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DESCRIPCION
Dosis Unicas de oritavancina para el tratamiento o la prevencién de infecciones bacterianas
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El difosfato de oritavancina (oritavancin) es un derivado lipoglicopéptido semisintético de un glicopéptido natural. Su
estructura confiere una potente actividad antibacteriana contra bacterias gram-positivas, incluyendo enterococos
resistentes a la vancomicina (ERV), estafilococos resistentes a la meticilina y vancomicina, y estreptococos resistentes
a la penicilina. La rapidez de su actividad bactericida frente a S. aureus en crecimiento exponencial (reduccién de 32
log en 15 minutos a 2 horas contra SAMS, SARM y SARV) es una de las caracteristicas que lo distingue del
glicopéptido prototipico vancomicina (McKay et al., J. Antimicrob. Chemother. 63(6): 1191-9 (2009), publicacién
electrénica: 15 de abril de 2009).

La oritavancina inhibe la sintesis de peptidoglicano, el principal componente estructural de la pared celular bacteriana,
mediante un mecanismo que comparte con los glicopéptidos, tales como la vancomicina (Allen et al., Antimicrob.
Agents Chemother. 41(1):66-71 (1997); Cegelski et al., J. Mol. Biol. 357:1253-1262 (2006); Arhin et al., poster n.° C1-
1471: Mechanisms of action of oritavancin in Staphylococcus aureus [poster]. 47th Intersci. CONF Antimicro. Agents
Chemo., 17 y 20 de septiembre de 2007; Chicago, IL). La oritavancina, al igual que la vancomicina, se une al extremo
acil-D-alanilil-D-alanina del precursor peptidoglicano unido a lipido N-acetilglucosamina-N-acetiimuramico-
pentapéptido (Reynolds, EUR J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 8(11):943-950 (1989); Nicas y Allen, Resistance and
mechanism of action, en: Nagarajan R, editor. Glycopeptide antibiotics. New York: Marcel Dekker 195-215
(1994); Allen et al., Antimicrob. Agents Chemother. 40(10):2356-2362 (1996); Allen y Nicas, FEMS Microbiology
Reviews 26:511-532 (2003); Kim et al., Biochemistry 45:5235-5250 (2006)). Sin embargo, la oritavancina inhibe la
biosintesis de la pared celular incluso cuando el sustrato es el precursor alterado de peptidoglicano que esta presente
en ERV y S. aureus resistente a la vancomicina (SARV). Por lo tanto, el espectro de actividad antibacteriana de la
oritavancina se extiende mas alld del de la vancomicina, al incluir enterococos y estafilococos resistentes a los
glicopéptidos (Ward et al., Expert Opin. Investig. Drugs 15:417-429 (2006); Scheinfeld, J. Drugs Dermatol. 6:97-103
(2007)). La oritavancina puede inhibir bacterias resistentes al interactuar directamente con proteinas bacterianas en
la etapa de transglicosilacién de la biosintesis de la pared celular (Goldman y Gange, Curr. Med. Chem. 7(8):801-820
(2000); Halliday et al., Biochem. Pharmacol. 71(7):957-967 (2006), Wang et al., Poster n.° C1-1474: Probing the
mechanism of inhibition of bacterial peptidoglycan glycotransferases by glycopeptide analogs. 47th Intersci. Conf.
Antimicro. Agents Chemo., 17 y 20 de septiembre de 2007). La oritavancina también colapsa el potencial
transmembrana de las bacterias gram-positivas, llevando a su rapida eliminacién (McKay et al., Poster C1-682: La
oritavancina interrumpe el potencial transmembrana y la integridad de la membrana concomitantemente con la
destruccién celular en Staphylococcus aureus y enterococos resistentes a la vancomicina. 46th Intersci Conf. Antimicro
Agents Chemo, San Francisco, CA, 27 a 30 de septiembre de 2006). Estos multiples efectos contribuyen a la rapida
actividad bactericida de la oritavancina.

Se ha propuesto el uso de oritavancina contra varios tipos de infecciones bacterianas. Por ejemplo, el documento n.°
WO 99/10006 sugiere que la oritavancina puede usarse para tratar infecciones bacterianas en mamiferos causadas
por Staphylococcus aureus, particularmente SARM; el documento n.° WO 00/66144 sugiere que la oritavancina puede
usarse en la profilaxis a largo plazo frente a la infeccién por Streptococcus pneumoniae; el documento n.° WO
2008/097364 sugiere que oritavancina puede usarse para prevenir y tratar el antrax; y el documento n.°US
2007/0249577 sugiere que la oritavancina puede administrarse en pacientes quirargicos de manera preoperatoria o
perioperatoria para prevenir las infecciones de heridas.

La oritavancina estd en desarrollo clinico contra infecciones gram-positivas graves, donde la administracién del
farmaco se realiza por infusién intravenosa utilizando varias dosis administradas a lo largo de una serie de
dias. Mercier y Hrebickova (Expert Review of Anti-Infective Therapy 3(3): 325-332, 2005) revisan la eficacia de la
oritavancina como antibacteriano en diversos estudios. Lee et al. (Surgical Infections 6(3): 283-295, 2005) también
han revisado los tratamientos para las [IECS ("infecciones de la piel y estructuras cutaneas complicadas"), incluyendo
los ensayos de fase Il con oritavancina. El desarrollo de regimenes de dosificacién alternativos del farmaco podria
ampliar las opciones de tratamiento disponibles para los médicos. La presente invencién se refiere a la oritavancina,
0 a composiciones que contienen oritavancina, para usos médicos en los que se van a utilizar nuevos regimenes de
dosificacion.

DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

Tal como se da a conocer en la presente memoria, se ha encontrado que el antibiético glicopéptido oritavancina,
también conocido como NPISACC.(4-(4-clorofenil)bencil)A82846B y LY333328, muestra una actividad terapéutica
clinicamente significativa contra infecciones bacterianas al administrarlo en un sujeto en una dosis durante un curso
de terapia. El tratamiento, la profilaxis y/o la prevencién de infecciones bacterianas en un sujeto, tal como un ser
humano, se pueden conseguir con una dosis de oritavancina (o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente
aceptables de la misma, o una mezcla de los mismos).
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Especificamente, la invencidn proporciona una composicién farmacéutica que comprende oritavancina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, para su uso en el
tratamiento, prevencién o profilaxis de una infeccién bacteriana en un sujeto, en donde dicho tratamiento, la prevencién
o profilaxis consiste en la administracién de una dosis de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicién
farmacéutica durante un curso de terapia, prevencién o profilaxis en un sujeto que presenta una infeccidén bacteriana,
que corre un riesgo de exposicidn a bacterias infecciosas o que corre un riesgo de desarrollar una infeccién bacteriana,
que, de este modo, trata, previene o proporciona profilaxis frente a dicha infeccién bacteriana en dicho sujeto, en
donde dicha dosis comprende 1200 mg de oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde
la bacteria causante de la infeccidn bacteriana es una bacteria seleccionada del grupo que consiste en Staphylococcus
aureus, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, Staphylococcus aureus resistente ala
vancomicina, Staphylococcus aureus intermedio a la vancomicina, Staphylococcus aureus hetero-intermedio a
la vancomicina, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis resistente a la
vancomicina.

De manera similar, la invencidn proporciona la utilizacién de oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable en la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento, prevencién o profilaxis de una infeccién bacteriana en un sujeto, en donde dicho tratamiento, la prevencién
o profilaxis es mediante la administracién de una dosis de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho medicamento
durante un curso de terapia, prevencion o profilaxis en un sujeto que presenta una infeccién bacteriana, que corre un
riesgo de exposiciéon a bacterias infecciosas o que corre un riesgo de desarrollar una infecciéon bacteriana, que, de
este modo, trata, previene o proporciona profilaxis frente a dicha infeccién bacteriana en dicho sujeto, donde dicha
dosis comprende por lo menos 1200 mg de oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en
donde la bacteria causante de la infeccidn bacteriana es una bacteria seleccionada del grupo que consiste
en Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, Staphylococcus aureus resistente a la
vancomicina, Staphylococcus aureus intermedio a la vancomicina, Staphylococcus aureus hetero-intermedio a
la vancomicina, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecalis
resistente a la vancomicina.

La composicién farmacéutica comprende 1200 mg de oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma.

La dosis Unica de una composicion farmacéutica que comprende oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, puede ser suficiente para alcanzar una concentracién en plasma maxima (Cmsx) de oritavancina en el
sujeto no inferior a aproximadamente 20 pg/ml. En aspectos preferentes, la Cmax de la oritavancina no es inferior a
aproximadamente 40 pg/ml, 60 pg/ml o 80 pg/ml.

La dosis Unica de una composicion farmacéutica que comprende oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, puede ser suficiente para conseguir en el sujeto un area bajo la curva de concentraciéon (AUCo.24 n) de
oritavancina de por lo menos aproximadamente 20 mg*h/lug/ml. En aspectos preferentes, la AUCo.24 h de la
oritavancina es de por lo menos aproximadamente 40 mg*h/lug/mL, 80 mg*h/Iug/ml o 120 mg*h/lpg/ml.

En aspectos preferentes, en el caso de que la composicién farmacéutica para uso segun la invencién es para la
profilaxis de una infeccién bacteriana, la profilaxis se mantiene durante por lo menos 4, 8 o 12 horas. En un aspecto
alternativo, la profilaxis se mantiene durante la totalidad de un procedimiento quirirgico, un procedimiento dental o un
procedimiento médico invasivo.

En aspectos preferentes, en el caso de que la composicién farmacéutica para uso segun la invencién esté destinada
a la profilaxis de una infeccidén bacteriana, la profilaxis se mantiene durante por lo menos aproximadamente 24, 72 o
114 horas.

La administracién de las composiciones farmacéuticas puede llevare a cabo por via intravenosa o por via oral.

La infeccién bacteriana para la que la presente invencién proporciona tratamiento, prevencién o profilaxis puede ser
una infeccién complicada de la piel y estructuras cutéaneas de la piel (IIECS).

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: Tasas de curacion clinica de Staphylococcus aureus por la concentracién inhibitoria minima (CIM) de
oritavancina en la poblacién evaluable microbiolégicamente en el momento de la prueba de curacion.

Figura 2: Tasas de curacién clinica de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina por la CIM de oritavancina
en la poblacién evaluable microbiolégicamente en el momento de la prueba de curacion.

Figura 3: Estudio comparativo de respuesta a dosis Unica de oritavancina frente a SAMS y SARM en el modelo de
infeccién en el muslo de ratén neutropénico. Infeccién causada por S. aureus ATCC13709 (SAMS) y NRS123
(SARM). EDso similar: 5,8 (3,3-10) y 2,4 (0,8-7,3) mg/kg para ATCC13709 y NRS123, respectivamente.
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Figura 4: Eficacia de la dosis DEH de oritavancina en el modelo de infeccién en el muslo de ratén neutropénico
(media £ SEM). Infeccién causada por S. aureus ATCC13709. Se observa una relacién dosis-respuesta con una
reduccién de =2-log para 200, 400 y 1200 mg a las 72 h.

Figura 5: Eficacia de la oritavancina frente a cepas de SAMS y SARM en el modelo de infeccién en el muslo de
ratdbn neutropénico 72 h después de la infeccién (media con IC al 95 %). * Valor p<0,05 comparado con la dosis
DEH de 200 mg. La eficacia in vivo no se resulta afectada por el fenotipo de resistencia a la oxacilina. La
oritavancina era activa contra todas las cepas sometidas a ensayo, independientemente de su CIM.

Figura 6: histograma de dosis de oritavancina administrada.

Figura 7: histograma de la duracién de la infusién de oritavancina.

Figura 8: histograma de las tasas de infusién de oritavancina.

Figura 9: diagrama de dispersiéon semilogaritmico de las concentraciones de oritavancina frente al tiempo desde el
inicio de la Ultima infusién, estratificado segln intervalo de dosis, después de una dosis Unica de oritavancina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se basa en el hallazgo de los inventores de que la oritavancina muestra una semivida en plasma
prolongada. Este hallazgo permite que dosis Unicas del compuesto resulten eficaces en el tratamiento, profilaxis o
prevencién de infecciones bacterianas en un sujeto. De acuerdo con lo anterior, en una primera realizacion la presente
invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende oritavancina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento,
prevencién o profilaxis de una infeccién bacteriana en un sujeto, en donde dicho tratamiento, prevencion o profilaxis
es mediante la administracion de una dosis de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicién
farmacéutica durante un curso de terapia, prevencién o profilaxis en un sujeto que presenta una infeccidén bacteriana,
que corre un riesgo de exposicidn a bacterias infecciosas o que corre un riesgo de desarrollar una infeccién bacteriana,
que, de este modo, trata, previene o proporciona profilaxis frente a dicha infeccién bacteriana en dicho sujeto, en
donde dicha dosis comprende 1200 mg de oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde
la bacteria causante de la infeccidn bacteriana es una bacteria seleccionada del grupo que consiste en Staphylococcus
aureus, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, Staphylococcus aureus resistente ala
vancomicina, Staphylococcus aureus intermedio a la vancomicina, Staphylococcus aureus hetero-intermedio a
la vancomicina, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis resistente a la
vancomicina.

En una segunda realizacién, la presente invencion proporciona la utilizacién de oritavancina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable en la preparacién
de un medicamento destinado al tratamiento, prevencién o profilaxis de una infeccién bacteriana en un sujeto, en
donde dicho tratamiento, prevencién o profilaxis es mediante la administracién de una dosis de una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho medicamento durante un curso de terapia, prevencién o profilaxis en un sujeto que
presenta una infeccién bacteriana, que corre un riesgo de exposicién a bacterias infecciosas o que corre un riesgo de
desarrollar una infeccién bacteriana, que, de este modo, trata, previene o proporciona profilaxis frente a dicha infeccién
bacteriana en dicho sujeto, donde dicha dosis comprende por lo menos 1200 mg de oritavancina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde la bacteria causante de la infeccidén bacteriana es una bacteria
seleccionada del grupo que consiste en Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina, Staphylococcus aureus intermedio a la vancomicina,
Staphylococcus aureus hetero-intermedio a la vancomicina, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecalis resistente a la vancomicina.

La oritavancina debe administrarse en forma de una composicién farmacéutica o un medicamento que comprende
oritavancina.

La oritavancina (también denominada N-(4-(4-clorofenil)bencil)A82846B y LY333328) presenta la siguiente estructura
quimica:
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La oritavancina puede utilizarse per se en la presente invencién, o en forma de sal, hidrato o solvato, 0 mezclas de los
mismos, farmacéuticamente aceptables. La expresién "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales de adicién
de 4cido no téxicas derivados de acidos inorganicos y organicos. Aunque en la presente memoria se hace referencia
tanto a "oritavancina" como a "una sal farmacéuticamente aceptable de la misma", debe entenderse que el término
"oritavancina" incluye tanto el compuesto per se como una sal farmacéuticamente aceptable, a menos que el contexto
indique otra cosa. ya que el término "oritavancina" por si solo podria utilizarse en aras de la brevedad.

Los acidos comlUnmente empleados para formar sales de adicién de &cidos son acidos inorgénicos, tales como acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido yodhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, y similares, y 4cidos organicos, tales
como é&cido p-toluenosulfénico, dcido metanosulfénico, acido oxalico, acido p-bromofenilsulfénico, &cido carbénico,
acido succinico, acido citrico, acido benzoico, acido acético y similares. Entre las sales de adicién de base se incluyen
las derivadas de bases inorganicas, tales como el amonio o los hidréxidos metélicos alcalinos o alcalino-térreos,
carbonatos, bicarbonatos y similares. Dichas bases Utiles en la preparacién de las sales para el uso en la presente
invencién incluyen, de esta manera, hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidréxido amdénico, carbonato potésico,
carbonato sédico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, hidréxido calcico, carbonato calcico y similares. Las
formas de sal potéasico y sédica resultan particularmente preferentes.

Debe reconocerse que el contraién particular que forma una parte de cualquier sal para el uso segln la presente
invencién no es de naturaleza critica, siempre y cuando la sal en su conjunto sea farmacolégicamente aceptable y
siempre que el contraién no aporte cualidades no deseadas a la sal en su conjunto.

Los medios para la preparacion de los antibiéticos glicopéptidos, incluyendo la oritavancina y analogos de la misma,
se pueden encontrar, por ejemplo, en la patente n.° US 5.840.684.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas para la utilizacién segin la invencion comprenden oritavancina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los portadores y excipientes farmacéuticamente aceptables son aquellos compuestos, soluciones, sustancias o
materiales que pueden utilizarse para producir formulaciones de oritavancina que resultan adecuadas para la
administraciéon en un sujeto, tal como un ser humano. En particular, los portadores y excipientes utilizados en la
presente invencién son los Utiles para preparar una composicién farmacéutica que resulte generalmente segura, no
téxica y no sea bioldgica ni de otro modo indeseable, y que pueda presentar perfiles farmacolégicamente favorables,
e incluya los portadores y excipientes que resulten aceptables para uso veterinario, asi como para uso farmacéutico
humano. Los portadores y excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados son bien conocidos de la técnica y
pueden ser determinados por el experto en la materia segin se justifique por la situacién clinica. El experto en la
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materia entendera que los diluyentes se encuentran comprendidos dentro del alcance de los términos "portadores" y
"excipientes". Entre los ejemplos de portadores y excipientes adecuados se incluyen dextrosa, agua, glicerol, etanol,
propilenglicol, polisorbato 80 (Tween-80™), polietilenglicol 300 y 400 (PEG 300 y 400), aceite de ricino PEGilado (p.
ej., Cremophor EL), poloxdamero 407 y 188, una ciclodextrina o un derivado de ciclodextrina (incluido el HPCD ((2-
hidroxipropil)-ciclodextrina) y (2-hidroxietilo)-ciclodextrina; ver, p. ej, la solicitud publicada de patente US n.°
20060194717), portadores hidrofilicos e hidrofébicos, y combinaciones de los mismos. Entre los portadores
hidrofébicos se incluyen, por ejemplo, emulsiones de grasa, lipidos, fosfolipidos PEGilados, matrices de polimeros,
polimeros biocompatibles, liposferas, vesiculas, particulas y liposomas. Los términos excluyen especificamente el
medio de cultivo celular. Méas particularmente: (1) dextrosa al 5 % (p/v), 0 (2) agua, puede utilizarse como un portador
farmacéuticamente aceptable.

Los excipientes incluidos en una formulacién presentan diferentes objetivos dependiendo, por ejemplo, de la
naturaleza del farmaco y del modo de administracién. Entre los ejemplos de excipientes de uso general se incluyen,
aunque sin limitaciéon, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes y surfactantes, tampones, antioxidantes y
conservantes, agentes tonificantes, agentes de carga, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspensién o
viscosidad, diluyentes inertes, rellenos, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes humectantes, agentes
lubricantes, antibacterianos, agentes quelantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes aromatizantes, agentes
colorantes, adyuvantes de administracién y combinaciones de los mismos.

Las composiciones pueden contener portadores y excipientes comunes, tales como almidén de maiz o gelatina,
lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina, caolin, manitol, fosfato dicélcico, cloruro sédico, acido alginico,
croscarmelosa sédica, y glicolato de almidén sédico.

El portador, diluyente o excipiente particular utilizado dependera de los medios y el objetivo para los cuales se esta
aplicando el ingrediente activo.

Entre los excipientes farmacéuticamente se incluyen, ademds, agentes tonificantes que hacen que la composicién
resulte compatible con la sangre. Los agentes tonificantes resultan particularmente deseables en formulaciones
inyectables.

Los métodos aceptables para preparar las composiciones farmacéuticas para la utilizacién segun la invencién son
conocidos por el experto en la materia. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas pueden prepararse siguiendo
las técnicas convencionales del quimico farmacéutico, que implican etapas tales como mezclar, granular y comprimir
en caso necesario para formatos de tabletas, o mezclar, llenar y disolver los ingredientes segln corresponda, para
proporcionar los productos deseados para diversas vias de administracion.

Usos para el tratamiento, la profilaxis y la prevencién

La presente invencién facilita métodos que comprenden el contacto de bacterias con una cantidad eficaz de
oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Por ejemplo, puede inhibirse la biosintesis de la
pared celular en una bacteria gram-positiva al poner en contacto dicha bacteria con oritavancina. El contacto puede
realizarse in vitro (en ensayos bioquimicos y/o celulares), in vivo en un animal no humano, in vivo en mamiferos,
incluidos los seres humanos y/o ex vivo (p. €j., con fines de esterilizacion). Tal como se utiliza en la presente memoria,
el término "contacto" se refiere en términos generales a poner una célula bacteriana y una molécula de oritavancina
en suficiente proximidad para que la oritavancina pueda ejercer un efecto sobre la célula bacteriana. La oritavancina
puede ser transportada a la ubicacién de la célula bacteriana, o la oritavancina puede situarse en una ubicacién a la
que se desplace o en la que se ponga en contacto la célula bacteriana. El experto en la materia entendera que el
término "contacto" incluye la interaccién fisica entre oritavancina y una célula bacteriana, asi como las interacciones
que no requieren interaccion fisica.

Tal como se utiliza en la presente memoria, un "sujeto” se refiere a un animal, tal como un mamifero, incluyendo seres
humanos, otros primates superiores, primates inferiores y animales de importancia veterinaria, tales como perros,
gatos, caballos, ovejas, cabras y vacas, y similares, preferentemente seres humanos. El sujeto puede presentar una
infeccién bacteriana, puede estar en riesgo de desarrollar una infeccién bacteriana, o puede correr un mayor riesgo
que la poblacidn general de exposicién a bacterias infecciosas.

Tal como se utiliza en la presente memoria, "infeccién bacteriana" se refiere a una infeccién causada por una especie
0 cepa de bacterias para la cual los métodos de dosis Unica que se describen en la presente memoria resultan
apropiados. Por ejemplo, la composicién farmacéutica (o medicamento) para la utilizacién segln la invencién puede
utilizarse en el tratamiento de sujetos con infecciones bacterianas de la piel, tales como infecciones complicadas de
la piel y estructuras cutédneas (IIECS) e infecciones complicadas y no complicadas de la piel e infecciones de los tejidos
blandos (ITB), incluyendo abscesos, Ulceras, quemaduras y celulitis. La composiciéon farmacéutica (o medicamento)
para la utilizacién segln la invencién se puede utilizar, ademas, para el tratamiento de infecciones bacterianas
profundas, tales como abscesos mayores, Ulceras infectadas, quemaduras mayores o celulitis profunda y extensa.
Entre las infecciones bacterianas adicionales que pueden tratarse segun la presente invencién se incluyen infecciones
del torrente sanguineo (ITS), infecciones del torrente sanguineo relacionadas con catéteres (ITSRC), osteomielitis,
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infecciones articulares protésicas, neumonia (adquirida en la comunidad y nosocomial), infecciones del espacio
articular e infecciones de dispositivos (p. ej., infecciones asociadas a marcapasos y desfibriladores cardiacos internos).
La composiciéon farmacéutica (o medicamento) para la utilizacion segun la invencién también se puede utilizar
concomitantemente con la intervencion quirargica para la infeccidén bacteriana.

Las composiciones farmacéuticas (0o medicamentos) pueden utilizarse segin la presente invenciéon para tratar
infecciones bacterianas causadas por Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina, Staphylococcus aureus intermedio a la vancomicina,
Staphylococcus pyogenes intermedio a la vancomicina, Staphylococcus pyogenes, Staphylococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis o Enterococcus faecalis resistente a la vancomicina.

Tratamientos

Tal como se ha comentado en la descripciéon resumida de la invencién anterior, la composicién farmacéutica (o
medicamento) para la utilizacién segln la invencién puede utilizarse para tratar una infeccién bacteriana en un sujeto.
El tratamiento comprende administrar una dosis de oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
formulada como una composicién farmacéutica o medicamento, durante un curso de terapia en un sujeto. El sujeto
presenta una infeccién bacteriana, que se trata mediante la administracién de oritavancina.

El tratamiento segln la presente invencién puede basarse en conseguir un perfil farmacocinético particular de la
oritavancina en un sujeto (Bhavnani et al., Antimicrobial Agents Chemother. 50(3):994-1000 (2006)). Por ejemplo, la
dosis Unica de oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, formulada como composicién
farmacéutica, puede administrarse en una cantidad suficiente para conseguir una o mas de: (1) una concentracién en
plasma maxima (Cmax.) de oritavancina no inferior a un nivel seleccionado, o (2) un area minima bajo la curva de
concentracién (AUC 0-24hr) de por lo menos el nivel seleccionado.

Se entenderd que una Cmax Minima terapéuticamente eficaz de oritavancina variarg en funcién de la concentracion de
oritavancina en la formulacién que se esté administrando al sujeto, los medios de administracién, la duracién de la
administracion, el tipo de infeccién bacteriana que se esta tratando y la identidad de las bacterias en la infeccién, entre
otros factores tales como las caracteristicas fisicas del sujeto. Sin embargo, en la mayoria de las circunstancias se
debe conseguir una Cmax. Minima no inferior a aproximadamente 1 pg/ml en el sujeto. Por lo tanto, el tratamiento segin
la presente invencion puede alcanzar una Cmax. minima no inferior a aproximadamente 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 0 100 pg/ml en el sujeto. En aspectos preferentes, la Cmax. de oritavancina no
es inferior a aproximadamente 20 pg/ml. En aspectos preferentes, la Cmax de la oritavancina no es inferior a
aproximadamente 40 pg/ml, 60 pg/ml u 80 pg/ml.

El tratamiento seguln la invencién puede comprender la administracién de una dosis de una composicién farmacéutica
que comprende oritavancina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable, durante el curso de la terapia a un sujeto que presenta una infeccién bacteriana, en
una cantidad suficiente para alcanzar un area bajo la curva de concentracién (AUC 0-24 h) de oritavancina de por lo
menos un valor seleccionado.

Se entendera que la AUC 0-24 h de LA oritavancina variaréd en funcién de la concentracién de oritavancina en la
formulacidén que se esté administrando al sujeto, los medios de administracion, la duracién de la administracién, el tipo
de infeccién bacteriana que se esté tratando y la identidad de las bacterias en la infeccién, entre otros factores tales
como las caracteristicas fisicas del sujeto. Sin embargo, en la mayoria de las circunstancias se debe conseguir un
AUC 0-24 h minimo de por lo menos 20 mg*h/lug/ml en el sujeto. De esta manera, la presente invencion incluye
alcanzar un AUC minimo no inferior a aproximadamente 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95,
100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145 o 150 mg*h/lug/ml en el sujeto. En aspectos preferentes, el AUC 0-
24 h de la oritavancina es de por lo menos aproximadamente 20 mg*h/lug/ml. En otros aspectos preferentes, la AUC
0-24 h de la oritavancina es de por lo menos aproximadamente 40 mg*h/lug/ml, 80 mg*h/lpug/ml o 120 mg*h/lug/ml.

Los términos "que trata" y "tratamiento" se refieren a por lo menos la mitigaciéon de una enfermedad o sintoma asociado
a una infeccién bacteriana en un sujeto que se consigue mediante una reduccién del crecimiento, replicacidén y/o
propagacién, o la muerte o destruccién de bacterias, sobre o en el sujeto. Entre los términos "que trata" y "tratamiento”
se incluyen curar, cicatrizar, inhibir, aliviar, mejorar y/o mitigar, total o parcialmente, el estado de enfermedad. La
mitigacién de una enfermedad o sintoma puede ser de aproximadamente 100 %, 99 %, 98 %, 97 %, 96 %, 95 %, 90
%, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 10 %, 5 % o0 1 % en el sujeto, frente a un sujeto al que no se ha
administrado oritavancina. En un aspecto, tratar significa reducir la poblacién de bacterias causantes de la infeccién
en el sujeto a un nivel indetectable, donde la deteccidén es por cualquier medio convencional, tal como el cultivo de
una muestra en el laboratorio. En otro aspecto, el tratamiento significa la curacién completa de la infeccién, mostrada
por la ausencia de sintomas clinicos asociados a infeccién. En otro aspecto de la invencién, el tratamiento significa la
mitigacién de una enfermedad o sintoma en porlo menos aproximadamente 90 % en el sujeto. En un aspecto adicional,
el tratamiento significa la mitigacién de una enfermedad o sintoma en por lo menos aproximadamente 95 % en el
sujeto.
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La cantidad terapéuticamente eficaz de oritavancina y la cantidad suficiente para alcanzar los objetivos establecidos
del tratamiento dados a conocer en la presente memoria en cada dosis variaran, por ejemplo, en vista de las
caracteristicas fisicas del sujeto, la gravedad de los sintomas del sujeto, la forma de la infeccién, la forma de la
infeccién, la identidad de las bacterias, la formulacién y los medios utilizados para administrar el farmaco, y el método
que se pone en practica. La dosis especifica para un sujeto dado generalmente habitualmente se establece a partir
de los criterios del médico tratante.

La dosis contenia 1200 mg de oritavancina.

Dependiendo de los medios de administracién, la dosis puede administrarse toda a la vez, tal como con una
formulacién oral en una capsula, o lentamente durante un periodo de tiempo, tal como con una administracién
intravenosa. Para los medios de administracién mas lentos, el periodo de administracién puede ser una cuestién de
minutos, tal como aproximadamente5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105,
110, 115, 120 o mas minutos, o un periodo de horas, tal como aproximadamente 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3,3,5,4,4,5,5 0
més horas. La administracién de la dosis puede interrumpirse, por ejemplo, cuando la dosis se administra por infusién
intravenosa y la dosis se divide en dos 0 més bolsas de infusién. En tales circunstancias, la administracién de la dosis
puede interrumpirse mientras se cambian las bolsas de infusién.

Profilaxis

En las composiciones para el uso o usos de la invenciéon se puede proporcionar profilaxis de las infecciones
bacterianas en un sujeto mediante la administracién de una dosis de oritavancina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, formulada como una composicién farmacéutica (o medicamento) durante un curso de terapia
a un sujeto. El sujeto corre un riesgo de desarrollar una infeccién bacteriana, y la administracién de oritavancina
proporciona profilaxis frente a una infeccién bacteriana en el sujeto.

Muchos médicos consideran que los seres humanos deben ser considerados para la profilaxis antibiética antes de un
procedimiento quirdrgico, un procedimiento dental o un procedimiento médico invasivo para mitigar la posibilidad de
una infeccidén que resulta de una esterilidad ineficaz durante el procedimiento. La infeccién profunda es una
complicacién grave que a veces requiere intervenciones médicas posteriores y se acompafia de una morbilidad y
mortalidad significativas. Por lo tanto, la oritavancina puede utilizarse como sustituto o complemento de los antibiéticos
profilacticos en esta situacién. Por ejemplo, la oritavancina y/o las composiciones farmacéuticas para uso segun la
invencién pueden administrarse a un sujeto para conseguir un efecto sistémico y/o local contra las bacterias relevantes
poco antes de un tratamiento médico invasivo, tal como cirugia o insercién de un dispositivo implantado (p. €j.,
reemplazo de articulaciones (cadera, rodilla, hombro, etc.)). La administracién puede repetirse después del tratamiento
médico invasivo, tal como postoperatoriamente o durante el periodo durante el que el dispositivo se encuentra
implantado.

El término "profilaxis" se refiere a una reduccién de la probabilidad de que una enfermedad asociada a una infeccién
bacteriana se desarrolle en el sujeto, preferentemente en un ser humano. En particular, el término se refiere a la
administracion de oritavancina a un sujeto para reducir la probabilidad de que ocurra una infeccién bacteriana, tal
como una infeccidén bacteriana que puede ocurrir durante o después de una cirugia, un procedimiento dental o un
procedimiento médico invasivo. Por ejemplo, se puede reducir la probabilidad de una infeccién bacteriana en un sujeto
mediante la administraciéon de oritavancina antes de la exposicién a bacterias. La profilaxis puede ser una reduccién
de por lo menos aproximadamente 100 %, 99 %, 98 %, 97 %, 96 %, 95 %, 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30
%, 20 %, 10 %, 5 % o 1 % en el sujeto, frente a un sujeto al que no se ha administrado oritavancina. La profilaxis
puede durar en el sujeto por lo menos aproximadamente 0,5, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 22,23 024 horas, 0 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30 o mas dias después de la
administraciéon de oritavancina. En un aspecto alternativo, la profilaxis se mantiene durante la totalidad de un
procedimiento quirdrgico, un procedimiento dental o un procedimiento médico invasivo.

En aspectos preferentes de la invencidn, la profilaxis (es decir, la reduccién de la probabilidad de que una enfermedad
asociada a una infeccién bacteriana se desarrolle en un sujeto) se mantiene durante por lo menos 4, 8 o0 12 horas. En
un aspecto particular, la reduccién de la probabilidad de que una enfermedad asociada con una infeccién bacteriana
se desarrolle en un sujeto es una reduccién de por lo menos aproximadamente 90 % durante por lo menos
aproximadamente 4 horas. En otro aspecto particular, la reduccién de la probabilidad de que una enfermedad asociada
a una infeccién bacteriana se desarrolle en un sujeto es una reducciéon de por lo menos aproximadamente 95 %
durante por lo menos aproximadamente 4 horas.

La oritavancina o una composicién farmacéutica que comprende el compuesto puede administrarse en 10, 9, 8, 7, 6,
5,4,3,201dia, oenlas 24,22, 20, 18, 16, 14,12, 10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 0 0,5 horas anteriores a que un sujeto
se vea potencialmente expuesto a bacterias, tal como antes de una cirugia o un procedimiento dental, permitiendo de
esta manera la presencia sistémica o local recomendable de oritavancina, preferentemente en las zonas
potencialmente expuestas a contaminacidn bacteriana durante el procedimiento quirdrgico.
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La cantidad terapéuticamente eficaz de oritavancina en cada dosis para profilaxis variara dependiendo, por ejemplo,
de las caracteristicas fisicas del sujeto, del procedimiento al que se sometera el sujeto, de la identidad de las bacterias
que potencialmente podrian causar infeccién, de la formulaciéon y de los medios utilizados para administrar el
medicamento. La dosis especifica para un sujeto dado generalmente habitualmente se establece a partir de los
criterios del médico tratante.

La dosis contenia 1200 mg de oritavancina.

Dependiendo de los medios de administracién, la dosis puede administrarse toda a la vez, tal como con una
formulacién oral en una capsula, o lentamente durante un periodo de tiempo, tal como con una administracién
intravenosa. Para los medios de administracién mas lentos, el periodo de administracién puede ser una cuestién de
minutos, tal como aproximadamente5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105,
110, 115, 120 o mas minutos, o un periodo de horas, tal como aproximadamente 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3,3,5,4,4,5,5 0
més horas. La administracién de la dosis puede interrumpirse, por ejemplo, cuando la dosis se administra por infusién
intravenosa y la dosis se divide en dos 0 més bolsas de infusién. En tales circunstancias, la administracién de la dosis
puede interrumpirse mientras se cambian las bolsas de infusién.

Prevencién

Las infecciones bacterianas en un sujeto pueden prevenirse mediante la administracién de una dosis de oritavancina,
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, formulada en forma de una composicién farmacéutica, durante
el curso de terapia a un sujeto. El sujeto esta en riesgo de exposicién a bacterias infecciosas, y la administraciéon de
oritavancina previene una infeccién bacteriana en el sujeto.

Los términos "prevenir' y "prevencién" significan bloquear o detener el desarrollo de una enfermedad asociada a una
infeccién bacteriana en un sujeto, preferentemente un ser humano. La prevencioén de las infecciones bacterianas
puede llevarse a cabo, por ejemplo, en sujetos que corren un riesgo mas alto de infeccién bacteriana que la poblacién
general, incluidos los pacientes sometidos a tratamiento para infecciones bacterianas en las que la flora intestinal
normal resulta inhibida por la terapia antimicrobiana, pacientes con una funcién inmunitaria deficiente (p. ej., deficiencia
de inmunoglobulinas, disfuncién esplénica, esplenectomia, infeccién por VIH, alteracién de la funcién leucocitaria,
hemoglobinopatias, etc.), personas de edad avanzada (Loo et al., 2005, NEJM 353:2442), personas con ciertas
neoplasias malignas (p. ej., mieloma multiple, leucemia linfocitica crénica o linfoma), personas con mayor riesgo
ocupacional (p. ej., trabajadores de servicios publicos, tales como bomberos, trabajadores de servicios de agua,
sanitarios, policia, médicos, trabajadores de laboratorio y trabajadores de hospitales), personas en poblaciones
cerradas (p. ej., carceles, militares y residencias de ancianos) y otros que presentan deficiencias inmunitarias que
podrian aumentar su susceptibilidad a infecciones bacterianas. La prevencién puede tener una duracién en el sujeto
de por lo menos aproximadamente 0,5, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50 0 més dias después de la administracién de la oritavancina.

En un aspecto de la invencidn, la prevencion dura por lo menos aproximadamente 24 horas en el sujeto. En otro
aspecto, la prevencién dura por lo menos aproximadamente 72 horas en el sujeto. En un aspecto adicional, la
prevencién dura por lo menos aproximadamente 144 horas en el sujeto.

La oritavancina, o una composicién farmacéutica que comprende el compuesto, puede administrarse en 10, 9, 8, 7, 6,
5,4,3,201dia, oenlos 24,22, 20, 18, 16, 14,12, 10,9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 0 0,5 horas anteriores a que un sujeto
esté potencialmente expuesto a bacterias, tal como antes del contacto de personal militar con un material sospechoso
de contener una bacteria en particular.

La cantidad terapéuticamente eficaz de oritavancina en cada dosis para la prevencion variar4d dependiendo, por
ejemplo, de las caracteristicas fisicas del sujeto, de la identidad de las bacterias a las que el sujeto podria exponerse,
o de la formulacién y los medios utilizados para administrar el medicamento. La dosis especifica para un sujeto dado
generalmente habitualmente se establece a partir de los criterios del médico tratante.

La dosis contenia 1200 mg de oritavancina.

Dependiendo de los medios de administracién, la dosis puede administrarse toda a la vez, tal como con una
formulacién oral en una capsula, o lentamente durante un periodo de tiempo, tal como con una administracién
intravenosa. Para los medios de administracién mas lentos, el periodo de administracién puede ser una cuestién de
minutos, tal como aproximadamente5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105,
110, 115, 120 o mas minutos, o un periodo de horas, tal como aproximadamente 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3,3,5,4,4,5,5 0
més horas. La administracién de la dosis puede interrumpirse, por ejemplo, cuando la dosis se administra por infusién
intravenosa y la dosis se divide en dos 0 més bolsas de infusién. En tales circunstancias, la administracién de la dosis
puede interrumpirse mientras se cambian las bolsas de infusién.

Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos "dosis", "dosis unitaria”, "dosis", "dosis eficaz" y términos
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relacionados se refieren a unidades fisicamente discretas que contienen una cantidad predeterminada de ingrediente
activo calculada para producir un efecto terapéutico deseado. Una dosis Unica es, de esta manera, una cantidad
predeterminada de oritavancina que se administra a un sujeto. Tal como se ha dado a conocer anteriormente, la
oritavancina puede formularse como una composiciéon farmacéutica para la administracién al sujeto.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién "curso de terapia" depende del aspecto particular de la
invencién; sin embargo, la expresiéon generalmente se refiere al periodo de tiempo en el cual o durante el cual se
consigue un objetivo seleccionado. En términos de tratamiento, el curso de terapia es el periodo de tiempo que se
requiere para conseguir el tratamiento de la infeccién bacteriana en el sujeto. En términos de profilaxis, el curso de
terapia es el periodo de tiempo durante el cual se consigue la profilaxis de una infeccién bacteriana. En términos de
prevencién, el curso de terapia es el periodo de tiempo durante el cual se consigue la prevencién de una infeccién
bacteriana.

Aunque las composiciones para el uso y los usos de la invencién se refieren al tratamiento, prevencion y/o profilaxis
de infecciones bacterianas, los métodos dados a conocer en la presente memoria pueden resultar Gtiles contra otras
enfermedades causadas o relacionadas con una infeccion bacteriana, incluyendo, aunque sin limitacion a ellas, oftitis,
conjuntivitis, neumonia, bacteremia, sinusitis, empiema pleural y endocarditis pleural, infecciones intravasculares o
endoteliales, osteomielitis y meningitis. En dichos métodos, se administra una dosis de oritavancina a un sujeto en una
cantidad suficiente para proporcionar un efecto terapéutico y, de esta manera, prevenir o tratar la infeccién del sujeto.

Las composiciones farmacéuticas y los medicamentos para la utilizacion seglin la presente invencién pueden
formularse, por ejemplo, para la administracién oral, entérica, sublingual, intranasal, intraocular, rectal, intravaginal,
transdérmica, mucosa, tépica o parenteral. Entre los modos de administracién parenteral se incluyen, aunque sin
limitacién, intradérmica, subcutanea (s.c., s.q., sub-Q), intramuscular (i.m.), intravenosa (i.v.), intraperitoneal (i.p.),
intraarterial, intramedular, intracardiaca, intraarticular (articulacién), intrasinovial (area del liquido articular),
intracraneal, intraespinal e intratecal (liquidos espinales). Puede utilizarse cualquier dispositivo conocido que resulte
util para la inyeccion parenteral o la infusién de formulaciones de farmacos para efectuar dicha administracién.

Para uso tépico, las composiciones farmacéuticas o los medicamentos para la utilizacién segln la presente invencion
pueden prepararse en formas adecuadas para la aplicacién en la piel, 0 en membranas mucosas de la nariz y la
garganta, la vagina o el recto, y puede presentar la forma de cremas, unglentos, supositorios, gotas nasales, aerosoles
liquidos o inhalantes, pastillas o soluciones para la garganta. Dichas formulaciones tépicas pueden incluir, ademés,
compuestos quimicos tales como el dimetilsulféxido (DMSO) para facilitar la penetracidén superficial del ingrediente
activo. Para su aplicacién en los ojos o en los oidos, las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en forma
liqguida o semiliquida formulada en bases hidrofébicas o hidrofilicas, tales como unguentos, cremas, lociones,
soluciones o polvos. Para la administracién rectal, las composiciones farmacéuticas se pueden administrar en forma
de supositorios mezclados con portadores convencionales, tales como manteca de cacao, cera u otro glicérido.

Las formulaciones para la administracién parenteral pueden presentar la forma de soluciones estériles isoténicas
acuosas 0 ho acuosas, suspensiones o emulsiones grasas. La dosis unitaria de estas soluciones o suspensiones
puede presentarse en forma liquida, en polvo o granular concentrada para su reconstitucién extemporanea en el
portador farmacéuticamente aceptable adecuado, tal como agua estéril, en el momento de la administracién. Ademas
de los excipientes mencionados anteriormente, entre las formas en polvo se incluyen opcionalmente agentes de carga
(p- €j.,, manitol, glicina, lactosa, sacarosa, trehalosa, dextrano, almiddn hidroxietilo, Ficoll y gelatina) y crio- o
lioprotectores. En una realizacidn alternativa, la forma de administracién parenteral de composiciones farmacéuticas
y medicamentos para la utilizacion segun la presente invencién puede ser una solucién lista para usar de las
composiciones farmacéuticas y medicamentos en un portador adecuado en ampollas estériles, herméticamente
selladas o en jeringas estériles precargadas. El portador adecuado comprende opcionalmente cualquiera de los
excipientes mencionados anteriormente. La forma parenteral utilizada para la inyeccién debe ser fluida en la medida
en que permita una facil jeringabilidad.

Entre los excipientes utilizados en preparaciones parenterales también pueden incluirse, aunque sin limitacion,
agentes estabilizantes (p. ej., carbohidratos, aminoécidos y polisorbatos, tales como dextrosa al 5%), agentes
solubilizantes (p. ej., cetrimida, docusato sédico, monooleato de glicerilo, polivinilpirolidona (PVP) y polietilenglicol
(PEG)), surfactantes (p. ej., polisorbatos, tocoferol succinato de PEG, poloxamero y Cremophor™), tampones (p. €.,
acetatos, citratos, fosfatos, tartratos, lactatos, succinatos, aminoécidos y similares), antioxidantes y conservantes (p.
ej., BHA, BHT, &cidos gentisicos, vitamina E, &cido ascérbico, ascorbato sédico y agentes que contienen azufre, tales
como sulfitos, bisulfitos, metabisulfitos, tiogliceroles, tioglicolatos y similares), agentes tonificantes (para ajustar la
compatibilidad fisiolégica), agentes de suspensién o viscosidad, antibacterianos (p. ej., timerosal, cloruro de
bencetonio, cloruro de benzalconio, fenol, cresol y clorobutanol), agentes quelantes y adyuvantes de administracién
(p. ej., anestésicos locales, antiinflamatorios, anticoagulantes, vasoconstrictores para la prolongacién y agentes que
aumentan la permeabilidad de los tejidos), y combinaciones de los mismos.

Entre las formulaciones parenterales que utilizan portadores hidrofébicos se incluyen, por ejemplo, emulsiones de

grasay formulaciones que contienen lipidos, liposferas, vesiculas, particulas y liposomas. Entre las emulsiones grasas
se incluyen, ademés de los excipientes mencionados, una fase lipidica y una fase acuosa, y aditivos como
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emulsionantes (p. ej., fosfolipidos, poloxameros, polisorbatos y aceite de ricino de polioxietileno), y agentes osméticos
(p- €j., cloruro sddico, glicerol, sorbitol, xilitol y glucosa). Entre los liposomas se incluyen fosfolipidos naturales o
derivados y agentes estabilizadores opcionales, tales como el colesterol.

En el uso intravenoso (IV), una formulacién estéril de las composiciones farmacéuticas para la utilizacién segun la
presente invencidn y opcionalmente uno o méas aditivos, incluidos solubilizantes o surfactantes, puede disolverse o
suspenderse en cualquiera de los liquidos intravenosos de uso comun y administrarse mediante infusion. Los liquidos
intravenosos incluyen dextrosa al 5 % en agua.

En preparaciones intramusculares, una formulacién estéril de las composiciones farmacéuticas para la utilizacién
segun la presente invencién puede disolverse y administrarse en un diluyente farmacéutico tal como agua para
inyeccién (WFI, por sus siglas en inglés) o dextrosa al 5 % en agua. Puede prepararse y administrarse una forma
insoluble adecuada de las composiciones farmacéuticas en forma de suspensién en una base acuosa o una base
aceitosa farmacéuticamente aceptable, p. €j., un éster de un acido graso de cadena larga tal como el oleato de etilo.

Para uso oral, la composicién farmacéutica oral puede prepararse en forma de una dosis unitaria que contenga una
cantidad terapéuticamente eficaz de las composiciones farmacéuticas. Las formulaciones sélidas, tales como tabletas
y capsulas, resultan particularmente Utiles. También pueden concebirse preparaciones de liberacién sostenida o con
recubrimiento entérico. Para aplicaciones pediatricas y geriétricas, la suspensién, los jarabes y los comprimidos
masticables resultan especialmente adecuados. Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas se
presentan en forma de, por ejemplo, tabletas, capsulas, suspensiones o jarabes liquidos o elixires, obleas y similares.
Para la administracién oral general, entre los excipientes o aditivos se incluyen, aunque sin limitacién, diluyentes
inertes, rellenos, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes humectantes, agentes lubricantes, agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y conservantes.

Los comprimidos y capsulas pueden contener, ademés de los antibiéticos glicopéptidos, portadores convencionales,
tales como diluyentes inertes (p. ej., carbonato sédico y calcico, fosfato sédico y célcico, y lactosa), agentes
aglutinantes (p. ej., goma de acacia, almiddn, gelatina, sacarosa, polivinilpirrolidona (povidona), sorbitol, tragacanto-
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, hidroxipropil-metilcelulosa y etilcelulosa), rellenos (p. ej., fosfato calcico,
glicina, lactosa, almiddn de maiz, sorbitol y sacarosa), agentes humectantes, agentes lubricantes (p. ej., estearatos
metalicos, acido estearico, polietilenglicol, ceras, aceites, silice y silice coloidal, silicona liquida y talco), agentes
desintegrantes (p. ej., fécula de patata, almidéon de maiz y acido alginico), aromatizantes (p. ej., menta, aceite de
menta gaulteria, aromatizantes de frutas, cereza, uva, chicle, y similares), y agentes colorantes. Los portadores
también pueden incluir excipientes de recubrimiento, tales como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo,
para retrasar la absorcién en el tracto gastrointestinal.

Las preparaciones liquidas orales, generalmente en forma de soluciones acuosas o aceitosas, suspensiones,
emulsiones o elixires, pueden contener aditivos convencionales, tales como agentes de suspensién, agentes
emulsionantes, agentes no acuosos, conservantes, agentes colorantes y aromatizantes. Entre los ejemplos de aditivos
para preparaciones liquidas se incluyen acacia, aceite de almendras, alcohol etilico, aceite de coco fraccionado,
gelatina, jarabe de glucosa, dlicerina, grasas hidrogenadas comestibles, lecitina, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, metil- o propilparahidroxibenzoato, propilenglicol, sorbitol o acido sérbico. En una realizacién, los
compuestos pueden formularse en hidroxipropil-ciclodextrina beta al 10 %. En una realizacién adicional, los
compuestos pueden formularse en polietilenglicol-400 (PEG400) al 85 % en agua estéril. La formulacién oral puede
presentarse en forma de liquido para ser bebida por el sujeto, en forma de una capsula que contenga la formulacion,
u otros medios conocidos por el experto en la materia para la administracién de una formulacién oral.

Aunque el tratamiento puede administrarse de manera sistémica a través de los medios indicados anteriormente,
también puede administrarse de manera localizada. Por ejemplo, el tratamiento puede administrarse directamente, tal
como a través de una composicion tépica, o directamente en una herida subcutanea u otra forma de herida.

La presente invencién puede ponerse en practica, ademas, en combinacién con la administracién de un segundo
agente terapéutico al sujeto. Dichos segundos agentes terapéuticos pueden incluirse en una formulacién farmacéutica
que comprende oritavancina, o pueden administrarse por separado. Una amplia gama de segundos agentes
terapéuticos, como los antibibticos, se pueden utilizar en combinacién con las composiciones 0 medicamentos para la
utilizaciéon segun la presente invencién. Los antibiéticos utilizados como segundos agentes terapéuticos pueden actuar
mediante la interferencia con la sintesis de la pared celular, la integridad de la membrana plasmatica, la sintesis de
acido nucleico, la funcién ribosémica, la sintesis de folato, etc. Una lista no limitativa de antibiéticos Utiles incluye:
acido fusidico, trimetoprim, sulfadiazina, sulfametoxazol, una penicilina, un monobactam, un penam, un clavam, un
clavem, un carbopenam, un carbopenem, un cefan, un cefem, un oxacefam, un oxacefem, un carbocefam, un
carbocefem, una cefalosporina, tetraciclina, un agente antibacteriano derivado de la tetraciclina, glicilciclina, un agente
antibacteriano derivado de la glicilciclina, minociclina, un agente antibacteriano derivado de la minociclina, sanciclina,
un agente antibacteriano derivado de la sanciclina, metaciclina, un agente antibacteriano derivado de la metaciclina,
un agente antibacteriano derivado de la oxazolidinona, un agente antibacteriano aminoglucésido antibacteriano, un
agente antibacteriano derivado de la daptomicina, rifamicina, un agente antibacteriano derivado de la rifamicina,
rifampina, un agente antibacteriano derivado de la rifampina, rifalazilo, un agente antibacteriano derivado de rifalazilo,
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rifabutina, un agente antibacteriano derivado de rifabutina, rifapentina, un agente antibacteriano derivado de
rifapentina, rifamixina y un agente antibacteriano derivado de rifaximina.

El segundo agente terapéutico puede administrarse antes, simultdneamente o después de administrar al sujeto una
formulacién farmacéutica para la utilizacién segun la presente invencién.

Puede proporcionarse en un recipiente adecuado un kit que comprende una composicién farmacéutica para la
utilizaciéon segln la invencién e instrucciones escritas para su uso en el tratamiento, la profilaxis y/o la prevencion de
una infeccién bacteriana.

Ejemplos
Ejemplo 1

La oritavancina (Ori) es un lipoglicopéptido semisintético con eficacia demostrada contra IIECS gram-positivo,
incluyendo SARM, administrada a una dosis IV diaria de 200 mg durante 3 a 7 dias (D) en forma de dosis multiples
(DM). Los datos de animales y de FC de fase 2 y 3 sugieren un potencial para la dosis Unica (DE) o dosis infrecuentes
(ID) de Ori como potencialmente eficaces para la IECS.

Se llevé a cabo un estudio de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, paralelo, con comparador activo, en el
que se exploraron tres regimenes de dosis de oritavancina como tratamiento para IIECS debido a patégenos gram-
positivos utilizando una dosis diaria (200 mg) administrada durante tres a siete dias, una dosis Unica (1200 mg) y una
dosis infrecuente (800 mg con opcién de 400 mg adicionales el dia 5).

Disefio y tratamiento del estudio. Los pacientes fueron aleatorizados a través de un sistema interactivo de respuesta
de voz en una relacién 1:1:1 para recibir 1) la dosis diaria del comparador de oritavancina: 200 mg por via intravenosa
al dia durante 3 a 7 dias seguln lo determinado por el investigador basandose en criterios clinicos, 2) dosis Unica de
oritavancina: 1200 mg de oritavancina IV el dia 1, o 3) dosis infrecuente de oritavancina: 800 mg IV el dia 1 con 400
mg |V opcionales el dia 5 segln lo determinado por el investigador basandose en criterios clinicos. Durante la
aleatorizacién, los pacientes fueron estratificados por categorias de enfermedad de infeccién de la herida, absceso
mayor y celulitis. Se administré placebo IV (dextrosa al 5 % en agua) para mantener el ciego.

Criterios de inclusién y exclusién. Los pacientes fueron inscritos en el estudio si tenian una IIECS, sospechada o
demostradamente causado por uno o mas patégenos gram-positivos), que cumplia con los criterios de diagnéstico de
enfermedad (enumerados a continuacién y separados segun estado de la enfermedad), presentaban 218 afios de
edad, y un indice de masa corporal >17 kg/m? y <40 kg/m?2.

Para que la infeccién cutanea y la estructura de la piel se clasificara como complicada, habia que cumplir uno 0 mas
de los siguientes criterios: 1) la infecciéon requeria una intervencidén quirdrgica significativa en las 48 horas antes o
después de la inscripcion; 2) sospecha o confirmacién de que el proceso de infeccién involucraba tejido blando mas
profundo, no capas de fascia y/o musculo, o 3) enfermedad subyacente significativa presente que complicaba la
respuesta al tratamiento, incluyendo, aunque sin limitacién, diabetes mellitus, bacteremia, terapia de corticosteroides
o cualesquiera niveles de neutropenia.

Debieron cumplirse criterios adicionales para cada una de las tres categorias de infeccidén (infeccién de herida,
absceso mayor y celulitis). Las infecciones de herida debian haber presentado un drenaje purulento de la herida o
Ulcera, pero no del componente de érgano/espacio de la lesién y uno o mas de los siguientes: manifestacion sistémica
de infeccidn con fiebre (>38 °C) o leucocitosis (GB>10.000/mm? o un recuento diferencial que mostraba > 10 % formas
de banda); dolor o sensibilidad localizados, eritema o hinchazén localizada. Los abscesos mayores debian haber
presentado inicio agudo en los 7 dias previos al ingreso, drenaje purulento o aspirado purulento, manifestaciones
sistémicas de infeccién con fiebre o leucocitosis, eritema o induracién (22 cm de diametro) o sensibilidad, y pruebas
de liquido loculado en examen fisico, aspiracién a ciegas o ultrasonidos que requirieron intervencién (p. ej., aspiracién,
incision y drenaje, o excisién) dentro de las 48 horas posteriores a la inscripcién. La celulitis debia haber tenido un
inicio agudo en los 7 dias previos a la inscripcion; dolor o sensibilidad, eritema cutaneo, edema o induracién
avanzados, y antecedentes de fiebre en los 3 dias previos a la inscripcién.

Los pacientes fueron excluidos del estudio si habian recibido algin antimicrobiano sistémico con cobertura de gram-
positivos durante més de 24 horas en los 3 dias anteriores a la inscripcién (a menos que el patégeno gram-positivo
fuera resistente in vitro al antimicrobiano o que el paciente estuviera fracasando clinicamente en el tratamiento previo),
tenia antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad a los glicopéptidos y a cualquiera de sus excipientes
(no se excluyé a los pacientes que presentaban reacciones de infusién similares a la histamina frente al glicopéptido
vancomicina) o presentaban una necesidad prevista de més de 10 dias de tratamiento antibiético convencional. Las
mujeres embarazadas o las mujeres que estaban lactando también fueron excluidas del estudio.

Anélisis de poblaciones. Se realizaron analisis en cuatro poblaciones de pacientes: por intencién de tratar (IDT), por
intencién de tratar modificada (IDTM), evaluable clinicamente (EC) y evaluable microbiolégicamente (EM). La

12



.......

.......

ES 2 994 966 T3

poblacién IDT incluia pacientes que habian sido aleatorizados al tratamiento y habian recibido cualquier cantidad de
medicamento en estudio. Dos pacientes potencialmente desenmascarados fueron excluidos de la poblacién IDT para
todos los analisis de eficacia. La poblacién IDTM incluy6 a todos los pacientes del grupo IDT con un patégeno gram-
positivo aislado al inicio del estudio. La poblacién EC incluia pacientes IDT de eficacia que cumplian los criterios de
inscripcidn, que habian recibido 280 % de la dosis prevista del farmaco en el plazo previsto segln la asignacién al
grupo de tratamiento, no habian presentado una respuesta clinica de indeterminada al final del tratamiento o en la
primera evaluaciéon de seguimiento, habian tenido una primera evaluacién de seguimiento de curacién, fracaso o
mejoria, o habian presentado una respuesta clinica de fracaso al final del tratamiento. Los pacientes de la poblacién
EM eran pacientes EC que presentaban un patégeno gram-positivo aislado al inicio del estudio.

Evaluaciones clinicas y microbiolégicas. El criterio principal de valoracién de la eficacia fue la respuesta clinica en la
poblaciéon EC en la prueba de curacién (PDC), que ocurridé 20 a 28 dias después de la inscripcién en el estudio el dia
1. La respuesta clinica fue determinada por el investigador como parte de los procedimientos de final de tratamiento,
PDC y seguimiento tardio mediante la evaluaciéon de los signos y sintomas, incluyendo fiebre, dolor, sensibilidad,
eritema, induracién, edema, drenaje purulento, costras y tejido desvitalizado. El investigador asigné una respuesta
clinica de curacién, mejoria, fracaso o indeterminada al final del tratamiento y PDC basandose en signos y sintomas
clinicos. En el seguimiento tardio, el investigador podria asignar la respuesta clinica de recaida ademés de curacién,
mejoria o indeterminada. Solo se evalué la respuesta clinica en el seguimiento tardio en pacientes con una respuesta
clinica de curacién o mejoria en la PDC.

Se definid curacién como la resolucién del drenaje purulento, dolor, edema, fiebre, eritema, sensibilidad e induracién.
Podia haber presencia de drenaje o aspirado seroso y/o tejido de granulacién. La mejoria se definié como la resolucion
del drenaje purulento y, en el caso de la celulitis, el cese de la fiebre y el dolor. Podian estar presentes eritema residual,
edema, dolor (en caso de herida o absceso), sensibilidad y/o induracidén, asi como drenaje seroso, tejido de
granulacién, costras y/o tejido desvitalizado. El fracaso incluyé cualquiera de los siguientes elementos: presencia de
drenaje (o aspirado) purulento y/o fiebre; necesidad imprevista de drenaje de abscesos o retirada de suturas (para el
tratamiento de la infeccién) >48 horas después del inicio del tratamiento del estudio; o tratamiento con antibiéticos
sistémicos no del estudio que presentasen actividad contra patégenos gram-positivos para el sitio de infeccién primario
o uso de antibidticos tépicos en el sitio de la infeccién primario 24 horas o méas después de iniciar el tratamiento con
el medicamento en estudio.

Los cultivos de sangre y sitio de infeccién se obtuvieron dentro de los tres dias posteriores a la inscripciéon (a menudo
realizados en el momento de la inscripcidén). Se obtuvieron cultivos de final de tratamiento, PDC y seguimiento tardio
(o en la recaida temprana) del sitio de la infeccién en caso de estar clinicamente indicado. Si un paciente demostraba
presentar bacteriemia al inicio del estudio, los hemocultivos de seguimiento se llevaron a cabo como minimo al final
del tratamiento y PDC. Se cultivaron especimenes y se identificaron patdgenos en el laboratorio certificado de cada
centro de investigacién. Todos los patégenos gram-positivos aislados que se obtuvieron del sitio de la infeccién al
inicio/aleatorizacién y hasta el momento del PDC, se subcultivaron y se enviaron a un laboratorio central (Covance
Clinical Laboratories, Indianapolis, IN) para la identificacién confirmatoria y ensayos de susceptibilidad. En casos de
discrepancia entre el laboratorio local y el central, se utilizaron los resultados del laboratorio central.

Anélisis estadistico. La hipétesis principal fue que las dosis Unicas o infrecuentes de oritavancina no eran inferiores a
las dosis diarias de oritavancina. El criterio principal de valoracidén de la eficacia fue la respuesta clinica (ya sea la
curacion o la mejoria frente al fracaso) al PDC en la poblacién EC. Los analisis primarios de eficacia fueron una
comparacién de las proporciones de pacientes EC con una respuesta clinica de curacién (definida como evaluacién
de curacién o mejoria por parte del investigador) en el grupo de dosis diaria en comparacién con 1) el grupo de dosis
Unica y 2) el grupo de dosis infrecuente. Se construyeron estimaciones ajustadas para las diferencias en las tasas de
respuesta y los intervalos de confianza (IC) correspondientes utilizando el método de Mantel-Haenszel estratificado
por categoria de enfermedad.

El estudio disefiado utilizd un tamafio de muestra que se calculé asumiendo un intervalo de confianza a dos lados del
90 % para la diferencia en las tasas de respuesta del 85 % con un margen de no inferioridad del 15 % con una potencia
del 80 %. Bajo dichas premisas se requirié un total de 210 pacientes evaluables clinicamente (70 por grupo).
Suponiendo una tasa de evaluabilidad del 70 %, necesitaron inscribirse 300 pacientes en total (100 por brazo) para
obtener 210 pacientes EC.

RESULTADOS

Pacientes. Se aleatorizé un total de 302 pacientes y recibieron el medicamento en estudio (100 en el grupo de dosis
diaria, 99 en el de dosis Unica y 103 en los grupos de dosis infrecuentes), siendo evaluables clinicamente 228 (75,5
%) de estos pacientes (Tabla 1). Dos pacientes en la poblacién IDT pudieron haber sido desenmascarados antes de
completar el estudio. Estos dos pacientes no se incluyeron en ninguna poblacién de eficacia, aunque se incluyeron en
todos los andlisis de la seguridad. En la poblacién de IDT, el 88,9 % de los pacientes del grupo de dosis Unica, el 86,4
% de los pacientes del grupo de dosis infrecuentes y el 89,0 % de los pacientes del grupo de dosis diaria completaron
la terapia IV. En la poblacién IDT hubo 96 pacientes con infecciones de heridas (19 quirdrgicas, 47 traumatismos, 1
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quemadura infectada y 29 Ulceras cutaneas), 114 con abscesos mayores y 92 con celulitis. Las caracteristicas
demogréficas y basales eran comparables entre los tres regimenes de dosificacién (Tabla 2).

Tabla 1
Oritavancina | Oritavancina Oritavancina 800 mg Total
200 mg 1200 mg N=302
N=100 N=99 Todos 800 mg 800/400
N=103 N=34 mg N=69

Poblacién de pacientes n (%)
Intencién de tratar® 98 (98) 99 (100) 103 (100) | 34 (100) 69 (100) 300 (99,3)
Clinicamente evaluable 76 (76) 81 (81,8) 71(68,9) | 23(67,6) | 48(69,6) | 228 (755)
Intencién de tratar 72 (72) 68 (68,7) 69 (67,0) | 18(52,9) | 51(73,9) | 209 (69,2)
modificada
Evaluable 55 (55) 58 (58,6) 48 (46,6) | 11(32,4) | 37(53,6) 161 (53,3)
microbiolégicamente
a Dos pacientes en la poblacién por intencién de tratar fueron desenmascarados antes de completar el
estudio. Estos dos pacientes no fueron incluidos en ninguna poblacién de eficacia, aunque se incluyeron en
todos los andlisis de la seguridad.

Tabla 2
Caracteristica oritavancina | oritavancina | oritavancina
200 mg 1200 mg 800 mg
N=98 N=99 N=103
Pacientes varones 70 (71,4) 64 (64,6) 64 (62,1)
Edad, mediana (intervalo), afios 47.0 46 45
(18 - 87) (18 - 94) (18 — 86)
Peso, media = SD, kg 756+190 | 77,8+181 | 76,2+ 182
Origen étnico
Caucésico 64 (65,3) 65 (65,7) 61 (59,2)
Asiatico 22 (22,4) 22 (22,2) 27 (26,2)
Origen africano 561 5,1 12 (11,7)
Otros? 7(7,1) 7(7,1) 3(2,9)
Afecciones comérbidas
Diabetes 13 (13,3) 15 (15,2) 22 (21,4)
Deterioro de la funcién renal (aclaramiento de creatinina | 7/97 (7,2) 6/97 (6,2) 4/102 (3,9)
estimado <50 ml/min)®
Categoria de enfermedad
Infeccién de la herida 32 (32,7) 30 (30,3) 34 (33,0)
Absceso mayor 36 (36,7) 39 (39,4) 38 (36,9)
Celulitis 30 (30,6) 30 (30,3) 31(30,1)
Signo clinico
Fiebre (>38 °C) 22 (22,4) 27 (27,3) 20 (19,4)
Recuento de glébulos blancos >10,000/mm? 45 (45,9) 38 (38,4) 49 (47.,6)
Tejido més profundo involucrado
Piel 4(4,1) 3(3,0) 6 (5,8)
Subcutaneo 82 (83,7) 85 (85,9) 86 (83,5)
Musculo 1(1,0) 0 1(1,0)
Plano fascial 7(7,1) 5(5,1) 9(8,7)
Otro 44,1 6(6,1) 1(1,0)
Duracién de la enfermedad, media * SD, dias 2,5(5,27) 1,9 (1,34) 2,9 (6,38)
Terapia antibacteriana concomitante utilizada para IIECS primaria
Aztreonam 7(7,1) 3(3,0) 7 (6,8)
Metronizadol 8(8,2) 3(3,0) 12 (11,7)
Nota: los datos son n (%) de pacientes, a menos que se indique lo contrario
a Se incluyé otro parentesco mixto, nativo americano, nativo de Alaska, nativo hawaiano u otro islefio del
Pacifico
b El aclaramiento de creatinina estimado se calcul6 utilizando la formula de Cockcroft-Gault y la
creatinina sérica basal

Patégenos iniciales y susceptibilidad. Se aislé por lo menos un organismo gram-positivo del sitio de infeccién al inicio
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en 209 pacientes (69,2 %) en la poblacion IDT. El patégeno aislado mas comunmente fue S. aureus, que se aislé en
el 87,6 % (183/209) de los pacientes IDTM. Se aisl6 SARM en el 49 % (103/209) de los pacientes IDTM. Los otros
tres patégenos mas frecuentes identificados en la poblacién IDTM fueron Streptococcus pyogenes (5,7 %,
12/209), Streptococcus agalactiae (3, 8%, 8/209) y Enterococcus faecalis (3,8 %, 8/209). El intervalo de las
concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de oritavancina para S. aureus en la poblacién IDTM, evaluadas mediante
microdilucién en caldo con polisorbato-80 al 0,002 %, fue de entre 0,008 y 0,5 pug/ml. La CIMgo de la oritavancina para
todos los subconjuntos de S. aureus y SARM fue de 0,12 pg/ml.

Eficacia clinica Las dosis Unicas e infrecuentes de oritavancina demostraron no inferioridad a la dosis diaria de
oritavancina con tasas de curacién clinica en el PDC en la poblacién EC de 72,4 % (55/76), 81,5 % (66/81)y 77,5 %
(55/71) en los grupos de dosis diaria, dosis Unica y dosis infrecuentes, respectivamente (Tabla 3). La diferencia
estimada en las tasas de curacién junto con el IC al 90 % entre los grupos de dosis Unica y diaria fue del 8,6 % (-2,5,
18,2) y entre los grupos de dosis infrecuentes y diarias fue del 5,2 % (-6,8, 15,4), demostrando la no inferioridad de
los regimenes de dosis Unica y dosis infrecuente. Los pacientes evaluables clinicamente en el grupo de dosis
infrecuentes que solo recibieron 800 mg el dia 1 (23/71) y aquellos que recibieron 800 mg el dia 1 mas la dosis opcional
de 400 mg el dia 5 (48/71) presentaron tasas de curacién del 78,3 % (18/23) y del 77,1 % (37/48), respectivamente.
que eran comparables a las tasas de curacidén generales. Las tasas de curacidén por categoria de enfermedad fueron
comparables entre todos los grupos de tratamiento para infeccidén de heridas y absceso mayor y entre la dosis
infrecuente y la dosis diaria en pacientes con celulitis (Tabla 3). Se observé una tasa de curacién estadisticamente
més alta (IC al 90 %; 9,2, 49,1) en los pacientes con celulitis en el grupo de dosis Unica (87,5 %) en comparaciéon con
el grupo de dosis diaria (58,3 %). Més pacientes con celulitis que fracasaron en el grupo de dosis diaria presentaron
procedimientos o intervenciones quirirgicas no planificadas (4/14, 29 %) que los pacientes de los grupos de dosis
Unica (0/9) o infrecuentes (1/14, 7 %).

Tabla 3
Respuesta Oritavancina Oritavancina Oritavancina Diferencia Diferencia
200 mg N=982 1200 mg N=99 800 mg N=103 estimada® estimada®

1200 mg -200 | 800 mg - 200
mg (IC al 90 mg (IC al 90

%) %)
% (n.° de pacientes/total)
Intencién de tratar
Curacion | 72,4(63/87) | 81,8(72/88) | 78,2(68/87) [ 87(1,7,17,8) | 51(-5,8, 14,6)
Clinicamente evaluable
Curacion | 72,4(55/76) | 81,5(66/81) | 77,5(55/71) | 8,6(2,5 18,2) | 5,2 (-6,8, 15,4)
Tasas de curacién evaluables clinicamente segun categoria de enfermedad
Herida 65,4 (17/26) | 66,7 (18/27) | 72,0 (18/25) | 1,3(-20,1,22,7) | 6,6 (-14,7,27,9)
Absceso mayor | 92,3 (24/26) | 90,0 (27/30) | 87,5 (2124) | -2,3(-14,8,10,1) | -4,8(-18,9,9,2)
Celulitis 58,3 (14/24) | 87,5 (21/24) | 72,7 (16/22) | 29,2 (9,2, 491) | 14,4 (-8,4,37,2)
Intencién de tratar modificada
Curacion | 68,8 (44/64) | 80,3 (49/61) | 80,6 (50/62) | 10,1(-2,7,20,9) | 11,1(-1,5,21,7)

Evaluable microbiolégicamente

Curacién 69,1 (38/55) 79,3 (46/58) 81,3 (39/48) 85 11,0
(-52,200) | (2,9, 228)

Observacién: La curacién incluye los resultados de curacién y mejoria

a Dos pacientes de la poblacién por intencién de tratar fueron desenmascarados antes de completar el
estudio. Por lo tanto, estos dos pacientes no fueron incluidos en ningun anélisis de eficacia (IDT N=98),
aunque se incluyeron en todos los andlisis de la seguridad (IDT, N=100).

b Diferencia en la tasa de respuesta entre los pacientes mediante la utilizacién del método de Mantel-
Haenszel estratificado segln enfermedad

¢ Después de completar el analisis de los datos se encontré que un paciente aleatorizado al grupo de
dosis Unica realmente recibié 200 mg/dia durante 6 dias. Se llevd a cabo un analisis de la sensibilidad
transfiriendo al paciente del grupo de dosis Unica al grupo de dosis diaria y la significancia estadistica
permanecié inalterada en la categoria de enfermedad de celulitis.

Las tasas de curacién en el PDC fueron de 67,4 %, 78,9 % y 79,5 % para los pacientes con S. aureus al inicio y de
78,3 %, 73,0 % y 87,0 % para los pacientes con SARM al inicio en los grupos de dosis diaria, dosis Unica y dosis
infrecuentes, respectivamente (Tabla 4). No se observé ninguna relacién evidente entre la CIM de la oritavancina y la
tasa de curacion para los pacientes, incluyendo aquellos con S. aureus y SARM al inicio en la PDC en la poblacidn
EM y muy pocos aislados presentaban una CIM superior a 0,12 (figuras 1y 2).
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Tabla 4
Oritavancina 200 mg | Oritavancina 1200 mg | Oritavancina 800 mg

Patégeno % de pacientes curados (n.° de pacientes/total)
Staphylococcus aureus 67,4 (31/46) 78,9 (45/57) 79,5 (31/39)

SARM 78,3 (18/23) 73,0 (27/37) 87,0 (20/23)

SAMS 56,5 (13/23) 90,9 (20/22) 68,8 (11/16)
Streptococcus pyogenes 66,7 (4/6) 100 (1/1) 100 (2/2)
Streptococcus agalactiae 33,3 (1/3) 100 (1/1) 100 (1/11)
Enterococcus faecalis 50,0 (2/4) 100 (1/1) 100 (3/3)
Observacién: la curacién incluia los resultados de curacién y de mejoria.

Las tasas de recaida en pacientes EC fueron bajas, sin pacientes en el grupo de dosis diaria, 1/61 (1,6 %) de pacientes
en el grupo de dosis Unica y 2/54 (3,7 %) pacientes en los grupos de dosis infrecuentes experimentaron recaida. En
la poblacién IDT, la duracién media de la medicacién del estudio (oritavancina o placebo) fue similar en los grupos de
dosis diaria, Unica e infrecuente (5,4, 5,1 y 5,2 dias, respectivamente).

Seguridad y tolerabilidad. En general, los hallazgos de seguridad fueron comparables en los tres grupos de
tratamiento. La razén més frecuente para la interrupcién temprana de la medicacién del estudio fue la falta de eficacia
(3,3 %, 10/302). Los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, flebitis, diarrea, dolor de cabeza, extravasacion
en el lugar de infusién, vémitos y estrefiimiento. Hubo una mayor incidencia de aumento de la creatina fosfoquinasa
en sangre (CPK, por sus siglas en inglés) en el grupo de dosis Unica en comparacién con los grupos de dosis diaria y
de dosis infrecuente. La revisién de estos casos mostré6 que los pacientes con aumentos en la CPK presentaban
elevaciones leves y asintométicas respecto a lo normal o ya estaban ligeramente elevados al inicio. La mayoria se
habia normalizado en la Ultima visita. En un sujeto la elevacién solo se observé al dia 35.

La mayoria de los acontecimientos adversos fueron considerados de intensidad leve o moderada por el investigador
(85,7 %, 94,5 % y 95,2 % en los grupos de dosis diaria, Unica e infrecuente, respectivamente) y méas de la mitad en
cada grupo de tratamiento fueron leves (51,8 %, 58,2 % y 60,3 %). La mayoria de los acontecimientos adversos no
estaba relacionados con la medicacién en estudio. De los acontecimientos adversos que el investigador registré6 como
relacionados con la medicacidn del estudio, la flebitis, la diarrea y las nduseas fueron los més comunes. El porcentaje
de pacientes con flebitis evaluado por el investigador como relacionado con la medicacién del estudio fue de 3,0 %
(3/100), 4,0 % (4/99) y 8,7 % (9/103) en los grupos de dosis diaria, Unica e infrecuente, respectivamente, y ninguno de
los acontecimientos de flebitis fue grave. En el grupo de dosis infrecuentes, el porcentaje de pacientes con flebitis
relacionada fue del 11,8 % (4/34) en pacientes que recibieron solo 800 mg y del 7,2 % (5/69) en pacientes que
recibieron 800 mg mas la dosis de 400 mg.

Un total de 25 pacientes (8,3 %) presentd un acontecimiento adverso grave. La incidencia de acontecimientos
adversos graves fue mayor en el grupo de dosis diaria (11 %, 11/100) en comparacién con el grupo de dosis Unica
(7,1 %, 7/99) y el grupo de dosis infrecuentes (6,8 %, 7/103). Dos pacientes del grupo de dosis Unica presentaron un
acontecimiento adverso grave que fue evaluado por el investigador como relacionado con la medicacién del estudio.
Un paciente padecia disnea y el otro presentaba hipersensibilidad. Cinco pacientes murieron durante el estudio (3/100
en el grupo de dosis diaria, 0/99 en el grupo de dosis Unica y 2/103 en el grupo de dosis infrecuentes). Los
acontecimientos adversos que llevaron a las muertes fueron paro cardiaco, insuficiencia cardiopulmonar, shock
séptico, infarto de miocardio y embolia pulmonar. Ninguna de las muertes fue evaluada por el investigador como
relacionada con la medicacion del estudio y ninglin paciente murié durante el tratamiento. Un total de siete pacientes
interrumpieron la medicacién del estudio debido a un acontecimiento adverso (3,0 % [3/100], 3,0 % [3/99] y 1,0 %
[1/103] en los grupos de dosis diaria, Unica e infrecuente, respectivamente). Los efectos adversos que llevaron a la
interrupcidén temprana de la medicacién en estudio fueron absceso, gangrena, dolor en el sitio del catéter, insuficiencia
renal, prurito ocular e hipersensibilidad (2 pacientes).

Los datos de signos vitales no eran notables y tipicos de los pacientes tratados por infecciones complicadas de la piel
y la estructura cutdnea. No se observaron diferencias clinicamente significativas en el grupo de tratamiento en dichos
parametros ni ninguna indicacién de efectos sistémicos adversos inesperados del tratamiento.

Las pruebas aportadas por el presente estudio demuestran que la oritavancina administrada en una dosis Unica de
1200 mg o una dosis infrecuente de 800 mg con una dosis opcional de 400 mg el dia 5 no es inferior a una dosis diaria
de 200 mg durante 3 a 7 dias en el tratamiento de pacientes con infecciones complicadas de la piel y la estructura
cutanea. El presente estudio proporciona pruebas de la eficacia de la dosis Unica o de dosis infrecuentes de
oritavancina en el tratamiento de la [IECS. Las dosis Unicas e infrecuentes de oritavancina resultaron tan eficaces
como las dosis diarias para infecciones complicadas de la piel y la estructura cutanea causadas por patégenos gram-
positivos, incluido el SARM. La seguridad y la tolerabilidad fueron similares entre los grupos de dosis.

Ejemplo 2. Eficacia comparativa de oritavancina (ORI) frente a cepas de Staphylococcus aureus sensibles y
resistentes a la meticilina en un modelo de infeccién en el muslo de ratén neutropénico
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La oritavancina (ORI) es un nuevo lipoglicopéptido con una actividad in vitro altamente potente contra la mayoria de
las bacterias gram-positivas, incluyendo Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina, Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM) y enterococos resistentes a la vancomicina (ERV) (Allen, N. E. y T. |. Nicas,
FEMS Microbiol. Rev. 26(5): 511-32 (2003); Arhin et al., Antimicrob. Agents Chemother. 52(5): 1597-603 (2008)).

En el presente estudio, se utilizaron dosis Unicas de oritavancina (ORI) en bolo y dosis equivalente humana (DEH)
para comparar su actividad frente a aislados clinicos de SAMS y SARM en un modelo murino de infeccién del muslo.

Métodos: se estableci6 infeccién en el muslo para 14 aislados clinicos de SA (3 SAMS y 11 SARM; CIM 0,0015 a 2
Mg/mL) en ratones Cd-1 neutropénicos (n=3/grupo) con 5 x 10% unidades formadoras de colonias (UFC) de células. Se
analizaron dosis intravenosas Unicas de ORI (0,5 a 40 mg/kg) contra una cepa de SAMS y una cepa de SARM.
También se evalué la eficacia de dosis de ORI que simulaban la exposicién humana (dosis DEH, es decir, de AUC 24
h correspondiente) de 100, 200 o 400 mg diarios x 3 dias, y una sola dosis DEH de 1200 mg contra las cepas de
SAMS y SARM. Se recolectaron ambos muslos y se evaluaron los recuentos de UFC después de 24 h (dosis Unicas)
0 72 h (dosis DEH) de tratamiento.

Cepas: en el presente estudio se utilizaron 14 aislados clinicos de S. aureus (3 SAMS y 11 SARM; CIM 0,0015 a 2
pHg/ml). Las CIM se determinaron mediante el ensayo de microdilucién en caldo contra oritavancina siguiendo las
directrices de CLSI e incluia polisorbato-80 (concentracién final de ensayo: 0,002 %) tal como se ha descrito
anteriormente (Arhin et al., Antimicrob. Agents Chemother. 52(5): 1597-603 (2008)).

Estudios in vivo: todos los estudios se llevaron a cabo de acuerdo con protocolos aprobados por el Comité institucional
de cuidado y uso de animales. Se establecié infeccion en el muslo para 14 aislados clinicos de S. aureus en ratones
Cd-1 neutropénicos (19-21g, n=3/grupo) con 5x 10° unidades formadoras de colonias (UFC) de células en ambos
muslos. En el estudio dosis Unica-respuesta, se realizé un seguimiento del nimero de bacterias/muslo 24 h después
de la infeccién (postinfeccién, Pl). En el estudio de intervalo de dosis equivalentes humanas (DEH), se determiné el
titulo bacteriano en muslos de ratdn 2, 4, 8, 12, 24, 48 y 72 h PI. Se diluyeron los muslos y se sembraron en serie en
placas de agar Baird-Parker para determinar el titulo bacteriano. El limite de deteccion fue de 1,69 Log1o UFC/muslo.
Se calcularon las reducciones de los titulos bacterianos (en comparacién con el indculo inicial) en los muslos a las 72
h Pl para cada régimen de dosis DEH de ORI.

Antibioterapia: 1) En el estudio de respuesta a dosis Unica, los ratones fueron tratados por via intravenosa (IV) con
ORI a dosis comprendidas entre 0,4 y 40 mg/kg 1 h Pl. 2) En el estudio de intervalo de dosis DEH, comenzando 1 h
Pl, los ratones recibieron un régimen de dosis multiples IV para simular el perfil de concentracién de farmaco en el ser
humano. Se simularon las siguientes dosis DEH: dosis diarias (QD) de 100, 400, 800 mg durante 72 h, o una sola
dosis de 1200 mg (Lehoux et al. "Efficacy of Oritavancin (ORI) in the Mouse Bacteremia Model", 48th Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 25 a 28 de septiembre de 2008; Washington (DC) Péster n.°
B-1009).

Anélisis de datos: Se utilizd el modelo de inhibicién sigmoidal Emax para calcular la DEso de la oritavancina (dosis que
resultaba en el 50 % de las muertes bacterianas maximas) * intervalo de confianza al 95 % mediante el uso del
software GraphPad Prism. Los célculos estadisticos para comparar el titulo bacteriano de cada grupo experimental se
realizaron de acuerdo con la prueba U de Mann-Whitney utilizando el software StatsDirect. se consideraron
significativos los valores de p inferiores a 0,05.

Resultados: Los estudios de dosis Unica-respuesta de ORI arrojaron una DEsp (dosis que resulté en el 50 % del méaximo
de muertes) similar: 5,8 mg/kg (IC al 95 %: 3,3-10) para SAMS y 2,4 mg/kg (IC al 95 %: 0,8-7,3) para SARM (figura
3). Ademas, la eficacia de la ORI era dependiente de la dosis DEH (figura 4). La ORI fue eficaz de manera similar
contra las cepas de SAMS y SARM (figura 5). La reduccién de la carga bacteriana fue significativamente mayor para
la dosis Unica de 1200 mg que con la dosis diaria de 200 mg (p< 0,0005) (Tabla 5).

Tabla 5
Dosis DEH Promedio Log UFC/muslo respecto al valor inicial
SAMS SARM

media IC al 95 % media IC al 95 %
100 mg x 3 dias 1,5 (n=3) 0,7a23 0,8 (n=3) -0,2a1,8
200 mg x 3 dias -0,1 (n=3) -1,3a1.1 -0,9 (n=11) -1,9a-0,2
400 mg x 3 dias -1.6 (n=3) -2,7a-0,6 -2,8 (n=3) -3,7a-2,0
1200 mg x 1 dia -2,7 (n=3) -36a-1,8 -2,8 (n=11) -3,3a-23
n=numero de cepas sometidas a ensayo
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Conclusiones: ORI fue equivalentemente eficaz contra SAMS y SARM in vivo. El estudio de dosis Unica-respuesta
(1200 mg) revel6 que la ORI era equivalentemente eficaz (DEso similar) frente a SAMS y SARM en el modelo del
muslo.

Ejemplo 3

Se llevé a cabo un analisis farmacocinético (FC) de la oritavancina en pacientes con infecciones complicadas de la
piel y la estructura cutanea (IIECS) o bacteremia. La poblacién para el anélisis consistia en sujetos tratados con
oritavancina y pacientes de 12 estudios, que consistian en nueve estudios de fase 1, dos estudios de fase 2 y un
estudio de fase 2/3. Se administré oritavancina en forma de infusiones intravenosas (1V) de dosis Unica y de mdltiple
dosis, en dosis fijas comprendidas entre 100 y 800 mg o en dosis basadas en el peso comprendidas entre 0,02 y 10
mg/kg.

Resultados: La poblacién de analisis final contenia datos de un total de 560 sujetos: 200 de los estudios de fase 1, 86
del estudio de fase 2 de bacteremia, 29 del estudio de fase 2 de IIECSS y 245 del estudio de fase 2/3 de IIECS. El
conjunto de datos del anélisis farmacocinético final contenia un total de 6.336 concentraciones en plasma de
oritavancina, recolectadas de dichos 560 sujetos, de las cuales 6.290 concentraciones de oritavancina fueron incluidas
en los resultados. La mayoria de los sujetos (>90 %) aportaron por lo menos seis muestras al anélisis farmacocinético
poblacional.

Se administré una amplia gama de dosis de oritavancina en los estudios incluidos en el anélisis de FC poblacional, en
el que el 42 % (236 de 560) de los sujetos recibieron 2400 mg, mientras que el 25 % (142 de 560) recibié 800 mg o
més. En la figura 6 se muestra un histograma de las dosis de oritavancina administradas, en el que se muestra sobre
cada columna el valor de punto medio para cada intervalo de dosis. El tiempo durante el que se infusioné la
oritavancina estuvo comprendido entre 0,13 y 6,5 horas en todos los estudios; sin embargo, la oritavancina se
administré durante mas de 1 hora en la mayoria de los sujetos. Los histogramas de las duraciones y tasas reales de
infusién se muestran en las figuras 7 y 8, respectivamente, con valores de punto medio mostrados para cada duracién
o tasa de infusidn sobre cada columna.

El intervalo de dosis permiti6 una evaluacién robusta de la proporcionalidad de las dosis (también denominada
linealidad) de la FC de la oritavancina. Aunque no se realizd una evaluacién estadistica formal de la proporcionalidad
de las dosis, se utilizd la bondad de ajuste del modelo final de FC poblacional para detectar cualquier falta aparente
de proporcionalidad de las dosis.

En este andlisis, el modelo estructural definitivo de FC para la oritavancina fue un modelo de tres compartimientos
(uno central y dos periféricos) con una tasa de infusién intravenosa de orden cero y una eliminacién lineal de orden
uno. El modelo se ajustaba bien a los datos (datos no mostrados), independientemente de la concentracién observada
o de la dosis administrada. Si hubiera sido necesario un modelo no lineal, se habria producido un sesgo significativo
en los residuos ponderados en las concentraciones y/o dosis méas bajas y/o mas altas. No se encontraron tendencias
de disminucidn de la CL con dosis crecientes. Las estadisticas resumidas de las estimaciones clave de los parametros
de FC, estratificadas segln dosis, se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6
<180 mg/dia (n=181) 180-330 mg/dia (n=140) >330 mg/dia (n=239)
Variable Media (SD) Mediana Media (SD) Mediana Media (SD) Mediana
(Min.-Méx.) (Min.-Mé&x.) (Min.-Mé&x.)
Dosis (mg) 114 (37,9) 113 (1,00- 239 (40,4) 231 (180- 682 (179) 800 (333-
179) 330) 1220)
CL (I/h) 0,558 0,550(0,169- 0,574 0,544(0,208- 0,441 0,401(0,121-
(0,194) 1,40) (0,219) 1,45) (0,202) 1,43)
Ti2.a (h) 2,01 (0,467) | 1,97 (0,939- | 2,13 (0,460) | 2,13 (0,910- | 2,45(0,643) | 2,35(1,03-
3,55) 3,27) 4,78)
Tz (h) 27,4 (7,89) 27,5 (8,37- 29,7 (9,97) 29,3 (10,4- 31,4 (14,2) 29,3 (9,38-
58,3) 81,5) 99,6)
T2y (h) 376 (71,1) 387 (142- 376 (77,5) 373 (192- 353 (80,8) 347 (166-
567) 545) 302)
AUCo-24 (mg-h/l) 90,0 (61,7) 73,6 (1,02- 181 (77,1) 171 (46,5- 750 (412) 712 (109-
519) 424) 2090)
Crmax (Mg/ml) (11,5) (0,156-87,2) (13,2) (12,4-92,7) (42,2) (20,4-251)
Chmin (Hg/ml) (0,813) 0,949 (1,45) 2,20 (0,452- (8,74) 11,0 (1,41-
(0,016-6,78) 8,00) 40,7)

En la figura 9 se muestra un diagrama de dispersién semilogaritmico de las concentraciones de oritavancina frente al
tiempo desde el inicio de la ultima infusién, estratificado segun intervalo de dosis, después de una dosis Unica de
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oritavancina. Las estadisticas resumidas de las estimaciones clave de los parametros de FC, estratificadas segun
dosis, se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7
Variable Dosis Unica (n=91) Dosis mdultiples (n=109)
CL (I/h) 0,402 (26,0) 0,309 (30,2)
Ve () 5,30 (20,0) 5,10 (28,1)
T1r2q (h) 2,25 (24,4) 2,82 (22,0)
Ti2p 19,8 (28,2) 33,0 (35,3)
T2y (h) 316 (16,9) 320(19,9)
AUCo.24 216 (28,6) 459 (160)°
Crmax (Hg/ml)2 33,9 (22,5) 46,8 (14,0)°
Chmin (Hg/ml)? 3,30 (41,8) 11,5(4,71)
@ Se ha normalizado AUCo.24, Cmax. Y Cmin. respecto a una dosis de 200 mg para facilitar las comparaciones
entre los grupos.
b Parametros de exposicion obtenidos después de una mediana (min.-méx.) de 4 (2-14) dias.

Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritos en la presente memoria se proporcionan con fines
exclusivamente ilustrativos.
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REIVINDICACIONES

Composicién farmacéutica que comprende oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, para la utilizacién en el tratamiento, prevencidén o
profilaxis de una infeccién bacteriana en un sujeto, en donde dicho tratamiento, prevencién o profilaxis es
mediante la administracién de una dosis de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicién
farmacéutica durante un curso de terapia, prevencion o profilaxis en un sujeto que presenta una infeccién
bacteriana, que corre un riesgo de exposicién a bacterias infecciosas o que corre un riesgo de desarrollar una
infeccién bacteriana, que, de este modo, trata, previene o proporciona profilaxis frente a dicha infeccidn
bacteriana en dicho sujeto, en donde dicha dosis comprende 1200 mg de oritavancina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde la bacteria causante de la infeccién bacteriana es una
bacteria seleccionada del grupo que consiste en Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina, Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina, Staphylococcus aureus intermedio a la
vancomicina, Staphylococcus  aureus  hetero-intermedio a la vancomicina, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae y Enterococcus faecalis resistente a la vancomicina.

Composicién farmacéutica segln la reivindicacién 1 para la utilizacién en la provision de profilaxis frente a
una infeccidn bacteriana, en la que la profilaxis debe mantenerse durante por lo menos 4 horas.

Composicién farmacéutica segln la reivindicacién 1 para la utilizacién en la provision de profilaxis frente a
una infeccién bacteriana, en la que la profilaxis debe mantenerse durante por lo menos 8 horas o porlo menos
12 horas.

Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para la utilizacién en la provisién
de profilaxis frente a una infeccién bacteriana, en la que la profilaxis debe mantenerse durante la duracién de
un procedimiento quirdrgico, un procedimiento dental o un procedimiento médico invasivo.

Composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 1 para la utilizaciéon en la prevencién de una infeccién
bacteriana, en la que la prevenciéon debe mantenerse durante por lo menos 24 horas.

Composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 5 para la utilizaciéon en la prevencién de una infeccion
bacteriana, en la que la prevencion debe mantenerse durante por lo menos 72 horas o por lo menos 144
horas.

Composicién farmacéutica para la utilizaciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que dicha
administraciéon debe ser mediante administracién intravenosa o administracion oral.

Composicién farmacéutica para la utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que la
infeccién bacteriana es una infeccién complicada de la piel y la estructura cuténea (lIECS).

Composicién farmacéutica para la utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la
bacteria que causa la infeccibn bacteriana es una bacteria seleccionada del grupo que consiste
en Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae y Enterococcus faecalis.

Composicién farmacéutica para la utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que el
sujeto es un ser humano.

Utilizacién de oritavancina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable en la preparaciéon de un medicamento destinado al tratamiento, prevenciéon o
profilaxis de una infeccién bacteriana en un sujeto, en donde dicho tratamiento, prevencién o profilaxis es
mediante la administracion de una dosis de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho medicamento
durante un curso de terapia, prevencion o profilaxis en un sujeto que presenta una infeccién bacteriana, que
corre un riesgo de exposicién a bacterias infecciosas o que corre un riesgo de desarrollar una infeccién
bacteriana, que, de este modo, trata, previene o proporciona profilaxis frente a dicha infeccién bacteriana en
dicho sujeto, donde dicha dosis Unica comprende 1200 mg de oritavancina, o de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, en donde la bacteria causante de la infeccién bacteriana es una bacteria seleccionada
del grupo que consiste en Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, Staphylococcus aureus resistente ala vancomicina, Staphylococcus aureus intermedio a la
vancomicina, Staphylococcus  aureus  hetero-intermedio a la vancomicina, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecalis resistente a la
vancomicina.

Utilizacién segun se reivindica en la reivindicacién 11, en la que dicho tratamiento, profilaxis, prevencion,
administracién, infeccién bacteriana o sujeto es segln se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
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13. Utilizacién segln se reivindica en la reivindicacién 11 o 12, en la que la bacteria que causa la infeccién
bacteriana es una bacteria seleccionada del grupo que consiste en Staphylococcus aureus, Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae y Enterococcus faecalis.
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Figura 1

Figura 2

Porcentaje de curacion clinica con CIM
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Figura 3
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Figura b
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Figura 7

Figura 8
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Figura 9
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