; 6,192,876; 6,644,304; 5,549,102;

6,083,922; 6,161,536; 6,264,922; 6,557,549; y 6,612,303,
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todas las cuales se incorporan en la presente mediante la
referencia en su totalidad. Ejemplos mas comerciales de
nebulizadores que pueden wutilizarse con la formulacién
descrita en la presente incltyen Respirgard 11®, Aeroneb®,
Aeroneb® Pro, y Aeroneb® Go producidos por Aerogen; AERx® vy
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 FPatente de E.U. No. 6,196,219
mediante la referencia en su totalidad.

La cantidad del antibidético que puede administrarse
a los pulmones puede incluir a.. menos aproximadamente 20 mg,
aproximadamente 30 mg, aproximadamente 40 mg, aproximédamente

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 mg,
aproximadamente 150 ng, aproximadamente 160 mg,
aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg,
aproximadamente 1390 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,
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aproximadamente 490 ng, aproximadamente 500 ng,

aproximadamente 510 mg, aproximadamente 520 mg,
aproximadamente 530 mg, aproximadamente 540 mg,
aproximadamente 550 mng, aproximadamente 560 mg,
aproximadamente 570 mg, aproximadamente 580 mg,
aproximadamente 590 mg, aproximadamente 600 mng,
aproximadamente 610 mg, aproximadamente 620 ng,
aproximadamente 630 mg, aproximadamente 640 mg,
aproximadamente 650 mg, 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 mg,

aproximadamente 790 mg, y aproxinadamente 800 mg.

El aerosol puede administrarse a los pulmones en
menos de aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 5
minutos, aproximadamente 4 minutos, aproximadamente 3
minutos, aproximadamente 2 minutos y aproximadamente 1
minuto.

Indicaciones

Los métodos y compdsiciones descritos en la
presente pueden utilizarse para tratar trastornos pulmonares
obstructivos, por ejemplo la enfermedad pulmonar obstructiva
crbénica, bronquitis crénica (BC) y algunas asmas.

En algunas modalidades, la incidencia y/o la
severidad de 1las exacerbaciones agudas pueden reducirse
mediante los métodos proporcionados en la presente. Las
exacerbaciones agudas pueden indicarse por la presencia de un

sintoma que incluye produccidén incrementada de esputo, un
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esputo mé&s purulento, cambio en el color del esputo, tos
incrementada, silbido incgementado, opresién en el pecho,
reducida tolerancia al ejercicio, fatiga incrementada,
retencién de fluidos, coniusién aguda, disnea empeorada, Yy
combinaciones de los mismos. Ademds, una exacerbacidén aguda
puede incluir un detericiro respiratorio sintomatico que
requiere el tratamientb con agentes antibiéticos,
corticosteroides sistémi@os, hospitalizacidn, e} una
combinacidén de estos tratamientos.

En algunas modaliﬁades, se reduce la incidencia de
las exacerbaciones agudas eh un sujeto. El periodo entre las
exacerbaciones agudas puedé;incrementarse por aproximadamente
1 dia, 2 dias, 3 dias, 4?dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8
dias, 9 dias, y 10 dias, 'se incrementard aproximadamente 1
semana, <2 semanas, 3 seﬁanas, 4 semanas, 5 semanas, 6
semanas, / semanas, 8 semahas, 9 semanas, y 10 semanas, se
incrementara por aproximadémente 1l mes, 2 meses, 3 meses, 4
meses, b5 meses, 6 meses, 7 ﬁeses, 8 meses, 9 meses, 10 meses,
11 meses, y 12 meses, se incrementard por 1 afio, y 2 afos.
En algunas modalidades, ge prevendran las exacerbaciones
agudas en un paciente. |

En algunas modalidades, los métodos y composiciones
proporcionados en la presente pueden reducir el tiempo
promedio de hospitalizacién:para un paciente que sufre de una
exacerbacién aguda. El tﬁempo promedio de hospitalizacidn
puede medirse, por ejemplo; como el tiempo desde el inicio
del tratamiento en el hospital hasta el tiempo en que la
exacerbacién aguda se disminuye o se elimina suficientemente
de tal manera que el paciente se retire del hospital. En
tales modalidades, el tiempé promedio de hospitalizacidn para

el paciente es menor | que el tiempo promedio de
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hospitalizacién para un paciente que sufre de una
exacerbacidén aguda que no se trata con el antibidtico. El
tiempo promedio de hospitalizacidn para un paciente que sufre
de wuna exacerbacidén aguda puede reducirse por al menos
aproximadamente 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% y 90%.
El tiempo promedio de hospitalizacién para un paciente que
sufre de una exacerbacidén aguda puede reducirse por al menos
aproximadamente 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6
dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, y 10 dias. El tiempo promedio
de hospitalizacidén para un paciente que sufre de una
exacerbacidén aguda puede ser menor que aproximadamente 1 dia,
5 dias y 10 dias.

La severidad y/o la duracién de las exacerbaciones
agudas pueden medirse mediante una wvariedad de métodos. Un
ejemplo es una herramienta de exacerbaciones de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EXACT) con una medicidén del
resultado de 14 conceptos reportados por el paciente (PRO)
diseflado para estandarizar el procedimiento de medicién para
evaluar la frecuencia, severidad y duracién de las
exacerbaciones agudas de la EPOC en pruebas clinicas (Jones
P. et al., (2007) “Quantifying of severity of exacerbations
in chronic obstructive pulmonary disease: adaptations to the
definition to allow quantificatior” (Cuantificacién de la
severidad de las exacerbaciones en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica: adaptaciones a la definicién para
permitir la cuantificacidén) Proc. 2m Thorac Soc., 4:597-601,
incorporada mediante 1la referencia en su totalidad). El
EXACT PRO puede incluir un cuestionario diario completado por
los pacientes para reportar cualguizsr sintoma y exacerbacién.
Los pacientes pueden utilizar definiciones eéténdar y los

conceptos en el cuestionario se refieren a falta de
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respiracién,. tos y esputo, sintomas en el pecho, sintomas
globales, intervencién del cuidado de la salud y cambios en
las medicaciones durante el dia. En tales métodos, una
exacerbacién puede incluir un incremento de al menos 2
desviaciones estandar por arriba de una puntuacidén de linea
base promedio de un paciente individual durante al menos 2
dias consecutivos, sirviendo el primero de los dos dias como
el dia de inicio. Los PROs pueden evaluar cualquier aspecto
del estado de salud de un paciente que proviene directamente

del paciente (i.e., sin la interpretacién de las respuestas

del paciente por un médico o alguien mé&s) y pueden utilizarse

para medir el impacto de una intervencién en uno o méas
aspectos del estado de salud del paciente. En EPOC o BC, los
PROs pueden cuantificar sintomas registrados durante una
exacerbacién, ya sea o no que el paciente busque atencidn
médica. Un incremento en la puntuaciédn EXACT PRO puede
asociarse con una exacerbacidén y se caracteriza por el
empeoramiento en los sintomas crénicos que incluyen, pero no
se limitan a, falta de respiracidén, tos, opresidén en el pecho
y sonambulismo. En mas ejemplos, el EXACT PRO puede incluir
términos y puntuaciones que se refieren a la presencia de un
sintoma que incluye incremento en la produccidén de esputo,
esputo més purulento, cambio en el color del esputo, tos
incrementada, silbido incrementado, opresién en el pecho,
reducida tolerancia al ejercicio, fatiga incrementada,
retencién de fluidos, confusién aguda, disnea empeorada, vy
combinaciones de los mismos. Ademds, el EXACT puede incluir
términos y puntuaciones que se refieren al deterioro
respiratorio sintomatico que requiere tratamiento con agentes
antibidticos, corticosteroides sistémicos, hospitalizacidén, o

una combinacién de estos tratamientos.
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Mas ejemplos de métoddé para medir la severidad y/o
la duracidén de las exacerbaciohés agudas incluyen el uso de
indices tales como el cuestionario respiratorio de St. George
(SGRQ), el cuestionario de signos y sintomas (Meguro et al.,
(2007) *“Development and validation of an improved, COPD-
specific version of the ST GeorQe’s Respiratory Questionaire”
(Desarrollo y validacidén de uné versién mejorada especifica
para EPOX del cuestionario reséiratorio de St George) Chest
132:456-63, incorporada mediante la referencia en su
totalidad). El SGRQ es un instrumento especifico para la
enfermedad, diseflado para medir el impacto en la salud
general, en la vida diaria, y en el bienestar percibido y que

se ha desarrollado para su uso por pacientes con obstruccién

- en vias respiratorias fija y reversible. Las puntuaciones

para estos componentes y la puhtuacién resumida se basan en
una escala de 100 puntos. iEn algunas modalidades, 1los
métodos 'y composiciones proporcionados en la presente
incluyen lograr un indice SGRQ mas ventajoso en pacientes con
un trastorno pulmonar obstructivo crénico.

En mas modalidades, los métodos y composiciones
proporcionados en la presente incluy6en lograr un indice BODE
mas ventajoso én pacientes{ con un trastorno pulmonar
obstructivo. El indice BODE es un sistema multidimensional
de puntuacidén que evalua los aspectos respiratorios, de
percepcidén y sistémicos de la EPOC que categorizarian mejor
la enfermedad. El indice se refiere a un indice de masa
corporal (B), el grado de obstruccidn de las vias
respiratorias (0), la disnea funcional (D), y la capacidad de
ejercicio €, (Celli BR, et al., The body-mass index, airflow
obstruction, dyspnea and exercise capacity index in chronic

obstructive pulmonary disease (El indice de masa corporal, la
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obstruccidén de vias respiratorias, 1la disnealy el indice de
capacidad de ejercicio en la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica). N Engl J Med 2004 Mar 4;350 (10) :1005-12,
incorporada mediante la referencia en su totalidad).

Aun en mas modalidades, los métodos y composiciones
proporcionados en la presente incluyen lograr un indice méas
ventajoso en pacientes con un trastorno pulmonar obstructivo,
en donde el indice incluye 1la escala Modified ™Medical
Research Council (MMRC) (Consejo de la investigacidén médica
modificada), el indice de disnea de linea base (BDI) y el
diagrama de gasto de oxigeno (OCD) (Chhabra et al., (2009)
“Evaluation of three scales of dyspnea in chronic obstructive
pulmonary disease” (Evaluacidén de tres escalas de la disnea
en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica) Ann Thorac Med
4:128-32, incorporada mediante la referencia en su
totalidad).

Mas modalidades incluyen tratar una infeccidén que
comprende una o mas bacterias que pueden incluir Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas acidovorans,
Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas putida, Stenotrophomonas
maltophilia, Aeromonas hydrophilia, Escherichia coli,
Citrobacter Freundii, Salmonella typhymurium, Salmonella
typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella enteritidis, Shigella
dysenteriae, Shigella flexnerim Shigella sonnei, Enterobacter
Cloacae, Enterobacter aerogenes, Klebsiella  pneumoniae,
Klebsiella oxytoca, Serratia mercescens, 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
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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 oneumophila, Listeria monocytogenes, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Burkholderia cepacia,
Francisella tularensis, Kingella y Moeaxella. En algunas
modalidades, la infeccién pulmonar puede incluir una bacteria
anaerdbica gram negativa. En més modalidades, la infeccidén
pulmonar puede incluir wuna o mds de las bacterias
seleccionadas del grupo que consiste de Bacteroides fragilis,
Bacteroides distasonis, el grupo de homologia de Bacteroides
34522, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovalus, Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides
eggerthii \% Bacteroides splanchnicus. En algunas
modélidades, la infeccién pulmonar puede incluir una bacteria
gram positiva. En algunas modalidades, la infeccién pulmonar

puede incluir una o més 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 )% Staphylococcus
saccharolyticus. En algunas modalidades, la infeccidn
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pulmonar puede incluir una bacteria anaerdbica gram positiva.
En algunas modalidades, la infeccidén pulmonar puede incluir
una o mis bacterias seleccionadas del grupo que consiste de
Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Clostridium
tetini y Clostridium botulinum. En aléunas modalidades, la
infeccidén pulmonar puede incluir una bacteria A&cido-alcohol
resistente. En algunas modalidades, la infeccidén pulmonar
puede incluir una o mas bacterias seleccionadas del grupo que
consiste de Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium,
Mycobacterium intracellulare y Mycobacterium leprae. En
algunas modalidades, la infeccién pulmonar puede incluir una
bacteria atipica. En algunas modalidades, la infecciédn
pulmonar puede incluir una o mé&s bacterias seleccionadas del
grupo que consiste de Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma
pneumoniae.
EJEMPLOS

Ejemplo .1 - Estudio clinico fase 1b en la administracién de

levofloxacina con MgCl, a pacientes de BC

Se llevdé a cabo un estudio controlado por placebo,
unico-oculto, aleatorizado, multicentral, de fase 1b para
evaluar dos regimenes de dosis de levofloxacina formulada con
MgCl, (240 mg, al dia y 240 mg cada tercer dias) administrada
durante 5 dias por via en aerosol a pacientes de BC estables.
Las formulaciones utilizadas para los farmacos del estudio se

muestran en la Tabla 1.

TABLA 1
Levofloxacina con MgCl, 100 mg/ml Placebo
Levofloxacina, mg/mi (mM) 100 (272) 0
Magnesio, mg/ml (mM) 4.9 (200) 0
Cloruro, mg/ml (mM) 14.2 (400) 0
pH 6a8 _ 6a8
Osmolalidad, mOsmol/kg 300 a 500 300 a 500
Salina n/a 0.9%
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Los farmacos del}estudio se administraron mediante
aerosol utilizando un dispositivo PARI eFlow® modificado
(fabricado por PARI GmbH Moosstrasse 3, D-82319 Starnberg,
Alemania) . El nebulizador PARI eFlow® utiliza una malla
vibratoria para nebulizar -la medicacién y suministrar la
medicacidén con un tamafio de. particula de aproximadamente 3.5
a 4.0 pm. Los pacientes se incluyeron en el estudio si
tenian sintomas consistentes con BC, pero que no tuvieron
ningun episodio documentado de exacerbacién aguda de BC que
requiriera tratamiento dentro de los 60 dias antes del Dia 1.
Se excluyeron los pacientes de la prueba si su uso actual de
corticosteroides orales excedia dosis equivalentes a 10 mg de
prednisona/dia o 20 mg de p&ednisona cada tercer dia. La
Tabla 2 resume el uso del corticoesteroide de pacientes seis

meses antes del estudio.

TABLA 2
Adrenérgicos/farmacos para Levofloxacina Levofloxacina Placebo
enfermedad obstructiva de vias |  formulada con formulada con N=4
respiratorias MgCl, 240 mg al MgCl, 240 mg
diaN=9 cada tercer dia N =
8
Budesonida con fumarato de 0 1 0
formoterol ..
Seretida 3 3 .2
Glucocorticoides :
Prednisona 1 2 1
Triamcinolona 0 1 1
Numero total de pacientes que 4 3
utilizaron corticoesteroides 6
meses antes del estudio

Evaluaciones de la funcién pulmonar

Todos los pacientes experimentaron pruebas de
funcién pulmonar para determinér los pardmetros que incluian
su FVC (capacidad vital forzada) y FEV; (volumen de
expiracién forzado en 1 segundo) de acuerdo con 1los

estandares de espirometria de la American Thoracic Society
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La Tabla 3 resume los datos de

FEV,; para los cambios desde la pre-dosis en el Dia 1 y el Dia

5, en donde los valores de linea base fueron el Dia 1 pre-

dosis.
Tabla 3
Parametro Levofloxacina con Levofloxacina con Placebo (n=4)
MgCl, 240 mg QD MgCl; 240 mg BID
n=9) n=8)
FEV, | Cambiode | FEV; | Cambiode FEV, Cambio de
(L) Porcentaje (L) Porcentaje (L) Porcentaje
de Linea de Linea de Linea
Basal Basal Basa
Dia 1 pre-dosis Promedio 1.45 N/A 1.37 N/A 1.16 N/A
(DE) (0.71) (0.70) (0.84)
Medio 1.28 N/A 1.12 N/A 0.90 N/A
Minimo 0.56, N/A 0.78, N/A 0.50, N/A
Maximo 2.82 2.68 2.34
Dia 1 pre-dosis Promedio 1.42 -5.13 1.32 -4.55 1.16 0.82 (11.46)
a 30 minutos (DE) (0.81) (10.11) (0.71) (11.74) (0.83)
post-dosis Medio 1.17 -7.75 1.12 -3.25 0.90 278
Minimo 0.51, -22.22, 0.68, -24.73, 0.54, 14.28, 12.00
Maximo 2.86 12.75 263 16.67 2.31
Dia 1 pre-dosis Promedio 1.43 -4.30 1.29 -9.10 1.16 -3.18 (15.26)
a 2 horas post- (DE) (0.78) (10.92) (0.81) (14.58) (0.89)
dosis -Medio 1.15 0.00 1.02 -14.97 0.89 1.64
Minimo 0.43, -23.21, 8.45 0.61, -27.38, 0.47, -25.40, 9.40
Maximo 2.84 3.04 13.43 2.37
Dia 5 pre-dosis Promedio 1.55 N/A 1.37 N/A 1.14 N/A
(DE) (0.90) (0.66) (0.86)
Medio 1.25 N/A 1.17 N/A 0.82 N/A
Minimo 0.58, N/A 0.73, N/A 0.54, N/A
Maximo 2.94 2.68 2.36
Dia 5 pre-dosis Promedio 1.50 -3.83 (5.58) 1.39 -0.84 113 -1.53(5.29)
a 30 minutos (DE) (0.90) (0.80) (13.36) (0.87)
post-dosis Medio 1.16 -3.70 1.05 0.94 0.84 0.21
Minimo 0.60, -10.00, 3.45 0.75, -22.68, 0.49, -9.26,2.73
Maximo 2.88 3.13 16.79 2.37
Dia 5 pre-dosis Promedio 1.52 -2.60 (8.20) 1.28 -8.71 1.17 0.38 (9.53)
a 2 horas post- (DE) (0.93) (0.72) (11.37) (0.95)
dosis Medio 1.20 0.34 0.97 -12.99 0.84 3.60
Minimo 0.61, -17.82,5.17 0.63, -20.83,7.14 0.47, -12.96, 7.27
Maximo 2.96 2.84 253
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En la linea base, los valores de FEV; promedio vy
medios fueron ligeramente mayores en los grupos de
tratamiento de levofloxacina con MgCl, en comparacidén con el
grupo de placebo. Las diferencias observadas en la linea
base se debieron probablemente al pequefioc tamafio de la
muestra del grupo de placebo. Los cambios observados en FEV;
y los resultados de otras pruebas de funcién pulmonar (datos
no mostrados) no fueron significativoes ni clinicamente
relevantes.

Evaluaciones de seguridad

Todos los eventos adversos fueron suaves o)
moderados en severidad y generalmente auto limitantes, con la
excepcidén de un evento severo adverso. El perfil de 1los
eventos adversos reportados entre 240 mg al dia y 240 mg cada
tercer dia de levofloxacina con MgCl, fueron similares. Once
pacientes (64.7%) tratados con levofloxacina con MgCl;
experimentaron al menos un evento adverso: 6/9 pacientes
(66.7%) en el grupo de 240 mg al dia y 5/8 pacientes (62.5%)
en el grupo de 240 mg cada tercer dia. Inesperadamente,
ningun paciente en el grupo de placebo reportaron un evento
adverso o un evento adverso serio. El evento adverso més
comunmente reportado fue disgeusia con 2 pacientes (22.2%)
reportando disgeusia en el grupo de 240 mg al dia y 4
pacientes (50.0%) en el grupo de 240 mg cada tercer dia.
Otros indicadores para evaluar la seguridad de los farmacos
del estudio tales como los resultados clinicos de
laboratorio, los exdmenes fisicos, las mediciones de signos
vitales, la oximetria de impulso, las pruebas de funciédén
pulmonar y las ECGs indicaron que los dos regimenes de dosis
de levofloxacina formulada con MgCl, fueron bien tolerados.

En general, 1la levofloxacina formulada con MgCl, fue bien
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tolerada con perfiles de seguridad similares observados en
los 2 regimenes de dosis de levofloxacina formulada con
MgCl,, 240 mg al dia y 240 mg cada tercer dia, administrada
durante 5 dias. Los resultadbs de seguridad de este estudio
soportaron la evaluacién adicional de la 1levofloxacina
formulada con MgCl, {solucidn de levofloxacina para
inhalacién) en un estudio clinico de Fase 2 para evaluar la
seguridad y la eficacia de la levofloxacina formulada con
MgCl, en la prevencién de las exacerbaciones agudas en
pacientes de EPOC.

Ejemplo 2 - Estudio clinico de Fase 2: administracidén de

levofloxacina formulada con MgCl, en pacientes de EPOC

Se llevd a cabo un estudio clinico para evaluar la
seguridad, tolerabilidad vy eficacia de la levofloxacina
formulada con MgCl, en pacientes de EPOC. El estudio fue un
estudio controlado por placebo, doble-oculto, aleatorizado,
multicentral de Fase 2. Se administraron al paciente 240 mg
cada tercer dia de levofloxacina formulada con MgCl, o
placebo. Las formulaciones del farmaco del estudio y del

placebo se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4
Levofloxacina formulada con MgCl, Placebo
Levofloxacina, mg/ml (mM) 100 (272) 0
Magnesio, mg/ml (miM) 4.9 (200) 0
Cloruro, mg/ml (mM) 14.2 (400) 0
pH 6a8 45a75
Osmolalidad, mOsm/kg 300 a 500 270 a 300
Salina n/a 0.9%
Riboflavina 5'-fosfato, ug/mi 0 4

El farmaco y el placebo del estudio se
administraron utilizando un nebulizador PARI eFlow®

modificado. El estudio incluyé una serie de al menos seis,
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pero no mads de 12, ciclos de tratamiento. Cada ciclo de
tratamiento fue de 28 dias. En cada ciclo de tratamiento, se
administraron a los pacientes ya sea 240 mg cada tercer dia
de levofloxacina con MgCl, o placebp durante 5 dias
consecutivos.

Poblacién de pacientes

Se estudiaron aproximadamente 300 pacientes. Los
criterios para i1ncluir a los pacientes en este estudio
incluyeron aquellos que tenian: (1) una historia de EPOC con
produccién de esputo mucopurulento (amarillo, verde o©
café/bronceado) en la mayor parte de los dias, incluso cuando
no tenian exacerbacién; (2) un FEV; medido < 70% de FEV;
pronosticado (administracidén post-broncodilatador) y FEV;/FVC
< 0.7 (post-broncodilatador) al visualizar en base a 1los
valores pronosticados utilizando la edad, la altura y el
sexo, utilizando los criterios Hankinson y N. Hanes; (3) que
tuvieron al menos dos episodios de exacerbacidén aguda
documentados durante los 12 meses precedentes antes del Dia 1
del Ciclo 1, los episodios de exacerbacidén aguda incluyen
episodios que requieren agentes antibidticos,
corticosteroides sistémicos, hospitalizacién o} una
combinacién de estos tratamientos; (4) que no tuvieron ningun
episodio de exacerbacién aguda que requiriera tratamiento
dentro de los 30 dias anteriores al Dia 1 del Ciclo 1; (5)
una historia de tratamiento estable durante 30 dias antes del
Dia 1 del Ciclo 1, si el paciente estd recibiendo terapia
crénica con broncodilatadores inhalados de accidn prolongada
y/o0 esteroides inhalados o sistémicos; y (6) una historia de
fumador de por vida de al menos 10 paquetes-anos. Los
criterios para excluir a los pacientes de este estudio

incluyeron aquellos que tenian cualquier trastorno en el
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clinicamente relevante, por ejemplo, una historia de un
diagndstico primario de asma, carcinoma bronquial,
tuberculosis pulmonar, fibrosis quistica, o bronquiectasia
difusa.

La poblacién de pacientes incluyd una poblacién de
eficacia evaluable (EE), una poblacién modificada de intento
de tratamiento (MITT), y una poblacién de farmacocinética
(PK) . La poblacién de EE incluyé a todos los pacientes
enrolados en el estudio quienes completaron el 80% de sus
ciclos de tratamiento sin violaciones mayores al protocolo.
La poblacidén de EE incluydé a todos los pacientes enrolados
sin violaciones mayores al protocolo y que no fallaron en
completar 2 o mds ciclos de tratamiento consecutivos desde la
linea base hasta la visita final. La composicién del ciclo
de tratamiento incluyé recibir al menos 80% del féarmaco del
estudio (MP-376/placebo) dentro de cada ciclo. La poblacidn
de MITT incluydé a todos los pacientes enrolados en el estudio
que recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio.
La poblaciéon de PK incluyé a todos 1los pacientes que
recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio y que
tuvieron al menos una muestra de PK recolectada. Las Tablas
5 y 6 resumen las caracteristicas demograficas y de linea
base para la poblacién de MITT y la poblacién de EE,

respectivamente.
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TABLA 5

Poblacion de MITT Placebo MP-376 Total
(N=108) 240 mg (N=322)
cada
tercer dia
(N=214)
Edad (afios) Promedio (SD) 63.4 (9.06) | 64.0(9.14) | 63.8 (9.10)
Media 64.0 65.0 64.0
Min., Max 41.81 43.83 41.83
Sexo Hombre 56 (51.9%) 113 169
(52.8%) (52.5%)
Mujer 52 (48.1%) 101 153
(47.2%) (47.5%)
Etnicidad Hispano o latino 5 (4.6%) 3 (1.4%) 8 (2.5%)
No hispano ni latino 103 211 314
(95.4%) (98.6%) (97.5%)
Amerindio o nativo de Alaska 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Raza Asiatico 1(0.9%) 1(0.5%) 2 (0.6%)
Negro o afroamericano 9 (8.3%) 19 (8.9%) 28 (8.7%)
Hawaiano nativo o de otra isla 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
del Pacifico
Blanco 97 (89.8%) 194 291
(90.7%) (90.4%)
Otra 1 (0.9%) 0 (0.0%) 1(0.3%)
Peso (kg) Promedio (SD) 82.5 83.4 83.1
(20.39) (21.25) (20.94)
Media 79.2 82.4 81.2
Min, max 46.3,132.9 | 44.0,170.1 | 44.0,170.1
BMI (kg/m®) Promedio (SD) 29.1(6.47) | 29.0 (6.45) | 29.0 (6.45)
Media 28.2 28.6 28.5
Min, max 19.0,53.6 | 14.7,50.8 | 14.7,53.6
FEV, (L) Promedio (SD) 1.25(0.56) | 1.22 (0.55) | 1.23(0.55)
Media 1.13 1.14 1.14
Min, max 0.13,3.10 | 0.31,3.50 | 0.13, 3.50
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Poblacién de MITT Placebo MP-376 Total
(N=108) 240 mg (N=322)
cada
tercer dia
(N=214)
Porcentaje Promedio (SD) 44.3 43.0 43.5
pronosticado de FEV, (17.83) (16.30) (16.81)
Media 41.9 42.0 42.0
Min, max 43,90.0 | 12.0,109.0 | 4.3,109.0
<30 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
30-<50 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
50- <80 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
2180 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
FVC (L) Promedio (SD) 2.48 (0.87) | 2.39 (0.78) | 2.42(0.81)
Media 2.32 2.30 2.31
Min, max 022,536 | 1.00,6.09 | 0.22,6.09
Porcentaje Promedio (SD) 66.4 63.6 64.5
pronosticado de FVC (17.48) (16.59) (16.91)
Media 64.7 62.6 63.8
Min, max 57,1131 | 19.0,126.6 | 5.7, 126.6
Proporcién de Promedio (SD) 0.52 (0.15) | 0.52(0.18) | 0.52(0.17)
FEV,/FVC Media 0.51 0.52 0.51
Min, max 0.29,092 | 0.18,2.25 | 0.18,2.25
¢ ha recibido alguna Si 61 (56.5%) 140 201
vez la vacuna del (65.4%) (62.4%)
neumococo? No 23 (21.3%) | 41 (19.2%) | 64 (19.9%)
desconocido 24 (22.2%) | 33 (15.4%) | 57 (17.7%)
¢recibié la vacuna de Si 74 (68.5%) 162 226
influenza durante Ia (71.0%) (70.2%)
temporada No 32 (29.6%) | 62 (29.0%) | 94 (29.2%)
2008/2009? desconocido 2 (1.9%) 0(0.0%) 2 (0.6%)
¢es fumador Si 44 (40.7%) | 99 (46.3%) 143
actualmente? (44.4%)
No 64 (59.3%) 115 179
(53.7%) (55.6%)
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Poblaciéon de MITT Placebo MP-376 Total
(N=108) 240 mg (N=322)
cada
tercer dia
(N=214)
Numero de afios de Promedio (SD) 36.4 39.5 38.4
fumador regular de (11.66) (10.80) (11.17)
cigarrillos Media 36.5 40.0 40.0
Min, max 7,67 10, 65 7,67
Paquetes por afio Promedio (SD) 53.5 59.3 57.4
fumados [1] (30.31) (35.79) (34.11)
Media 46.0 50.0 50.0
Min, max 2.5180.0 | 10.0,260.1 | 2.5, 260.1
Terapia prescrita Si 35 (32.4%) | 82 (38.3%) 117
doméstica/oxigeno (36.3%)
No 73 (67.6%) 132 205
(61.7%) (63.7%)
Numero de episodios Promedio (SD) 2.1(0.75) 2.1 (0.65) 2.1(0.68)
de exacerbacion Media 20 2.0 20
aguda documentados Min, max 0,56 0,5 0,5
en los pasados 12
meses
Numero de pacientes Corticosteroides inhalados y 85 (60.2%) 142 207
que toman sistémicos (66.4%) (64.3%)
medicaciones en la Agonistas beta de accion 60 (55.6%) 124 184
linea base para prolongada (57.9%) (57.1%)
EPOC Agentes anti-muscarinicos de | 51 (47.2%) | 90 (42.1%) 141
accién prolongada (43.8%)

[1] Calculado como paquetes promedio por dia multiplicados por los afios de fumador
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TABLA ©

Poblacién de EE Placebo MP-376 Total
(N=86) 240 mg (N=261)
cada
tercer dia
(N=175)
Edad (afios) Promedio (SD) 63.0(8.84) | 63.7 (8.96) | 63.5(8.91)
Media 63.5 65.0 64.0
Min., Max 41.81 44.83 41.83
Sexo Hombre 45 (52.3%) | 92 (52.6%) 137
(52.5%)
Mujer 41 (47.7%) | 83 (47.4%) 124
(47.5%)
Etnicidad Hispano o latino 5(5.8%) 3{1.7%) 8 (3.1%)
No hispano ni latino 81 (94.2%) 172 253
(98.3%) (96.9%)
Amerindio o nativo de 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Raza Alaska
Asiatico 1(1.2%) 1(0.6%) 2 (0.8%)
Negro o afroamericano 7 (8.1%) 16 (9.1%) 23 (8.8%)
Hawaiano nativo o de otra 0 (0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%)
isla del Pacifico
Blanco 77 (89.5%) 158 235
(90.3%) (90.0%)
Otra 1(1.2%) 0 (0.0%) 1(0.4%)
Peso (kg) Promedio (SD) 83.0 84.2 83.8
(20.36) (21.24) (20.92)
Media 79.8 82.7 82.2
Min, max 46.3,132.9 | 44.0,170.1 | 44.0, 170.1
BMI (kg/m?) Promedio (SD) 29.2 (6.64) | 29.2 (6.37) | 29.2 (6.45)
Media 28.7 28.9 28.8
Min, max 19.0,53.6 | 16.4,50.8 | 16.4,53.6

67




10

15

20

25

Poblacion de EE Placebo MP-376 Total
(N=86) 240 mg (N=261)
cada
tercer dia
(N=175)
FEV, (L) Promedio (SD) 1.29 (0.58) | 1.24 (0.57) | 1.26 (0.57)
Media 1.16 1.16 1.16
Min, max 0.13,3.10 | 0.31,3.50 | 0.13,3.50
Porcentaje pronosticado de Promedio (SD) 454 43.5 44 .1
FEV, (18.15) (16.48) (17.04)
Media 439 42.0 42.6
Min, max 4.3,90.0 | 14.9,109.0 | 4.3,109.0
<30 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
30-<50 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
50-<80 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%)
=080 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
FVC (L) Promedio (SD) 2.49(0.89) | 2.41(0.79) | 2.44 (0.83)
Media 2.30 2.31 2.31
Min, max 0.22,536 | 1.00,6.09 | 0.22,6.09
Porcentaje pronosticado de Promedio (SD) 66.4 63.7 64.6
FvVC (18.11) (16.65) (17.16)
Media 65.0 63.0 63.0
Min, max 57,113.1 | 19.0,126.6 | 5.7, 126.6
Proporcién de FEV,/FVC Promedio (SD) 0.53 (0.15) | 0.53(0.19) | 0.53 (0.18)
Media 0.52 0.53 0.52
Min, max 0.25,092 | 0.18,2.25 | 0.18,2.25
¢ha recibido alguna vez la Si 48 (55.8%) 115 163
vacuna del neumococo? (65.7%) (62.5%)
No 19 (22.1%) | 34 (19.4%) | 53 (20.3%)
desconocido 19 (22.1%) | 26 (14.9%) | 45 (17.2%)
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Poblacién de EE Placebo MP-376 Total
(N=86) 240 mg (N=261)
cada
tercer dia
(N=175)
¢recibié la vacuna de Si 60 (69.8%) 124 184
influenza durante la (70.9%) (70.5%)
temporada 2008/2009? No 24 (27.9%) | 51(29.1%) | 75 (28.7%)
desconocido 2 (2.3%) 0 (0.0%) 2 (0.8%)
¢es fumador actualmente? Si 38 (44.2%) | 79 (45.1%) 177
(44.8%)
No 48 (55.8%) | 96 (54.9%) 144
(55.2%)
Numero de afios de Promedio (SD) 37.3 38.9 38.4
fumador regular de (11.73) (10.72) (11.08)
cigarrillos Media 38.0 40.0 40.0
Min, max 10, 67 10, 64 10, 67
Paquetes por afio fumados Promedio (SD) 55.6 59.4 58.1
(1] (31.79) (36.39) (34.92)
Media 46.8 50.0 50.0
Min, max 25180.0 | 10.0,260.1 | 2.5, 260.1
Terapia prescrita Si 26 (30.2%) | 67 (38.3%) | 93 (35.6%)
doméstica/oxigeno No 60 (69.8%) 108 168
(61.7%) (64.4%)
Numero de episodios de Promedio (SD) 23(067) | 2.2(0.54) | 2.2(0.58)
exacerbacién aguda Media 2.0 20 2.0
documentados en los Min, max 2,5 2,5 2,5
pasados 12 meses
Numero de pacientes que | Corticosteroides inhalados | 50 (58.1%) 116 166
toman medicaciones en la y sistémicos (66.3%) (63.6%)
linea base para EPOC Agonistas beta de accion | 48 (55.8%) | 97 (55.4%) 145
prolongada (55.6%)
Agentes anti-muscarinicos | 39 (45.3%) | 72 (41.1%) 111
de accioén prolongada (42.5%)

[1] Calculado como paquetes promedio por dia multiplicados por los afios de fumador

Criterios de valoracidén del estudio

La eficacia se evalud

incidencia,
exacerbacidn;

(2) microbiologia del esputo;

funcién pulmonar; (4)

utilizando:

(3)

(1) la
la duracién y la severidad de los eventos de

pruebas de

calidad de vida/sintomas y signos; vy
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{5) el indice BODE.

Exacerbaciones

Las exacerbaciones agudas de EPOC, que incluyen la
tasa de exacerbaciones agudas de EPOC entre los dos grupos de
tratamiento fueron un criterio de valoracién primario del
estudio. Una exacerbacidén aguda incluyé un deterioro
respiratorio sintomatico que reguirié tratamiento con agentes
antibidéticos, corticosteroides -sistémicos, hospitalizacidén o
una combinacié9n de estos tratamientos. Ademéas, las
exacerbaciones se caracterizaron por una incrementada
produccién de esputo, un esputo mas purulento, un cambio en
el color del esputo, tos incrementada. Silbido incrementado,
opresién en el pecho, reducida tolerancia al ejercicio,
fatiga incrementada, retencié9n de fluidos, confusién aguda,
disnea empeorada.

Las caracteristicas dé una exacerbacidén aguda se
midieron utilizando observac%ones que  incluyeron, por
ejemplo, la medicacidén requeri&?. El andlisis primario de
eficacia incluyd una comparacién?de las tasas de exacerbacidn
entre el grupo de trétamiento coﬁ levofloxacina y el grupo de
tratamiento con placebo. El anélisis secundario de eficacia
incluy® una comparacién de las caracteristicas de cualquier
exacerbacidén entre el grupo de ﬁratamiento con levofloxacina
y el grupo de tratamiento cén placebo. Observaciones
adiclonales que se midieron indéuyeron también la dosis de
medicacidén requerida, la fecha dé inicio de una exacerbacidn
aguda y la duracién de 1la exacerbhcién aguda.

La duracidén y 1la éeveridad de una primera
exacerbacidn aguda se analizaron‘desde el Ciclo 1 hasta la
visita final. La duracién de una exacerbacidn aguda incluyd

el tiempo desde el inicio del tratamiento con antibiéticos
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y/o corticosteroides sistémicos hasta el final del
tratamiento con antibidético y/o corticoesteroide sistémico.
La severidad de una exacerbacidén aguda se midid, por ejemplo,
como ‘moderada’ en donde se requiere el uso de antibidticos
y/o corticosteroides sistémicos y como ‘severa’ en donde se
requiere hospitalizacidn.

Ademds, los pacientes completaron un cuestionario
diério para reportar cualquier sintoma y exacerbaciédn. Los
pacientes utilizaron definiciones 'y <conceptos esténdar
incluyendo las preguntas relacionadas con la falta de
respiracién, tos y esputo, sintomas en el pecho, sintomas
globales, intervencidé9n del cuidado de la salud y cambios en
las medicaciones durante el dia. Las definiciones estéandar
se proporcionaron por una herramienta de exacerbaciones de la
enfermedad pulmonar obstructiva crdénica (EXACT). EXACT
proporciond una medicidén del resultado de 14 conceptos
reportados por el paciente (PRO) disefiada para estandarizar
el procedimiento de medicidén para evaluar la frecuencia,
severidad y duracidén de las exacerbaciones agudas de la EPOC
en pruebas clinicas (Jones P. et al., (2007) “Quantifying of
severity of exacerbations 1in chronic obstructive pulmonary
disease: adaptations to the definition to allow
quantification” (Cuantificacién de la severidad de 1las
exacerbaciones en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica:
adaptaciones a la definicién para permitir la cuantificaciédn)
Proc. Am Thorac Soc., 4:597-601, incorporada mediante la
referencia en su totalidad). Una exacerbacidédn puede incluir
un incremento de al menos 2 desviaciones estandar por arriba
de la puntuacidén de 1linea base promedio de un paciente
individual durante al menos 2 dias consecutivos, sirviendo el

primero de los dos dias como el dia de inicio. Un incremento
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en la puntuacién de un EXACT PRO puede relacionarse con una
exacerbacién y estd asociado con el empeoramiento de los
sintomas crénicos que pueden incluir, pero no se limitan a,
falta de respiraciédn, tos, opresidn en el pecho, Yy
sonambulismo. En mas ejemplos, el EXACT PRO puede incluir
términos y puntuaciones que se refieren a la presencia de un
sintoma que incluye incremento en la produccién de esputo,
esputo mas purulento, cambio en el <color del esputo,
incremento en la tos, incremento en el silbido, opresidén en
el pecho, reduccidén en la tolerancia al ejercicio, incremento
en la fatiga, retencién de fluidos, confusién aguda,
empeoramiento en la disnea, y combinaciones de los mismos.
Ademas, el EXACT puede incluir términos y puntuaciones que se
refiere a un deterioro respiratorio sintomdtico que requiere
tratamiento con agentes antibidéticos, corticosteroides
sistémicos, hospitalizacidén, o una combinacidén de estos
tratamientos.

Las tasas de exacerbacidén en los grupos de
levofloxacina y placebo se compararon utilizando un modelo de
regresién binomial negativo. El andlisis primario se llevd a
cabo utilizando una ©prueba wunilateral a un nivel de
significancia del 5%. Se estimaron las distribuciones de
tiempo para la primera exacerbacidén aguda y de tiempo para la
primera exacerbacidén de EXACT-PRO y se resumieron utilizando
el método Kaplan-Meier. La prueba de largo rango
(unilateral) se utilizd para comparar las distribuciones del
brazoc del grupo de tratamiento con levofloxacina contra el
grupo de tratamiento con placebo. Los pacientes dgue no
tuvieron una exacerbacidén antes de su discontinuacidén del
estudio se censaron al momento de su discontinuacidn. Se

analizaron otros criterios de valoracidén secundarios
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utilizando pruebas t de dos muestras y la prueba Wilcoxon-
Mann-Whitney. Las tasas de exacerbacién entre los dos grupos
de tratamiento se compararon utilizando proporciones de
riesgo.

Las Tablas 7 y 8 resumen las tasas de exacerbacién
en las poblaciones de MITT y de EE, respectivamente. Las
tasas de exacerbacidén incluyeron el numero de exacerbaciones
por paciente-afio de participacién en el estudio. Las
exacerbaciones agudas incluyeron un deterioro respiratorio
sintomatico que requirid tratamiento con  agentes
antibidticos, corticosteroides sistémicos, hospitalizacién o
una combinacién de estos tratamientos. Las tasas y 1los
errores estdndar para cada tratamiento, la proporcidn
estimada (MP-376/placebo), el intervalo de confianza de 90%
de la proporcidén y los valores p unilaterales se calcularon a
partir de un modelo de regresidén binomial negativo. E1l
modelo 1 incluyé términos para el grupo de tratamiento, edad,
estado de fumador de la 1linea ‘base (Si/No), el numero de
exacerbaciones en los pasados 12 meses y el FEV; porcentual
pronosticado de la linea base (categorizado como cuartiles).
El modelo 2 incluyé términos solo para el grupo de
tratamiento. El modelo 3 incluyd todos los términos del
Modelo 1 asi como términos adicionales para: el uso de
corticosteroides inhalados o sistémicos de la 1linea base
(Si/No), el uso de agonistas beta de accidén prolongada de la
linea base (Si/No), el uso de agentes anti-muscarinicos de
accién prolongada de la linea base (Si/No), y la colonizaciédn

bacteriana del esputo de la linea base (Si/No).
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TABLA 7

(Poblacion de MITT) Placebo | MP-376 Proporcion Valor p
(N=108) | 240 mg (90% CI) (MP-
cada 376/placebo)
tercer
dia
(N=214)
Tasa de Modelo 1 1.20 1.31 1.09 (0.86, 1.39) | 0.7282
exacerbacion (comparacion (0.15) (0.11)
(SE) primaria)
Modelo 2 1.25 1.35 1.08 (0.84, 1.38) | 0.6931
(0.15) (0.11)
Modelo 3 1.13 1.22 1.08 (0.86, 1.36) | 0.7108
(0.14) (0.11)
TABLA 8
(Poblacion de EE) Placebo | MP-376 Proporcion Valor p
(N=86) 240 mg (90% CI) (MP-
cada 376/placebo)
tercer
dia
(N=175)
Tasa de Modelo 1 1.09 1.21 1.11 (0.85, 1.45) | 0.7444
exacerbacién (comparacién (0.15) (0.11)
(SE) primaria)
Modelo 2 1.16 1.22 1.05(0.80, 1.37) | 0.6167
(0.16) (0.11)
Modelo 3 1.02 1.12 1.10(0.85, 1.41) | 0.7246
(0.14) (0.11)

Las Tablas 9 y 10 resumen las tasas de exacerbacién
de EXACT PRO en las poblaciones de MITT vy de EE,
respectivamente. Las tasas de exacerbacién de EXACT PRO
incluyeron el numero de exacerbaciones por paciente-afo
evaluadas por un cambio en las puntuaciones diarias de EXACT
PRO. Una exacerbacidén incluydé un incremento de al menos 12
puntos por arriba de la linea base durante al menos 2 dias
consecutivos o de 9 puntos por arriba de la linea base
durante al menos 3 dias consecutivos, sirviendo el primero de

los dos (o tres) dias como el dia de inicio. Las tasas y los
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errores esténdar (SE) para cada tratamiento, la proporcidén
estimada (MP-376/placebo), el intervalo de confianza (CI) de
90% de la proporcién y los valores p unilaterales se
calcularon a partir de un modelo de regresién binomial
negativo. El modelo 1 incluyd términos para el grupo de
tratamiento, edad, estado de fumador de la 1linea base
(8i/No), el nUmero de exacerbaciones en los pasados 12 meses
y el FEVy porcentual ©pronosticado de la linea base
(categorizado como cuartiles). El modelo 2 incluyd términos
solo para el grupo de tratamiento. El modelo 3 incluyd todos
los términos del Modelo 1 asi como términos adicionales para:
el uso de corticosteroides inhalados o sistémicos de la linea
base (Si/No), el uso de agonistas beta de accidén prolongada
de la linea base (Si/No), el uso de agentes anti-muscarinicos
de accidén prolongada de la linea base (Si/No), vy la
colonizacién bacteriana del esputo de la linea base (Si/No).
La tasa de exacerbacidén de EXACT PRO (promedio mévil) se
calculé utilizando un promedio mévil de 3 dias més que las
puntuaciones diarias individuales. La tasa de eventos de
EXACT PRO (incremento de 6 puntos) se calculd utilizando un
incremento de 6 puntos més que un incremento de 12 puntos.
La tasa de exacerbacidén de EXACT PRO (linea base de reajuste)
se calculd utilizando un incremento de 12 puntos, excepto que
el valor de la linea base se reajustd antes del Dia 1 de cada
ciclo. Se observd una tendencia de tasas de exacerbacidn
reducidas en la poblacién de EE de pacientes de EPOC a la que
se administrd levofloxacina en aerosol formulada con MgCl; en
comparacién con los pacientes de EPOC a los que se administrd
placebo, calculado utilizando modelos de EXACT PRO
(exacerbaciones de la herramienta de enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EXACT) con un resultado de 14 conceptos
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reportado por el paciente (PRO)).

TABLA 9
(Poblacién de MITT) Placebo MP-376 240 | Proporcion (90% ClI) Valor p
(N=108) mg cada (MP-376/placebo)
tercer dia
(N=208)
5 Tasa de exacerbacién | Modelo 1 1.32 (0.19) 1.35 (0.13) 1.03 (0.77, 1.36) 0.5581
de EXACT-PRO (SE) Modelo2 | 1.36(0.19) 1.39 (0.14) 1.02 (0.77, 1.36) 0.5527
Modelo 3 | 1.25(0.17) 1.21 (0.13) 0.96 (0.73, 1.27) 0.4132
Tasa de exacerbacion Tasa 1.46 (0.20) 1.50 (0.14) 1.03 (0.76, 1.35) 0.5621
de EXACT-PRO (SE)
(promedio movil) Modeilo 1
Tasa de evento de Tasa 2.92 (0.31) 2.95 (0.22) 1.01 (0.82, 1.25) 0.5356
EXACT-PRO (SE)
10 (incremento de 6 Modelo 1
puntos)
Tasa de exacerbacion Tasa 1.55 (0.17) 1.65 (0.13) 1.06 (0.85, 1.33) 0.6778
de EXACT-PRO (linea (SE)
base de reajuste) Modelo 1
TABLA 10
15 (Poblacion de EE) Placebo | MP-376 240 | Proporcin (90% CI) | Valor p
(N=86) mg cada (MP-376/placebo)
tercer dia
(N=169)
Tasa de exacerbacién Modelo 1 1.36 (0.21) 1.23 (0.13) 0.91 (0.67, 1.23) 0.2955
de EXACT-PRO (SE) Modelo2 | 1.46 (0.22) 1.27 (0.14) 0.87 (0.64, 1.18) 0.2202
Modelo 3 | 1.27 (0.19) 1.10 (0.13) 0.87 (0.64, 1.17) 0.2150
Tasa de exacerbacion Tasa 1.50 (0.22) 1.37 (0.14) 0.91 (0.68, 1.22) 0.3049
de EXACT-PRO (SE) '
20 (promedio movil) Modelo 1
Tasa de evento de Tasa 2.93 (0.34) 2.84 (0.23) 0.97 (0.77, 1.22) 0.4109
EXACT-PRO (SE)
(incremento de 6 Modelo 1
puntos)
Tasa de exacerbacién Tasa 1.66 (0.20) 1.61 (0.14) 0.97 (0.76, 1.23) 0.4151
de EXACT-PRO (linea (SE)
25 base de reajuste) Modelo 1
Las Tablas 11 y 12 resumen el tiempo para la
primera exacerbacién aguda en las poblaciones de MITT y de
EE, respectivamente.
30
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TABLA 11

(Poblacion de MITT) Placebo MP-376 240 mg | Valor p
(N=108) cada tercer dia
(N=214)
Tiempo para la primera 25° 89 [68, 140] 90 [57, 113]
exacerbacién aguda. Medio 261 [173, N/A] | 260 [198, 306]
Percentiles [90% CI] 75° N/A [334, N/A] N/A
TABLA 12
(Poblacion de EE) Placebo MP-376 240 mg | Valor p
(N=86) cada tercer dia
(N=175)
Tiempo para la primera 25° 108 [79, 151] 85 [57, 130]
exacerbacién aguda. Medio 261173, N/A] | 260 [198, 306]
Percentiles [90% ClI] 75° N/A [334, N/A] N/A

Las Tablas 13 y 14 resumen el tiempo para la
primera exacerbacidén aguda de EXACT-PRO en la poblacién de
MITT y en 1la poblacién de EE, respectivamente. Una
exacerbacidén incluydé un incremento de al menos 12 puntos por
arriba de la linea base durante al menos 2 dias consecutivos
o de 9 puntos por arriba de la linea base durante al menos 3
dias consecutivos, sirviendo el primero de los dos (o tres)
dias como el dia de inicio. El tiempo para la primera
exacerbacidén aguda de EXACT-PRO (promedio mévil) se calculd
utilizando un promedio de exacerbacién mévil de 3 dias més
que las puntuaciones diarias individuales. El tiempo para el
primer evento agudo de EXACT-PRO (incremento de 6 puntos) se
calculé utilizando un incremento de 6 puntos mas que un
incremento de 12 puntos. El tiempo para la primera
exXacerbacidén aguda de EXACT-PRO (linea base de reajuste) se
calculd utilizando un incremento de 12 puntos, excepto que el
valor de la linea base se reajustdé antes del Dia 1 de cada
ciclo. Se observdé una tendencia de incremento del tiempo

para la primera exacerbacién aguda en pacientes de EPOC a los
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que

sSe

administrdé levofloxacina

en aerosol formulada con

MgCl, en comparacidén con los pacientes de EPOC a los que se

administré placebo,

calculado utilizando modelos de EXACT-

PRO.
TABLA 13
{Poblacién de MITT) Placebo MP-376 240 mg Valor p
(N=108) cada tercer dia
(N=214)
Tiempo para la primera exacerbacion 25° 27 [186, 64] 3926, 61]
aguda de EXACT-PRO Percentiles | Media | 207 [106, N/A] 250 [151, N/A]
[90% CI] 75° N/A N/A
Tiempo para la primera exacerbacion 25° 32 [18, 58] 311[21, 46]
aguda de EXACT-PRO {[promedio | media | 208 [103, N/A] 224 {139, 313]
movil]. Percentiles [90% CI] 75° N/A N/A
Tiempo para el primer evento agudo 25° 10{7, 15] 10 [8, 14]
de EXACT-PRO (incremento de 6 | media 38 [22, 69] 44 [27, 63]
puntos). Percentiles [90%, CI] 75° 251 [87, N/A] N/A [185, N/A]
Tiempo para la primera exacerbacion 25° 29 [16, 80] 35 (26, 46]
aguda de EXACT-PRO (linea base de | media | 129 [105, 263] 136 [101, 190]
reajuste). Percentiles [90%, Cl] 75° N/A N/A
TABLA 14
(Poblacién de EE) Placebo MP-376 240 mg | Valor
(N=86) cada tercer dia|p
(N=175)
Tiempo para la primera exacerbacion | 25° 22 [16, 64] 45 {30, 68]
aguda de EXACT-PRO Percentiles | Media | 197 [83, N/A] | 257 [151, N/A]
[90% CI] 75° N/A N/A
Tiempo para la primera exacerbacion | 25° 23 [15, 74] 35 [26, 62]
aguda de EXACT-PRO [promedio | media | 180 [83, N/A] | 251[152, 313]
movil]. Percentiles [90% ClI] 75° N/A N/A
Tiempo para el primer evento agudo | 25° 10[7, 15] 12 [8, 14]
de EXACT-PRO (incremento de 6 | media | 38[20, 69] 42 [28, 64]
puntos). Percentiles [90%, ClI] 75° 113 [79, N/A] N/A [151, N/A]
Tiempo para la primera exacerbacion | 25° 22 [16, 82] 39130, 61]
aguda de EXACT-PRO (linea base de | media | 123 [100, 261] | 159113, 216]
reajuste). Percentiles [90%, Cl] 75° N/A [263, N/A] | N/A[329, N/A]
Las Tablas 15 vy 16 resumen las tasas de

exacerbacidn en base a los componentes individuales de los

78




10

15

20

25

30

criterios de valoracién primarios en las poblaciones de MITT

y .de EE, respectivamente. Las tasas y los errores estéandar

para cada tratamiento, la proporcidn estimada (MP-

376/placebo), el intervalo de confianza de 90% de 1la

proporcién y los valores p unilaterales se calcularon a

partir de un modelo de regresién binomial negativo que

incluye términos para el grupo de tratamiento, edad, estado

de fumador de la 1linea Dbase (Si/No), el numero de

exacerbaciones en los pasados 12 meses y el FEV; porcentual

pronosticado de la linea base (categorizado como cuartiles).

Se observé una tendencia de reduccidédn de la tasa de

exacerbaciones agudas en pacientes que requirieron

hospitalizacién en pacientes de EPOC a los que se administrd
levofloxacina en aerosol formulada con MgCl, en comparacidén

con los pacientes de EPOC a los que se administrdé placebo.

Tal tendencia es consistente con la reducciédn del tratamiento

de la severidad de las exacerbaciones agudas.

TABLA 15
(Poblacion de MITT) Placebo MP-376 240 Proporcion | Valor p
(N=108) mg cada (90% Cl)
tercer dia (MP-
(N=214) 376/placebo)
Hospitalizacion Numero de 30 47
requerida eventos
Numero de 78.5 1565.0
Pacientes/afio

Tasa (SE) 0.35 (0.08) 0.27 (0.05) 0.79 (0.49, 0.2019

1.26)

TABLA 16
{Poblacién de EE) Placebo MP-376 240 Proporcién | Valor p
(N=86) mg cada (90% CI)
tercer dia (MP-
(N=175) 376/placebo)
Hospitalizacion Numero de 24 31
requerida eventos
Numero de 62.7 125.8
Pacientes/afio

Tasa (SE) 0.31 (0.08) 0.21 (0.04) 0.69 (0.42, 0.1155

1.15)
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Las Tablas 17 y 18 resumen las hospitalizaciones y
las visitas no programadas al cuidado de la salud en las

poblaciones de MITT y de EE, respectivamente. Los valores p

unilaterales se calcularon utilizando la prueba de

distribucidén de Pearson ©para la comparacién de las

proporciones y a partir de un modelo de regresidén binomial
negativo con un efecto principal del grupo de tratamiento

para la comparacidén de las tasas. Se observd una tendencia a

la reduccién de los numeros de hospitalizaciones relacionadas
con trastornos respiratorios en los pacientes de EPOC a los

que se administro levofloxacina en aerosol formulada con

MgCl, en comparacidén con los pacientes de EPOC a los que se

administré placebo. Ademéds, se observo una tendencia a la

reduccién de 1los numeros de hospitalizaciones relacionadas

con exacerbacién en 1los pacientes de EPOC a los que se

administro levofloxacina en aerosol formulada con MgCl, en

comparacién con los pacientes de EPOC a los que se administrd

placebo.
TABLA 17
(Poblacién de MITT) Placebo | MP-376 | Proporcion (90% | Valor p
(N=108) | 240 mg Cl) (MP-
cada 376/placebo)
tercer dia
(N=214)

Nidmero de Numero de 33 65
hospitalizaciones eventos
relacionadas con trastornos | Numero de 78.5 155.0
respiratorios por paciente al | pacientes al
afio de participacién en el afo
estudio Tasa (SE) 0.44 0.43 0.97 (0.63, 1.52) 0.4614

(0.10) (0.07)
Numero de Numero de 31 49
hospitalizaciones eventos
relacionadas con Namero de 78.5 155.0
exacerbacién por paciente pacientes al
al afio de participacién en el | afio
estudio Tasa (SE) 0.41 0.32 0.78 (0.48, 1.27) 0.2019

(0.10) (0.086)
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TABLA 18

{Poblacién de EE) Placebo MP-376 | Proporcion (90% | Valor p
(N=86) 240 mg CI) (MP-
cada 376/placebo)
tercer dia
(N=175)

Namero de Numero de 27 43
hospitalizaciones eventos
relacionadas con Nimero de 62.7 125.8
trastornos respiratorios pacientes al
por paciente al afio de afo
participacion en el Tasa (SE) 0.45 0.35 0.78 (0.49, 1.24) 0.1847
estudio (0.10) (0.06)
Numero de Numero de 25 33
hospitalizaciones eventos
relacionadas con Nimero de 62.7 125.8
exacerbacién por pacientes al
paciente al afio de afio
participacion en el Tasa (SE) 0.42 0.27 0.64 (0.38, 1.09) 0.0820
estudio (0.10) (0.05)

Evaluaciones microbioldgicas

Las bacterias se identificaron y se cuantificaron
en esputo de los pacientes, incluyendo S. pneumoniae, B-
hemolytic  streptococci, S. aureus, H. influenzae, M.
catarrhalis, P. aeruginosa y otras enterobacterias. Ademés,
se midid la MIC para la bacteria particular para
levofloxacina.

El esputo de pacientes de EPOC a 1los que se
administrd levofloxacina formulada con MgCl, tuvo una

densidad de bacterias menor, incluyendo, incluyendo S.

pneumoniae, B-hemolytic streptococci, S. aureus, H.
influenzae, M. catarrhalis, P. aeruginosa Y otras
enterobacterias. Ademéds, la MICsp y la MICyg de bacterias

tales como Pseudomonas aeruginosa, para levofloxacina en
pacientes tratados con levofloxacina no cambid
significativamente durante el curso del estudio (datos no

mostrados). Esto indicé que las bacterias no desarrollaron
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resistencia a la levofloxacina durante el curso del estudio.

La Tabla .19 resume el cambio en 1la densidad

bacteriana de organismos especificos dentro de los ciclos en
la poblacidén de MITT. Los valores p se calcularon utilizando
una prueba unilateral Wilcoxon-Mann-Whitney. Las unidades de
densidad bacteriana promedio, media, minima y méxima son logig

CFU/g de esputo.

TABLA 19
Organismo Punto de estadistica placebo MP-376 Valor p
tiempo 240 mg
cada tercer
dia
S. pneumoniae Ciclo 1, cambio N 8 8
del dia 1 al dia 6 Promedio (SD) -0.91 (4.34) | -4.06 (4.78) 0.0943
media 0.05 -6.46
Min, max -7.30,5.34 -7.78,4.92
Ciclo final, N 8 5
cambio del dia 1 Promedio (SD) 2.75(5.59) | -3.41 (5.57) 0.9607
al dia6 media 3.63 -6.78
Min, max -7.78,7.96 -7.78,5.15
B-hemolytic Ciclo 1, cambio N 6 8
streptococcei del dia 1 al dia6 Promedio (SD) 0.98 (4.18) | -4.24 (1.60) 0.0100
media 1.70 -4.39
Min, max -4.30, 5.08 -7.00, -1.65
Ciclo final, N 5 17
cambio del dia 1 Promedio (SD) -2.37 (2.21) | -1.63 (3.80) 0.6230
al dia6 media -3.40 -2.05
Min, max -4.30, 0.12 -7.00, 5.41
S. aureus Ciclo 1, cambio N 13 34
del dia 1 al dia 6 Promedio (SD) 0.76 (2.23) | -1.35(3.02) 0.0344
media 0.60 -0.60
Min, max -1.78, 5.90 -7.38, 3.30
Ciclo final, N 12 17
cambio del dia 1 Promedio (SD) -0.27 (2.86) | -1.34 (2.89) 0.1439
al dia 6 media -0.61 -2.22
Min, max -5.60, 4.32 -5.10, 4.85
H. influenzae Ciclo 1, cambio N 3 4
del dia 1 al dia 6 Promedio (SD) 0.69 (0.09) | -5.64 (1.94) 0.0249
media 0.70 -5.39
Min, max 0.60, 0.78 -7.78, -4.00
Promedio (SD) -0.76 (7.77) | -4.85 (N/A) 0.5000
media -1.19 -4.85
Min, max -7.78, 7.11 -4.85, -4.85
Ciclo final, N 4 1
cambio del dia 1 Promedio (SD) -0.78 (4.54) | -3.60 (N/A) 0.6382
aldia6 media -1.60 -3.60
Min, max -5.15, 5.24 -3.60, -3.60
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Organismo Punto de estadistica placebo MP-376 Valor p
tiempo 240 mg
cada tercer
dia
M. catarrhalis Ciclo 1, cambio N 4 5
del dia 1 al dia 6 Promedio (SD) -0.55 (6.87) | -7.57 (0.13) 0.1311
media -1.10 -7.60
Min, max -7.78,7.78 | -7.70,-7.34
Ciclo final, N 2 2
cambio del dia 1 Promedio (SD) 0.15(10.79) | -5.78 (2.83) 0.3493
aldia 6 media 0.15 -5.78
Min, max -7.48,7.78 -7.78, -3.78
P. aeruginosa Ciclo 1, cambio N 11 14
del dia 1 al dia 6 Promedio (SD) 0.52 (3.46) | -1.97 (3.83) 0.0295
media 0.09 -2.04
Min, max -4.75,7.10 -7.60, 7.00
Ciclo final, N 10 10
cambio del dia 1 Promedio (SD) -1.36 (6.19) | -1.22 (3.77) 0.6613
al dia 6 media -0.95 -1.46
Min, max -7.72,7.90 -7.39,3.24
Otras enterobacterias | Ciclo 1, cambio N 30 43
del dia 1 al dia 6 Promedio (SD) 0.57 (2.21) | -2.35(2.46) < 0001
media 0.32 -1.48
Min, max -3.34,7.38 -7.78,2.50
Ciclo final, N 23 24
cambio del dia 1 Promedio (SD) 0.43 (2.58) | -0.78 (2.38) 0.0666
al dia 6 media 1.20 -1.00
Min, max -4,75,7.48 -6.14,4.90

Evaluaciones de la funcidén pulmonar

Todos los pacientes experimentaron una prueba de

funcién pulmonar para determinar su capacidad vital forzada

(FVC) y el volumen de expiracién forzada en un segundo

(FEVy), la proporcién de FEV,/FVC, la FVC ©porcentual

pronosticada y el FEV; porcentual pronosticado. Las pruebas

de funcidén pulmonar se llevaron a cabo de acuerdo con los

estandares de espirometria de la American Thoracic

Society/European Respitarory Society (ATS/ERS), incorporados

mediante la referencia en su totalidad.

La Tabla 20 resume los datos obtenidos de las

pruebas de funcidén pulmonar en la poblacidén de MITT. Los
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valores promedio,

medio,

minimo,

maximo,

LS promedio,

sSOon

para el cambio porcentual entre la linea base y la visita

final del ciclo final.

Las estimaciones se determinaron a

partir de un modelo de mediciones repetidas con términos para

el tratamiento, visita, tratamiento*visita, 1linea base vy
visita*linea base. Los valores p fueron unilaterales.
TABLA 20
Prueba Placebo MP-376 240 Diferencia LS Valor p
(N=108) mg cada promedio [90%
tercer dia Cl] (MP-376-
(N=214) Placebo)
FVC (L) N 79 156
Promedio (SD) | 23.51 (159.05) | 3.44 (25.28)
Media -1.08 -1.68
Min, max -57.46, -68.42,
1377.27 111.11
Promedio LS 21.21 (8.63) 1.25 (6.17) -20.0[-37.5, - 0.9693
(SE) 2.42]
FEV: (L) N 79 156
Promedio (SD) | 29.25 (215.17) | 6.64 (33.86)
Media -3.26 0.00
Min, max -41.35 -75.23,
1892.31 188.42
Promedio LS 24.44 (11.85) 4.19 (8.49) -20.3 [-44.3, 3.80] 0.9171
(SE)
FVC porcentual N 79 156
pronosticada Promedio (SD) | 25.06 (158.49) | 4.71 (24.54)
Media 0.00 0.00
Min, max -56.85, -47.45, 82.05
1371.93
Promedio LS 23.78 (8.41) 1.57 (6.01) -22.2 [-39.3, - 0.9836
(SE) 5.12]
FEV1 porcentual N 79 155
pronosticado Promedio (SD) | 30.92 (213.10) | 6.78 (31.76)
Media 0.00 217
-Min, max -40.00 -43.64,
1874.42 163.33
Promedio LS 25.87 (11.68) 4.68 (8.37) -21.2 [-44.9, 2.53] 0.9293
(SE)
Al grado en que las publicaciones y patentes o

solicitudes de patente incorporadas mediante la referencia en

la presente

especificacidn,

contradigan

la

descripcidn

contenida

en

la

la especificacidén pretende superar y/o tomar

84




10

15

20

25

30

precedencia sobre cualquiera de tales materiales
contradictorios.

A menos que se defina de otra manera, a todos los
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 menos que se defina
expresamente asi en la presente.

Los términos y frases utilizados en esta solicitud,
Yy sus variaciones, a menos que 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 sindénimo de ‘incluyendo’,
‘conteniendo’ o ‘caracterizado por’, y es inclusivo o abierto
y no excluye elementos adicionales o etapas del método no
citados; el término ‘ejemplo’ se utiliza para proporcionar
casos del concepto en discusidén, no como una lista exhaustiva
o limitante del mismo; los adjetivos tales como ‘conocido’,
‘normal’, ‘esténdar’ y 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 tecnologias conocidas, normales o estdndar 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’, y no
debe entenderse que palabras de significado similar implican
que cilertas caracteristicas =sean criticas, esenciales o

incluso 1importantes para 1la estructura o funcién de 1la
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invencién, sino mé&s bien, pretenden simplemente resaltar
caracteristicas alternativas o adicionales que pueden o no
utilizarse en una modalidad particular de la invencién. De
manera similar, un grupo de conceptos vinculados con la
conjuncién ‘y’ no debe entenderse que requieren que todos vy
cada uno de estos conceptos esté presente en la agrupacién,
sino més bien debe entenderse como ‘y/o’ a menos que 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 mds bien debe entenderse como ‘y/o’ a menos que
se defina expresamente de otra manera. Ademéds, como se
utilizan en esta solicitud, los articulos ‘un’ y ‘uno’ deben
interpretarse referentes a uno o mds de uno (i.e., al menos
uno) de los objetos gramaticales del articulo. A modo de
ejemplo, ‘un elemento’ significa un elemento o mids 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
que significa que se pretende o se requiere el caso mas
estrecho en casos en donde tales frases extensivas puedan
estar ausentes.

Ademds, aunque lo anterior se ha descrito en algun
detalle a modo de ilustracidén y ejemplos para propdsitos de
claridad y entendimiento, es evidente para los expertos 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
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verdaderc alcance y espiritu de la invenciédn.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para reducir la tasa de
exacerbaciones agudas de un trastorno pulmonar seleccionado
de enfermedad pulmonar obstructiva crdénica (EPOC) y
bronquitis crénica (BC) en una poblacién de humanos que tiene
dicho trastorno, comprendiendo dicho método administrar a
dicha poblacién un aerosol de wuna solucién que comprende
levofloxacina u ofloxacina, en donde la tasa de
exacerbaciones en dicha poblacién se reduce a menos de
aproximadamente 6 exacerbaciones/paciente por afio.

2. El uso de un aerosol de una solucidén que
comprende levofloxacina u ofloxacina para reducir la tasa de
exacerbaciones agudas de un trastorno pulmonar seleccionado
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
bronquitis crénica (BC) en una poblacidédn de humanos que tiene
dicho trastorno, en donde la tasa de exacerbaciones en dicha
poblacién se reduce a menos de aproximadamente 6
exacerbaciones/paciente por afio.

3. El método de la reivindicacién 1 o el uso de
la reivindicacién 2, en donde la tasa de exacerbaciones en
dicha poblacidén se reduce a menos de aproximadamente 3
exacerbaciones/paciente por afio.

4. El método de la reivindicacién 1 o el uso de
la reivindicacidén 2, en donde la tasa de exacerbaciones en
dicha poblacién se reduce a menos de aproximadamente 1.4
exacerbaciones/paciente por afio.

5. El método de la reivindicacién 1 o el uso de
la reivindicacidén 2, en donde la tasa de exacerbaciones en
dicha poblacién se reduce a menos de aproximadamente 1.3
exacerbaciones/paciente por afio.

0. El método de la reivindicacidén 1 o el usoc de
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la reivindicacién 2, en donde la tasa de exacerbaciones en
dicha poblacidén se reduce a menos de aproximadamente 1.2
exacerbaciones/paciente por afic.

7. El método de la reivindicacién 1 o el uso de
la reivindicacién 2, en donde la tasa de exacerbaciones en
dicha poblacién se reduce a menos de aproximadamente 1.1
exacerbaciones/paciente por afio.

8. El método de la reivindicacién 1 o el uso de
la reivindicacidén 2, en donde la tasa de exacerbaciones en
dicha poblacién se reduce a menos de aproximadamente 1.0
exacerbaciones/paciente por afo.

9. El método de la reivindicacién 1 o el uso de
la reivindicacién 2, en donde la tasa de exacerbaciones en
dicha poblacién se reduce a menos de aproximadamente 0.5
exacerbaciones/paciente por arfo.

10. Un método para incrementar el periodo de
tiempo entre las exacerbaciones agudas de un trastorno
pulmonar seleccionado de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y bronquitis crénica (BC) en una poblacién de
humanos que tiene dicho trastorno, comprendiendo dicho método
administrar a dicha poblacién un aerosol de una solucién que
comprende levofloxacina u ofloxacina, en donde el periodo de
tiempo entre las exacerbaciones agudas para la poblacién
media se incrementa a mids de aproximadamente 287 dias.

11. E1 wuso de un aerosol de una solucidén que
comprende levofloxacina u ofloxacina para incrementar el
periodo de tiempo entre exacerbaciones agudas de un trastorno
pulmonar seleccionado de enfermedad pulmonar obstructiva
crébnica (EPOC) y bronquitis crénica (BC) en una poblacién de
humanos que tiene dicho trastorno, en donde el periodo de

tiempo entre exacerbaciones agudas para la poblacién media se
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incrementa a mads de aproximadamente 287 dias.

12. El método de la reivindicacién 10 o el uso de
la reivindicacién 11, en donde el periodo de tiempo se
incrementa a mé&s de aproximadamente 281 dias.

13. El método de la reivindicacién 10 o el uso de
la reivindicacién 11, en donde el periodo de tiempo se
incrementa a mads de aproximadamente 200 dias.

14. El método de la reivindicacién 10 o el uso de
la reivindicacién 11, en donde el periodo de tiempo se
incrementa a mads de aproximadamente 100 dias.

15. El método de la reivindicacién 10 o el uso de
la reivindicacién 11, en donde el periodo de tiempo se
incrementa a mds de aproximadamente 50 dias.

16. Un método para reducir la tasa de
hospitalizaciones relacionadas con trastornos respiratorios
en una poblacidén de humanos que tiene un trastorno
seleccionado de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y bronquitis crénica (BC), comprendiendo dicho método
administrar a dicha poblacién un aerosol de una solucién que
comprende levofloxacina u ofloxacina, en donde la tasa de
hospitalizaciones relacionadas con trastornos respiratorios
en dicha poblacién se reduce a menos de aproximadamente 0.45
hospitalizaciones relacionadas con trastornos
respiratorios/paciente por afio.

17. El1 uso de un aerosol de una solucidén que
comprende levofloxacina u ofloxacina para reducir la tasa de
hospitalizaciones relacionadas con trastornos respiratorios
en una poblacién de humanos que tiene un trastorno
seleccionado de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y bronquitis crénica (BC), en donde la tasa de

hospitalizaciones relacionadas con trastornos respiratorios
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en dicha poblacién se reduce a menos de aproximadamente 0.45
hospitalizaciones relacionadas con trastornos
respiratorios/paciente por afio.

18. El método de la reivindicacidén 16 o el uso de
la reivindicacién 17, en donde la tasa de hospitalizaciones
relacionadas con trastornos respiratorios se reduce a menos
de aproximadamente 0.35 hospitalizaciones relacionadas con
trastornos respiratorios/paciente por afio.

19. El método de la reivindicacidén 16 o el uso de
la reivindicacién 17, en donde la tasa de hospitalizaciones
relacionadas con trastornos respiratorios comprende una tasa
de hospitalizaciones relacionadas con exacerbacién reducida a
menos de aproximadamente 0.42 hospitalizaciones relacionadas
con exacerbacién/paciente por arfio.

20. El1 método de la reivindicacién 16 o el uso de
la reivindicacién 17, en donde la tasa de hospitalizaciones
relacionadas con trastornos respiratorios comprende una tasa
de hospitalizaciones relacionadas con exacerbacién reducida a
menos de aproximadamente 0.27 hospitalizaciones relacionadas
con exacerbacién/paciente por afo.

21. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucién comprende
ademds un catidén bivalente o trivalente.

22. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucién consiste
esencialmente de levofloxacina u ofloxacina y un catién
bivalente o trivalente.

23. E1 método de cualquiera de las

reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
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reivindicaciones 2, 11 vy 17,, en donde 1la solucién no
comprende lactosa.

24. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucién comprende
una concentracidén de cationes bivalentes o trivalentes desde
aproximadamente 50 mM hasta aproximadamente 400 mM y una
concentracién de levofloxacina u ofloxacina desde entre
aproximadamente 50 mg/ml y aproximadamente 200 mg/ml.

25. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucidén comprende
una concentracidén de cationes bivalentes o trivalentes desde
aproximadamente 100 mM hasta aproximadamente 300 mM y una
concentracién de levofloxacina u ofloxacina desde entre
aproximadamente 75 mg/ml y aproximadamente 150 mg/ml.

26. EI método de cualquiera de las
reivihdicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucién comprende
una concentracidén de cationes bivalentes o trivalentes desde
aproximadamente 150 mM hasta aproximadamente 250 mM y una
concentracién de levofloxacina u ofloxacina desde entre
aproximadamente 90 mg/ml y aproximadamente 125 mg/ml.

27. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucién comprende
una osmolaridad de aproximadamente 300 mOsmol/kg hasta
aproximadamente 500 mOsmol/kg y un pH de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8.

28. El método de cualquiera de las

reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualguiera de las
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reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucién comprende
una osmolaridad desde aproximadamente 350 mOsmol/kg hasta
aproximadamente 425 mOsmol/kg y un pH de aproximadamente 5 a
aproximadamente 6.5.

29. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucién comprende
un pH de aproximadamente 5.5 a aproximadamente 6.5.

30. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucién comprende
un catidén bivalente o trivalente seleccionado de magnesio,
calcio,_zinc, cobre, aluminio y hierro. |

31. ElL método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucidén comprende
cloruro de magnesio.

32. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde la solucién comprende
una concentracién de levofloxacina u ofloxacina entre
aproximadamente 90 mg/ml y aproximadamente 110 mg/ml, una
concentracién de cloruro de magnesio entre aproximadamente
175 mM y aproximadamente 225 mM, un pH entre aproximadamente
5 'y aproximadamente 7, una osmolaridad desde entre
aproximadamente 300 mOsmol /kg % aproximadamente 500
mOsmol/kg, y carece de lactosa.

33. ElL método de cualqguiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde el aerosol comprende un

didmetro aerodindmico medio de masa de aproximadamente 2
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micras a aproximadamente 5 micras con una desviacidén
geométrica estandar menor o igual a aproximadamente 2.5
micras.

34, El1 método de cualquiera de las

- reivindicaciones 1, 10, v 16, o el uso de cualguiera de 1las

reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde el aerosol comprende un
diametro aerodindmico medioc de masa de aproximadamente 2.5
micras a aproximadamente 4.5 micras con una desviaciédn
geométrica estéédar menor o igual a aproximadamente 1.8
micras.

35. El1 método de cualgquiera de las
reivindicaciones 1, 10, Yy 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde el aerosol comprende un
didmetro aerodindmico medio de masa de aproximadamente 2.8
micras a aproximadamente 4.3 micras con una desviacidn
geométrica estdndar menor o igual a aproximadamente 2 micras.

36. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde el aerosol se produce
con un nebulizador de malla vibratoria.

37. El1 método, el uso o el aerosol de 1la
reivindicacién 36, en donde el nebulizador de malla
vibratoria es un nebulizador PARI E-FLOW®.

38. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde se administran al menos
aproximadamente 20 mg de levofloxacina u ofloxacina a 1los
pulmones del humano.

39. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las

reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde se administran al menos
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aproximadamente 100 mg de levofloxacina u ofloxacina a los
pulmones del humano.

40. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde se administran al menos
aproximadamente 125 mg de levofloxacina u ofloxacina a los
pulmones del humano.

41. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde se administran al menos
aproximadamente 150 mg de levofloxacina u ofloxacina a los
pulmones del humano.

42. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde el aerosol se
administra a los pulmones del humano en menos de
aproximadamente 10 minutos.

43. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, en donde el aerosol se
administra a los pulmones del humano en menos de
aproximadamente 5 minutos.

44, E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 vy 17, en donde el aerosol se
administra a los pulmones del humano en menos de
aproximadamente 3 minutos.

45. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 vy 17, en donde el aerosol se

administra a los pulmones del humano en menos de
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aproximadamente 2 minutos.

46. E1 método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, que comprende ademds co-
administrar un agente activo adicional seleccionado del grupo
gue consiste de antibidéticos, broncodilatadores,
anticolinérgicos, glucocorticoides, inhibidores eicosanoides
y combinaciones de los mismos.

47. El método o el uso de la reivindicacién 46, en
donde la co-administracién comprende la inhalacién del agente
activo adicional.

48. El método o el uso de la reivindicacién 46, en
donde el antibidtico se selecciona del grupo que consiste de
tobramicina, aztreonam, ciprofloxacina, azitromicina,
tetraciclina, quinupristina, linezolid, vancomicina y
cloranfenicol, colisitina y combinaciones de los mismos.

49, El método o el uso de la reivindicacidén 46, en
donde el broncodilatador se selecciona del grupo que consiste
de 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.

50. El método o el uso de la reivindicacidén 46, en
donde el anticolinérgico se selecciona del grupo que consiste
de ipratropio, tiotropio y combinaciones de los mismos.

51. EIl método o el uso de la reivindicacién 46, en
donde el glucocorticoide se selecciona del grupo que consiste
de prednisona, fluticasona, budesonida, mometasona,
ciclesonida, beclometasona y combinaciones de los mismos.

52. El método y el uso de la reivindicacién 46, en
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donde el eicosanoide se selecciona del grupo que consiste de
montelukast, pranlukast, zafirlukast, =zileuton, ramatroban,
seratrodast y combinaciones de los mismos.

53. E1 método de cualgquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, que comprende administrar el
aerosol una vez al dia.

54, El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, y 16, o el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 2, 11 y 17, que comprende administrar el

aerosol dos veces al dia.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a métodos vy
composiciones para tratar trastornos pulmonares obstructivos.
En particular, las composiciones y métodos descritos en la
presente se refieren al uso de un antibidético en aerosol para
tratar trastornos pulmonares obstructivos que incluyen el
trastorno pulmonar obstructivo crénico (EPOC) y la bronquitis

crdénica (BC).
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