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DESCRIPCION
Aztreonam inhalable para tratamiento y prevencién de infecciones bacterianas pulmonares
Antecedentes de lainvencion
Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a una nueva formulacion de aztreonam inhalable, segura, no irritante y
fisiolégicamente compatible para el tratamiento de infecciones bacterianas pulmonares causadas por bacterias gram
negativas tales como Escherichia coli, especies de Enterobacteria, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Haemophilus influenzae, Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans. En particular, la invencion se refiere a la formulacion
inhalable que comprende aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo adecuada para el
tratamiento y profilaxis de infecciones bacterianas pulmonares cronicas y agudas, particularmente las causadas por
las bacterias gram negativas Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y
Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmaco que son resistentes al tratamiento con otros antibiticos. La
formulacion inhalable se suministra como un aerosol o como un polvo seco inhalable. Para aerosolizacion, se
disuelven de aproximadamente 1 a aproximadamente 250 g de aztreonam en aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 ml de solucién salina u otra solucién acuosa que tenga un pH entre 4,5 y 7,5, suministrada al
espacio endobronquial del pulmén en un aerosol que tiene particulas con mediana del diametro aerodinamico de la
masa predominantemente entre 1 y 5 um, usando un nebulizador capaz de atomizar la soluciéon de aztreonam en
particulas de los tamafios requeridos. La formulacion de aerosol tiene un volumen pequefio pero suministra una
dosis terapéuticamente eficaz de aztreonam al sitio de la infeccion en cantidades suficientes para tratar infecciones
pulmonares bacterianas. Una combinacion de la formulacién nueva con el nebulizador atomizante permite
aproximadamente 50% del suministro de la dosis administrada de aztreonam a las vias respiratorias. Para el
suministro de polvo inhalable seco, el aztreonam se muele o se seca por pulverizaciéon a tamafios de particula de
aproximadamente entre 1 y 5 um. La formulacion de polvo seco o un sélido de aztreonam reconstituido para
aerosolizacion tienen una estabilidad de almacenamiento y vida util largas.

Antecedentes y Descripciones Relacionadas

Una amplia diversidad de bacterias gram negativas provocan infecciones pulmonares graves. Muchas de esas
bacterias son o se hacen resistentes a antibiéticos usados habitualmente o de especialidad y requieren tratamiento
con nuevos tipos de antibidticos. Las infecciones pulmonares causadas por bacterias gram negativas son
particularmente peligrosas para los pacientes que tienen respuestas inmunoprotectoras reducidas, tales como por
ejemplo, paciente con VIH y fibrosis quistica, pacientes con bronquiectasia o los que se someten a ventilacion
mecanica.

Por lo tanto, las infecciones respiratorias bacterianas causadas por organismos resistentes a antibiéticos continan
siendo un problema importante, particularmente en pacientes hospitalizados o inmunocomprometidos, asi como en
pacientes asistidos por ventilacion mecanica, como se describe en Principles and Practice of Infectious Diseases,
Eds. Mandel, G.L., Bennett, J.E. y Dolin R., Churchill Livingstone Inc. Nueva York, NY, (1995).

La terapia actualmente aceptada para infecciones bacterianas graves del tracto respiratorio, particularmente para el
tratamiento de neumonia en pacientes con enfermedades subyacentes, incluye tratamiento con diversos agentes
antibacterianos intravenosos, con frecuencia usados en una combinacién de dos o tres vias. La mayoria de estos
agentes no son adecuados, no estan disponibles 0 no estan aprobados por la FDA para la dosificacion oral o en
aerosol. En algunos casos la dosis oral o intravenosa sistémica u oral, si es posible el suministro oral, eficaz requiere
dosis que son limite o plenamente téxicas evitando de este modo con frecuencia un uso de antibiético perfectamente
valido para el tratamiento de las infecciones pulmonares.

Por lo tanto seria deseable tener disponibles otros modos de vias de suministro de estos antibiticos que permitieran
un suministro dirigido de cantidades mas pequefias del antibiético al espacio endobronquial de las vias respiratorias
para el tratamiento de estas infecciones bacterianas en lugar de administrar el antibiético por via sistémica en
grandes cantidades.

Adicionalmente, los pacientes enfermos crénicos con frecuencia estan afectados por infecciones causadas por
bacterias que son en gran medida resistentes a antibiéticos usados de forma habitual o, tras un uso prolongado de
cierto antibidtico, con frecuencia desarrollan resistencia fuerte a tal antibiético. Por ejemplo, la colonizacién pulmonar
cronica con Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica es una causa principal de su alta
mortalidad. Cuando se establece, la infeccién pulmonar cronica es muy dificil, si no imposible, de erradicar. Mas del
60% de los pacientes con fibrosis quistica estan colonizados con cepas bacterianas de Pseudomonas aeruginosa
que son en gran medida resistentes a antibidticos regulares y de especialidad, tales como piperacilina, ticarcilina,
meropenem, netilmicina y solamente un poco sensibles a azlocilina, ciprofloxacina, timentina y ceftazidima. También
se ha mostrado que muchas cepas desarrollan resistencia a tobramicina y a colistina, si se usan de forma
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continuada.

Con frecuencia, después de terapia de antibidticos prolongada, se desarrolla una superinfeccién con organismos
intrinsicamente resistentes a antibiéticos orales, intravenosos o inhalados en pacientes con fibrosis quistica y otras
infecciones pulmonares crénicas. Los cuatro organismos resistentes a farmacos mas comunes son Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a
multifarmaco.

Los pacientes con fibrosis quistica infectados con Burkholderia cepacia tienen una tasa de mortalidad aumentada en
comparacién con los pacientes con infecciones de Pseudomonas aeruginosa. En algunos pacientes con fibrosis
quistica, Burkholderia cepacia puede provocar una letalidad rapida, como se describe, por ejemplo en Arn. J. Respir.
Crit. Care Med., 160: 5, 1572-7 (1999).

El alto nivel de resistencia a antibidticos demostrado por la mayoria de las cepas de Burkholderia cepacia limita
gravemente las opciones terapéuticas para su tratamiento (Clinics Chest Med., 19: 473-86 (sept. 1998)). Ademas, a
diferencia de Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia puede provocar una extensién epidémica entre
pacientes con fibrosis quistica y por lo tanto cualquier paciente infectado con Burkholderia cepacia se aisla
habitualmente de otros pacientes. Esto provoca gastos adicionales relacionados con el cuidado de estos pacientes y
puede también ser psicolégicamente devastador para el paciente. Ademas, la mayoria de los centros de trasplante
de pulmén no realizaron un trasplante de pulmén a pacientes infectados con Burkholderia cepacia (Clinics Chest
Med., 19: 473-86 (sept. 1998)). Por lo tanto, la infeccion de Burkholderia cepacia con frecuencia se ve como una
sentencia de muerte por pacientes con fibrosis quistica.

Burkholderia cepacia es habitualmente resistente al suministro parenteral de diversos antibiéticos, incluyendo
aztreonam, mostrando solamente el 5% de los aislados sensibilidad a dicho tratamiento (Antimicrob. Agents
Chemother, 34: 3, 487-8 (Mar. 1990)). Por lo tanto seria ventajoso tener disponible tratamiento para infecciones de
Burkholderia cepacia.

Otras bacterias gram negativas intrinsecamente resistentes a tobramicina también pueden complicar el cuidado de
un paciente con fibrosis quistica. Estas bacterias incluyen Stenotrophomonas maltophilia y Alcaligenes xylosoxidans.
La terapia de antibiéticos de estas infecciones habitualmente también es ineficaz o conduce al surgimiento rapido de
resistencia a farmaco. Por lo tanto, el tratamiento exitoso de todas estas infecciones requiere que las muestras de
estos aislados se envian a un laboratorio para determinacion de sinergia de antibidticos compleja o terapia
apropiada para cada paciente individual (Ped. Pulmon., S17: 118-119 (1998)). Seria, por lo tanto, ventajoso también
proporcionar una terapia para estas infecciones bacterianas poco comunes pero dificiles de tratar.

De forma similar, el desarrollo de infeccion por P. aeruginosa con cepas que son resistentes a, es decir que tienen
una concentracion inhibidora minima (MIC) alta para una mayoria de antibidticos incluyendo tobramicina, predice un
deterioro de la funcion pulmonar y también pueden descalificar al paciente para tomarle en consideracién para un
trasplante de pulmén (Clinics Chest Med., 19: 535-554 (sept. 1998)).

Los tratamientos de antibiéticos existentes para infecciones pulmonares por Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos son
ineficaces o conducen a un surgimiento rapido de resistencia a farmacos.

A partir de la breve descripcion anterior, resulta claro que existe una necesidad continua de una terapia eficaz para
el tratamiento de infecciones bacterianas pulmonares cronicas y agudas causadas por bacterias gram negativas y
particularmente las causadas por infecciones pulmonares por Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos. Dicha terapia preferiblemente
comprenderia una inhalacion de la formulacién de farmaco en aerosol que suministra una cantidad terapéuticamente
eficaz del farmaco directamente al espacio endobronquial de las vias respiratorias para evitar tratamiento sistémico.

Los problemas relacionados con infecciones causadas por estas bacterias resistentes a antibiéticos son muy graves
y seria ventajoso tener disponibles modos mas eficaces de tratamientos con diferentes tipos de antibidticos.

Aztreonam es un antibidtico sintético que tiene una buena actividad bioldgica contra bacterias gram negativas y se
ha usado previamente para tratamiento intravenoso de infecciones bacterianas. Sin embargo, su uso esta
gravemente limitado debido a su baja eficacia que requiere administracion de dosis intravenosas muy grandes entre
1000 y 4000 mg por dia para tratar las infecciones causadas por bacterias gram negativas. Aunque seria un
antibidtico de eleccién para tratamiento complementario de pacientes tratados con tobramicina y otros antibiéticos,
particularmente en pacientes con fibrosis quistica, tal tratamiento no es practico debido a las altas dosis requeridas.

Ademas, aztreonam actualmente sdlo esta disponible como una sal de arginina. Se ha mostrado que la arginina es
toxica para el pulmén y provoca irritacién de tejido pulmonar, inflamacion, broncoespamos y tos y por lo tanto no es
adecuada para un suministro por aerosol. Por consiguiente, la sal de arginina de aztreonam no esta aprobada para
su uso por inhalacién en los Estados Unidos o en otro sitio.
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Sin embargo, como el antibiético para el tratamiento de infecciones bacterianas pulmonares causadas por bacterias
gram negativas, aztreonam podrian convertirse en un farmaco de eleccién para dicho tratamiento, si se pudiera
suministrar por inhalacién en concentraciones terapéuticamente eficaces directamente a los pulmones y si los
problemas relacionados con la arginina de aztreonam pudieran superarse.

Sin embargo, la administraciéon eficaz de aztreonam por inhalacion se complica adicionalmente por una falta de
formulaciones seguras, fisiolégicamente aceptables y estables para su uso por inhalacion. Dicha formulacién debe
cumplir varios criterios, tales como cierto intervalo de tamafio de particulas inhalables, cierto intervalo de pH y cierto
grado de salinidad. Cuando el aerosol contiene un gran nuimero de particulas con una mediana del diametro
aerodinamico de la masa (MMAD) mayor de 5 um, éstas se depositan en las vias respiratorias superiores
reduciendo la cantidad de antibidtico suministrado al sitio de infeccién en el espacio endobronquial de las vias
respiratorias. De forma similar, condiciones altamente acidas y alcalinas o hipoténicas o hipertdnicas conducen a
complicaciones respiratorias, tales como broncoespasmos y tos, lo que evita la inhalacion del farmaco.

Por lo tanto seria ventajoso y deseable proporcionar una formulacién inhalable para el suministro de aztrenoman por
aerosol o una formulacion de polvo seco para el tratamiento de infecciones bacterianas gram negativas pulmonares
y particularmente las causadas por cepas resistentes a farmacos de Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos, comprendiendo la
formulacion una cantidad terapéuticamente eficaz lo mas pequefia posible de farmaco en una forma que no causa
inflamacién pulmonar, ajustandose el pH a niveles fisiolégicamente aceptables, siendo la solucién acuosa isoténica y
teniendo dicha formulacion periodo de caducidad adecuado para distribucién comercial, almacenamiento y uso.

Es por lo tanto un objeto primario de esta invencién proporcionar un método para el tratamiento de infecciones gram
negativas, especialmente las causadas por Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes
xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos proporcionando una formulacion segura,
fisiolbgicamente aceptable y eficaz para inhalacion usando una base libre de aztreonam concentrado pura o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, conteniendo dicha formulacién concentracion suficiente pero no excesiva
del farmaco activo, pudiendo dicha formulacién aerosolizarse de forma eficaz por nebulizacién usando nebulizadores
de inyeccion, ultrasonicos o de atomizacién, en una aerosol que tiene tamafios de particula dentro de un intervalo de
1 a 5 um o administrarse como un polvo seco, bien tolerado por pacientes con fibrosis quistica y por pacientes con
funcion pulmonar alterada debido a infecciones, inflamacion u otra enfermedad subyacente.

El documento WO 01/02024 describe compuestos antiinfecciosos, antiinflamatorios y descongestionantes en aerosol
para el tratamiento de sinusitis.

Sumario

La presente invencién proporciona una composicion que comprende aztreonam o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en un método de tratamiento de una infeccion pulmonar causada por bacterias
gram negativas en un ser humano que necesite dicho tratamiento, no conteniendo la composicién arginina o una sal
de arginina de aztreonam y en la que el tratamiento es por inhalacion y la dosis esta entre 1 y 250 mg por una dosis
de aztreonam o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién también proporciona una composicion que comprende en forma de dosificacion liofilizada de 1
a 250 mg por una dosis de aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, formulandose dicha
composicion para suministro por inhalacién y no conteniendo dicha composicién arginina o una sal de arginina de
aztreonam. La presente invencion comprende adicionalmente una formulacién que comprende esta composicién en
la que dicho aztreonam o sal farmacéuticamente aceptable del mismo se disuelve en de 1 a 5 ml de una solucion
salina que contiene de 0,1 a aproximadamente 0,9% de cloruro sddico y no conteniendo la formulacién arginina o
una sal de arginina de aztreonam.

La presente invencién proporciona adicionalmente un producto que comprende una formulacién adecuada para
aerosolizacién para terapia de inhalacidon, en el que la formulacion se proporciona como dos componentes
separados (i) aztreonam seco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (ii) un diluyente que comprende
solucion salina de 0,1 a 0,9 N adecuado para la reconstitucion como la formulacién; y en el que la formulacion
comprende entre 1 y 250 mg por una dosis de aztreonam o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y no
contiene arginina o una sal de arginina de aztreonam.

Se describe un método para el tratamiento de infecciones bacterianas pulmonares causadas por bacterias gram
negativas que comprende administrar una formulacion de aproximadamente 1 a aproximadamente 250 mg de
aztreonam una vez, dos veces, tres veces 0 cuatro veces al dia hasta una dosificacion diaria de aztreonam de 750
mg por dia.

Se describe un método para el tratamiento de infecciones bacterianas pulmonares causadas por Escherichia coli.,
especies de Enterobacteria, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
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Serratia marcescens, Haemophilus influenzae, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes
xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos usando una formulaciéon inhalable de
aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo suministrada por inhalacion al espacio endobronquial
de las vias respiratorias en una forma de polvo seco o en un aerosol.

Se describe una formulacion de aztreonam en forma de aerosol que comprende de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 mg/ml de aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo disuelto en de
aproximadamente 1 a 5 ml de una solucién salina normal o diluida u otra solucién acuosa, que tiene pH entre 4,5y
7,5.

Se describe una formulacién que comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 250 mg de aztreonam en
una solucion salina diluida que varia de un décimo a la mitad de solucién salina normal u otro disolvente acuoso que
contiene cloruro u otro anién, teniendo dicha formulacién un pH de entre 55 y 7,0 y suministrandose por
aerosolizacion en aproximadamente 1-5 ml de solucién teniendo el aerosol particulas con mediana de diametro
aerodinamico de la masa predominantemente entre 1 y 5 um, nebulizandose dicha formulacién usando un
nebulizador de inyeccién, atomizacion, electrénico o ultrasénico.

Se describe una formulacién de polvo seco que comprende de aproximadamente 1 a 200 mg de aztreonam o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que dicha formulacion se muele, se seca por pulverizacion o se
precipita en un polvo fino que tiene particulas con mediana de diametro aerodindmico de la masa entre 1 y 5 um
usadas para inhalacion del polvo seco administrado de una a cuatro veces por dia sin exceder 750 mg por dia.

Se describe un sistema de reconstitucion de dos partes que comprende un aztreonam en una forma de polvo seco o
liofilizado y un diluyente almacenado de forma separada hasta su uso.

Definiciones:
Como se usan en este documento:

“MMAD" significa mediana del diametro aerodinamico de la masa.

“Solucion salina normal” significa solucion en agua que contiene NaCl 0,9% (p/v).

“Solucién salina diluida” significa solucién salina normal que contiene NaCl 0,9% (p/v) diluido a su concentracion
Menor de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 0,8%.

“Solucién salina media normal” o “¥2 NS” significa solucién salina normal diluida a la mitad de su concentracion
que contiene NaCl 0,45% (p/v).

“Solucion salina normal un cuarto” o “1/4 NS” significa solucion salina normal diluida a un cuarto de su
concentracion que contiene NaCl 0,225% (p/v).

“Solucion salina normal un décimo” o “1/10 NS” significa solucién salina normal diluida a un décimo de su
concentracion que contiene NaCl 0,09% (p/v).

“CF” significa fibrosis quistica.

“Predominantemente” significa que incluye al menos el 70% pero preferiblemente el 90% de los tamafios de
particula entre 1y 5 um.

“Solucién fisiol6gicamente aceptable” significa una solucion salina diluida a entre 1/10 NS y 1 NS u otra solucion
acuosa que comprende cloruro de aproximadamente 31 a aproximadamente 154 nM o una concentracion
equivalente de bromo o yodo.

“Composicién” significa una formulacion que contiene aztreonam que contiene adicionalmente otros
componentes, tales como excipientes, diluyentes, soluciones isoténicas, tampones, etc.

“Formulacién” significa una composicion especifica formulada para uso especifico, tal como para aerosolizacion
de solucién que contiene aztreonam o nebulizacién de polvo seco.

“Composicion de aztreonam” o “formulacion de aztreonam” significa una composicion o formulacion que
comprende una cantidad indicada de base libre de aztreonam o el equivalente de esa cantidad en una sal de
aztreonam. Por lo tanto, si por ejemplo, la dosis de aztreonam comprende una cantidad molar de base libre de
aztreonam, la sal de aztreonam comprende una cantidad molar igual de sal.

“Aztreonam concentrado” significa un aztreonam concentrado en una forma que permite dilucion de mas de 83,3
mg de base libre de aztreonam en 1 ml de diluyente.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un descubrimiento de que aztreonam formulado de forma especifica y
suministrado de forma inhalable o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es eficaz para el tratamiento de
infecciones pulmonares causadas por bacterias gram negativas.

En consecuencia, la invencién se refiere a una composicion inhalable para su uso en un método de tratamiento para
infecciones bacterianas pulmonares causadas por Escherichia coli., especies de Enterobacteria, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Haemophilus
influenzae, incluyendo cepas resistentes a ampicilina y otras productoras de penicilinasas y especies de Nitrobacter
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asi como para el tratamiento de bacterias menos comunes, tales como Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmaco. La formulacién del
aztreonam o una formulacién que comprende una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se suministra al
espacio endobronquial de las vias respiratorias de un paciente por inhalacion de un polvo seco o una solucion de
aerosol.

El método de tratamiento de infecciones bacterianas pulmonares es especialmente adecuado para el tratamiento de
pacientes con fibrosis quistica, bronquioectasis y pacientes con neumonia asistida por ventiladores, sin embargo
también es util para el tratamiento de otras afecciones que se complican por infecciones causadas por Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a
multifarmacos u otras bacterias gram negativas.

La presente invencion se refiere por lo tanto a una nueva composicion de aztreonam inhalable eficaz, segura, no
irritante y fisiol6gicamente compatible adecuada para el tratamiento de infecciones bacterianas pulmonares
causadas por bacterias gram negativas particularmente las que son resistentes a tratamiento con otros antibioticos.
La formulacién inhalable de aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es adecuada tanto para
tratamiento como para profilaxis de infecciones pulmonares crénicas y agudas. La formulacién inhalable se
suministra como aerosol o como un polvo seco inhalable. Para aerosolizacion, aztreonam se disuelve en un volumen
minimo de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 ml de un disolvente acuoso que comprende ién cloruro, bromo
0 yodo, que tiene un pH entre 4,5y 7,5, suministrado al espacio endobronquial en un aerosol que tiene particulas de
mediana de didmetro aerodindmico de la masa predominantemente entre 1 y 5 um usando un nebulizador capaz de
aerosolizar la solucién de aztreonam en particulas de los tamafios requeridos.

I. Aztreonam y Sales Farmacéuticamente Aceptables del Mismo

Aztreonam es un antibidtico monobactadmico monociclico sintético con actividad antibacteriana contra la mayoria de
las bacterias gram negativas. La sal de arginina de aztreonam, conocida por su nombre comercial AZACTAM®
actualmente esta aprobada por la FDA solamente para uso intravenoso e intramuscular.

A. Compuesto de Aztreonam

CH, OH

CH3
o}

La formula quimica de aztreonam es &cido (2)-2-[[[(2-amino-4-tiazolil)[[(2S,3S)-2-metil-4-ox0-1-sulfo-3-
acetidinillcarbamoillmetilenjamino]oxi]-2-metilpropidnico.

Aztreonam es un monobactamico y como tal tiene un ndcleo de beta-lactama monociclico Unico y por lo tanto es
estructuralmente diferente de otros antibidticos de B-lactama tales como, por ejemplo, penicilinas, cefalosporinas o
cefamicinas.

El sustituyente de acido sulfénico en la posicion 1 del anillo activa el resto de beta-lactama. Una cadena lateral de
aminotiazolil oxima en la posicion 3 y un grupo metilo en la posicién 4 confieren el espectro antibacteriano especifico
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y la estabilidad de beta-lactamasa.

AZACTAM® (aztreonam para inyeccion, USP) disponible en el mercado de DURA Pharmaceuticals, Inc. San Diego,
California, contiene aztreonam como principio activo. AZACTAM® se proporciona como un polvo estéril, no
pirogénico, sin sodio, de color blanco a blanco-amarillento liofilizado que contiene arginina. AZACTAM® se formula
para uso intramuscular o intravenoso (PDR, pag. 1159 (2001)).

La formulacién intravenosa o intramuscular de AZACTAM® disponible en el mercado no es adecuada para uso
inhalable debido a la presencia de arginina en la formulaciéon. Se ha descubierto que la arginina causa inflamacion
pulmonar cuando se administra en forma de aerosol al pulmén en la rata.

La arginina se ha usado sin éxito como un agente mucolitico aerosolizado potencial en pacientes con fibrosis
quistica. Un estudio, descrito en Pediatrics, 55: 96-100 (1975) recomienda que la arginina no debiera usarse en
pacientes con fibrosis quistica. En un estudio de 24 pacientes con fibrosis quistica, la terapia de inhalacion con una
solucion de arginina en cinco pacientes tuvo que detenerse debido a grave deterioro de sus condiciones generales y
la aparicion de tos. La presencia de inflamacion de las vias respiratorias en estos cinco pacientes se confirmé por
broncoscopia. Desde entonces, se ha descubierto que la arginina es un sustrato para la produccién de radicales de
oxido nitrico.

Los radicales de 6xido nitrico reaccionan con el anién stper 6xido para formar peronitrilo, que es por si mismo toxico
para el tejido y también puede reaccionar adicionalmente para formar radicales hidroxilos téxicos y altamente
reactivos. Puesto que la inflamacién es una alteracion grave para fibrosis quistica y todas las demas enfermedades
gue esta invencion intenta tratar, el uso de sal de arginina frustraria este propdsito puesto que empeoraria en lugar
de mejorar las condiciones del paciente.

La arginina también es un sustrato importante para lesion del complejo inmune en el pulmén, como se describe en
PNAS, 14: 6338-6342 (1991). Puesto que la aerosolizacion concentra altos niveles del farmaco aerosolizado en el
pulmoén en comparacion con la dilucién vista después de administracion intravenosa, la aerosolizacion de la sal de
arginina de aztreonam seria un tratamiento perjudicial en lugar de ventajoso para pacientes con fibrosis quistica o
pacientes que padecen infecciones pulmonares. Ademas, diluiria y/o anularia el efecto del aztreonam.

El aztreonam no esta aprobado actualmente para su uso para tratamiento de inhalacién y administracion por aerosol
en los Estados Unidos. En consecuencia, no se conoce ninguna formulacidon que contenga aztreonam disponible
para suministro de aerosol de aztreonam en el espacio endobronquial de las vias respiratorias. El Gnico intento para
suministrar aztreonam de forma intermitente a sujetos con fibrosis quistica se describe en Spanish Annals on
Pediatrics, 40: N° 3 (1994) en el que dicho suministro se realizd en un ensayo abierto en pacientes con fibrosis
quistica con 500 y 1000 mg de sal de arginina USP AZACTAM® administrada de forma intermitente, dos veces al
dia durante 21 dias, usando nebulizador unitario CR60 System 22. El propdsito de este estudio fue tratar organismos
con Pseudomonas aeruginosa sensible a aztreonam, pero no Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos.
No hubo ningln intento o especulacién para tratar Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, infecciones
causadas por Alcaligenes xylosoxidans u otras bacterias gram negativas.

En este estudio, la solucién nebulizada de aztreonam se suministré después de la sesién de terapia fisica. Antes de
la sesion de terapia, se administrd a los pacientes 3 cc de solucién salina sola 0 mezclada con los broncodilatadores
salbutamol o bromuro de ipratropio y bromhidrato de fenoterol para prevenir broncoespasmos. El tratamiento
descrito en este estudio requirid6 por lo tanto el pretratamiento con solucion salina inhalada y/o agentes
broncodilatadores y la sesion de terapia fisica anterior asi como administracion de grandes dosis del farmaco a
administrar dos veces al dia. Aunque aproximadamente en el 80% de los pacientes se mejor6 en cierta medida la
funcién pulmonar, dicha mejoria no fue estadisticamente significativa. Al menos un paciente no pudo tolerar la
terapia debido a broncoespasmos. La mayoria de los pacientes requirié administracion de broncodilatadores y todos
los pacientes se sometieron a terapia fisica antes del tratamiento con aztreonam para tolerar la administracion de
grandes dosis de aztreonam nebulizado. La terapia de aztreonam se detuvo si se hall6 resistencia in vitro. Un
paciente desarrollé Burkholderia cepacia, que se vio como una super infeccion y un posible resultado adverso. La
referencia, aunque sugiere eficacia en Pseudomonas aeruginosa sensible a farmaco, lo cual se espera debido a que
el farmaco se conoce por su efecto en las bacterias gram negativas, no describe el uso de dosis bajas de aztreonam
0 su uso continuado o el uso de sales de aztreonam que no causen broncoespasmos o el uso de aztreonam para el
tratamiento de P. aeruginosa resistente a multifarmacos y ensefia en contra del uso en Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmaco.
Ademas, la alta incidencia de broncoespasmo desarrollado con el uso de la formula descrita que requiere la
detencion o el pretratamiento con broncodilatadores indica la necesidad de una formulacién diferente segura para su
uso en inhalacion.

B. Actividad Farmacoldgica y Biolégica de Aztreonam

Aztreonam muestra una actividad potente y especifica in vitro contra un amplio espectro de patdgenos aerobicos
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gram negativos incluyendo Pseudomonas aeruginosa. La accion bactericida de aztreonam resulta de la inhibicioén de
la sintesis de pared celular bacteriana debido a una alta afinidad del aztreonam por la proteina de unién a penicilina
3 (PBP3).

Aztreonam, a diferencia de la mayoria de antibidticos de p-lactama, no induce actividad B-lactamasa y su estructura
molecular confiere un alto grado de resistencia a hidrdlisis por pB-lactamasas, tales como penicilinasas y
cefalosporinas, producidas por la mayoria de los patégenos gram negativos y gram positivos. Aztreonam es por lo
tanto especialmente activo contra organismos aerobios gram negativos que son resistentes a antibidticos
hidrolizados por pB-lactamasas.

Aztreonam mantiene su actividad antimicrobiana a un pH que varia de 6 a 8 in vitro (etiqueta de producto de
AZACTAM®, Dura Pharmaceuticals), asi como en presencia de suero humano y en condiciones anaerobias.
Aztreonam es activo in vitro y es eficaz en modelos de animales de laboratorio e infecciones clinicas contra la
mayoria de las cepas de los siguientes organismos, Escherichia coli. Especies de Enterobacter, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella. oxytoca, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Haemophilus
influenzae y especies de Nitrobacter, incluyendo muchas que son multi resistentes a otros antibiéticos tales como
ciertas cefalosporinas, penicilinas y aminoglucosidos.

Aztreonam es por lo tanto adecuado para el tratamiento de infecciones causadas por Escherichia coli, especies de
Enterobacter, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens, Haemophilus influenzae, especies de Nitrobacter.

En la actualidad, las Unicas infecciones para las que AZACTAM esta aprobado por la FDA son las causadas por
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenza, Proteus mirabilis,
especies de Enterobacter, y Serratia marcescens.

Se ha descubierto ahora que todas las cepas bacterianas anteriormente nombradas asi como cepas muy resistentes
y poco habituales, tales como Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y
Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos se erradican exitosamente por tratamiento diario con dosis
bajas entre 1 y aproximadamente 250 mg de base libre de aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, preferiblemente administradas una vez o dos veces al dia, no excediendo el total de dosis diaria 750 mg/dia.

1. Sales de Aztreonam Farmacoldégicamente Aceptables

En la actualidad, la Unica sal disponible en el mercado de aztreonam es arginina. Como ya se ha analizado
anteriormente, la sal de aztreonam no es adecuada para administracién por inhalacion debido a que se sabe que la
arginina, después de su exposicion en aerosol, provoca inflamacion pulmonar, broncoespasmos y tos. AZACTAM®,
sal de arginina que contiene aztreonam, no estd aprobada por las autoridades reguladoras para su uso en
inhalacion. Por lo tanto, se necesitan otras sales de aztreonam para conseguir una formulaciéon segura de aztreonam
para tratamiento por inhalacion de pacientes con infecciones pulmonares o los que tienen la funcién pulmonar
alterada debido a fibrosis quistica o bronquiectasia.

Puesto que la arginina que contiene aztreonam no es adecuada para inhalacion de acuerdo con esta invencion, se
prepararon otras sales de adicion de acidos de acuerdo con el Ejemplo 3, se ensayaron y se hallaron
farmacoldgicamente aceptables y sin efectos secundarios perjudiciales cuando se administran como un polvo seco o
aerosol.

El aztreonam para su uso en la presente invencion se prepara en forma de sales derivadas de acidos inorganicos u
organicos. Estas sales incluyen pero sin limitacién las siguientes sales: acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato,
benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato, ciclopentanopropionato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-
naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato,
tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato y undecanoato.

Los ejemplos de &acidos que pueden emplearse para formar sales de adicion de acidos farmacéuticamente
aceptables incluyen tales acidos inorganicos como &cido clorhidrico, acido sulfurico y acido fosférico y tales acidos
organicos como, por ejemplo, acido oxalico, &cido maleico, acido acético, aspartico, succinico y acido citrico. Las
sales de adicion de bases que pueden prepararse in situ durante el aislamiento final y purificacion del compuesto de
férmula (I) o de forma separada por reaccién de la funcion de acido carboxilico o sulflrico con una base adecuada
tal como el hidroxido, carbonato o bicarbonato de un cation metdlico farmacéuticamente aceptable o con amoniaco o
con una amina, primaria, secundaria o terciaria organica.

Las sales farmacéuticas aceptables también incluyen, pero sin limitacién, cationes basados en los metales alcalinos
y alcalinotérreos, tales como sales de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio o aluminio y similares, asi como amonio,
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amonio cuaternario y cationes de amina no tdxicos, incluyendo, pero sin limitacion amonio, tetrametilamonio,
tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, aminoacidos incluyendo aminoacidos
basicos (es decir, lisina, histidina, ornitina) y similares. Otras aminas organicas representativas Utiles para la
formacion de sales de adicion de bases incluyen dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietilamina y similares.

Cualquiera de las sales anteriormente nombradas puede suministrarse como una sal sencilla 0 como una mezcla de
una o varias sales siempre que la cantidad equivalente de aztreonam esté dentro de 1 a 250 mg por dosificacion.

La sal de aztreonam farmacéuticamente aceptable preferida deriva de la reacciébn de aztreonam con acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y acido fosférico puesto que no se sabe que estas sales
causen inflamacion pulmonar y son mas seguras que las sales de arginina.

I1l. Composicién Inhalable de Aztreonam

La presente invencion se refiere principalmente a una composicion de aztreonam inhalable concentrada adecuada
para suministro eficaz de aztreonam o la sal farmacéuticamente aceptable de aztreonam al espacio endobronquial
de las vias respiratorias por aerosolizacion o como un polvo seco.

La invencion es mas preferiblemente adecuada para formulacion de aztreonam concentrado para aerosolizacion por
nebulizadores de atomizacién, inyeccion, ultrasénicos, presurizados, de placa porosa vibrante o equivalentes o por
inhaladores de polvo seco que producen predominantemente aerosol de aztreonam o particulas de polvo seco entre
1 y 5 um. Tales tamafios de particula son necesarios para suministro eficaz de aztreonam en el espacio
endobronquial para tratar infecciones bacterianas.

A. Composicién de Aztreonam Aerosolizado

La composicion de aztreonam para aerosolizacion se formula para el suministro eficaz de aztreonam aerosolizado al
espacio endobronquial de las vias respiratorias del pulmén.

La formulacion de aerosol se suministra en un volumen total de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 ml
de solucion acuosa fisiologicamente aceptable para una dosis de inhalacién. Cuando se formula y se suministra de
acuerdo con el método descrito, proporciona una dosis terapéuticamente eficaz del aztreonam al sitio de la infeccion
en cantidad de aztreonam suficiente para tratar infecciones pulmonares bacterianas.

Una combinacion de la nueva formulacién acuosa con el nebulizador de atomizacién, inyeccion, presurizado, de
placa porosa vibrante o ultrasonico permite, dependiendo del nebulizador, aproximadamente de al menos 20 a
aproximadamente 90%, tipicamente aproximadamente 70% del suministro de la dosis administrada de aztreonam en
las vias respiratorias.

La formulacion contiene una cantidad minima pero eficaz de aztreonam de 1 a aproximadamente 250 mg formulados
en el volumen mas pequefio posible de diluyente fisiolégicamente aceptable que tiene un cierto grado de salinidad y
cierto pH, ajustados para permitir la generacion de un aerosol de aztreonam bien tolerado por pacientes pero que
minimice el desarrollo de efectos secundarios no deseables tales como broncoespasmos y tos.

Los requisitos primarios para la formulacion del aztreonam aerosolizado son su seguridad y eficacia. Las ventajas
adicionales son coste inferior, aspectos practicos de uso, largo periodo de caducidad, almacenamiento y
manipulacion del dispositivo de aerosol. Se ha descubierto ahora que estos requisitos para aztreonam aerosolizado
se cumplen mediante la formulacién que contiene cierto grado de salinidad y cierto intervalo de pH.

1. Dosificacién de Aztreonam o Sal del Mismo

El aztreonam tiene un tiempo de vida relativamente corto. En consecuencia, el tratamiento eficaz de infecciones
pulmonares bacterianas requiere un régimen de tratamiento que proporciona suficiente cantidad de farmaco para
mantener el nivel antibacteriano de aztreonam en el pulmén. Dicho régimen requiere por lo tanto la administracion
de un aztreonam inhalable de una a varias, preferiblemente de dos a cuatro, veces al dia. El régimen de dosificacion
mas preferido para conveniencia del paciente es de una o dos veces al dia, sin embargo, debido a un efecto
especifico que el aztreonam ejerce sobre las bacterias y debido a su tiempo de vida relativamente corto de
aproximadamente 12 horas, con frecuencia se requiere una dosificacion mayor de dos veces al dia para erradicacion
completa de las bacterias del espacio endobronquial.

Por lo tanto es preferible suministrar aztreonam en forma de aerosol o polvo seco o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la cantidad terapéuticamente eficaz mas pequefia al menos dos veces al dia, en algunos
casos de tres a cuatro veces y excepcionalmente mas de cuatro veces al dia. Una dosis de aztreonam o una sal del
mismo deben ser por lo tanto entre 1 y 250 mg por una dosis. Tipicamente, una dosis terapéuticamente eficaz
contiene entre 1 y 250 mg de base libre de aztreonam o la sal del mismo, en equivalente. Tipicamente, la
formulacion y el nebulizador se seleccionan para proporcionar al menos aproximadamente 50%-70% de eficacia de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2360 692 T3

suministro de aztreonam al espacio endobronquial. Por lo tanto, con aproximadamente una dosis de 250 mg, se
suministran 125 mg de aztreonam durante cada administracion. Se ha descubierto que 100-250 mg de aztreonam
suministrado al pulmén es eficaz en la erradicacién de bacterias. En ningln caso una dosis deberia exceder 250 mg.
Por encima de esta cantidad, la aerosolizacién es dificil, el farmaco tiende a precipitar y son necesarios volimenes
mayores para su suministro por aerosol, lo que contrarresta el propésito de la invencion de suministrar la cantidad
terapéutica de farmaco con la mayor eficacia.

La determinacion de dosificacion eficaz del aztreonam administrado y el régimen usado para el tratamiento de cada
paciente depende de la sensibilidad del paciente individual al tratamiento. El factor decisivo dltimo es el nivel
esperado de aztreonam en el esputo después de la aerosolizacién. El intervalo éptimo de aztreonam en 1 ml de
esputo en cualquier momento dado deberia estar en el intervalo de 500 a 2000 pg/ml. Por lo tanto, la frecuencia de
la administracion se correlaciona con la eficacia del aztreonam administrado.

La eficacia de aztreonam aerosolizado es sorprendentemente alta cuando se compara con la eficacia del aztreonam
administrado por via intravenosa en el que los niveles maximos en suero después de la dosis maxima permitida de
2000 mg da como resultado solamente 242 ug/ml de esputo. Después de dicha administracion intravenosa, se
descubridé que los niveles a las 6 horas estaban en el intervalo de 16 pg/ml que es la MIC para Pseudomonas
aeruginosa no resistente.

El nuevo modo de administracion que permite una administracion no invasiva de cantidades pequefias pero eficaces
de aztreonam directamente en los pulmones es una gran mejora en comparacion con todos los métodos
previamente conocidos usados para suministro de aztreonam.

2. Efecto del pH sobre la Formulacién en Aerosol de Aztreonam

La solucién o diluyente usados para la preparacion de aerosol de aztreonam tiene un intervalo de pH limitado de 4,5
a 7,5, preferiblemente entre 5,5y 7,0.

El pH de la formulacién es una caracteristica importante para el suministro de aztreonam en aerosol. Cuando el
aerosol es &cido o basico, puede causar broncoespasmos y tos. Aunque el intervalo seguro de pH es relativo y
algunos pacientes pueden tolerar un aerosol suavemente acido, otros, particularmente los que tienen fibrosis
quistica u otra enfermedad subyacente experimentaran broncoespasmos. Cualquier aerosol con un pH menor de 4,5
tipicamente induce a broncoespasmos. Los aerosoles con un pH entre 4,5 y 55 causaran broncoespasmos
ocasionalmente. Los ensayos con aerosol de aztreonam descubrieron que una formulacion de aztreonam que puede
formularse en aerosol que tiene un pH entre 5,5 y 7,0 se tolera bien y es segura. Cualquier aerosol que tenga pH
mayor de 7,5 debe evitarse puesto que los tejidos corporales son incapaces de tamponar aerosoles alcalinos. Un
aerosol con pH controlado por debajo de 4,5 y por encima de 7,5 da como resultado irritacion del pulmoén
acompafiada de broncoespasmo grave, tos y reacciones inflamatorias.

Por estas razones, asi como para evitar broncoespasmos, tos o inflamacién en pacientes, se determiné que el pH
Optimo para la formulacion de aerosol, estaba entre pH 5,5y pH 7,0.

En consecuencia, la formulacion de aerosol de aztreonam se ajusta a pH entre 4,5 y 7,5 con intervalo de pH
preferido de aproximadamente 5,5 a 7,0. El intervalo de pH mas preferido es de 5,5 a 6,5.

3. Efecto de la Salinidad sobre la Formulacion de Aztreonam

Los pacientes que padecen infecciones endobronquiales agudas o cronicas y particularmente los que tienen fibrosis
quistica o bronquiectasia tienen una sensibilidad aumentada a diversos agentes quimicos y tienen alta incidencia de
incidentes broncoespasticos, asmaticos o de tos. Sus vias respiratorias son particularmente sensibles a condiciones
hipotonicas o hiperténicas y &cidas o alcalinas y a la presencia de cualquier i6n permanente, tal como cloruro.
Cualquier desequilibrio en estas condiciones o una presencia de cloruro por encima de cierto valor conduce a
acontecimientos broncoespésticos o inflamatorios y/o tos que dificultan en gran medida el tratamiento con
formulaciones inhalables. Ambas de estas condiciones evitan un suministro eficaz de aztreonam en aerosol al
espacio endobronquial. Las manifestaciones clinicas de las vias respiratorias irritadas son extremadamente no
deseables.

Claramente, para aztreonam, no es posible usar solamente un disolvente acuoso sin proporcionar cierto grado de
osmolalidad para alcanzar y emular las condiciones fisiolégicas halladas en pulmones sanos. En consecuencia, se
necesita cierta cantidad del anién cloruro u otro para un suministro exitoso y eficaz de aztreonam en aerosol pero
dicha cantidad es mucho menor que las cantidades proporcionadas y tipicamente usadas para aerosoles de otros
compuestos.

El broncoespasmo o los reflejos de tos no responden a la misma osmolalidad del diluyente para aerosolizacion, sin

embargo, pueden controlarse y/o suprimirse lo suficiente cuando la osmolalidad del diluyente esta en un cierto
intervalo. La solucion preferida para nebulizacién de aztreonam que es segura y tiene tolerancia de las vias
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respiratorias tiene una osmolalidad total entre 50 y 550 mOsm/kg con un intervalo de concentracion de cloruro entre
31 mM y 300 mM. La osmolalidad dada controla broncoespasmos, la concentracién de cloruro, como un anién
permeable, controla la tos. A este respecto, el aniéon cloruro puede sustituirse con aniones de bromo o yoduro,
puesto que ambos son aniones permeables. Ademas, el bicarbonato puede sustituir completa o parcialmente el ion
cloruro. La solucién salina normal (NS) contiene cloruro 154 mM mientras que el cloruro 31 mM corresponde a
aproximadamente solucion salina 0,2 normal.

En consecuencia, la formulaciéon para aerosol de aztreonam de la invencién comprende de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 mg, preferiblemente de aproximadamente 10 mg, de aztreonam disuelto en 1 ml de una
solucion salina normal o preferiblemente una diluida de aproximadamente soluciéon salina 1/10 normal (NS) a
aproximadamente y como maximo una solucion 1 NS, preferiblemente de aproximadamente 1/10 a
aproximadamente 1/4 NS, es decir una solucién salina normal diluida de un décimo a un cuarto. Se ha descubierto
ahora que aztreonam se suministra de forma eficaz a los pulmones cuando se disuelve en solucién salina menor que
la normal, es decir solucién salina que contiene cloruro sédico 0,9% y que la concentracion de un ién cloruro es igual
0 menor que solucién salina 1/4 N permite y asegura un suministro de aztreonam al espacio endobronquial.

La formulacion de aztreonam que contiene aproximadamente 50 mg de aztreonam por 1 ml de 0,2 NS tiene una
osmolalidad de aproximadamente 90 mOsm/l. Dicha osmolalidad esta dentro de un intervalo seguro de aerosoles
adecuados para la administracion a pacientes que padecen infecciones bacterianas pulmonares y también los
pacientes con una fibrosis quistica o bronquiectasia.

Una caracteristica y ventaja adicional de usar una solucion de 1/10 a 1/4 NS que comprende aztreonam 50 mg/ml es
que la formulacion de aerosol resultante se nebuliza de forma muy eficaz por un nebulizador atémico, de inyeccién o
ultrasénico en comparaciéon con aztreonam disuelto en una solucién salina normal. Puesto que el suministro de
aztreonam formulado como se describe en este documento es mucho mas eficaz, se necesita una cantidad de
aztreonam mucho menor para conseguir la erradicacion completa de bacterias gram negativas en pulmones. En
lugar de 1000 a 4000 mg de aztreonam que se ha mostrado que es eficaz en cierta medida en el Gnico intento
anterior de aerosolizar aztreonam, la formulaciéon de aztreonam de acuerdo con esta invencidn permite tratamientos
con tan poco como 1 mg/ml y con un maximo de 50 mg/ml de aztreonam en una cantidad maxima de 5 ml de
volumen, suministrado preferiblemente con un nebulizador de atomizacion, inyeccién, electrénico o ultrasénico.

4. Formulacién de Aztreonam Aerosolizable Preferida

La formulacién de aztreonam aerosolizable comprende aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/ml de aproximadamente 1 a 5 ml de una
solucion acuosa que contiene concentracién baja de i6n cloruro, que tiene pH ajustado a entre 45 y 7,5,
suministrada dicha formulacion por aerosolizacién usando un nebulizador de atomizacion, de inyeccion, electronico,
ultrasénico.

La formulacion preferida de la presente invencion es una formulacién que comprende de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 mg de aztreonam disueltos en aproximadamente 1-5 ml de una solucién salina diluida
preferiblemente a una concentracion de un cuarto o un décimo de la solucion salina normal, que tiene pH ajustado a
entre 5,5 y 7,0, suministrada por nebulizacién en particulas de aerosol que tienen una mediana de didmetro
aerodinamico de la masa predominantemente entre 1 y 5 um, nebulizandose dicha formulacién usando un
nebulizador de atomizacion, de inyeccion, electrénico o ultrasoénico.

La formulacion de acuerdo con la invencién contiene aztreonam formulado como un polvo seco, solucion de aerosol
0 suspension de aerosol de liposomas u otras particulas microscépicas en un disolvente acuoso. La formulacion se
disefia para tolerarse bien y capaz de nebulizarse de forma fiable y completa a particulas de aerosol dentro del
intervalo de tamafio respirable de 1 a 5 pm.

Las dosis se disefian para contener tanto como, pero no mas de, la cantidad necesaria de la forma mas activa de
aztreonam para evitar la colonizacion y/o tratar infecciones pulmonares graves causadas por una serie de
organismos gram negativos sensibles.

Los pacientes pueden ser sensibles a pH, osmolalidad, y contenido i6nico de una solucién nebulizada. Por lo tanto
estos parametros se ajustan para ser compatibles con quimica de aztreonam y aln ser tolerables para los pacientes.

La formulacién de la invencion se nebuliza predominantemente en tamafios de particulas que permiten un suministro
del farmaco en los bronquiolos terminales y respiratorios en los que las bacterias residen durante la infeccion y las
vias respiratorias mayores durante la colonizacion.

Para un suministro eficaz de aztreonam al espacio endobronquial pulmonar de las vias respiratorias en una particula
de aerosol, es necesaria la formacion de un aerosol que tiene una mediana de diametro aerodinamico de la masa
predominantemente entre 1 y 5 um. La cantidad formulada y suministrada de aztreonam para el tratamiento y
profilaxis de infecciones bacterianas endobronquiales debe dirigirse de forma eficaz a la superficie pulmonar. La
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formulacion debe tener el volumen aerosolizable mas pequefio posible capaz de suministrar una dosis eficaz de
aztreonam al sitio de la infeccion. La formulacion debe proporcionar adicionalmente condiciones que no afecten de
forma adversa a la funcionalidad de las vias respiratorias. En consecuencia, la formulacién debe contener suficiente
farmaco formulado en las condiciones que permitan su suministro eficaz evitando a la vez reacciones no deseables.
La nueva formulacion de acuerdo con la invencidon cumple todos estos requisitos.

B. Composicién de Polvo Seco de Aztreonam

Un modo alternativo de suministrar aztreonam inhalable es por medio de polvo inhalable seco.

Los compuestos antibioticos de aztreonam de la invencidon pueden administrarse por via endobronquial en una
formulacion de polvo seco para suministro eficaz del antibiético finamente molido en el espacio endobronquial
usando polvo seco o inhaladores de dosis medida como una alternativa a suministro en aerosol.

Una formulacion de polvo seco tiene una potencia, segun la masa, que permite dicho suministro alternativo de
aztreonam como un polvo seco usando inhalador de polvo seco. Una formulacion suficientemente potente de
aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona un polvo seco que puede suministrarse
de forma ventajosa por inhalador de polvo seco o por inhalador de dosis medida. Para suministro de polvo inhalable
seco, aztreonam se muele, se precipita, se seca por pulverizacion o se procesa de otro modo a tamafios de particula
entre aproximadamente 1y 5 um.

La formulacion de polvo seco comprende de aproximadamente 20 a 200 mg, preferiblemente de 10 a 100 mg de
aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para formulacion de polvo seco de la invencién, aztreonam, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
muele hasta un polvo que tenga mediana de didmetros aerodindmicos de la masa que varien de 1 a 5 micrometros
por técnicas de molienda de medios, molienda de inyeccion, secado por pulverizacion o precipitacion de particulas.

Las determinaciones de tamafio de particulas se realizan usando un impactador en cascada Anderson multietapa u
otro método adecuado. El Impactador en Cascada No Viable de Ocho Etapas Thermo Andersen se cita
especificamente dentro del Capitulo 601 de la Farmacopea de Estados Unidos como un dispositivo de
caracterizacion para aerosoles dentro de los inhaladores de polvo seco y dosis medida. El Impactador en Cascada
de Ocho Etapas utiliza ocho etapas de inyeccidon que permiten la clasificacion de aerosoles de 9,0 micrometros a 0,4
micrometros (a 28,3 I/min) y permite que las particulas portadas por aire impacten sobre superficies de impacto de
acero inoxidable o una diversidad de sustratos de medios de filtracion. Un filtro final recoge todas las particulas
menores de 0,4.

La molienda de medios se logra colocando una sustancia farmacoldégica en un molino que contenga por ejemplo,
bolas de acero inoxidable o ceramica y rotando o volteando el material hasta que se consiguen los intervalos de
tamafios de particula de farmaco deseados. Las ventajas de la molienda de medios incluyen buen control de
tamafio, intervalos de tamafio de producto estrechos, altas eficacias de recuperacién y procesos facilmente
escalables. Las desventajas incluyen largos tiempos de procesos de prefabricacién que duran de varias horas a
varios dias. El requisito de que los medios de molienda se separen del producto tras la complecién, y la posibilidad
de contaminacién del producto con el medio.

La molienda de inyeccion usa corrientes de aire de muy alta presion para hacer colisionar particulas entre si,
recuperandose particulas finas del tamafio deseado del molino. Las ventajas incluyen la rapidez del proceso de
fabricacion y menos transferencia de energia durante la molienda, dando como resultado un menor aumento de la
temperatura durante la produccion del farmaco. El proceso de molienda de inyeccion se contempla de segundos a
minutos. Las desventajas de la molienda de inyeccidn incluyen eficacias de recogida y rendimiento menores, siendo
un rendimiento tipico solamente del 50 al 80% de recuperacion.

El secado por pulverizacién es otra técnica Util para la preparacién de polvos secos inhalables. El secado por
pulverizacién implica pulverizar una bruma fina de soluciéon de aztreonam en un soporte y secar las particulas.
Después se recogen las particulas. El secado por pulverizacion tiene la ventaja de ser el menos propenso a
degradar las entidades quimicas. La adicién de un co-disolvente que disminuye la solubilidad de un farmaco a una
solucién farmacoldgica uniforme da como resultado precipitacion de la solucién. Cuando se afiade suficiente co-
disolvente, la solubilidad del farmaco disminuye al punto en el que se forman particulas de farmaco sélidas que
pueden recogerse por filtracion o centrifugacién. La precipitacion tiene la ventaja de ser altamente reproducible,
tener un alto rendimiento de recuperacion y poder realizarse en condiciones de baja temperatura, que reducen la
degradacion.

La inhalacion de polvo seco y las inhalaciones de dosis medida son mas préacticas cuando las dosis administradas
dan como resultado el suministro de al menos aproximadamente 10 mg y mas preferiblemente de aproximadamente
25 a aproximadamente 100 mg, de compuesto antibitico de aztreonam al pulmén del paciente que recibe el
tratamiento. Dependiendo de la eficacia del dispositivo de suministro de polvo seco, que es tipicamente de

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2360 692 T3

aproximadamente 70%, los niveles de dosificacién de polvo seco eficaces tipicos quedan en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 60 mg de aztreonam. Por lo tanto, tipicamente se requiere mas de una
inhalacién del farmaco.

En este aspecto, la invencion proporciona una formulacion suficientemente potente de antibiético aztreonam puro o
una sal farmacéuticamente aceptable en polvo seco o forma de dosis medida de particulas farmacolégicas molidas o
preparadas de otro modo a tamafios de particulas predominantemente con un intervalo de 1 a 5 micrémetros. Dicha
formulacion es practica y conveniente debido a que no requiere ningun procesamiento adicional tal como diluir el
polvo seco o rellenar un envase de aerosol. Ademas, utiliza los dispositivos que son suficientemente pequefios,
completamente transportables y no requieren, por ejemplo, un compresor de aire que se necesita para un
nebulizador de inyeccién. Adicionalmente, la formulacion en polvo seco tiene un periodo de caducidad mas largo que
las formulaciones de aztreonam liquidas para aerosolizacion. Aztreonam, cuando se reconstituye en una solucion
aerosolizable, tiene solamente un periodo de caducidad limitado a temperatura ambiente debido a la hidrdlisis del
anillo monobactamico. El polvo seco de aztreonam no tiene este problema.

La formulacion de polvo seco es por lo tanto practica y conveniente para uso ambulatorio debido a que no requiere
diluciéon u otro procesamiento, tiene un periodo de caducidad prolongado y estabilidad de almacenamiento y los
dispositivos de suministro de inhalacion de polvo seco son transportables y no requieren un compresor de aire
requerido por los nebulizadores de aerosol.

Se pretende que todas las técnicas adecuadas para la preparacion de polvos inhalables secos y todas y cada una
de las mejoras de los mismos asi como cualquier inhalador de polvo seco estén dentro del alcance de la invencion.

C. Periodo de Caducidad y Almacenamiento

La estabilidad de la formulacién es otra cuestion muy importante para la formulacion eficaz. Si el farmaco se degrada
antes de la aerosolizacion, se suministra una cantidad menor del farmaco al pulmén alterando de este modo la
eficacia del tratamiento. Ademas, la degradacion de aztreonam almacenado puede generar materiales que se
toleran mal por los pacientes.

La forma seca del aztreonam tiene al menos 2 afios de periodo de caducidad. Las formas liquidas de arginina/base
libre de aztreonam tienen una estabilidad de 24 horas a temperatura ambiente, 48 horas cuando se refrigeran vy,
cuando se congelan a -4°C, dicha estabilidad puede extenderse hasta aproximadamente tres meses. Sin embargo,
la estabilidad de la sal de arginina de aztreonam es un atributo de la arginina. La estabilidad de otras sales después
de la reconstitucion liquida puede diferir.

Una estabilidad a largo plazo de la base libre de aztreonam o sal de aztreonam en soluciones acuosas puede no
proporcionar un periodo de caducidad suficientemente largo que seria aceptable comercialmente. Una formulacion
liquida, por lo tanto, puede requerir una separacion de aztreonam o sal de aztreonam del diluyente apropiado. Por
esta razon, la formulacion se proporciona preferiblemente en una forma seca y puede reconstituirse antes de la
administracion.

Una formulacién para aerosolizacion por lo tanto se proporciona preferiblemente como dos componentes separados,
uno que contiene un aztreonam seco o una sal del mismo y un segundo que contiene un diluyente apropiado tal
como solucion salina de 0,1 a 0,9 N, bicarbonato o cualquier solucidon acuosa equivalente, como se ha descrito
anteriormente. La formulacién se reconstituye inmediatamente antes de la administracion. Esta disposicion evita
problemas relacionados con la estabilidad a largo plazo de aztreonam en disolventes acuosos.

De acuerdo con la invencién, el aztreonam para aerosolizacién se formula preferiblemente en una forma de
dosificacion liofilizada pretendida para su uso como un polvo seco para reconstitucién antes de la terapia de
inhalacién. La formulacion de aztreonam puede prepararse asépticamente como un polvo liofilizado para suministro
de polvo seco o para reconstitucion y suministro o como una solucién congelada, una suspension liposomal o como
particulas microscépicas. La adecuaciéon para almacenamiento de la formulacién permite reconstitucion fiable del
aztreonam formulado adecuado para aerosolizacion.

IV. Administraciéon de Aztreonam por Inhalacién

El aztreonam actualmente sélo esta disponible para uso parenteral en forma de sal de arginina. Se sabe que la
arginina causa inflamacién pulmonar e irritaciébn, como se ha analizado anteriormente, y, por lo tanto, no es
adecuada para su uso en inhalacion.

A. Dos Modelos de Administracién Inhalable

La administracion de aztreonam inhalable se consigue con aerosol de aztreonam o con polvo de aztreonam seco
inhalable.
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Se ha mostrado que una formulacién sin arginina de acuerdo con la invencién suministrada por inhalacion, sin
embargo, trata de forma segura infecciones respiratorias causadas por todas las bacterias gram negativas sensibles
incluyendo Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Proteus
mirabilis, Especies de Enterobacter y Serratia marcescens, asi como, y de forma mas importante, cepas resistentes
a antibioticos de Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas
aeruginosa resistente a multifarmaco.

B. Frecuencia de Dosificacién

La frecuencia de dosificacion es otro aspecto de esta invencién. El tratamiento de infecciones pulmonares causadas
por las bacterias anteriormente nombradas se consigue por un régimen de tratamiento que proporciona de una a
varias, preferiblemente cuatro, veces al dia un aztreonam inhalable. El régimen de dosificacion méas preferido para
conveniencia del paciente es una o dos veces al dia, sin embargo, debido a un efecto especifico que el aztreonam
ejerce sobre las bacterias y debido a su tiempo de vida relativamente corto de aproximadamente 12 horas, con
frecuencia se requiere una dosificacion mas frecuente para la completa erradicacién de las bacterias del espacio
endobronquial.

En pacientes con funcion pulmonar gravemente alterada, la frecuencia de dosificacion puede aumentarse hasta
aproximadamente doce veces al dia cada vez, proporcionando solo la cantidad de aztreonam que sea necesaria
para mantener el nivel terapéutico en el pulmén.

El aztreonam mata a las bacterias por lisis de las paredes celulares siempre que la concentracién local de
antibiéticos exceda la concentracion inhibidora minima bacteriana (Med. Clinics N. Am., 79:4, 733-743 (1995)).
Debido a la eliminacién relativamente rapida de antibiéticos del tracto respiratorio debido a accién mucociliar, se
obtiene mayor eficacia a una dosis menor del aztreonam administrado por tratamiento de un paciente tres, cuatro o
mas veces al dia en lugar de administrar el farmaco solamente una vez o dos veces. Para conseguir esto la dosis
suministrada por inhalaciéon es al menos cuatro veces y puede ser mil veces inferior a la dosis suministrada por via
intravenosa o utilizada en el intento descrito anteriormente para suministrar aztreonam por aerosolizaciéon cuando se
suministraron 500-1000 mg dos veces al dia hasta una cantidad total de 1000 mg para nifios menores de 5 afios de
edad y 2000 mg para individuos mayores de 5 afios.

La dosis diaria actual puede ser tan pequefia como 2 mg. El limite superior tipico es de 500 mg de aztreonam por
dia suministrados en de dos a cuatro administraciones. En casos extremos la dosis puede alcanzar hasta 750 por
dia suministrados en tres, cuatro o mas administraciones de aerosol. El intervalo tipico y preferido para una
dosificacion de aerosol esta entre 20 y 200 mg administrados dos veces al dia o entre 10 y 100 mg administrados
tres o cuatro veces al dia. Para inhalaciéon de polvo seco, la dosis para una administracion es menor, tipicamente
entre aproximadamente 10 y 100 mg por una dosis y como maximo puede alcanzar 200 mg por una dosis.

La aerosolizacion de aztreonam utiliza suministro de aztreonam aerosolizado o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o una mezcla de sales usando nebulizadores de atomizacion, inyeccion, ultrasénicos, electrénicos o
equivalentes de otro tipo. Los que son portatiles, tales como nebulizadores de atomizacion, ultrasonicos y
electronicos se prefieren para tratamiento ambulatorio. Los nebulizadores de inyeccion con un compresor nebulizan
la formulaciéon de aztreonam de forma muy eficaz pero son mas adecuados para su uso en el hospital y en la
consulta del médico.

Una inhalacion de polvo seco, como el segundo modo de administracion del aztreonam inhalable, también utiliza el
aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable o una mezcla del mismo, pero el aztreonam se formula como una
formulacion de polvo seco de aztreonam. Tal formulacion comprende un suministro del aztreonam finamente molido
directamente al espacio endobronquial. En este caso, el aztreonam se suministra en el espacio endobronquial
usando inhaladores de polvo seco o dosis medida. La potencia de aztreonam, determinada segun la masa, permite
la inhalacion de polvo de aztreonam, como un modo alternativo de administracion al aerosol. La inhalacién de polvo
seco es la mas eficaz, practica y econdmica cuando las dosis administradas contienen menos de 100 mg. La
frecuencia de dosificacién, por lo tanto, es tipicamente de tres o cuatro veces al dia pero también incluye régimen de
dosificacion de una o dos 0 mas de cuatro veces puesto que este régimen depende de la necesidad y condicion del
paciente.

La invencién proporciona una formulacion suficientemente potente de aztreonam o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en una forma de polvo seco suministrada como inhalacion de dosis medida de particulas de
aztreonam molidas o secadas por pulverizacion a tamafios de particula predominantemente dentro de un intervalo
de 1 a 5 um. Dicho suministro de polvo seco es posible y preferible particularmente para inhalacion ambulatoria
puesto que simplifica el proceso de suministro. Tal suministro es conveniente debido a que no requiere ninguna
manipulacion adicional tal como diluir el polvo seco o mezclar el polvo con un disolvente, etc. Ademas, la inhalacion
de polvo seco utiliza los dispositivos que son suficientemente pequefios, completamente portatiles y no requieren,
por ejemplo, un compresor de aire que se requiere para un nebulizador de inyeccion. Adicionalmente, la formulacion
de polvo seco tiene un periodo de caducidad incluso méas largo que la formulacion de aztreonam liquida para
aerosolizacion.
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El régimen de dosificacion para aztreonam tanto en aerosol como en polvo seco comprende de una a cuatro,
tipicamente, 0 mas de cuatro veces al dia, en casos no tipicos, de administracion del aerosol o polvo seco.

Los pacientes con fibrosis quistica gravemente afectados, por ejemplo, pueden ser capaces de soportar solamente
una inhalacién cada vez pero podrian repetir esta inhalacion de cantidad pequefia de aztreonam cada dos, tres o
cuatro horas para tener suficiente nivel de aztreonam en los pulmones.

V. Dispositivos para Suministro de Aztreonam Aerosolizado

Un requisito principal de esta invencién es suministrar aztreonam de forma eficaz al espacio endobronquial de las
vias respiratorias de un modo econdmico. Por lo tanto, la invencion requiere que al menos el 30-50%,
preferiblemente el 70-90% del farmaco activo, es decir aztreonam o una sal del mismo, sometido a nebulizacion se
suministre de hecho a un sitio en el que ejerza su efecto terapéutico.

a) Nebulizadores

La composiciéon de la inversion descrita anteriormente proporciona el farmaco formulado en una solucién que
permite el suministro de una cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco, siempre que el aerosol generado por la
nebulizacién cumpla los criterios requeridos para dicho suministro eficaz. El aparato (nebulizador) que aerosoliza la
formulacion de aztreonam se convierte por lo tanto en una parte muy importante de la invencion.

Existen bastantes tipos de nebulizadores actualmente disponibles en el mercado. No todos ellos son adecuados
para la practica de esta invencion.

Un nebulizador se selecciona principalmente basandose en permitir la formacion de aerosol de aztreonam que tenga
una mediana del didmetro aerodindmico de la masa predominantemente entre 1 y 5 um. La cantidad suministrada de
aztreonam debe ser eficaz para el tratamiento y profilaxis de infecciones endobronquiales, particularmente las
causadas por bacterias sensibles. El nebulizador seleccionado debe por lo tanto poder aerosolizar de forma eficaz la
formulacion que tiene salinidad, fuerza osmotica y pH ajustados para permitir la generacion de aerosol de aztreonam
gue sea terapéuticamente eficaz y se tolere bien por los pacientes. El nebulizador debe poder manipular la
formulacion que tiene un volumen aerosolizable lo mas pequefio posible alin capaz de suministrar una dosis eficaz
de aztreonam al sitio de la infeccién. Adicionalmente, la formulacién en aerosol no debe afectar a la funcionalidad de
las vias respiratorias y debe minimizar los efectos secundarios no deseados.

La incapacidad de ciertos nebulizadores para nebulizador cantidades terapéuticas de farmacos en aerosoles de
tamarfios de particula pequefios y uniformes se conoce bien. Para el suministro eficaz de aztreonam un intervalo de
particulas aerosolizadas con MMAD necesario para suministrar el farmaco al espacio endobronquial, el sitio de la
infeccion, esté entre 1 y 5 um. Muchos nebulizadores disponibles en el mercado son capaces de aerosolizar grandes
volimenes de la solucion con el objetivo de suministrar al menos el 10% al espacio endobronquial produciendo
aproximadamente el 90% de particulas de aerosol grandes por encima de 5 um con una gran variedad de particulas
en el intervalo de 50-100 pum. Estos nebulizadores son ineficaces y no son adecuados para el suministro de
aztreonam de acuerdo con esta invencion.

Para ser terapéuticamente eficaz, la mayoria de las particulas de aztreonam aerosolizadas no deberian tener
medianas del diametro aerodindmico de la masa (MMAD) mayores de entre 1 y 5 um. Cuando el aerosol contiene
una gran variedad de particulas con una MMAD mayor de 5 um, éstas se depositan en las vias respiratorias
superiores reduciendo la cantidad de antibidticos suministrados al sitio de infeccion en el tracto respiratorio inferior.

Previamente, se ha mostrado que dos tipos de nebulizadores, de inyeccion y ultrasénicos, son capaces de producir y
suministrar particulas de aerosol que tienen tamafios entre 1 y 5 um. Estos tamafios de particula son éptimos para el
tratamiento de infeccidon bacteriana pulmonar causada por bacterias gram negativas tales como Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, especies de Enterobacter, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Haemophilus influenza, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos. Sin embargo, a no ser
gue se use una solucién formulada especialmente, estos nebulizadores tipicamente necesitan grandes volimenes
para administrar suficiente cantidad de farmaco para obtener un efecto terapéutico. Por lo tanto, sin un aztreonam
especialmente formulado el suministro eficaz de aztreonam no se consigue.

El nebulizador adecuado para practicar esta invencion debe poder nebulizar un pequefio volumen de la formulacion
de forma eficaz, es decir en el tamafio de particula de aerosol predominantemente en el intervalo de 1-5 um.
Predominantemente en esta solicitud significa que al menos el 70%, pero preferiblemente mas del 90% de todas las
particulas de aerosol generadas estan dentro del intervalo de 1-5 pm.

Los nebulizadores de inyeccion y ultrasénicos pueden producir y suministrar particulas entre el tamafio de particulas
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de 1y 5 um. Un nebulizador de inyeccion utiliza rotura por presion de aire de una solucién de aztreonam acuosa en
gotas de aerosol. Un nebulizador ultrasénico utiliza cizallamiento de la solucién del aztreonam acuoso mediante un
cristal piezoeléctrico.

Tipicamente, sin embargo, los nebulizadores de inyeccion solamente son eficaces al 10% en condiciones clinicas,
mientras que el nebulizador ultrasénico sélo es aproximadamente eficaz al 5%. La cantidad depositada y absorbida
en los pulmones es por lo tanto una fraccion del 10% a pesar de las grandes cantidades de farmaco colocadas en el
nebulizador.

Un tipo de nebulizador que es adecuado y preferido para suministro de aztreonam es un nebulizador de atomizacion
que consiste en un recipiente de almacenamiento de liquidos en contacto fluido con el diafragma y valvulas de
inhalacién y exhalacion. Para la administracién de la formulacién de aztreonam, se colocan de 1 a 5 ml de la
formulacion en el recipiente de almacenamiento, se acopla el generador de aerosol que produce aerosol atomizado
de tamafios de particulas selectivamente entre 1y 5 um.

Los dispositivos de nebulizacién tipicos adecuados para la practica de esta invencion incluyen nebulizadores de
atomizacion o nebulizadores de inyeccion modificados, nebulizadores ultrasénicos, nebulizadores electrénicos,
nebulizadores de placa porosa vibrante e inhaladores de polvo seco activados modificados para manipular un
volumen pequefio de farmaco altamente concentrado en una formulacion especifica que tiene un pH, osmolalidad y
salinidad especificos. EI més preferido es el nebulizador de inhalacién PARI descrito en el documento
PCT/US00/29541 modificado para cumplir los requisitos de esta invencion.

b) Inhaladores de Polvo Seco

El polvo seco se administra como tal usando dispositivos que suministran el polvo seco directamente a los
pulmones.

Existen dos disefios principales de inhaladores de polvo seco. Un disefio es el dispositivo de medida en el que se
coloca un recipiente para el farmaco dentro del dispositivo y el paciente afiade una dosis del farmaco en la camara
de inhalacién. El segundo es un dispositivo de dosis medida en fabrica en el que cada dosis individual se ha
fabricado en un recipiente separado. Ambos sistemas dependen de la formulacién del farmaco en particulas
pequefias de mediana de diametro de la masa de 1 a 5 micrometros y habitualmente implican co-formulacién con
particulas excipientes mayores (tipicamente particulas de lactosa de un didmetro de 100 micrémetros). El polvo del
farmaco se coloca en la camara de inhalacion (por medida del dispositivo o por rotura de una dosificacion medida en
fabrica) y el flujo de inspiracion del paciente acelera el polvo fuera del dispositivo y hacia la cavidad oral. Las
caracteristicas de flujo no laminar de la via del polvo provoca que los agregados de excipiente y farmaco se
descompongan y la masa de las particulas de excipiente grandes provoca su impacto en la parte posterior de la
garganta, mientras que las particulas de farmaco mas pequefias se depositan en profundidad en los pulmones.

La tecnologia actual para inhaladores de polvo seco es tal que los limites de carga Util son de aproximadamente 100
mg de polvo. La falta de estabilidad a largo plazo de aztreonam en una solucidn acuosa debido a hidr6lisis permite
gue la tecnologia de inhalador de polvo seco se convierta en un vehiculo de suministro preferido para polvo seco de
aztreonam.

C. Tamafio de Particula de Polvo Seco o Aerosol

El tamafio de particulas de la formulacién de aerosol de aztreonam es uno de los aspectos mas importantes de la
invencion. Si el tamafio de particulas es mayor de 5 um entonces las particulas se depositan en las vias respiratorias
superiores. Si el tamafio de particulas del aerosol es menor de 1 um entonces no se deposita en el espacio
endobronquial sino que continda suministrandose a los alvéolos y puede transferirse a la circulacion sanguinea
sistémica.

Un nebulizador de inyeccién utiliza presion de aire para romper una solucién liquida en gotas de aerosol. Un
nebulizador ultrasénico funciona mediante un cristal piezoeléctrico que cizalla un liquido en pequefias gotas de
aerosol. Un sistema de nebulizacion presurizado empuja la solucion bajo presion a través de pequefios poros para
generar gotas de aerosol. Un dispositivo de placa porosa vibrante utiliza la vibracidon rapida para cizallar una
corriente de liquido en tamafios de gota apropiados. Sin embargo, solamente algunas formulaciones de aztreonam
pueden nebulizarse de forma eficaz puesto que los dispositivos son sensibles a pH y salinidad.

En inhaladores de polvo seco, el polvo seco de aztreonam preparado como se ha descrito anteriormente en

dosificaciones de 1-100 mg, preferiblemente de 10-50 mg de polvo seco como particulas que tienen tamafios entre 1
y 5 um, se usa directamente.
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D. Eficacia de Nebulizaciéon de Aztreonam

La seleccion y eleccién del nebulizador afecta de forma importante a la eficacia del suministro de aztreonam
inhalable.

Una combinacién de una formulacion de aerosol de aztreonam y un dispositivo de nebulizacién potencia de forma
significativa la eficacia y velocidad de la administracién del farmaco. En la actualidad, por ejemplo el tiempo medio
para administracion de otros farmacos aerosolizados, tal como por ejemplo tobramicina, es de 15-20 minutos por
dosis. El tiempo requerido para este tratamiento representa una carga significativa para el paciente y contribuye a la
reduccion de la conformidad con el régimen de BID.

Ademas, el sistema de nebulizador usado para administracion de tobramicina es menos eficaz que los nuevos
dispositivos de atomizacion. La dosis total depositada de tobramicina en el pulmén esta en el intervalo de 12 a 15%.
Aproximadamente el 30% del farmaco dispersado permanece en el nebulizador al final del tratamiento y de la
porcién que se aerosoliza, aproximadamente el 30% se emite como particulas demasiado grandes o pequefias para
alcanzar las vias respiratorias inferiores.

El nuevo nebulizador de atomizacidn, con una produccién de 8 a 10 microlitros/segundo o 0,48 a 0,60 ml/minuto, es
capaz de suministrar material farmacolégico de 2 a 4 veces mas rapido que los nebulizadores anteriores
ejemplarizados por nebulizador PARI LC plus. Ademas, el nuevo nebulizador es capaz de aerosolizar
aproximadamente el 90% de la dosis dispersada, con el 85% o mas de las particulas de aerosol dentro del intervalo
de tamafio requerido para la deposicion en las vias respiratorias inferiores. Como resultado, la administracion de una
formulacion disefiada especificamente de aztreonam usando el nebulizador de atomizaciéon conduce a una mejora
sustancial en el suministro local a las vias respiratorias, a la necesidad de un tiempo mas corto para el suministro y,
dependiendo de la concentracion final de la solucién de aztreonam, reduce el tiempo de tratamiento hasta tan poco
como cuatro minutos.

VI. Tratamiento de Infecciones Bacterianas Pulmonares

Esta invencion proporciona un tratamiento eficaz y prevencion de infecciones bacterianas pulmonares agudas y
cronicas causadas por Pseudomonas aeruginosa; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenza,
Proteus mirabilis, especies de Enterobacter y Serratia marcescens, asi como infeccion causada por cepas
resistentes a antibidticos de Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y
Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos.

A. Dos Modos de Tratamiento Inhalable

Un método para tratamiento de infecciones pulmonares comprende administracion de aztreonam en forma inhalable
mediante aerosol o como un polvo seco, varias veces al dia. La dosis diaria de aztreonam esta entre 1 y 500 mg/dia,
con dosis excepcionales hasta 750 mg/dia administradas en 1-50 mg/ml para aerosol y de 2 a 200 mg de dosis
diaria de polvo seco administrada en una dosis de 1-100 mg/un tratamiento. La dosificacion del aztreonam y la
frecuencia de dosificacion dependen del tipo de infeccion bacteriana, la gravedad de la misma, la edad del paciente,
las condiciones del paciente, etc. En caso de pacientes con fibrosis quistica en los que la capacidad aérea pulmonar
esta disminuida, la dosificacion es mas frecuente con dosis mas bajas.

La formulacion de polvo seco adecuada para el tratamiento de infecciones pulmonares comprende de 1 a 200 mg,
preferiblemente aproximadamente de 10 a 100 mg, de polvo en un estado amorfo o cristalino en tamafos de
particula entre 1 y 5 micrometros de mediana de diametro aerodinamico de la masa necesarios para el suministro
eficaz de aztreonam en el espacio endobronquial. La formulacion de polvo seco se suministra de una a cuatro veces
al dia, preferiblemente dos veces al dia. La formulaciéon de polvo seco es estable para temperatura y tiene un pH
fisiolégicamente aceptable de 4,5-7,5, preferiblemente 5,5 a 7,0 y un periodo de caducidad de méas de cinco afios.

B. Tratamiento de Infecciones en Pacientes con Enfermedades Pulmonares Purulentas

La terapia de aerosol de esta invencion es particularmente (til para el tratamiento de pacientes que padecen
enfermedades pulmonares purulentas y es especialmente adecuada para el tratamiento de pacientes con fibrosis
quistica, bronquiectasia y los pacientes sometidos a ventilacion mecanica.

Previamente, los antibidticos inhalados de terapia de aerosol para fibrosis quistica (ATCF) han demostrado un
beneficio significativo de dicho tratamiento para pacientes de fibrosis quistica (CF) que padecen infecciones
pulmonares crénicas.

En los Estados Unidos, el agente mas exitoso y ampliamente usado a este respecto ha sido tobramicina, que se ha
mostrado que producen mejoras sustanciales en la funcién pulmonar y otros parametros clinicos.

Se ha descubierto ahora que aztreonam inhalable proporciona tratamiento exitoso en fibrosis quistica,
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bronquiectasia u otras enfermedades pulmonares purulentas para infecciones pulmonares causadas por bacterias
gram negativas y particularmente las causadas por Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos resistentes a antibiéticos.

El tratamiento de esas infecciones bacterianas multi resistentes con aztreonam aerosolizado ha sido exitoso en la
erradicacion de las bacterias como se ha descrito en el Ejemplo 2.

Dicho tratamiento es autbnomo o puede ser tratamiento complementario a otros antibiéticos, tal como tobramicina,
que, tras un uso prolongado, da como resultado el desarrollo de resistencia a tobramicina. Cuando el tratamiento
con tobramicina se intercala con periodos de tratamiento con aztreonam, dicha resistencia se reduce o no se
desarrolla.

C. Limitaciones de los Antibiéticos Aerosolizados Actuales en el Tratamiento de Fibrosis Quistica

Hasta la fecha, un aminoglucésido tobramicina es el Unico antibiético con aprobacién de la FDA para su
administraciéon como un aerosol. Sin embargo, a pesar de los beneficios obtenidos en pacientes con fibrosis quistica
con la administracion de tobramicina aerosolizada, su utilidad esta limitada en cierto grado.

Primero, el uso frecuente de aminoglucésidos para controlar las exacerbaciones pulmonares conduce a desarrollo
selectivo de cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes. La aparicion generalizada de tales organismos se
reconoce como una crisis creciente en la comunidad de CF. Por ejemplo el 21% de los pacientes explorados de 69
centros diferentes de CF para los ensayos clinicos de tobramicina en fase Il tienen aislados resistentes a
tobramicina (MIC > 16 pg/ml). En consecuencia, muchos especialistas clinicos son reticentes a prescribir este
aminoglucésido aerosolizado como terapia supresora crénica, temiendo que pueda promover adicionalmente la
resistencia y por lo tanto disminuir la eficacia de terapia IV. Para reducir el riesgo de dicha resistencia surgida por
tratamiento, la terapia de tobramicina se restringe a ciclos de 28 dias con y 28 dias sin el farmaco.

Una segunda limitacién de la tobramicina aerosolizada es su falta de actividad contra varias bacterias
intrinsecamente resistentes a tobramicina, incluyendo Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y
Burkholderia cepacia, la Ultima de las cuales se reconoce ampliamente como una amenaza significativa para
pacientes con fibrosis quistica. Los pacientes con fibrosis quistica infectados con Burkholderia cepacia tienen una
tasa aumentada de mortalidad y muchos experimentan un recorrido letal rApido como se describe en Am. J. Respir.
Crit. Care Med., 160: 1572-1577, (1999). Adicionalmente, Burkholderia cepacia es una infeccién transmisible que
puede causar expansion epidémica entre pacientes con fibrosis quistica. Por lo tanto, un paciente infectado con
Burkholderia cepacia debe aislarse de otros pacientes.

El aztreonam aerosolizado no induce a resistencia a aminoglucosidos y tiene actividad contra patégenos resistentes
observados en pacientes con fibrosis quistica.

Un aztreonam aerosolizado puede reemplazar a la tobramicina o usarse como una alternativa y tratamiento
intermitente para tobramicina durante los periodos de 28 dias sin tobramicina, que se requieren para evitar el
desarrollo de resistencia permanente a tobramicina.

Aztreonam es un antibidtico con excelente actividad contra muchas bacterias gram negativas aerébicas, incluyendo
Pseudomonas aeruginosa multi resistente. El espectro de actividad de aztreonam es similar al de los antibiéticos de
aminoglucosido tobramicina y gentamicina y su actividad antipseudomonas es comparable a ceftazidina.

El aztreonam resiste la destruccion por la mayoria de las p-lactamasas bacterianas, que son la fuente de mucha
resistencia que surge en tratamiento a antibidticos de B-lactama que aparece frecuentemente entre pacientes
hospitalizados.

La actividad del aztreonam contra bacterias gram negativas, especialmente Pseudomonas aeruginosa, combinado
con su excelente perfil de seguridad le hace una buena alternativa a aminoglucésidos en el tratamiento de
infecciones pulmonares crénicas entre pacientes con fibrosis quistica. Hasta el momento. El uso clinico de
aztreonam en pacientes con CF ha incluido la administracién IV de aztreonam como una terapia de agente Unico o
en combinacion con otros antibidticos para el tratamiento de exacerbaciones pulmonares.

D. Ventajas de Aztreonam como un Antibiético Aerosolizado

El aztreonam posee varias caracteristicas que lo hacen muy atractivo para administracion de aerosol a pacientes
con CF.

La primera de estas caracteristicas surge de su mecanismo de accion, que, a diferencia de antibidticos de
aminoglucosidos, implica unién preferente a proteina de unién a penicilina 3 (PBP3) e interferencia posterior con
sintesis de la pared celular bacteriana. Debido a que el mecanismo de accién del aztreonam difiere del de la
tobramicina, su uso no contribuye a la aparicion de cepas resistentes a aminoglucésido de Pseudomonas
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aeruginosa.

La segunda ventaja de una formulacion en aerosol del aztreonam es su actividad contra Pseudomonas aeruginosa
resistente a tobramicina y resistente a multifarmacos. Cuando se examinaron aislados de pacientes admitidos en la
Fase Il de los ensayos de tobramicina, casi el 75% de los aislados con una MIC de tobramicina >16 pg/ml eran
sensibles a aztreonam.

La tercera caracteristica es la capacidad de aztreonam en aerosol para controlar los organismos intrinsecamente
resistentes a tobramicina, especialmente Burkholderia cepacia, que se considera resistente a los niveles de
aztreonam conseguidos por administracion parenteral.

VII. Ensayos In Vitro

Para ensayar la actividad bacteriana de aztreonam aerosolizado contra cepas multi resistentes de Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia y Alcaligenes xylosoxidans, las actividades in vitro
de aztreonam en concentraciones correspondientes a las que se pueden conseguir con aztreonam inhalable se
ensayaron frente a aislados clinicos de pacientes con fibrosis quistica.

El suministro en aerosol de aztreonam de acuerdo con la invencién consigue concentraciones de aztreonam hasta
alcanzar niveles desde 500 hasta tanto como 8000 pg/ml con un nivel medio de aproximadamente 2000 pg/ml de
aztreonam en el esputo. Estos niveles dependen de la formulacién asi como del nebulizador usado para
aerosolizacién. Con ciertos nebulizadores la concentracion de aztreonam puede conseguir un nivel medio de 5000

ug/mil.

Las sensibilidades determinadas in vitro de las bacterias ensayadas son predictivas de la eficacia clinica de aerosol
o0 polvo seco de aztreonam inhalado.

Aztreonam mata mediante la lisis de las paredes celulares siempre que la concentracién local de antibidtico exceda
la concentracion inhibidora minima de las bacterias (Med. Clinics N. Am., 79: 4, 733-743 (1995)).

La actividad in vitro de altas concentraciones de aztreonam contra aislados clinicos de B. cepacia, S. maltophilia y A.
xylosoxidans se ensayaron en el Hospital Infantil y Centro Médico Regional en Seattle, WA. Los ensayos se
realizaron en bandejas de microdilucion de caldo de cultivo preparadas con concentraciones de 2 veces de
aztreonam de 2 a 2048 npg/ml. Staphylococcus aureus, un organismo gram positivo, se us6 como un control
negativo. El procedimiento detallado usado para los ensayos se describe en el Ejemplo 1. Los resultados se ven en
la Tabla 1.

Tabla 1
Organismo (n° de aislados) | Intervalo de MIC | MIC50 | MIC90
P. aeruginosa (54) 2-1024 16 512
B. cepacia (38) 2-2048 32 512
S. maltophilia (20) 8->2048 256 >2048
A. xylosoxidans (20) 2>2048 256 2048
S. aureus (20) 512-2048 1024 2048

Para los ensayos, cada placa de micropocillos contenia una dilucién 2 veces, 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, 256, 512, 1024
y 2048 ng/ml de aztreonam. Cada placa que contenia los micropocillos se usé para ensayar un aislado de un
organismo.

La Tabla 1 muestra las diferentes especies de bacterias ensayadas con respecto a sensibilidad, que es la capacidad
del antibidtico para inhibir su crecimiento, a aztreonam, con el nimero de aislados para cada especie proporcionado
entre paréntesis. La columna designada “intervalo de MIC” muestra el intervalo de los limites superior e inferior de
sensibilidades vistas en los aislados ensayados. La columna designada MIC50 muestra la mediana del nivel de
sensibilidad para el 50% mas sensible de los aislados. La columna final, designada MIC90 muestra el valor de la
mediana para el nivel de sensibilidad para el 90% mas sensible de los aislados.

La Tabla 1 muestra los resultados de actividad in vitro comparativa de aztreonam frente a aislados clinicos obtenidos
de pacientes con fibrosis quistica.

Para interpretacion de estos datos, estos valores que representan qué concentracién de aztreonam se requiere para
inhibir el crecimiento de bacterias se comparan con las concentraciones de aztreonam obtenibles por las diferentes
vias de administracion. Por lo tanto, para la administracion intravenosa de aztreonam, el nivel en suero después de
la administraciéon de 2 g de aztreonam, la dosis intravenosa maxima permitida, el nivel en suero maximo es 256
pug/ml y después disminuye rapidamente. A las seis horas después de la administracion, el nivel de aztreonam en el
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suero esta en el intervalo de 16 pg/ml. Por razones de seguridad, el aztreonam intravenoso sélo puede administrarse
cada seis horas. Con la posible excepcion de Pseudomonas aeruginosa que tiene una MIC50 de 16 ug/ml todos los
otros organismos serian predominantemente resistentes a aztreonam intravenoso, puesto que su nivel de resistencia
excede incluso la concentracion maxima (256 pg/ml) de concentracién en suero de esputo de aztreonam después de
la administracion intravenosa. Puesto que, sin embargo, la resistencia de las bacterias es relativa a la concentracion
del farmaco, para administracion en aerosol, la concentracion maxima deberia estar al menos en el intervalo de 500
a 2000 pg/ml. Dicho intervalo se consigue con las dosis de aztreonam y la formulacion de la invencién combinadas
con el nebulizador eficaz, de acuerdo con esta invencion. En la concentracion de 500-2000 ug/ml en el esputo, la
terapia de aerosol de acuerdo con la presente invencion es capaz de tratar la mayoria de las infecciones
endobronquiales causadas por las bacterias gram negativas, especificamente las bacterias enumeradas en la Tabla
1, con excepcion, por supuesto, de Staphylococcus aureus.

Las MIC50 y MIC90 han mostrado que el tratamiento de P. aeruginosa con aztreonam inhalable erradica la mayoria
de los aislados de P. aeruginosa con las concentraciones altas de aztreonam en esputo de pacientes con fibrosis
quistica obtenibles después del suministro de aerosol. Los datos obtenidos para aislado de Burkholderia cepacia
indicaron que se esperaria que al menos la mitad de los pacientes respondieran a dicho tratamiento con erradicacion
de las bacterias. Si se suministra una concentracion suficientemente alta de aztreonam al pulmoén, se espera que el
porcentaje sea mayor. Puesto que la infeccion de Burkholderia cepacia se ve ahora como una afeccion
principalmente no tratable, el tratamiento con aztreonam inhalable por aerosol es la primera terapia eficaz
documentada.

Los resultados obtenidos en estos estudios son sorprendentes e inesperados puesto que no existe indicio en la
bibliografia de que Burkholderia cepacia sea susceptible a tratamiento con aztreonam. Los datos también muestran
que algunos aislados de S. maltophilia y A. xylosoxidans responden a alta concentracion de aztreonam.

La inhalacion de aztreonam de acuerdo con la invencion permite alcanzar concentraciones de aztreonam en el
esputo tan altas como 2000-5000 pg/ml. Los niveles de aztreonam en el esputo conseguidos mediante
administracion por aerosol exceden los requeridos para inhibir organismos responsables de infecciones no tratables
de otro modo en pacientes con CF.

Ademas, el aztreonam suministrado por inhalacion a todos los pacientes con Burkholderia cepacia, S. maltophilia y/o
A. xylosoxidans junto con otros antibiéticos administrados de forma sistémica por via parenteral o por inhalacién
contribuye a la sinergia de dicho tratamiento. Una combinacion de aztreonam inhalable con otros antibioticos
proporciona otro enfoque terapéutico para tratar cepas bacterianas multi resistentes.

Los estudios descritos en este documento demostraron que las concentraciones de aztreonam conseguidas
después de la administracion de aerosol tenian actividad contra Burkholderia cepacia aisladas de esputo de
pacientes con CF asi como frente a otras bacterias que son ampliamente resistentes al tratamiento con otros
antibiéticos.

La MIC50 y MIC90 observadas para una bacteria gram positiva, Staphylococcus aureus, muestran que
concentraciones altas de aztreonam tenian algo de actividad contra esta bacteria gram positiva. Estos hallazgos, sin
embargo, no tienen gran significacion puesto que existen muchos otros fadrmacos con eficacia razonable contra
Staphylococcus aureus.

VII. Ensayos In Vivo

Las infecciones que requieren atencién particular son infecciones causadas por e incluyen B. cepacia, S. maltophilia
y A. xylosoxidans, asi como cepas multi resistentes de Pseudomonas aeruginosa, la infeccion mas clinicamente
significativa es la primera.

Para determinar si un aztreonam formulado de forma apropiada para aerosolizacién podria hacerse eficaz para el
tratamiento de estas cepas bacterianas raras pero muy resistentes, el tratamiento con aztreonam aerosolizado se
inicié y ensay6 en un paciente con fibrosis quistica que tenia una infeccion de Burkholderia cepacia grave que no
respondia a ningun tratamiento. El tratamiento clinico y los resultados obtenidos con un aztreonam aerosolizado se
describen en el Ejemplo 2.

Utilidad
El método de tratamiento y las composiciones de aztreonam inhalables descritas en este documento son adecuados
para tratamiento de infecciones del tracto respiratorio causadas por Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas

maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans y Pseudomonas aeruginosa resistente a mutifarmacos asi como para el
tratamiento de otras infecciones pulmonares causadas por bacterias gram negativas.
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Ejemplo 1

Ensayos in vitro de Aislados de Pacientes con Fibrosis Quistica

Este ejemplo describe el procedimiento usado para estudios in vitro de aislados bacterianos obtenidos de pacientes
con fibrosis quistica.

Se cultivaron aislados bacterianos del tracto respiratorio (144) de pacientes con CF que se habian almacenado a -
70°C mediante dos pases consecutivos durante una noche a 37°C en agar sangre 5% (Remel, Lenexa, KS).

Se determinaron las concentraciones inhibidoras minimas (MIC) por las siguientes etapas:

Ensayos Antimicrobianos de MIC en Organismos Aerobios

1. Se pusieron las bandejas de MIC a temperatura ambiente.

2. Se inocularon 3,0 ml de solucién salina fisioldgica con un cultivo de 18-24 h del organismo a ensayar hasta
una turbidez igual a un patrén de McFarland 0,5 (1,5 x 10° UFC/ml). Esto corresponde a una DO600 de 80-88%
de transmision.

3. A los 15 minutos de la preparacion, la suspension de indculo ajustada se diluyé transfiriendo 100 ul a 2,9 ml
de diluyente de agua estéril.

4. La suspension se mezclé suavemente por inversion y se distribuyeron 10 ul en cada pocillo de MIC que
tenian un volumen inicial de 100 ul. La concentracion final en cada pocillo fue igual a 5 x 10° UFC/ml o 5 x 10*
UCF/pocillo.

5. Se incubaron las bandejas de forma aerobia a 37°C durante 16-20 horas. Se mantuvo la misma temperatura
de incubacion para todos los cultivos. Las bandejas de microdilucion no se apilaron a una altura de mas de
cuatro.

6. Se leyd el punto final antimicrobiano y se registr6 como el primer pocillo que no muestra crecimiento
facilmente visible o turbidez seguin se detecta por el ojo desnudo.

7. Las bandejas de microdilucion se pusieron en contacto con concentraciones de 2 veces de aztreonam de 2 a
2098 pg/ml. Cada placa de micropocillos se traté con una dilucion de 2 veces de aztreonam en las siguientes
cantidades: 2, 4, 9, 18, 32, 64, 128, 256, 512, 1024 y 2048 pg/ml. Cada placa que contenia los micropocillos se
uso para ensayar un aislado de un organismo.

8. Los resultados se leyeron y se registraron.

Ejemplo 2

Tratamiento Clinico de Paciente con Burkholderia cepacia

Este ejemplo describe un primer hallazgo de eficacia del tratamiento de aztreonam en aerosol de un paciente con
fibrosis quistica que padece Burkholderia cepacia resistente.

El paciente fue una mujer de 20 afios de edad con fibrosis quistica y enfermedad pulmonar de etapa final. Se le
habian diagnosticado infecciones pulmonares de Burkholderia cepacia que se habian vuelto resistentes a todos los
antibidticos conocidos intravenosos, orales e inhalados. Tenia dos cepas documentadas genéticamente diferentes
de Burkholderia cepacia. Por esta razén se rechazo al paciente como un candidato para un trasplante de pulmon.

Se proporcion6 al paciente una formulacion de la invencién que comprendia aztreonam 200 mg/ml y se le indic6 que
usara esta formulaciéon en de 3 a 5 ml de diluyente y la usara en un nebulizador de inyeccion mejorado para
respiracion impulsado por compresor de aire y tomara la terapia dos veces al dia. Este tipo de nebulizador
solamente suministra aproximadamente del 10 al 20% de la dosis situada en los nebulizadores a los pulmones, sin
embargo, era el Unico nebulizador disponible para el paciente para tratamiento en casa.

Después de tres meses de terapia de dos veces al dia continua, la infeccion pulmonar se traté de forma exitosa y no
pudieron detectarse pruebas de Burkholderia cepacia. Se consider6 a la paciente tratada de la infeccion y con el
tiempo se sometid a un procedimiento de trasplante de pulmdén exitoso.

No hubo reaparicién o recaida postoperatoria de la infeccion de Burkholderia cepacia a pesar de la terapia de
inmunosupresion intensiva después del trasplante.

Estos hallazgos fueron sorprendentes puesto que el uso previo de aztreonam disponible en el mercado en una
generacién mas vieja suministrado en nebulizadores ain menos eficaces no condujo a la erradicacion de P.
aeruginosa como se describe en Clinics Chest Med., 19: 473-86 (sep. 1998). En este ensayo, los autores detuvieron
la terapia en el desarrollo de cualquier resistencia a aztreonam en lugar de continuar tratando a estos pacientes. El
trabajo anterior no ensay6 o especul6 que esta terapia pudiera ser eficaz en el tratamiento de otras bacterias gram
negativas incluyendo Burkholderia cepacia, S. maltophilia, X. xylosoxidans u otras infecciones de pseudomonas
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resistentes a mutifarmacos.

Los resultados obtenidos con el tratamiento del paciente anterior son incluso mas sorprendentes en tanto que la
erradicacion de Burkholderia cepacia es una situacién extremadamente rara, particularmente cuando la infeccion
esté bien establecida como era el caso con este paciente.

Ejemplo 3

Preparacion de Polvo Seco de Aztreonam

Este ejemplo proporciona métodos y procedimientos usados para la preparaciéon de polvo seco inhalable que
contiene aztreonam.

Para la formulacion en polvo seco de la invencién, se muele un antibiético de aztreonam purificado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, hasta un polvo que tenga mediana de diametros aerodinamicos de la masa
que varian de 1 a 5 um por técnicas de molienda del medio, molienda de inyeccién, secado por pulverizacion o de
precipitacion de particulas.

Las determinaciones de tamafio de particulas se realizan usando impactador de cascada de Anderson multietapa.

La molienda de medios puede conseguirse situando la sustancia farmacoldgica en un molino que contiene, por
ejemplo, bolas de acero inoxidable o cerdmica y rotando o volteando el material hasta que se consiguen los
intervalos de tamafio de particula del farmaco deseados.

La molienda de inyeccién usa corrientes de aire de muy alta presion para hacer chocar las particulas entre si,
recuperandose particulas finas del tamafio deseado del molino.

El secado por pulverizacidon se consigue pulverizando una bruma fina de solucién farmacolégica en un soporte y
secando las particulas. Las particulas se recogen después.

La precipitacion de particulas se consigue afiadiendo un co-disolvente a las particulas secadas por pulverizacion. La
solubilidad del farmaco se reduce hasta el punto en el que se forman particulas del farmaco sdlidas. Las particulas
se recogen por filtracion o centrifugacion. La precipitacion tiene la ventaja de ser altamente reproducible y puede
realizarse en condiciones de baja temperatura, lo que reduce la degradacion.

Ejemplo 4

Inhaladores de Polvo Seco

Las formulaciones de polvo seco de la invencidon pueden usarse directamente en dosis medida o inhaladores de
polvo seco.

Un inhalador de dosis medida consiste en tres componentes: un recipiente que contiene la suspension de farmaco
propulsora, una valvula de medicion diseflada para suministrar volimenes medidos de forma precisa de la
suspensién propulsora y un adaptador oral que contiene un orificio de pulverizacion desde el que se suministra la
dosis medida. En la posicién de descanso, la camara de medicidon de la valvula se conecta al depdsito de
suspension del farmaco mediante una ranura u orificio de relleno. En la depresion de la vélvula esta ranura de
relleno se sella y la camara de medicion se expone a presion atmosférica mediante el orificio de pulverizacion en el
adaptador oral y el orificio del vastago de la valvula. Esta reduccion rapida de la presion conduce a ebullicion ultra
rapida del propulsor y expulsion de la mezcla en expansion rapida de la camara de medicion. La mezcla de
liguido/vapor entra después en la camara de expansién que esté constituida por el volumen interno del vastago de la
vélvula y el adaptador oral. La mezcla experimenta una expansion adicional antes de expulsarse, bajo su propia
presion, desde la boquilla de pulverizador. Al salir del orificio de pulverizacion, los ligamentos liquidos que estan
incluidos en el vapor propulsor se rompen por fuerzas aerodinamicas. Tipicamente, en esta etapa, las gotas son de
20 a 30 um de diametro y se mueven a la velocidad del sonido de la mezcla liquida de vapor de dos fases
(aproximadamente 30 metros por segundo). A medida que la nube de gotas se aleja de la boquilla de pulverizacion,
arrastra aire del entorno y desacelera, mientras que el propulsor se evapora a través de evaporacion, las gotas
arrastradas alcanzan con el tiempo su diametro residual.

En este punto, las particulas/gotas consisten en un nicleo de farmaco en polvo recubierto de tensioactivo.
Dependiendo de la concentracién y el tamafio del material en suspensién el nacleo de farmaco en polvo consiste en
particulas de farmaco individuales o agregados. En la actualidad, la tecnologia de inhalador de dosis medida esta
optimizada para suministrar masas de 80 a 100 microgramos de farmaco, con una limitacion superior de 1 mg de
farmaco suministrable.

Una via alternativa de suministro de polvo seco es por inhaladores de polvo seco. Existen dos disefios principales de
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inhaladores de polvo seco, disefios de medicidon de dispositivo, en los que un recipiente de farmaco se almacena
dentro del dispositivo y el paciente “carga” una dosis del dispositivo en la camara de inhalacién, y los dispositivos de
dosis medida en fabrica en los que cada dosis individual se ha fabricado en un recipiente separado. Ambos sistemas
dependen de la formulacién del farmaco en particulas pequefias de mediana de diametros de la masa de 1 a 5
micrometros y habitualmente implican la co-formulacién con particulas excipientes grandes (tipicamente particulas
de lactosa de 100 micrometros de diametro). El polvo seco se proporciona en la camara de inhalacion (por medicion
de dispositivo o por rotura de una dosificacion de dosis medida en fabrica) y el flujo de inspiracion del paciente
acelera el polvo fuera del dispositivo y hacia la cavidad oral. Las caracteristicas de flujo no laminar de la ruta del
polvo provocan que el agregado de farmaco-excipiente se descomponga y la masa de las particulas de excipiente
grandes causen su impacto en la parte posterior de la garganta, mientras que las particulas de farmaco del inhalador
se depositan en profundidad en los pulmones. La tecnologia actual para inhaladores de polvo seco es tal que los
limites de carga util son de aproximadamente 50 mg de polvo (de los que el farmaco es habitualmente un
componente parcial en masa). Los excipientes habitualmente usados son lactosa, sin embargo en el caso de base
libre de aztreonam la adicion de los aminoécidos lisina o leucina conducirdn a una mejor formacion de polvo.

Los niveles de dosificacion eficaces de antibiético de aztreonam para inhalacién de polvo seco e inhalacién de dosis
medida dan como resultado el suministro de al menos aproximadamente 25 mg y mas preferiblemente de
aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg de compuesto de antibiético aztreonam al pulmén del paciente
que recibe el tratamiento. Dependiendo de la eficacia del dispositivo de suministro de polvo seco, las formulaciones
de polvo seco adecuadas para su uso en la invencién comprenden de aproximadamente 1,0 a aproximadamente
250 mg, preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg de polvo en un estado amorfo o
cristalino en tamafios de particula de entre 1 y 5 micrometros en mediana de didmetro aerodindmico de la masa
necesaria para el suministro eficaz del antibiético en el espacio endobronquial. La formulacién de polvo seco puede
suministrarse de 1 a 4 veces al dia, preferiblemente dos veces al dia, durante un periodo de al menos un dia, mas
preferiblemente al menos 5 dias y mas preferiblemente al menos 14 dias o més. Las formulaciones de polvo seco
son estables para temperatura y tienen un pH fisioldgicamente aceptable de 4,0 a 7,5, preferiblemente de 5,5a 7,0y
largos periodos de caducidad.

Ejemplo 5

Preparacién de Sal Sédica de Aztreonam

Este ejemplo describe el procedimiento usado para la preparacion de sal sodica de aztreonam.

A una solucién de 10 g (23 mmol) de aztreonam en 100 ml de MeOH enfriada en un bafio de hielo se afiadi6 en
gotas 23 ml (23 mmol, 1,0 eq.) De soluciéon de hidréxido sédico 1 N. La solucion resultante se calenté hasta
temperatura ambiente durante un periodo de 30 min y después se retiro el disolvente a presion reducida. Se afadio
dietiléter (50 ml) y se concentro la suspension. Esta etapa se repitio cuatro veces para proporcionar un rendimiento
de 10,1 g (96%) de sal sddica de aztreonam como un polvo blanco.

Ejemplo 6

Preparacion de Soluciones de Sal Sédica de Aztreonam

Este ejemplo describe el procedimiento usado para la preparacion de solucion de sal sédica de aztreonam.

Se afiadio base libre de aztreonam (10 g, 23 mM) a un matraz de Erlenmeyer de 100 ml tarado. Se afiadi6 metanol
(25 ml) al matraz con agitacion por agitador magnético. Se afadié gradualmente hidréxido sédico 1 N (23 ml, 1
equivalente) en agitacién. Cuando la solucién era transparente, se retiré de la placa de agitacion y se retir6 el exceso
de disolvente bajo presién reducida para proporcionar un sélido seco. Se afiadid agua desionizada (166 ml) en gotas
al solido seco y se ajustd el pH de la solucion resultante al valor deseado de 6,5 por adicion en gotas de &cido
sulfdrico 1 N controlando a la vez con un pHmetro. El procedimiento anterior se uso6 para preparar soluciones de sal
de aztreonam a 60 mg/ml ajustando el peso de aztreonam y el volumen de hidréxido sédico 1 N.

Ejemplo 7

Formulacién de Aztreonam

Este ejemplo ilustra la preparacion de la formulacién que contiene aztreonam de la invencién.

1. Se lavo abundantemente con agua caliente para inyeccion (WFI) a través de un recipiente de producto
Millipore de 20 1.

2. Se ensayo0 la potencia del aztreonam (g/l) y se determind su eficacia.

3. Se afiadié aztreonam a una botella de muestra de ensayo de boca ancha y recipiente de marca del producto
en la cantidad pesada de forma precisa.

4. Se dispersaron 11,25 kg de WFI en un recipiente de producto Millipore de 20 | limpio.
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5. Con agitacion moderada, se afiadieron lentamente 33,75 g de cloruro sédico, USP, y se mezclaron hasta su
disolucién.

6. Se afiadié WFI al recipiente de producto hasta 12 kg y se mezcl6 durante 5 minutos.

7. Con mezcla continua, se afiadieron de forma cuidadosa 100 ml de &cido sulftrico 5 N (H2SO4,) por cada litro
de WFI en la formulacion final.

8. Se rocio el recipiente de producto con nitrégeno (Ny).

9. Después de aproximadamente 15 minutos de rociado, se midié el oxigeno disuelto (O2) por control continuo
del oxigeno disuelto en el tanque, usando una sonda.

10. Se continud la medicién del O, disuelto hasta cinco (5) mediciones consecutivas < 3 ppm de O, disuelto.

11. Con rociado continuo de N2 y mezcla moderada, se afiadieron los 562,5 g de aztreonam (50 g/l) y se
mezclaron hasta su disolucién.

12. Se retiraron 20 ml de muestra de la formulacion del producto y se midié el pH. La formulacién del producto
se ajustd a un valor de pH final de 6,0.

13. Se tom6 una muestra de una alicuota de la formula del producto y se analizd con respecto a concentracion
de aztreonam.

14. Se analiz6 una alicuota de la formula del producto con respecto a pH.

15. Se analiz6 una alicuota de la formula del producto con respecto a O, disuelto (por triplicado).

16. Cuando el lote obtuvo los criterios de ensayo de control de calidad, el producto se liber6 para su uso.

17. El producto se congel6 a -20°C y se mantuvo a esta temperatura o por debajo hasta su uso real.

Ejemplo 8

Nebulizadores de Ensayo

Se realiza un estudio clinico para determinar la concentracion de aztreonam en la formulacion de aerosol requerida
para conseguir una concentracion en el esputo entre 500 ug/g y 2000 ug/g de esputo a 10 min después de la
complecién de la administraciéon en aerosol usando un nebulizador de atomizacién, ultrasénico o de inyeccién.

En este estudio, los pacientes con fibrosis quistica reciben dosis seriadas de 250 mg de aztreonam (5 ml de una
solucion de 50 mg/ml en 1/4 NS) de cada uno de los nebulizadores. Las dosis se separan por al menos 2 dias y no
mas de 5 dias. Se evallan las concentraciones en esputo y suero maximas.

Ejemplo 9

Protocolo de Ensayo Clinico

Este ejemplo describe un protocolo usado para ensayo clinico y para comparar la farmacocinética de dosificacion
creciente de una formulacion de aztreonam administrada por el nebulizador electrénico PARI a pacientes con fibrosis
quistica.

El objetivo principal de este estudio es determinar cuél de los niveles de dosis ensayados suministrados por aerosol
pueden suministrar suficiente cantidad de aztreonam o una sal del mismo para conseguir una concentracion de
aztreonam en esputo maxima media de 2000 pg/g o mayor medida 10 minutos después de la complecion de la
nebulizacién en pacientes con CF.

El objetivo secundario es determinar si la concentracion de aztreonam requerida para conseguir una concentracion
de esputo maxima media de 2000 ug/g o mas es segura y se tolera bien por el paciente.

Disefio de Estudio

Este es un estudio abierto, de escalacién de dosis multicentro, aleatorio.
Cada rama es una dosis diferente. Dos ramas suministran la misma formulacién de aztreonam.

1. 0,5 de solucién de aztreonam de 50 mg/ml
2. 1,0 de solucién de aztreonam de 50 mg/ml
3. 2,0 de solucion de aztreonam de 50 mg/ml
4. 3,0 de solucion de aztreonam de 50 mg/ml
5. 4,0 de solucién de aztreonam de 50 mg/ml
6. 5,0 de solucion de aztreonam de 50 mg/ml

Evaluacién de Eficacia y Seguridad

En este estudio, se evallan los siguientes paradmetros de eficacia y seguridad:

La eficacia se determina para cada nebulizador midiendo la concentraciéon de aztreonam en el esputo 10 minutos
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después de la complecion de la nebulizacion. La concentracion media de 2000 pg/g de esputo se considera
adecuada.

Los parametros de seguridad evaluaron:
1. La incidencia de reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se producen durante la
administracion del aztreonam en aerosol a los diferentes niveles de dosis.
2. Broncoespasmos agudos en el momento de la administracion del farmaco.
3. Absorcién de aztreonam en la circulacion sistémica.

Cada paciente recibe en orden aleatorio al menos una administracion. Cada administracion de aerosol se separa por
un minimo de 48 h. Se recogen las muestras de esputo en el momento inicial, 1, 2, 4 y 6 horas después de la
complecién de la administracion del farmaco en aerosol para medir la concentracion de aztreonam. Las muestras de
suero se recogen en el momento inicial, 1, 2, 4 y 6 horas después de la complecién de la administracién de aerosol
para medir los niveles de aztreonam.

Se evallan la irritacién de las vias respiratorias y el broncoespasmo agudo midiendo la espirometria inmediatamente
antes y 30 min después de la complecion de la administracion de aerosol. Una reduccién en el volumen espirado
forzado en un segundo (FEV1) >15% en el ensayo de espirometria de 30 min se considera prueba de
broncoespasmos.

El objetivo principal de este estudio es determinar si y en qué dosis el nebulizador electronico PARI ensayado puede
aerosolizar suficiente sulfato de aztreonam para conseguir una concentracion maxima media de aztreonam en
esputo de 2000 ug/g o mayor en al menos el 85% de los pacientes con CF medida 10 minutos después de la
complecién de la nebulizaciéon.

El segundo objetivo es determinar si la concentracion de aztreonam requerida para conseguir una concentracion
maxima media en esputo de 2000 pg/g o mayor es segura y se tolera bien por el paciente. La seguridad se define
como una falta de broncoespasmo agudo y absorcion sistémica minima.

Tratamiento del Paciente

Todos los pacientes con enfermedad subyacente de fibrosis quistica (CF), confirmados en la entrada por los criterios
de inclusion/exclusion especificados en este protocolo, son elegibles para admision en el estudio. Los investigadores
en los centros de CF participantes seleccionan pacientes que cumplen todos los criterios de inclusiéon y uno de los
criterios de exclusion.

Los pacientes elegibles se admiten en el centro de estudio el dia del estudio y reciben terapia de aerosol si han
cumplido los criterios de entrada.

Se administra examen fisico por un médico o enfermero RC antes del tratamiento con aerosol inicial solamente.

Se usan signos vitales, altura, peso, oximetria, evaluaciéon de estado respiratorio actual y breve historia médica. Se
recogen muestras de esputo y suero para medir las concentraciones de aztreonam en el momento inicial.

Los pacientes se sientan erguidos y usan pinzas nasales durante la administracion del aerosol.

La duracién total del tiempo y el nUmero de inhalaciones requerido para completar el tratamiento de aerosol se
registran.

Se registra cualquier prueba de distrés respiratorio o sibilancia asi como el numero de periodos de descanso
requeridos por el sujeto debido a disnea o tos excesiva durante el periodo de administracion.

Inmediatamente después de completar la terapia de aerosol, el sujeto se aclara con 30 ml de solucién salina normal
a través de la boca, realiza gargarismos durante 5-10 segundos y expectora el aclarado. Esto se repite para un total
de tres aclarados.

Las muestras de ensayo de esputo se recogen a los 10 minutos después de aclarar la cavidad oral y 2 horas
después de la complecion de la administracion de farmaco en aerosol.

Se recoge el suero 1 y 2 horas después de la complecién de la administracion de farmaco en aerosol para la
determinacion de los niveles de aztreonam.

Se obtiene espirometria 30 minutos después de la complecion de la administracion de farmaco en aerosol.

Después del dltimo tratamiento de aerosol del estudio, los pacientes reciben un examen fisico breve después de
haberse medido la post-espirometria.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn que comprende aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un
método de tratamiento de una infeccion pulmonar causada por bacterias gram negativas en un ser humano que
necesite dicho tratamiento, en el que la composicidon no contiene arginina o una sal de arginina de aztreonam y en el
qgue el tratamiento es por inhalacion y la dosis esta entre 1 y 250 mg por una dosis de aztreonam o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el método como se define en la reivindicacion
1, en el que la dosis se suministra hasta doce veces al dia y en el que la dosis total de aztreonam no es mayor de
750 mg por dia.

3. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 para su uso en el método definido en la reivindicacion 1 6 2
respectivamente, en la que la infecciébn pulmonar causada por bacterias gram negativas es Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis,
Serratia marcescens, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans o
Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que la infeccion pulmonar estd causada por
Pseudomonas aeruginosa o Pseudomonas aeruginosa resistente a multifarmacos.

5. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 para su uso en el método definido en la reivindicacion 1 6 2
respectivamente, en la que el ser humano es un ser humano que tiene fibrosis quistica o bronquiectasia.

6. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en el método como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 respectivamente, comprendiendo dicha composicion
aztreonam.

7. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en el método como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 respectivamente, comprendiendo dicha composicion
aztreonam en forma de una sal de aminoéacido farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en el método como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 respectivamente, comprendiendo dicha composicion
aztreonam en forma de una sal farmacéuticamente aceptable seleccionada de acetato, adipato, alginato, aspartato,
benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, digluconato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptaonato,
hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, lisinato, maleato,
metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato,
pivalato, fosfato, propionato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato y undecanoato.

9. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en el método como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 respectivamente, en la que una dosis de inhalaciones
comprende dicho aztreonam o sal farmacéuticamente aceptable del mismo disuelto en de 1 a 5 ml de una solucion
formulable en aerosol que contiene de 0,1 a 0,9% de cloruro.

10. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en el método como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 respectivamente, en la que una dosis de inhalacion
comprende dicho aztreonam o sal farmacéuticamente aceptable del mismo disuelto en de 1 a 5 ml de solucién salina
que contiene de 0,1 a 0,45% de cloruro sédico.

11. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso en el método como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 respectivamente, teniendo la composicion un pH de 4,5 a 7,5.

12. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en el método como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 respectivamente, teniendo la composiciéon una osmolalidad
de entre 50 y 550 mOsm/kg.

13. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para su uso en el método como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 respectivamente, aerosolizandose dicha composicion usando
un nebulizador seleccionado de nebulizadores de atomizacion, de inyeccién, ultrasonicos, electronicos y de placa
porosa vibrante.

14. Uso de una composicién que comprende aztreonam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la

preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de una infeccion pulmonar causada por bacterias gram
negativas en un ser humano que lo necesite, en el que dicha composicién se formula para suministro por inhalacion
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y no contiene arginina o una sal de arginina de aztreonam y en la que el tratamiento es por inhalacion y la dosis esta
entre 1 y 250 mg por una dosis de aztreonam o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicion que comprende en forma de dosificacion liofilizada de 1 a 250 mg por una dosis de aztreonam
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, formulandose dicha composicién para suministro por inhalacion y
no conteniendo dicha composicién arginina o una sal de arginina de aztreonam.

16. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 15 que comprende aztreonam.

17. La composicidon de acuerdo con la reivindicacion 15 que comprende aztreonam en forma de una sal de
aminoacido farmacéuticamente aceptable.

18. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 15 que comprende aztreonam en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable seleccionada de acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato,
bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, digluconato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptaonato, hexanoato, fumarato, clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, lisinato, maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-
naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, fosfato, propionato,
succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato y undecanoato.

19. Una formulacién que comprende la composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18,
en la que dicho aztreonam o sal farmacéuticamente aceptable del mismo se disuelve en de 1 a 5 ml de una solucion
salina que contiene de 0,1 a 0,9% de cloruro y no conteniendo la formulacién arginina o una sal de arginina de
aztreonam.

20. La formulacion de acuerdo con la reivindicaciéon 19, en la que el aztreonam o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se disuelve en de 1 a 5 ml de solucién salina que contiene de 0,1 a 0,45% de cloruro sédico.

21. La formulacion de acuerdo con la reivindicacion 19 6 20, que tiene un pH de 4,5 a 7,5.

22. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21 que tiene una osmolalidad de
entre 50 y 550 mOsm/kg.

23. Un producto que comprende una formulacién adecuada para aerosolizacion para terapia de inhalacion, en el que
la formulacién se proporciona como dos componentes separados

(i) aztreonam seco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(i) un diluyente que comprende solucion salina de 0,1 a 0,9 N
adecuados para reconstitucién como la formulacién; y en el que la formulacion comprende entre 1 y 250 mg por una
dosis de aztreonam o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y no contiene arginina o una sal de arginina de
aztreonam.

24. El producto de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que el aztreonam seco o la sal farmacéuticamente
aceptable es una forma de dosificacion liofilizada.

25. El producto de acuerdo con la reivindicacién 23 6 24, en el que la formulacion comprende aztreonam.

26. El producto de acuerdo con la reivindicacion 23 6 24, en el que la formulacion comprende aztreonam en forma
de una sal de aminoacido farmacéuticamente aceptable.

27. El producto de acuerdo con la reivindicacién 23 6 24, en el que la formulacién comprende aztreonam en forma
de sal farmacéuticamente aceptable seleccionada de acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, digluconato, ciclopentanopropionato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptaonato, hexanoato, fumarato,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanolsulfonato, lactato, lisinato, maleato, metanosulfonato, nicotinato,
2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, fosfato, propionato,
succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato y undecanoato.

28. El producto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 27, en el que la formulacion tiene un pH
de4,5a7,5.

29. El producto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 28, en el que la formulacién tiene una
osmolalidad de entre 50 y 550 mOsm/kg.

30. El producto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 29, en el que la formulacién es adecuada

para aerosolizacién usando un nebulizador seleccionado de nebulizadores de atomizacion, inyeccion, ultrasénicos y
de placa porosa vibrante.
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