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DESCRIPCION
Formulacion de fosfomicina para la administracién parenteral

El campo de la presente invencién es el de las formulaciones de fosfomicina para la administracién parenteral, en
particular para la administracion intravenosa.

El antibiético fosfomicina representa una sustancia estructuralmente completamente independiente dentro de los
antibioticos y originalmente fue aislada de Strepfomyces fradiae. La fosfomicina es administrada parenteralmente por
ejemplo por via intravenosa o intramuscular y es usada comunmente para la terapia focalizada de infecciones en
particular en el ambito de la medicina intensiva, sobre todo cuando se esperan resistencias o incompatibilidades
referentes a otros antibidticos. Los campos clinicos de aplicacion para el uso de fosfomicina son, entre otros: en el
campo del sistema nervioso central meningitis, meningoencefalitis, absceso cerebral y empiema subdural; en la cirugia
infecciones postoperativas, infecciones colaterales en tumores asi como prostatitis; en la ortopedia y traumatologia
infecciones postoperativas de huesos (osteosintesis infectada, endoproétesis), osteomielitis, artritis purulenta, abscesos
y flegmonas; en el ambito del tracto respiratorio bronconeumonia, absceso pulmonar e inflamacién paranasal; asi
COMO sepsis.

La sal de disodio de fosfomicina es una sal convencional de fosfomicina farmacéuticamente aceptable. Es un polvo
fuertemente higroscopico blanco o casi blanco, que es muy bien soluble en agua. Como consecuencia del elevado
valor de pH de la solucién parenteral, la fosfomicina disuelta en agua no puede ser administrada. Por ello, para alcanzar
un valor de pH compatible con los tejidos o compatible con las venas, en las formulaciones de fosfomicina para la
administracion parenteral, se afiaden preparados de acido succinico disponibles actualmente.

Actualmente, la adiciéon de acido succinico ocurre como polvo mediante mezcla estéril con fosfomicina en polvo. Esta
mezcla es empacada como polvo en viales y llevada de esta forma al mercado. En esta forma como sustancia seca
estan aprobados para la preparacion de infusion en paises individuales de la Unién Europea, por ejemplo fosfomicina
Astro (Astro-Pharma GmbH, Viena, AT), fosfomicina medicamentum (medicamentum pharma GmbH, Allerheilgen, AT)
y fosfomicina Sandoz® (Sandoz GmbH, Kundl, AT) en Austria, fosfomicina Infectopharm® (Infectopharm Arzneimittel
und Consilium GmbH, Heppenheim, DE) en Alemania y Fomicyt® (Infectopharm Arzneimittel y Consilium GmbH,
Heppenheim, DE) en el Reino Unido.

Justo antes de la administracion parenteral, tales sustancias secas tienen que ser disueltas en un solvente adecuado,
por personal experto en medicina.

La forma actual de proceder causa diferentes problemas. La mezcla fisica estéril de sustancias secas es muy laboriosa,
por ejemplo tiene que garantizarse la homogeneidad de la mezcla, es decir no se permite la separacion de la mezcla
o la aglomeracioén del polvo. Para ello se requiere una tecnologia complicada, que dominan soélo pocos fabricantes
bajo las condiciones necesarias de las Buenas Practicas de Manufactura (GMP). Por ello se llega a cuellos de botella
en el suministro en de fosfomicina para la administracion parenteral. Por ejemplo, de acuerdo con informacion de la
Agencia Federal para la Seguridad en Servicios de Salud, ninguna de las formulaciones de fosfomicina aprobadas
para la administracion parenteral esta disponible en Austria, desde junio de 2015 presumiblemente hasta por lo menos
marzo de 2016 (efectivo: febrero de 2016).

Adicionalmente, la etapa de procesamiento adicional requerida por los profesionales de la medicina para la disolucion
de la infusién representa un riesgo de salud, tanto para los profesionales de la medicina como también para los
pacientes, en particular cuando se refuerza la susceptibilidad a error por elevada carga de trabajo: en primer lugar, la
etapa de procesamiento adicional representa un riesgo adicional por pinchazos en el profesional de medicina en si
mismo. En segundo lugar, es elevado el riesgo para el paciente por una contaminacion peligrosa o dosificacion
equivocada, por la etapa adicional de procesamiento. Y en tercer lugar puede, cuando la sustancia seca contiene
como es usual sal de disodio de fosfomicina (dosificaciones usuales de aproximadamente 4 a 8 gramos contienen
aproximadamente 60 - 120 mmol de iones sodio), y la sustancia seca es disuelta y administrada en solucion fisiolégica
de sal debido a un error frente a la informacién de uso, debido al exceso de iones sodio causado por ello puede causar
una hipernatriemia ocasionalmente peligrosa para la vida del paciente.

Algunos de estos problemas son reconocidos por el documento DE 20 2008 012 514 U1. El documento propone como
aproximacion una unidad de embalaje para el suministro de una formulacién farmacéutica farmacolégicamente
aceptable que puede ser administrada por via parenteral, que contiene el antibiético fosfomicina y acido succinico u
otro acido biolégicamente compatible, caracterizado porque la unidad comprende un recipiente empacado de manera
estéril con fosfomicina presente en forma de polvo y un recipiente empacado de manera estéril con el acido disuelto
en el solvente farmacoldgicamente aceptable.

Un objetivo de la presente invencion es poner a disposicion ahora una formulacién de fosfomicina para la
administracion parenteral, que deberia superar las desventajas del estado de la técnica como, entre otros, cuellos de
botella en el suministro por la fabricacion laboriosa y etapas riesgosas de procesamiento adicional justamente antes
de la administracion, que son necesarias todavia por ejemplo en la aproximacién del documento DE 20 2008 012 514
U1. Es decir, un objetivo de acuerdo con la invencidn es poner a disposicion una formulacion de fosfomicina para la
administracion parenteral, que sea de facil fabricacion y administracion.
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En el curso de la presente invencién ha sido evidente de manera sorprendente, que la fosfomicina en solucién acuosa
es mucho mas estable que lo asumido generalmente. En el curso de la presente invencion se prob¢ la estabilidad de
fosfomicina en solucién acuosa en presencia de un acido a diferentes temperaturas y espacios de tiempo. Incluso aun
después de varios procesos en el autoclave a 125 °C y almacenamiento de meses, la fosfomicina fue eficaz contra las
bacterias probadas como Staphylococcus 'y Escherichia (véase ejemplo 2 y las figuras 1A-1D).

Por ello, la presente invencidon pone a disposicion un recipiente cerrado, que comprende una soluciéon acuosa lista
para el uso para la administracién parenteral, en el que en la solucién estan disueltos por lo menos una sal
farmacéuticamente aceptable de fosfomicina y un acido farmacéuticamente aceptable, en la que el acido es acido
succinico, en la que la solucidn comprende una dosis total de fosfomicina correspondiente a 1 a 15 gramos de
fosfomicina, en la que la relacion de masa de acido succinico a fosfomicina en la solucién esta entre 30:1 y 50:1, en
la que el volumen de la solucién esta entre 1 ml'y 100 ml / g de fosfomicina. En la solucién pueden estar presentes
otros principios activos y/o sustancias auxiliares. De modo conveniente, el recipiente es hermético (o "sellado
herméticamente") es decir, en otras palabras, que no es posible un intercambio de gases entre la solucion y el ambiente
del recipiente.

Para llegar a la presente invencion, fue necesario superar un prejuicio fuertemente anclado en el estado de la técnica:

Todas las formulaciones de fosfomicina para la administracién parenteral en el estado de la técnica comparten que su
creador parte de la base que la fosfomicina es tan inestable en solucién, que en la formulacién tiene que estar presente
como polvo y tiene que ser disuelta justo antes de la administracion. Este prejuicio esta tan fuertemente arraigado en
el estado la técnica, que por ejemplo la mezcla de polvo seco de fosfomicina y acido succinico es ejecutada, con
enorme coste, bajo condiciones de Buenas Practicas de Manufactura como se ilustra y se toleran cuellos de botella
en el suministro, como se expuso anteriormente.

Asi, el Public Assessment Report (PL 15011/0014 del 1 de septiembre de 2014) de la Agencia Regulatoria para
Productos de Medicina y Cuidado de la Salud (MHRA) recomienda para Fomicyt® usar sélo soluciones recientemente
preparadas. La estabilidad quimica de la solucién de fosfomicina lista para uso, preparada en condiciones estériles
esta indicada en 12 horas a 2-8 °C, sujeto a proteccion contra la luz.

La informacion de uso de fosfomicina Astro, fosfomicina Sandoz®, fosfomicina medicamentum y fosfomicina
Infectopharm® recomienda en cada caso usar sélo solucidon recientemente preparada. La estabilidad quimica de la
solucion lista para el uso, preparada en condiciones estériles esta indicada en 24 horas a 25 °C, sujeto a proteccion
contra la luz.

Quentin et al. (Quentin, Claudine, et al. "Stability of fosfomycin and quinolones in peritoneal dialysis solution." Journal
of Antimicrobial Chemotherapy 25.5 (1990): 878-880) concluyen que determinadas soluciones de fosfomicina son
estables por 24 horas a temperatura ambiente.

Bailie et al. (Bailie, George R., y Michael P. Kane. "Stability of drug additives to peritoneal dialysate." Peritoneal dialysis
international 15.8 (1995): 328-335) reproducen asi mismo este resultado.

Tampoco los siguientes documentos anticipan la presente invencion, porque no incluyen una divulgacion concreta
respecto a la presente invencion, y no conducen a ella, porque no entregan al experto una indicacion concreta respecto
a la presente invencion.

El documento WO 2014/040947 A1 se refiere a un dispositivo para la generacion de aerosoles con elemento de
apertura. En el documento se menciona fosfomicina como uno entre cientos de los mas diversos tipos de principios
activos, que dado el caso pueden ser administrados con el dispositivo de generacion de aerosoles. Por ejemplo, en
esta memoria no se divulga la combinacion concreta de recipiente cerrado, agua, sal farmacéuticamente aceptable de
fosfomicina y acido farmacéuticamente aceptable.

Lo mismo aplica para el documento EP 2 062 608 A2, que divulga una ampolla desechable para un dispositivo para
la generacion de aerosoles.

El documento WO 2008/071197 A1 se refiere a procedimientos para el tratamiento de fibrosis quistica o inflamacion
bacteriana de pulmones, mediante la administracion pulmonar de fosfomicina, pero no se divulga la combinacion
concreta de recipiente cerrado, agua, sal farmacéuticamente aceptable de fosfomicina y acido farmacéuticamente
aceptable.

El documento WO 2005/110022 A2 se refiere a una combinacion de fosfomicina-aminoglicosido para el tratamiento
de infecciones bacterianas de vias respiratorias. En esta memoria no se divulga la combinacién concreta de recipiente
cerrado, agua, sal farmacéuticamente aceptable de fosfomicina y acido farmacéuticamente aceptable. El documento
US 2015/0057242 A1 se refiere a una combinacion de fosfomicina-aminoglicosido para el tratamiento de neumonia
asociada con respiracién o bronquitis asociada con respiracion, que es administrada por via de inhalacién mediante
nebulizador, y para ello es suministrada por ejemplo en ampollas. Sin embargo, el documento no divulga las
condiciones de almacenamiento de tales ampollas (por ejemplo respecto a la temperatura y duracion del
almacenamiento) ni a ningun resultado del ensayo respecto a la estabilidad al almacenamiento de la fosfomicina.
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El documento WO 2012/030513 A2 divulga procedimientos para el tratamiento de infecciones bacterianas, mediante
administracion pulmonar de acido fusidico, dado el caso en combinacién con tobramicina, amikacina, fosfomicina o
levofloxacina. Para fosfomicina se propone sdlo la administracion oral y la administracion pulmonar (véase la seccion
"Fosfomycin Dosage Forms", parrafos [0092] y [0093] del documento), contrario a otros de los principios activos
mencionados (véase la seccion "Amikacin Dosage Forms" inmediatamente antes de ella y seccion "Levofloxacin
Dosage Forms" inmediatamente después de ella). Por ejemplo en esta memoria tampoco se divulga la combinacion
concreta de recipiente cerrado, agua, sal farmacéuticamente aceptable de fosfomicina y acido farmacéuticamente
aceptable.

El documento WO 2004/063036 A1 se refiere a un recipiente de seguridad para sustancias bioldgicamente activas y
procedimientos para su fabricacién. En el documento se menciona fosfomicina como uno entre miles de los mas
diversos tipos de principios activos, que dado el caso pueden ser suministrados en el recipiente de seguridad. Por
ejemplo en esa memoria no se divulga la combinacion concreta de recipiente cerrado, agua, sal farmacéuticamente
aceptable de fosfomicina y acido farmacéuticamente aceptable.

Por ultimo, el documento WO 2010/048059 A1 se refiere a combinaciones de fosfomicina-tobramicina para tratamiento
o prevencion de infecciones oftalmicas, otoldgicas y dermatoldgicas. Sin embargo, en esa memoria no se divulga la
combinacién concreta de recipiente cerrado, agua, sal farmacéuticamente aceptable fosfomicina y &acido
farmacéuticamente aceptable, en la misma solucion. De manera notable respecto al embalaje se divulga
concretamente que, para la estabilizacion en el largo plazo, la fosfomicina es preservada separadamente en un
empaque de ampolla (es decir seca) y es afiadida a la solucién de tobramicina justo antes del uso (p. 24, parrafo 1 del
documento).

En una forma preferida de realizacion de la presente invencion la solucién acuosa, que comprende el recipiente cerrado
de acuerdo con la invencion, es para infusién o inyeccion en el cuerpo de un mamifero, en particular de un humano.
Preferiblemente este mamifero o este humano es un paciente que esta enfermo por una infeccion bacteriana.

En otra forma preferida de realizacién de la presente invencion, la soluciéon acuosa esta prevista para una
administracion que es elegida de entre administracion intravenosa, administracion intramuscular, administracion
intradsea, administracion intravitreal, administracion intraperitoneal y administracion intratecal. De ellas es preferida
de modo muy particular la administracién intravenosa.

De acuerdo con la invencion, la soluciéon acuosa esta lista para el uso para la administracién parenteral. Ello significa
en particular que ya no es necesaria ninguna dilucién, mezcla (sobre todo con oftras sustancias), disolucién o
reconstitucion antes de la administracion de la solucion. Sin embargo, cuando la solucién no esta presente por ejemplo
en una jeringa llena previamente o en una bolsa de infusion, dado el caso es necesaria por ejemplo una transferencia
a otro recipiente adecuado para la administracion, como por ejemplo una jeringa. De modo particular, preferiblemente
la solucién acuosa esta lista para el uso para la administracion intravenosa o lista para el uso para la administracion
por inhalacion.

De modo ventajoso el recipiente cerrado de acuerdo con la invencion esta sellado, entre otros por motivos de seguridad
de manipulacion o también para impedir usos repetidos accidentales de un recipiente ya abierto, y por ello
posiblemente contaminado. En el contexto de la presente invencion, la expresion "sellado” significa que es detectable
una abertura del recipiente, que ha tenido lugar después del sellado, preferiblemente incluso es evidente a simple
vista, en lo cual las mencionadas facilidad de deteccién o seguridad pueden ser revertidas por lo menos no sin esfuerzo
o sin notable esfuerzo. El experto conoce agentes para el sellado en el ambito de los medicamentos, entre los cuales
estan por ejemplo laminas para halar, etiquetas de fibra rasgada, sello de seguridad, sello con perforacion de
cremallera y perforacion en tapa de rosca ("banda de seguridad"). Preferiblemente el sello del recipiente cerrado de
acuerdo con la invencién o el recipiente de acuerdo con la invencién satisface la norma DIN EN 16679:2015-03.

Entre otros, por razones similares a las mencionadas en el parrafo precedente, en otra forma preferida de realizacion
de la presente invencion el recipiente es cerrado de manera que una abertura del mismo es esencialmente irreversible
(es decir es revertida sélo con considerable esfuerzo). Un ejemplo tipico de ello son las ampollas de ruptura, por
ejemplo de plastico o vidrio. Por ejemplo a partir de los documentos EP 0 243 580 A1 o EP 0 350 772 A1 se conoce
una ampolla de ruptura.

En otra forma preferida de realizacion el recipiente cerrado de acuerdo con la invencion es elegido de entre:

- una ampolla en particular de plastico o vidrio, preferiblemente una ampolla de ruptura en particular de plastico o vidrio
(en el contexto de la presente invencion, todo recipiente que exhibe un cierre que tiene que ser roto, cae bajo el
concepto de la "ampolla de ruptura")

- un vial (tfambién denominado como "vial"; véase por ejemplo el documento WO 2006/072440 A1), preferiblemente
sellado con una tapa protectora,

- una bolsa para infusién o un frasco para infusion (por ejemplo con Luer-Lok o tapones de caucho, dado el caso con
graduacion) y
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- una jeringa, en particular una jeringa llena previamente. El recipiente puede ser manufacturado de un material
transparente o no transparente. Preferiblemente, el recipiente representa una proteccion contra la luz para la solucion
(en particular en el intervalo UV/VIS). El recipiente puede ser esencialmente opaco a la luz o permeable a la luz (en
particular en el intervalo UV/VIS). Preferiblemente el recipiente es un recipiente desechable o para uso de una sola
vez.

De modo conveniente el recipiente, en particular cuando es un vial o una bolsa para infusién, exhibe un septum intacto
por ejemplo de caucho, o todos los septum, que exhibe el recipiente, estan intactos.

En otra forma preferida de realizacion de la presente invencion, la sal farmacéuticamente aceptable de fosfomicina es
elegida de entre sal de disodio de fosfomicina, sal de monosodio de fosfomicina, una sal de potasio de fosfomicina,
una sal de litio de fosfomicina, sal de magnesio de fosfomicina y sal de calcio de fosfomicina. De modo particular se
prefieren las sales de sodio, en particular sal de disodio de fosfomicina.

Con ello, como acido farmacéuticamente aceptable se describe un acido débil o un acido organico, preferiblemente
un acido organico débil. Los acidos débiles son preferidos en particular debido a su efecto amortiguador. En particular
el acido preferiblemente organico tiene a 25 °C un valor pK, de 2 a 9, preferiblemente de 2,5 a 8, mas preferiblemente
de 3 a7, aun mas preferiblemente de 3,5 a 6,5, en particular de 4 a 6, preferiblemente todos los valores pK, del acido
(en tanto el acido exhiba varios valores pK,), independientemente uno de otro, estan en este intervalo. De modo
conveniente, el acido farmacéuticamente aceptable es compatible con las venas.

De modo conveniente, el acido farmacéuticamente aceptable es acido succinico.

De modo conveniente, en la solucién acuosa que esta contenida en el recipiente cerrado de acuerdo con la invencion,
estan disueltos esencialmente solo: una sal farmacéuticamente aceptable de fosfomicina y acido succinico dado el
caso con glucosa o fructosa (por ejemplo en una concentracion de 1 % a 5 % p/v).

En otra forma preferida de realizacion, la solucién acuosa contiene como antibiético sélo fosfomicina. Preferiblemente
la solucién acuosa contiene principalmente sélo fosfomicina como principio activo (con el acido farmacéuticamente
aceptable como sustancia auxiliar), dado el caso con otras sustancias auxiliares, en particular glucosa o fructosa (por
ejemplo en una concentracion de 1 % a 5 % p/v).

En una forma de la maxima preferencia de realizacion de la presente invencién, en la solucidon acuosa estan disueltos
esencialmente soélo sal de disodio de fosfomicina y acido succinico, dado el caso con glucosa o fructosa (por ejemplo
en una concentracion de 1 % a 5 % p/v).

En otra forma preferida de realizacion la soluciéon acuosa exhibe (preferiblemente a 25 °C) un valor de pH menor que
10,0, preferiblemente menor que 9,0, mas preferiblemente menor que 8,5, ain mas preferiblemente menor que 8,0,
en particular menor que 7,75 o incluso de maximo 7,5.

En otra forma preferida de realizacion la solucion acuosa exhibe (preferiblemente a 25 °C) un valor de pH de 3 a 9,
preferiblemente de 4 a 8,5, mas preferiblemente de 5 a 8,5, en particular de 6 a menos de 8,0.

En otra forma de realizacion preferida de modo particular la solucion acuosa exhibe (preferiblemente a 25 °C) un valor
de pH de 6,4 a 8,4, preferiblemente mayor que 6,5 y menor que 8,0, mas preferiblemente de 6,9 a 7,9, mas
preferiblemente de 7,0 a 7,8, aun mas preferiblemente de 7,1 a 7,7, en particular de 7,2 a 7,6 o incluso de 7,3 a 7,5.
En particular esta forma de realizacién es adecuada para la infusién o inyeccion o la administracion intravenosa, en la
cual son particularmente convenientes valores de pH, que estan tan cerca como sea posible a valores normales de
pH de la sangre humana (7,35-7,45).

En otra forma preferida de realizacion la solucién acuosa tiene (en particular cuando esta lista para el uso para la
administracion intravenosa) una osmolaridad de maximo 800 mosmol/litro, preferiblemente maximo 600 mosmol/litro,
mas preferiblemente maximo 500 mosmol/litro, ain mas preferiblemente maximo 450 mosmol/litro, en particular
maximo 400 mosmol/litro o incluso maximo 350 mosmol/litro; de modo conveniente, esta en una cierta osmolaridad
minima de por ejemplo al menos 50 mosmol/litro, al menos 100 mosmol/litro o al menos 200 mosmol/litro. De modo
muy particular preferiblemente la solucion es isoténica o hipotdnica (respecto al plasma sanguineo humano), de modo
conveniente esta en una cierta osmolaridad minima de por ejemplo al menos 50 mosmol/litro, al menos 100
mosmol/litro o al menos 200 mosmol/litro.

La solucion acuosa en el recipiente cerrado de acuerdo con la invencién contiene una dosificacion total de fosfomicina
correspondiente a 1 a 15 gramos de fosfomicina, en particular 1 a 4 gramos de fosfomicina. En particular la soluciéon
esta prevista como dosificacion individual. EI volumen de la solucién esta entre 1 ml'y 100 ml / g de fosfomicina,
preferiblemente entre 5 ml'y 50 ml / g de fosfomicina, mas preferiblemente entre 10 ml y 40 ml/ g de fosfomicina, atn
mas preferiblemente entre 22,5 mly 27,5 ml/ g de fosfomicina, en particular esencialmente en 25 ml / g de fosfomicina.

En otra forma preferida de realizacion el acido farmacéuticamente aceptable es acido succinico y la relacion de masa
de acido succinico a fosfomicina en la solucién esta esencialmente en 40:1.
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De modo conveniente, el recipiente cerrado de acuerdo con la invencion ha sido llenado en condiciones estériles con
la solucién. En particular el recipiente cerrado corresponde al "EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products for Human and Veterinary Use" valido el 15 de febrero de 2016, en particular anexo 1 en la
enmienda "25 de noviembre de 2008 (rev.)".

En otra forma preferida de realizacion el recipiente ha sido llenado con la solucién acuosa y cerrado de acuerdo con
el anexo 1 del "EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use"
en la enmienda de "25 de noviembre de 2008 (rev.)".

Por el conocimiento sorprendente, segun el cual la fosfomicina es tan estable en solucién, es ahora posible suministrar
ésta en solucién en la fabricacién industrial, con un antimicético (en particular lista para el uso para la administracion
parenteral o por inhalacion). Un producto de combinacién asi es bien adecuado de modo particular para pacientes con
fibrosis quistica (mucoviscidosis), cuyas vias respiratorias o pulmones son susceptibles a infecciones por bacterias y
hongos. Por ello, se prefiere cuando la solucion en el recipiente cerrado contiene ademas un antimicético, que es
elegido preferiblemente de entre el grupo consistente en Terbinafin, Naftifin, Butenafin y sales farmacéuticamente
aceptables de ellos. La solucidon puede contener una dosificacion total de 10 mg a 5.000 mg, preferiblemente de 20
mg a 2.000 mg, mas preferiblemente de 30 mg a 1.000 mg, aun mas preferiblemente de 40 mg a 500 mg, en particular
de 50 mg a 250 mg del antimicético.

En una forma de realizacion preferida de modo particular, el antimicético es Terbinafin o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Al respecto, se prefiere cuando la solucién contiene una dosificacion total de Terbinafin
correspondiente a 10 mg a 2.000 mg de Terbinafin, preferiblemente 20 mg a 1.000 mg de Terbinafin, mas
preferiblemente 30 mg a 500 mg de Terbinafin, aun mas preferiblemente 40 mg a 250 mg de Terbinafin, en particular
50 mg a 200 mg o incluso 50 mg a 100 mg de Terbinafin. La relacion en masa de Terbinafin a fosfomicina en la solucion
esta usualmente entre 1:1 y 1:200, preferiblemente entre 1:2 y 1:100, mas preferiblemente entre 1:3 y 1:75, ain mas
preferiblemente entre 1:4 y 1:50, en particular entre 1:5y 1:25.

En otro aspecto, la presente invencioén se refiere a un embalaje, que comprende al menos un recipiente cerrado de
acuerdo con la invencion. El embalaje puede ser fabricado, entre otros, de carton, en particular cartén comprimido. El
embalaje comprende preferiblemente una informacion al usuario. El embalaje representa una proteccion contra la luz
para la solucién o el recipiente (en particular en el intervalo UV/VIS) y/o el recipiente representa una proteccion contra
la luz para la solucion. El embalaje puede ser esencialmente opaco a la luz u opaco a la luz (en particular en el intervalo
UV/VIS). Preferiblemente el embalaje preserva adicionalmente la esterilidad del recipiente cerrado (por consiguiente
también su superficie exterior), por ejemplo cuando el embalaje o una parte de él es realizado como lamina plastica.

De manera ventajosa, el embalaje de acuerdo con la invencién es sellado, entre otras, por razones de seguridad de
manipulacién o también para impedir esencialmente el uso accidentalmente repetido. En este contexto, la expresion
"sellado" significa que una abertura del embalaje, la cual ha tenido lugar después del sellado, es detectable, incluso
preferiblemente evidenciable a simple vista, en lo cual las mencionadas facilidad de deteccion o seguridad pueden ser
revertidas por lo menos no sin esfuerzo o sin notable esfuerzo. El experto conoce agentes para el sellado de embalajes
en el ambito de los medicamentos, entre los cuales estan por ejemplo laminas para halar, etiquetas de fibra rasgada,
sello de seguridad. Preferiblemente el sello del embalaje de acuerdo con la invencién o el embalaje de acuerdo con la
invencion satisfacen la norma DIN EN 16679:2015-03.

En una forma de realizacion preferida de modo particular, el embalaje comprende ademas un antimicotico, en particular
Terbinafin. Normalmente, el antibiético esta presente en la solucion con fosfomicina.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al almacenamiento del recipiente cerrado de acuerdo con la invencion
o el embalaje de acuerdo con la invencion, a una temperatura entre 0 °C y 60 °C, en particular a una temperatura de
15 °C a 35 °C o a temperatura ambiente, durante por lo menos una semana, preferiblemente durante por lo menos un
mes, mas preferiblemente durante por lo menos tres meses. El almacenamiento tiene lugar bajo proteccion contra la
luz (en particular en el intervalo UV-VIS).

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento, que comprende el empaque estéril del recipiente
con la solucién y el cierre del recipiente. Preferiblemente, como otra etapa se prevé el sellado del recipiente cerrado,
en particular de modo correspondiente con la norma DIN EN 16679:2015-03.

De modo conveniente, la solucién acuosa no es preparada a partir de una mezcla de polvo de la sal farmacéuticamente
aceptable de fosfomicina y del acido farmacéuticamente aceptable, mezclada en forma estéril, correspondiente al "EU
Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use" valido el 15 de
febrero de 2016, en particular anexo 1 en la enmienda "25 de noviembre de 2008 (rev.)

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion del embalaje de acuerdo con
la invencién, que comprende la ejecucion del procedimiento de acuerdo con la invencion para la fabricacion del
recipiente cerrado de acuerdo con la invencién y el empaque del recipiente cerrado en el embalaje. Preferiblemente
como otra etapa, se prevé el sellado del embalaje, en particular de modo correspondiente a la norma DIN EN
16679:2015-03.
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En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a fosfomicina para la aplicacion en la prevencion o tratamiento de
una infeccién, en particular una infeccién de las vias respiratorias inferiores o los pulmones, en un paciente que tiene
fibrosis quistica. Tales pacientes son susceptibles de modo particular a infecciones de las vias respiratorias o de los
pulmones, por bacterias u hongos que siempre pueden ocurrir nuevamente y frecuentemente se tornan también
cronicos. Por ejemplo Lyczak et al. ("Lung infections associated with cystic fibrosis." Clinical Microbiology Reviews
15.2 (2002): 194-222.) o Gibson et al. ("Pathophysiology and management of pulmonary infections en cystic fibrosis."
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 168.8 (2003): 918-951) suministran una vista general a
este problema. Debido al elevado riesgo respecto a resistencias, es de modo particular sensato tener a disposicion
también antibiéticos comparativamente mas bien inusuales como fosfomicina (o en el uso sistémico antimicéticos
comparativamente mas bien inusuales como Terbinafin) para el uso simple, ya en solucién (o incluso listos para el uso
para la administracion parenteral o por inhalacién), como como es alcanzado mediante la presente invencion.
Adicionalmente, mediante ello se hace posible el uso de dosificaciones mas bajas o el uso focalizado, lo cual a su vez
reduce el riesgo de resistencia.

En este aspecto se administra fosfomicina, o una sal farmacéuticamente aceptable de ella, a los pacientes usualmente
en una solucion de modo parenteral, intravenoso o por inhalacién. Dado el caso, la solucién comprende también un
antimicotico.

En una forma de realizacién preferida de modo particular de esta divulgacion, se administra a los pacientes fosfomicina
o una sal farmacéuticamente aceptable de ella, conjuntamente con Terbinafin o una sal farmacéuticamente aceptable
de él. Normalmente, por lo menos una de las administraciones es parenteral o por inhalaciéon. De modo conveniente
la fosfomicina o una sal farmacéuticamente aceptable de ella y Terbinafin o una sal farmacéuticamente aceptable de
él estan presentes para la administracion (preferiblemente parenteral, en particular por inhalacion), en la misma
solucién acuosa.

Otras definiciones:

En esta memoria, "parenteral” es interpretado en su significado mas amplio ("sin pasar por el intestino"), es decir en
este concepto se incluyen todos los tipos de administracion, excepto la oral o la rectal.

En el sentido de la presente invencion, la soluciéon acuosa es preferiblemente liquida. En particular no se diferencia
esencialmente de la viscosidad del agua a la misma temperatura. Preferiblemente la viscosidad de la solucion a 20 °C
y presion normal esta entre 0,5 mPas y 25 mPas, preferiblemente en aproximadamente 1-2 mPas, en particular en
aproximadamente 1 mPas. Preferiblemente la solucién acuosa no es una suspension, emulsion, crema o gel.

Preferiblemente el agua en la solucién acuosa es agua para propésitos de inyeccion, en particular de acuerdo con Ph.
Eur. (8a edicion).

La presente invencion se refiere en particular a las siguientes formas preferidas de realizacion:

Forma 1 de realizacién. Recipiente cerrado, que contiene una solucidon acuosa lista para el uso para la
administracion parenteral, en la que en la solucién estan disueltos por lo menos una sal farmacéuticamente
aceptable de fosfomicina y un acido farmacéuticamente aceptable, en la que el acido es acido succinico, en la que
la solucién contiene una dosificacion total de fosfomicina correspondiente a 1 a 15 gramos de fosfomicina, en la
que la relaciéon de masa de acido succinico a fosfomicina en la solucion esta entre 30:1 y 50:1, en la que el volumen
de la solucion esta entre 1 ml'y 100 ml / g de fosfomicina.

Forma 2 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con la forma 1 de realizacion, en la que la solucién esta
lista para el uso para la administracion intravenosa o lista para el uso para la administracién por inhalacion.

Forma 3 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con las formas 1 o 2 de realizacién, en la que el recipiente
cerrado esta sellado.

Forma 4 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 3 de realizacién, en la que el
recipiente esta cerrado de manera que una apertura del recipiente es esencialmente irreversible.

Forma 5 de realizacion. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 4 de realizacion, en la que el
recipiente es elegido de:

- una ampolla en particular de plastico o vidrio, preferiblemente una ampolla de ruptura en particular de plastico o
vidrio,

- un vial, preferiblemente sellado con una tapa protectora,
- una bolsa para infusiéon y
- una jeringa, en particular una jeringa llena previamente.

Forma 6 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 5 de realizacién, en la que el
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recipiente que es preferiblemente un vial o una bolsa para infusién, exhibe un septum intacto por ejemplo de
caucho.

Forma 7 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 6 de realizacién, en la que el
recipiente representa una proteccién contra la luz para la solucién, en particular es esencialmente opaco a la luz.

Forma 8 de realizacion. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 7 de realizacién, en la que la sal
farmacéuticamente aceptable de fosfomicina es elegida de entre sal de disodio de fosfomicina, sal de monosodio
de fosfomicina, una sal de potasio de fosfomicina, una sal de litio de fosfomicina, sal de magnesio de fosfomicina
y sal de calcio de fosfomicina.

Forma 9 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 8 de realizacién, en la que en la
solucion estan disueltos esencialmente sélo una sal farmacéuticamente aceptable de fosfomicina y un acido
farmacéuticamente aceptable, dado el caso con glucosa o fructosa.

Forma 10 de realizacion. Recipiente cerrado de acuerdo con la forma 9 de realizacién, en la que en la solucién
estan disueltos esencialmente sélo sal de disodio de fosfomicina y acido succinico, dado el caso con glucosa o
fructosa.

Forma 11 de realizacion. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 10 de realizacién, en la que la
solucion exhibe (preferiblemente a 25 °C) un valor de pH de 6,4 a 8,4, preferiblemente mayor que 6,5 y menor que
8,0, mas bien preferiblemente de 6,9 a 7,9, mas preferiblemente de 7,0 a 7,8, ain mas preferiblemente de 7,1 a
7,7, en particular de 7,2 a 7,6 o incluso de 7,3 a 7,5; o en la que la solucién exhibe (preferiblemente a 25 °C) un
valor de pH menor que 10,0, preferiblemente menor que 9,0, mas preferiblemente menor que 8,5, ain mas
preferiblemente menor que 8,0, en particular menor que 7,75 o incluso de maximo 7,5; o en la que la solucién
exhibe (preferiblemente a 25 °C) un valor de pH de 3 a 9, preferiblemente de 4 a 8,5, mas preferiblemente de 5 a
8,5, en particular de 6 a menor que 8,0.

Forma 12 de realizacion. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 11 de realizacién, en la que la
solucién contiene una dosificacion total de fosfomicina correspondiente a 1 a 4 gramos de fosfomicina.

Forma 13 de realizacion. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 12 de realizacién, en la que el
acido farmacéuticamente aceptable es acido succinico y la relacion en masa de acido succinico a fosfomicina en
la solucion esta esencialmente en 40:1.

Forma 14 de realizacion. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 13 de realizacién, en la que el
recipiente fue llenado de manera estéril con la solucion.

Forma 15 de realizacion. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 14 de realizacién, en la que el
recipiente cerrado corresponde al "EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for
Human and Veterinary Use" valido el 15 de febrero de 2016, en particular anexo 1 en la enmienda "25 de noviembre
de 2008 (rev.)

Forma de realizacion 16. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 15 de realizacién, en la que el
recipiente esta lleno con la solucion y cerrado de acuerdo con el anexo 1 de "EU Guidelines for Good Manufacturing
Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use" en la enmienda "25 de noviembre de 2008 (rev.)

Forma 17 de realizacion. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 1 a 8 y 11 a 16 de realizacion, en
la que en la solucion esta disuelto ademas un antimicaético.

Forma 18 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con la forma 17 de realizacion, en la que el antimicético
es elegido de entre el grupo consistente en Terbinafin, Naftifin, Butenafin y sales farmacéuticamente aceptables
de ellos.

Forma 19 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con la forma 18 de realizacion, en la que el antimicético
es Terbinafin o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Forma 20 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las formas 17 a 19 de realizacién, en la que
la soluciéon contiene una dosificacion total de 10 mg a 5.000 mg, preferiblemente de 20 mg a 2.000 mg, mas
preferiblemente de 30 mg a 1.000 mg, aun mas preferiblemente de 40 mg a 500 mg, en particular de 50 mg a 250
mg el antimicético.

Forma 21 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con la forma 19 de realizacién, en la que la solucién
contiene una dosificacion total de Terbinafin correspondiente a 1 mg a 2.000 mg de Terbinafin, preferiblemente 20
mg a 1.000 mg de Terbinafin, mas preferiblemente 30 mg a 500 mg de Terbinafin, ain mas preferiblemente 40 mg
a 250 mg de Terbinafin, en particular 50 mg a 200 mg o incluso 50 mg a 100 mg de Terbinafin.

Forma 22 de realizacién. Recipiente cerrado de acuerdo con la forma 19 de realizacién, en la que la relacién de
masa de Terbinafin a fosfomicina en la solucién esta entre 1:1 y 1:200, preferiblemente entre 1:2 y 1:100, mas
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preferiblemente entre 1:3 y 1:75, aun mas preferiblemente entre 1:4 y 1:50, en particular entre 1:5 y 1:25.

Forma 23 de realizacion. Embalaje que comprende por lo menos un recipiente cerrado de acuerdo con una de las
formas 1 a 16 de realizacion y preferiblemente una informacion de uso; en la que el embalaje representa una
proteccion contra la luz para la solucion o el recipiente cerrado, en particular es esencialmente opaco a la luz, y/o
en la que el recipiente representa una protecciéon contra la luz para la solucién, en particular es esencialmente
opaco a la luz.

Forma 24 de realizacion. Embalaje de acuerdo con la forma 23 de realizacion, que comprende ademas un
antimicotico, en particular Terbinafin, preferiblemente en la que el antimicético esta presente como se definié en
una de las formas 17 a 22 de realizacion.

Forma 25 de realizacién. Embalaje de acuerdo con las formas 23 o 24 de realizaciéon, en la que el embalaje es
esencialmente opaco a la luz.

Forma 26 de realizacion. Procedimiento que comprende el almacenamiento del recipiente cerrado de una de las
formas 1 a 22 de realizacion, o del embalaje de una de las formas 23 a 25 de realizaciéon a una temperatura entre
0 °C y 60 °C, en particular a una temperatura de 15 °C a 35 °C o a temperatura ambiente, durante por lo menos
una semana, preferiblemente durante por lo menos un mes, mas preferiblemente durante por lo menos tres meses,
en el que el almacenamiento tiene lugar bajo proteccion contra la luz.

Forma 27 de realizacion. Procedimiento para la fabricacion del recipiente cerrado de una de las formas 1 a 22 de
realizacion, que comprende el llenado estéril del recipiente con la solucién, y el cierre del recipiente.

Forma 28 de realizacién. Procedimiento para la fabricacion de acuerdo con la forma 27 de realizacién, que
comprende ademas el sellado del recipiente cerrado.

Forma 29 de realizacién. procedimiento para la fabricacién de acuerdo con una de las formas 27 a 28 de
realizacién, en el que la solucién no es preparada a partir de una mezcla de polvo de la sal farmacéuticamente
aceptable de fosfomicina y del acido farmacéuticamente aceptable mezclada en forma estéril, correspondiente al
"EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use" valido el
15 de febrero de 2016, en particular correspondiente al anexo 1 en la enmienda "25 de noviembre de 2008 (rev.).
Forma 30 de realizacion. Procedimiento para la fabricacion del embalaje de acuerdo con una de las formas 23 a
25 de realizacion, que comprende la ejecucion del procedimiento de acuerdo con una de las formas 27 a 29 de
realizacion, mediante el cual es obtenido dicho recipiente cerrado, y el empaque del recipiente cerrado en el
embalaje.

La presente divulgacion se refiere en particular a las siguientes formas de realizacion.

Forma 31 de realizaciéon. Fosfomicina para la aplicacion en la prevencion o tratamiento de una infeccion, en particular
una infeccién de las vias respiratorias inferiores, en un paciente que tiene fibrosis quistica, en la que la fosfomicina o
una sal farmacéuticamente aceptable de ella es administrada al paciente en una solucién, como se la define en una
de las formas 1 a 16 de realizacion, por via parenteral, en particular intravenosa o por inhalacion.

Forma 32 de realizaciéon. Fosfomicina para la aplicacion en la prevencion o tratamiento de una infeccion, en particular
una infeccién de las vias respiratorias inferiores, en un paciente que tiene fibrosis quistica, en la que la fosfomicina o
una sal farmacéuticamente aceptable de ella es administrada a los pacientes conjuntamente con un antimicético en
una solucién, como se la define en una de las formas 17 a 22 de realizacién, por via parenteral, en particular
intravenosa o por inhalacion.

Forma 33 de realizaciéon. Fosfomicina para la aplicacion en la prevencion o tratamiento de una infeccion, en particular
una infeccién de las vias respiratorias inferiores, en un paciente que tiene fibrosis quistica, en la que la fosfomicina o
una sal farmacéuticamente aceptable de ella es administrada al paciente conjuntamente con Terbinafin o una sal
farmacéuticamente aceptable de él, preferiblemente por via parenteral, en particular intravenosa o por inhalacion.

Forma 34 de realizacion. Fosfomicina para la aplicacion de acuerdo con la forma 33 de realizacién, en la que la
fosfomicina o una sal farmacéuticamente aceptable de ella y Terbinafin o una sal farmacéuticamente aceptable de él
estan presentes para la administracién en la misma solucién acuosa.

La invencion es ilustrada ademas mediante los siguientes ejemplos y figuras, a los cuales evidentemente ella no esta
limitada.

Figuras 1A-1D: Concentracion inhibitoria minima (MHK) de una solucién de fosfomicina-acido, en funcion de la
duracion y la temperatura de almacenamiento respecto a Staphylococcus aureus ATTC 49775 (Fig.
1A), Staphylococcus aureus ATTC 33592 (Fig. 1B), Staphylococcus hominis AG 1115 (Fig. 1C) y Escherichia coli AG
1215 (Fig. 1D). Cuanto mas bajo es la MHK de un antibiético, mas fuerte es como se sabe el efecto antimicrobiano el
antibidtico. Los valores de MHK medidos en el curso de la presente invencion contra las cepas de bacterias probadas
estuvieron, en comparacion con el valor inicial, en el ambito usual de dispersion del arreglo experimental, es decir de
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manera sorprendente en el intervalo de tiempo estudiado no pudo observarse ningun deterioro de la MHK causado
por el almacenamiento.

En consecuencia, una solucion de fosfomicina y un acido, a temperatura ambiente (e incluso en un proceso de
autoclave o en condiciones extremas de temperatura) mantiene durante un periodo de tiempo de al menos tres meses,
la eficacia antimicrobiana, lo cual contradice al perjuicio fuertemente anclado en el estado de la técnica, que dice que
la fosfomicina es inestable.

Ejemplo 1 - preparacion

En 500 litros de agua para propositos de inyeccion de acuerdo con Ph. Eur. (82 edicion) se disuelven bajo condiciones
de esterilidad 26,4 kg de disodio de fosfomicina (corresponde a 20 kg de fosfomicina) y 500 g de acido succinico. Bajo
condiciones de esterilidad esta solucion es empacada en 5.000 frascos para infusion (volumen individual: 100 ml). Los
frascos para infusion son cerrados en cada caso con un tapén adecuado de caucho y cada 10 piezas son empacadas
en una caja de carton.

El valor de pH de esta solucion esta en 7,5. La solucién contenida en los frascos para infusion esta lista para el uso
para la administracion intravenosa y puede ser almacenada por meses a temperatura ambiente. Cuando se usa
fosfomicina preparada por fermentacion, en el empaque final y bajo condiciones estériles se conecta antes al frasco
para infusion, un filtro estéril.

Ejemplo 2 - estudios de estabilidad

Fue propésito de la presente invencién, determinar si la actividad antimicrobiana de fosfomicina con un valor de pH
adecuado para la aplicacion intravenosa es preservada en una solucién adecuada para la aplicacion intravenosa. Para
ello se us6 disodio de fosfomicina (14,5 mmol de sodio/g) y acido succinico para el ajuste de pH (0,025 gramos de
acido succinico por gramo de fosfomicina). El valor de pH de esta solucion estuvo en 7,5.

Se prepardé una solucién madre de 4g de disodio de fosfomicina y acido succinico (0,025 gramos de acido succinico
por gramo de fosfomicina, correspondientes a aproximadamente 3g de fosfomicina) en 10 ml de agua destilada y se
dividié en 5 criotubos con en cada caso 2 ml y se expuso la solucion a diferentes temperaturas, como sigue:

Cada 2 ml de la muestra fueron preservados -80 °C, a temperatura de camara de refrigeracion (2-8 °C), a temperatura
ambiente (20-25 °C) y a 45-65 °C hasta el fin del ensayo. Otros 2 ml de la soluciéon madre fueron almacenados a
temperatura de camara de refrigeracion (2-8 °C) y antes de los ensayos fueron sometidos en el autoclave a 125 °C
durante 30 minutos. Después de ello se probd la eficacia antimicrobiana en todas las muestras.

Para la determinacion de la eficacia antimicrobiana de fosfomicina se determind la concentracion minima inhibitoria
(MHK) para las 4 cepas mencionadas de bacterias, mediante el procedimiento de dilucidon en tubos en placas de
microtitulo, usando un caldo de Muller-Hinton. Para la inoculacién de las placas de microtitulo se ajusto el in6culo a
1,5+10* gérmenes/ml. la evaluacion ocurrié después de 24 horas de incubacion a 37 °C.

Se diluyeron las muestras, comenzando en 2.000ug/ml de sustancia de prueba en cada caso, en un factor de 2. Se
prepararon series de dilucién de 2.000 yg/ml a 1,95 yg/ml. Para la deteccién de la actividad antimicrobiana y la
estabilidad de una solucion de fosfomicina y acido succinico en un solvente adecuado para la administracion
intravenosa, se determinaron los valores de MHK después de una incubacién durante 24 horas a 37 °C.

Para las investigaciones se usaron las siguientes cepas de bacterias:
Staphylococcus aureus Nr. ATTC 49775,
Staphylococcus aureus Nr. ATTC 33592,
Staphylococcus hominis Nr. AG 1115 und
Escherichia coli Nr. AG 1215.

En la tabla 1 se presentan los resultados, y son ilustrados en las figuras 1A-1D. Los valores medidos de MHK respecto
a las bacterias probadas estan, en comparacion con los valores de partida, en el ambito usual de dispersion del disefio
experimental, es decir en el intervalo de tiempo estudiado, de manera sorprendente no pudo observarse ningun
deterioro de la MHK causado por el almacenamiento. En consecuencia, una solucion de fosfomicina y un acido a
temperatura ambiente (e incluso con proceso de autoclave o a condiciones extremas de temperatura) durante un
periodo de tiempo de al menos tres meses retiene la eficacia antimicrobiana, lo cual contradice el prejuicio fuertemente
anclado en el estado de la técnica, que dice que la fosfomicina es inestable.

Tabla 1: En la tabla se listan los valores de MHK de las cepas bacterianas probadas, en funcién de las condiciones de
almacenamiento de la fosfomicina (duracién y temperatura).
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Concentraciones (en pg/ml) minimas inhibitorias dependientes del almacenamiento de
fosfomicina

Temperatura de almacenamiento (°C) Duracion del almacenamiento de fosfomicina en

dias

0 19 27 31 54 59 64 92
Staphylococcus aureus ATTC 49775
-80 7.8 39 - 39 - e e e
4-8 7.8 39 - 3,9 - e e e
20-25 3,9 156 - 15,6 = e e e
45 - 65 7.8 78 0 - 7,8 —— e e e
125 15,6 78 - 7,8 —— e e e
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(continuacion)

Staphylococcus aureus ATTC 33592

-80 15,6 78 - 78 e e e
4-8 15,6 78 - 39 e e e
20-25 7,8 156 - 78 e e e
45 - 65 15,6 31,2 - 78 e e e
125 15,6 31,2 - 78 e e e
Staphylococcus hominis AG 1115

80 0 e 7,8 7,8 7,8 15,6 15,6 15,6
4-8 15,6 7,8 7,8 15,6 15,6 15,6
20-25 - - 31,2 7,8 15,6 7,8 31,2 62,5
45-65 - @ 15,6 3,9 15,6 15,6 15,6 62,5
125 - 15,6 7,8 7,8 15,6 31,2 31,2
Escherichia coli AG 1215

-80 62,5 125,0 62,5 - 15,6 62,5 62,5
4-8 62,5 62,5 62,5 - 62,5 15,6 62,5
20-25 250,0 125,0 31,2 - - 31,2 31,2 125,0
45 - 65 62,5 250,0 31,2 - 62,5 62,5 125,0
125 125,0 125,0 62,5 - 31,2 62,5 125,0

Ejemplo 3 - Preparacion del preparado de fosfomicina-Terbinafin

En 500 litros de agua para propositos de inyeccion de acuerdo con Ph. Eur. (82 edicion) se disuelven bajo condiciones
estériles 26,4 kg de disodio de fosfomicina (correspondientes a 20 kg de fosfomicina), 500 g de acido succinico y 0,5
kg de clorhidrato de Terbinafin. Esta solucion es empacada bajo condiciones estériles en 50.000 frascos (volumen
individual: 10 ml). Los frascos son cerrados en cada caso con un tapén adecuado de caucho y cada 50 piezas son

empacadas en una caja de carton.

La solucion empacada en los frascos esta lista para el uso para la administracion por inhalacién, como aerosol y puede
ser almacenada por meses a temperatura ambiente.

12
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REIVINDICACIONES

1. Recipiente cerrado, que contiene una solucién acuosa lista para el uso para la administracion parenteral, en el que
en la solucién estan disueltos por lo menos una sal farmacéuticamente aceptable de fosfomicina y un acido
farmacéuticamente aceptable, en donde el acido es acido succinico, conteniendo la solucién una dosificacion total de
fosfomicina correspondiente a 1 a 15 gramos de fosfomicina, en donde la relacién en masa de acido succinico a
fosfomicina en la solucion esta entre 30:1 y 50:1, en donde el volumen de la solucién esta entre 1 mly 100 ml/ g de
fosfomicina.

2. Recipiente cerrado de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la solucion esta lista para el uso para la
administracion intravenosa.

3. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 2, en donde el recipiente cerrado esta sellado,
preferiblemente en donde el recipiente esta cerrado de modo que una abertura del recipiente es esencialmente
irreversible.

4. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el recipiente es elegido de entre:

- una ampolla en particular de plastico o de vidrio, preferiblemente una ampolla de ruptura en particular de plastico
o de vidrio,

- un vial, preferiblemente sellado con una tapa protectora,
- una bolsa para infusién y
- una jeringa, en particular una jeringa llena previamente.

5. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el recipiente que es preferiblemente
un vial o una bolsa para infusion, exhibe un septum intacto por ejemplo de caucho.

6. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el recipiente representa una
proteccion contra la luz para la solucién, es en particular esencialmente opaco a la luz.

7. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la sal farmacéuticamente aceptable
de fosfomicina es elegida de entre sal de disodio de fosfomicina, sal de monosodio de fosfomicina, una sal de potasio
de fosfomicina, una sal de litio de fosfomicina, una sal de magnesio de fosfomicina y sal de calcio de fosfomicina.

8. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la solucién exhibe un valor de pH
de 6,4 a 8,4, preferiblemente mayor que 6,5 y menor que 8,0, mas bien preferiblemente de 6,9 a 7,9, mas
preferiblemente de 7,0 a 7,8, ain mas preferiblemente de 7,1 a 7,7, en particularde 7,2a 7,6 oinclusode 7,3a 7,5; o

en el que la solucién exhibe un valor de pH menor que 10,0, preferiblemente menor que 9,0, mas preferiblemente
menor que 8,5, aun mas preferiblemente menor que 8,0, en particular menor que 7,75 o incluso de como maximo 7,5.

9. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la relacion de masa de acido
succinico a fosfomicina esta esencialmente en 40:1.

10. Recipiente cerrado de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el recipiente cerrado corresponde
a las "EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use" valido el
15 de febrero de 2016, en particular el anexo 1 en la version "25 de noviembre de 2008 (rev.)" y/o en donde el recipiente
ha sido llenado con la solucion y cerrado de acuerdo con el anexo 1 de las "EU Guidelines for Good Manufacturing
Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use" en la version "25 de noviembre de 2008 (rev.)"

11. Embalaje, que comprende por lo menos un recipiente cerrado de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10
y preferiblemente una informacion para uso;

en donde el embalaje representa una proteccion contra la luz para la solucion o el recipiente cerrado, en particular es
esencialmente opaco a la luz, y/o en el que el recipiente representa una proteccion contra la luz para la solucién, en
particular es esencialmente opaco a la luz.

12. Procedimiento que comprende el almacenamiento del recipiente cerrado de una de las reivindicaciones 1 a 10 o
del embalaje de la reivindicacion 11, a una temperatura de entre 0 °C y 60 °C, en particular a una temperatura de 15
°C a 35 °C o a temperatura ambiente, durante por lo menos una semana, preferiblemente durante por lo menos un
mes, mas preferiblemente durante por lo menos tres meses, en el que el almacenamiento tiene lugar bajo proteccion
contra la luz.

13. Procedimiento para la fabricacion del recipiente cerrado de una de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende el
llenado en condiciones estériles del recipiente con la solucién y el cierre del recipiente, que dado el caso comprende
ademas el sellado del recipiente cerrado;
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preferiblemente en el que la solucién no es preparada a partir de una mezcla de polvo de la sal farmacéuticamente
aceptable de fosfomicina y del acido farmacéuticamente aceptable, mezclada en forma estéril, correspondiente a las
"EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use" valido el 15
de febrero de 2016, en particular el anexo 1 en la versiéon "25 de noviembre de 2008 (rev.)
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