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DESCRIPCION
Composiciones para eliminar promotores bacterianos del cancer colorrectal mediante aplicacion intraluminal
Campo de la invencién

La presente invencién proporciona composiciones que comprenden fosfomicina para aplicacién local para eliminar o
reducir la colonizacion o infeccidén de tumores del cancer colorrectal (CCR) por fusobacterias y otros microorganismos
susceptibles y la presencia de una biopelicula bacteriana asociada con tales tumores o su desarrollo. La finalidad de
la invencién es reducir el crecimiento tumoral y la resistencia a la quimioterapia o a la radioterapia que se asocia a la
infeccién, y reducir la accidén procarcinogénica atribuida a la biopelicula. Es relevante para los campos de la oncologia
y la gastroenterologia, asi como para otros campos que comprenden la prevencion y el tratamiento de los canceres
colorrectales.

Antecedentes de la invencion

El término "fusobacterias" se refiere a miembros del género Fusobacterium de bacterias anaerobias Gram negativas,
especies de las cuales, incluyendo F. nucleatum, se encuentran en la cavidad bucal, donde desempefian un papel en
la enfermedad periodontal. Se ha descubierto que las secuencias gendmicas de fusobacterias estan enriquecidas en
tumores de CCR, con una prominencia de secuencias de ADN relacionadas con F. nucleatum (Kostic y col. 2012).
También se detectd una sobreabundancia de ARN de F. nucleatum en tumores de este tipo (Castellarin y col. 2012).
Las fusobacterias se dirigen a las células del adenocarcinoma colorrectal mediante su lectina Fap2, que se une
especificamente a los residuos de D-galactosa-B(1-3)-N-acetil-D-galactosamina (Gal-GalNAc) de los hidratos de
carbono de la superficie de los adenocarcinomas colorrectales y de algunos otros adenocarcinomas. Una vez en el
tumor, las fusobacterias pueden potenciar la proliferaciéon celular (Rubinstein y col. 2013; Chen y col. 2017; Yang y
col. 2017), crear un entorno inflamatorio favorable para los tumores (Kostic y col. 2013) y proteger a las células
cancerosas frente a la destruccién por parte de los linfocitos citoliticos naturales y los linfocitos T infiltrantes de tumor.
F. nucleatum también promueve la resistencia del CCR a la quimioterapia (Yu y col. 2017) y, debido a que estan
involucrados mecanismos celulares similares, a la radioterapia. La alta abundancia de fusobacterias en el CCR se
correlaciona con un mal pronéstico de la enfermedad (Flanagan y col. 2014). Al mismo tiempo, se han puesto de
manifiesto agentes antibacterianos dirigidos especificamente a las fusobacterias para evitar las reacciones adversas
de los antibidticos de amplio espectro administrados por via sistémica.

Fusobacterias tales como F. nucleatum también estan presentes en biopeliculas bacterianas asociadas con tumores
de CCR, particularmente con tumores del colon ascendente. En estas biopeliculas, también se pueden encontrar
bacterias de los géneros Bacteroides y Prevotella suelen ser las mas destacadas, juntos con Enterobacteriaceae como
Escherichia coli, mientras que Clostridium spp., actinobacterias y varios bacilos, incluyendo los lactobacilos
putativamente protectores, ademas de las fusobacterias. La biopelicula asociada con los tumores de CCR es
caracteristicamente gruesa y continua, invade la capa mucosa mas profunda y estd en contacto con las células
epiteliales del colon, tanto sobre el tumor como en el epitelio normal adyacente. Los tejidos subyacentes a la biopelicula
muestran una disminucién o alteracién del supresor tumoral E-cadherina, una mayor expresién de la citocina
proinflamatoria y angiogénica IL-6 y de la proteina Ki-67 asociada a la proliferacién, asi como la activacién de Stat3.
Esto apunta a un efecto procarcinogénico de la biopelicula (Dejea y col. 2016). Entre las formas especificas en las
que las bacterias presentes en la biopelicula pueden iniciar el CCR se encuentra un efecto mutagénico directo sobre
el ADN o la interferencia con la reparacién del ADN del hospedador. Este es el caso de los Bacteroides fragilis
enterotoxigénicos (ETBF), Enterococcus faecalis productoras de superéxido, y E. coli productora de colibactina.
Muchas de las bacterias de la biopelicula pueden potenciar las vias de sefializacién mediadas por Whnt u otras vias
proinflamatorias especificas que habitualmente estan mutadas y/o sobreexpresadas en el CCR, como se observa en
las cepas bacterianas mencionadas anteriormente y en F. nucleatum. También se producen efectos inmunolégicos
locales de la biopelicula, como lo ilustra la promocién de una respuesta Th17 tumorigénica por parte de ETBF que se
ha demostrado en un modelo de ratéon (Chung y col. 2018). Es probable que estos mecanismos que promueven el
inicio del CCR también desempefien un papel similar en la progresién del CCR (Drewes y col. 2016). La biopelicula
colénica y los tumores de CCR, especialmente tumores del colon ascendente, parecen entrar en una relacién
simbibtica, por lo que cada componente puede promover la formacién y el crecimiento del otro en un circulo vicioso.
Un factor de ello es el aumento de la produccién de N7, N'2-diacetilespermina, que se origina tanto en la biopelicula
como en el tumor (Johnson y col. 2015). Los inventores no desean quedar ligados a teoria alguna, pero consideran
que el efecto técnico de la administracion local de fosfomicina se debe a la eliminacién de la biopelicula
procarcinogénica de la mucosa del colon, lo que rompera el circulo vicioso, reducira el tamafio del tumor de CCR,
ayudara a restaurar la susceptibilidad a la quimioterapia y a la radioterapia y tenderd a normalizar las respuestas
inmunitarias a los tumores, asi como reducira el inicio de tumores recurrentes. El documento US 2014/107092 divulga
el tratamiento del cancer colorrectal mediante la administracion de una cantidad eficaz de un antibiético eficaz contra
las fusobacterias. Sin embargo, no se menciona el uso de fosfomicina.

Sumario de la invencién

Por consiguiente, la presente invencién busca atacar la infeccién fusobacteriana o la colonizacién de tumores
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colorrectales y eliminar la biopelicula bacteriana asociada al CCR proporcionando composiciones farmacéuticas para
tratar estas afecciones mediante la administracion local de las composiciones en la luz del intestino donde se ubican
los tumores o la biopelicula, comprendiendo dichas composiciones esencialmente:

Una composicién que comprende el antibiético fosfomicina como principio activo para reducir o eliminar la infeccién o
colonizacién de tumores de cancer colorrectal por fusobacterias y la biopelicula bacteriana asociada con tales tumores,
en donde la composicién se administra localmente en la luz intestinal.

La composicidén para usar de acuerdo con el punto anterior, que ademas comprende uno o méas agentes
antimicrobianos o antibiéticos adicionales como principios activos.

La composicién para usar de acuerdo con el punto previo, en donde uno 0 mas agentes antimicrobianos o antibiéticos
adicionales se eligen de una lista no limitante que comprende metronidazol o un carbapenémico tal como ertapenem,
meropenem o imipenem.

La composicién para usar de acuerdo con los puntos previos, en donde el principio activo fosfomicina esta en forma
de fosfomicina trometamol o fosfomicina diséddica.

La composicién para usar de acuerdo con los puntos previos, en donde los principios activos se formulan como un
polvo o granulado seco a disolver en un medio acuoso antes de su administracién en la luz intestinal.

La composicién de acuerdo con el punto previo, en donde el polvo o granulado seco, y/o el medio acuoso para
disolucién, contiene una o0 més sustancias adicionales para promover la penetracién de los principios activos en los
tumores y la biopelicula, siendo dichas sustancias adicionales elegidas de la lista de dimetilsulféxido, glicofurol,
polioxietilen lauril éter, taurocolato de sodio y caprato de sodio.

En la siguiente descripcién detallada de la invencidn, se daran detalles del alcance de la invencién y su ejecucion
practica.

Descripcion detallada de la invencién

La finalidad de la presente invencion es proporcionar un medio para reducir o eliminar la colonizacién o infeccién de
tumores del cancer colorrectal por fusobacterias, asi como eliminar la biopelicula bacteriana asociada con estos
tumores. Esto se logra mediante la administracidn local directa de una solucién de antibiéticos apropiados en la luz
intestinal a un nivel que garantice la aplicacién de la solucién al sitio del tumor y/o biopelicula. La colonizacién de los
tumores por fusobacterias se asocia con un mayor crecimiento tumoral y resistencia tanto a los mecanismos
inmunitarios antitumorales endégenos como a las terapias antitumorales exégenas. Se han dilucidado algunos de los
mecanismos mediante los cuales se logran estos efectos. Por lo tanto, se propone que la eliminacién o reducciéon
drastica de la colonizacidn por fusobacterias de estos tumores revertira estos efectos adversos y aumentaré la eficacia
de otras terapias contra el cancer dirigidas a estos tumores. La eliminacién de la biopelicula bacteriana asociada con
estos tumores (es decir, que recubre el tumor y las areas adyacentes del epitelio colénico normal) también ejercera
estos efectos, ademas de eliminar la accién procarcinogénica de la biopelicula que puede promover la recurrencia del
tumory el crecimiento del tumor.

La administracién local de antibiéticos a través de la luz intestinal, p. ej., mediante aplicacién a través de un endoscopio
o catéter o, en algunos casos, como enema de retencién, dard como resultado una concentracién de antibiéticos muy
alta en la superficie luminal del tumor y la biopelicula. Los antibi6ticos penetraran en las células tumorales donde se
encuentran las fusobacterias y en la biopelicula suprayacente y adyacente para alcanzar concentraciones bactericidas,
mientras que al mismo tiempo se absorben poco en la sangre, de modo que se reduce sustancialmente cualquier
efecto secundario sistémico de los antibidticos.

El analisis cuantitativo por reaccién en cadena de la polimerasa del ADN de F. nucleatum en los tumores demuestra
que las bacterias se concentran en la parte superficial luminal de los tumores (Yamamura y col. 2017). El tratamiento
antibacteriano mediante la aplicacién de altas concentraciones de antibiético desde el lado luminal deberia ser
particularmente eficaz para eliminar la mayor parte de la carga bacteriana y al mismo tiempo minimizar las reacciones
adversas asociadas con la administracién sistémica convencional del antibidtico de amplio espectro. La misma
consideracion se aplica a la eliminacién de la biopelicula bacteriana suprayacente y adyacente.

Principios activos de las composiciones de la invencién

Las composiciones de acuerdo con la presente invencién comprenden esencialmente el antibiético fosfomicina, bien
en solitario o en combinacién con uno o mas antibiéticos adicionales, que pueden elegirse de una lista no limitativa
que comprende metronidazol y carbapenémicos tales como ertapenem, meropenem e imipenem.
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Fosfomicina

Fosfomicina es la denominacién comun internacional de un antibiético de amplio espectro aislado y caracterizado en
1969 a partir de cepas de Streptomyces fradiae con el nombre de fosfomicina o fosfonomicina (Hendlin y col. 1969).
Se determiné que su estructura era acido (-)(IR, 2S)-1,2-epoxipropilfosfénico (Christensen y col. 1969), con la
denominacién sistematica (IUPAC) acido [(2R,3S)-3-metiloxiran-2-illfosfénico y un peso de férmula de 138,1 Da. La
fosfomicina es bactericida e inhibe la biosintesis de la pared celular bacteriana al inactivar la enzima UDP-N-
acetilglucosamina-3-enolpiruviltransferasa, también conocida como MurA (Brown y col. 1995). Esta enzima cataliza el
paso comprometido en la biosintesis de peptidoglicano, la ligacién del fosfoenolpiruvato al grupo 3’-hidroxilo de la
UDP-N-acetilglucosamina para formar acido N-acetilmuramico. La fosfomicina es un anélogo del fosfoenolpiruvato que
inhibe MurA alquilando un residuo de cisteina del sitio activo. El antibiético entra en la célula bacteriana a través del
transportador de glicerofosfato.

Dado este mecanismo de accién, la fosfomicina tiene un amplio espectro bactericida, siendo activa contra géneros
aerobios tales como Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Neisseria, Escherichia, Proteus (indol negativo),
Serratia, Salmonella, Shigella, Pseudomonas, Haemophilus, y Vibrio, menos activa frente a Proteus spp. indol positivo,
Klebsiella'y Enterobacter spp. De particular relevancia para la presente invencion, es activa frente al género anaerobio
Fusobacterium, asi como los géneros anaerobios Peptostreptococcus (incluyendo Peptoniphilus, Finegoldia y
Anaerococcus). Sin embargo, es inactiva a frente al grupo de bacterias anaerobias Bacteroides fragilis.

Existe una baja prevalencia de resistencia bacteriana a la fosfomicina en la comunidad, y los estudios sobre la
prevalencia de bacterias resistentes después de la introduccién de fosfomicina no han mostrado ninglin aumento o
sélo un aumento modesto en la prevalencia de organismos resistentes. Sin embargo, la exposicién prolongada al
antibiético puede permitir que las bacterias desarrollen resistencia mediante la seleccién de mutantes que carecen de
la via del transportador de glicerofosfato. Los mecanismos alternativos de resistencia implican la pérdida del
transportador inducible de fosfato de hexosa, una mutacién Cys-Asp en MurA, o la adquisiciéon de plasmidos que
codifican las enzimas inactivadoras de fosfomicina fosA y fosB (ademéas de fosX cromosémica en Listeria
monocytogenes). Las cepas mutantes pueden, sin embargo, mostrar también una patogenicidad reducida
(Karageorgopoulos y col. 2012). Esto puede explicar por qué se observa la emergencia de resistencia bacteriana tras
una exposicién prolongada in vitro, pero mucho menos frecuente in vivo. La apariciéon de cepas bacterianas resistentes
en ensayos clinicos controlados de fosfomicina administrada por via oral o intravenosa ha sido del 3,0 % en general,
con un maximo del 15 % para Pseudomonas aeruginosa. En general, la fosfomicina se considera una valiosa adicién
al armamento terapéutico contra los organismos resistentes a multiples farmacos.

Se ha demostrado que la fosfomicina tiene la capacidad de favorecer la fagocitosis y actuar como inmunomodulador.
Es acumulada por los leucocitos polimorfonucleares hasta alcanzar concentraciones que duplican las del fluido
extracelular, pero no afecta a sus funciones celulares, altiempo que ejerce un efecto bactericida sobre Staphylococcus
aureus (Hoéger y col. 1985).

Con respecto a su absorcién por las células de la mucosa intestinal, Martinez y col. (2013) han demostrado la rapida
absorcién de fosfomicina en células IPEC-J2 expuestas a fosfomicina célcica a 580 pg/ml, hasta alcanzar una
concentracién intracelular cercana a 30 ug/ml en 15 minutos. Estas concentraciones tan elevadas de fosfomicina son
dificiles de alcanzar con la ruta de administracién sistémica estandar. Por lo tanto, se requieren concentraciones
mucho mas altas de fosfomicina para destruir las fusobacterias en las células de cancer colorrectal. De acuerdo con
la invencion, tales concentraciones se alcanzan facilmente con una solucién de fosfomicina administrada localmente.

Se sabe que la fosfomicina penetra facilmente a través de las barreras tisulares y en la biopelicula bacteriana (Reffert
y Smith 2014), de modo que altas concentraciones bactericidas de fosfomicina seran resultado de la aplicacidn directa
de la solucién de fosfomicina a la biopelicula bacteriana que recubre y es adyacente a los tumores colorrectales. La
fosfomicina inhibe la adhesién a células epiteliales de diversas especies bacterianas, incluyendo aquellas involucradas
en la formacidn de biopeliculas (Gobernado 2003). La fosfomicina también puede romper biopeliculas para mejorar la
permeabilidad de otros antibiéticos,

Las principales reacciones adversas de la fosfomicina son irritacion géstrica por la fosfomicina disédica administrada
por via oral, evidencia de alergia en forma de erupciones cutaneas transitorias (0,3 % de los casos) y eosinofilia
(0,2 %), asi como aumento transitorio de las enzimas hepéticas (0,3 % de los casos) por la administracién sistémica
de fosfomicina (Gobernado 2003). En general, sin embargo, la fosfomicina muestra una toxicidad notablemente baja,
de modo que cuando se administran altas dosis de fosfomicina disédica por via sistémica, es la carga de sodio el
factor limitante de la dosis.

La fosfomicina muestra un considerable sinergismo en el efecto bactericida sobre un gran nimero de cepas de
organismos de los géneros susceptibles mencionados, cuando se usa en combinacién con una gran cantidad de
antibiéticos del tipo penicilina, cefalosporina, aminoglucésido, macrélido y lincosamida. Si bien los primeros estudios
mostraron un efecto sinérgico en aproximadamente el 70-100 % de las cepas analizadas para diversas combinaciones
de antibibticos, estudios posteriores méas extensos mostraron tasas de sinergia del 36-74 %. Las cepas restantes
mostraron efectos meramente aditivos y s6lo se observd un efecto inhibitorio en una o dos combinaciones individuales
de antibiéticos sobre una cepa bacteriana individual (Gobernado 2003). El hecho de que la fosfomicina muestre
sinergia con muchos antibiéticos individuales y, de hecho, anule la toxicidad de muchos otros antibidticos, incluyendo
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la nefrotoxicidad y ototoxicidad de los aminoglucdsidos, favorece el uso de la fosfomicina en combinacidén con otros
antibiéticos para producir una accidn bactericida potente y compensar cualquier desarrollo de resistencia a la
fosfomicina durante un tratamiento mas prolongado.

Las principales formas de fosfomicina que entran dentro del alcance de la presente invencién son:

i) Fosfomicina disédica, peso de la férmula 182,0 Da, pH de la solucidén al 5 % 9,0-10,5. Esta sal es higroscépica,
altamente soluble en agua y muestra una alta biodisponibilidad, pero es localmente irritante si no se neutraliza.

ii) Fosfomicina célcica monohidrato, peso de la formula 194,1 Da, pH de la solucién al 0,4 % 8,1-9,6. Esta sal es
poco soluble en agua y no higroscdpica, pero es menos irritante para el estbmago cuando se usa para tratamiento
oral, cuando su biodisponibilidad en términos de entrada en la circulacion sistémica puede ser tan baja como el
12 % (Bergan 1990).

i) Fosfomicina trometamol, peso de la féormula 259,2 Da, pH de la solucién al 5 % 3,5-5,5. Esta sal es muy soluble
en agua y es bien tolerada cuando se administra por via oral, cuando muestra una biodisponibilidad de
aproximadamente el 40 %.

Cuando en el presente documento se usa la denominacién "fosfomicina", se refiere a una sal inorganica u orgénica
de fosfomicina, como se ejemplifica en las formas principales anteriores, y la dosis de fosfomicina se refiere a la
cantidad de la forma 4cida libre de fosfomicina presente en la sal.

La forma preferida de fosfomicina para las composiciones de la presente invencién es fosfomicina trometamol, que
muestra estabilidad a largo plazo como un granulado facilmente soluble cuando se almacena en bolsitas selladas a
temperatura ambiente. Sin embargo, también se puede usar fosfomicina disédica, que requiere almacenamiento en
viales sellados debido a su marcada propiedad higroscépica.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencién pueden comprender fosfomicina de modo que las dosis
unitarias estén en el intervalo de 400 miligramos a 4 gramos.

Metronidazol

Este antibi6tico semisintético, que es activo contra una serie de bacterias anaerobias, incluidas las bacterias del grupo
B. fragilis y Fusobacterium spp., es bien conocido en la técnica anterior. Se ha usado sistémicamente en combinacién
con fosfomicina sistémica para la profilaxis frente a la infeccidén de heridas tras una cirugia abdominal. La penetracién
intracelular del metronidazol parece realizarse por difusién pasiva rapida, de modo que los niveles intracelulares se
aproximan al equilibrio con los niveles extracelulares en 15 minutos (Hand y col. 1987). Las composiciones de acuerdo
con la presente invencion pueden comprender metronidazol de modo que las dosis unitarias estan en el intervalo de
100 miligramos a 1 gramo.

Carbapenémicos

Los carbapenémicos son miembros de la clase de antibiéticos betalactamicos, lo que, al igual que las penicilinas y
cefalosporinas, ejercen una accién bactericida inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana por un mecanismo
diferente al de la fosfomicina. En consecuencia, los antibiéticos betalactamicos, incluyendo los carbapenémicos,
muestran de manera caracteristica una accién bactericida sinérgica con la fosfomicina en la mayoria de las especies
bacterianas contra las que ambos tipos de antibiéticos son activos. Sin embargo, los carbapenémicos presentan un
espectro de actividad més amplio que la mayoria de las penicilinas y cefalosporinas, siendo activos contra las bacterias
anaerobias tales como el grupo B. fragilis, Prevotella spp. y Fusobacterium spp. Por consiguiente, pueden usarse en
lugar de metronidazol para ejercer una accién bactericida sobre las bacterias anaerobias que son en gran medida
insensibles a la fosfomicina. En cuanto a la penetracion intracelular de los carbapenémicos, las concentraciones
intracelulares bactericidas de ertapenem en una linea celular de macréfagos de ratén se alcanzan a concentraciones
extracelulares tan bajas como 15 pg/ml (Tang y col. 2012), y las relaciones de concentracién celular a extracelular de
meropenem en macréfagos humanos fueron siempre altas (intervalo 3-12) a concentraciones extracelulares que varian
de 0,125 a 1 ug/ml (Cuffini y col. 1993). Las composiciones de acuerdo con la presente invencién pueden comprender
ertapenem, meropenem o imipenem de manera que las dosis unitarias estédn en el intervalo de 100 miligramos a 1
gramo.

Indicaciones médicas

La indicacién principal para el uso de las composiciones descritas es la presencia de uno o mas tumores colorrectales
que surgen de la mucosa colénica o rectal y/o la presencia de una biopelicula bacteriana que recubre la mucosa
colénica o rectal, esté o no asociada la biopelicula a un adenocarcinoma, un adenoma o pélipo o displasia de la
mucosa. La indicacién normalmente se diagnosticard en relacién con la colonoscopia. El tratamiento con las
composiciones descritas normalmente se puede administrar a través del endoscopio durante la misma sesién o en un
procedimiento posterior mediante la instilacién intraluminal de una solucién de la composicién en la seccién del
intestino donde se observa la patologia de la mucosa. El tratamiento inicial puede ir seguido de otros tratamientos a
discrecién del médico tratante.
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También se puede proporcionar una indicacién de tratamiento detectando marcadores urinarios, fecales, sanguineos
o tisulares de biopeliculas procarcinogénicas u organismos impulsores. En la actualidad, tales marcadores podrian ser
la presencia de E. coli productora de colibactina, B. fragilis enterotoxigénico, F. nucleatum y Porphyromonas gingivalis,
asi como otros microbios, especialmente de la microbiota bucal. Muchos marcadores son objeto de investigacién, pero
ninguno ha mostrado aln una sensibilidad o especificidad diagnéstica lo suficientemente alta como para ser un
diagndstico independiente del CCR o de la biopelicula colénica, por lo que actualmente tienen una funcién de cribado
para seleccionar sujetos para colonoscopia. Entre los marcadores con una sensibilidad y especificidad diagnésticas
prometedoras se encuentra la N’,N'’-diacetilespermina urinaria, lo que, como se ha indicado anteriormente, se
produce en mayores cantidades por la biopelicula bacteriana asociada al CCR.

Si se sabe o0 se sospecha que un tumor ha penetrado a través de la pared intestinal o ha metastatizado en ganglios
linfaticos o tejidos remotos, el médico tratante puede decidir complementar el tratamiento antibiético local con un
tratamiento antibiético sistémico, ya que pueden encontrarse microorganismos vivos en las metéstasis de los
carcinomas colorrectales.

Los tumores y las biopeliculas presentes en el recto y el colon sigmoide, debido a su ubicacidn, ofrecen la posibilidad
de recibir tratamiento con las composiciones compuestas como enemas de retencion. En determinadas circunstancias,
pueden usarse volumenes mayores de enemas que contengan las composiciones para tratar regiones del colon més
alejadas del recto.

El uso de las composiciones descritas también puede estar indicado durante la radioterapia o la quimioterapia
neoadyuvante, p. €j., con bevacizumab y/o farmacos citotéxicos.

Formulaciones

En una realizacién preferida, la composicién comprende fosfomicina trometamol suministrada como un granulado seco
a disolver en un vehiculo farmacéuticamente aceptable suministrado, preferentemente un vehiculo o diluyente acuoso.
El vehiculo puede ser simplemente agua o agua que contiene sustancias auxiliares o adyuvantes farmacéuticamente
aceptables, que incluyen, sin limitacién, agentes tamponantes y/o agentes ajustadores de la tonicidad para asegurar
un pH neutro y la isotonicidad de la solucién de fosfomicina. En otra realizacién, la composicién comprende fosfomicina
disédica, tal como fosfomicina disédica formulada para inyeccién intravenosa, suministrada como polvo liofilizado en
un vial de vidrio con tapa. De manera similar se disuelve en un vehiculo o diluyente acuoso farmacéuticamente
aceptable.

En una realizacién adicional, la composicién comprende fosfomicina trometamol y un antibidtico adicional, tal como
metronidazol, o un carbapenémico tal como ertapenem, meropenem o imipenem, ambos antibidticos siendo
suministrados como un polvo o granulado seco a disolver en el vehiculo acuoso.

El valor del pH de las soluciones resultantes de las formulaciones de acuerdo con la presente invencién puede tener
un pH de entre 4y 8, preferentemente entre 6,5y 7,5 y lo mas preferentemente entre 7 y 7,5. Los polvos o granulados
de antibiéticos y los diluyentes acuosos suministrados pueden contener individualmente agentes tamponantes y/o
agentes de ajuste de la tonicidad para asegurar un pH neutro y una isotonicidad de la solucién de antibiticos
combinados. También pueden contener uno 0 mas agentes espesantes biocompatibles aprobados que no se unen a
los principios activos de la composicién, tales como hidroxipropilmetilcelulosa o un gran nimero de otros agentes
espesantes biocompatibles conocidos en la técnica, con el fin de lograr una solucién de viscosidad éptima para una
administracién controlada y adhesién a la mucosa del colon.

Los diluyentes acuosos pueden incluir adyuvantes, tales como dimetilsulféxido (DMSO) hasta un 2 % en peso, y/o
glicofurol hasta un 1 % en peso, para promover la absorcién de los principios activos por el tumor. También pueden
usarse otros adyuvantes que cumplan una funcién similar junto con el DMSO o el glicofurol, o en sustitucién de los
mismos; estos pueden seleccionarse de una lista que comprende polioxietilen lauril éter, taurocolato de sodio y caprato
de sodio. Estos adyuvantes estaran presentes en concentraciones inferiores al 1 % en peso.

En una realizacidén, una preparacién seca de una composicién de acuerdo con la presente invencién puede estar
preenvasada, por ejemplo, en unidades monodosis, para ser disuelta inmediatamente antes de la administracién en
el diluyente acuoso, que también se suministra preenvasado en viales monodosis.

Administracién

Las composiciones de la presente invencién se pueden aplicar mediante métodos de administracion usados
convencionalmente en la técnica para administracién local en la luz del intestino en la regién de un tumor de CCR de
la mucosa, adenoma o regién de displasia mucosa, o en la regién de biopelicula bacteriana localizada en el colon o el
recto.

Si el colon y el recto han sido limpiados de materia fecal mediante un régimen estandar de preparacién intestinal para
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colonoscopia o cirugia, como la ingestién o administracién oral de grandes volimenes de liquido que contenga una
concentraciéon adecuada de polietilenglicol, como macrogol 3350 o 4000, con o sin electrolitos, y el tumor o biopelicula
se localiza en el recto o en la parte inferior del colon sigmoide, se administra una solucién de la composicién en forma
de enema de retencién en la luz intestinal a nivel del tumor. En determinadas circunstancias, la composicién puede
administrarse en un volumen mayor de enema para el tratamiento de una patologia en partes més proximales del
colon.

Para tumores y biopeliculas ubicados en partes mas proximales del colon, la solucién de la composicién se puede
administrar al nivel de la patologia durante la colonoscopia.

Si, en circunstancias excepcionales, debe tratarse un tumor rectal o sigmoideo cuando no se ha realizado ninguna
preparacién intestinal, la administracién de una solucién de la composicion puede efectuarse después de haber
vaciado primero el intestino administrando un laxante y a continuacién dando un enema coldnico para limpiar el
intestino;

Para tumores en el recto y el colon sigmoide inferior, el volumen del enema de retenciéon es de 50 ml a 100 ml. Se
indica al paciente que se tumbe durante 5 minutos de cada lado, boca abajo y boca arriba, y retener el enema durante
al menos 15 minutos, en caso de que fuese posible. Cuando el tumor se localiza en partes méas proximales del colon,
pueden administrarse enemas de mayor volumen, o la solucién de la composicién puede instilarse en la zona tumoral
durante la colonoscopia, como se ha indicado anteriormente.

Posologia

Si bien no se pretende que la invencién sea prescriptiva para la eleccién por parte del clinico de las dosis adecuadas
para el caso individual, se aconseja que la composicién se formule de manera que una dosis unitaria Unica de
fosfomicina en las presentes composiciones esté en el intervalo de 400 miligramos a 4 gramos. La dosis unitaria Unica
de metronidazol o un carbapenémico cuando se usa como antibiético adicional en estas composiciones puede estar
en el intervalo de 100 miligramos a 1 gramo. Estas dosis pueden superarse a criterio del médico, por ejemplo, si se va
a administrar un gran volumen de enema.

Una dosis unitaria tipica puede, a modo de ejemplo, consistir en 1 gramo de fosfomicina disuelto en 50 ml de diluyente
acuoso, es decir, constituyendo una solucién de aproximadamente un 2 % en pesofvolumen. Si se requiere
metronidazol o un carbapenémico como antibidtico adicional, puede afladirse como, por ejemplo, 250 miligramos en
el mismo diluyente, es decir, constituyendo una solucién de aproximadamente un 0,5 % en peso/volumen.

La dosis unitaria anterior puede aumentarse proporcionalmente en dosis y volumen, manteniendo las mismas
concentraciones de fosfomicina y, si esta presente, un antibiético adicional mencionado anteriormente, hasta un
volumen méximo de 200 ml de diluyente que contenga 4 gramos de fosfomicina, y, si esté presente, 1 gramo de dicho
antibiético adicional.

Si se requiere un volumen mayor de solucién para una dosis unitaria, ésta puede prepararse diluyendo una dosis
unitaria como la descrita anteriormente con solucién salina isotdnica, sin aumentar la cantidad de fosfomicina a
administrar por encima de 4 gramos, ni la cantidad de antibiético adicional a administrar por encima de 1 gramo. Como
alternativa, la dosis de los antibiéticos puede aumentarse a criterio del médico, hasta un méximo de 20 g de fosfomicina
en un litro en un dia, asegurandose de que la solucién sea isoténica.

Una dosis puede administrarse preferentemente una vez al dia o, si el médico tratante lo considera necesario y factible,
dos veces al dia, de modo que el paciente reciba dos dosis unitarias tipicas al dia en dos ocasiones distintas, o incluso
tres veces al dia, de modo que el paciente reciba tres dosis unitarias tipicas al dia en tres ocasiones distintas, y
excepcionalmente cuatro veces al dia, de modo que el paciente reciba cuatro dosis unitarias tipicas al dia en cuatro
ocasiones distintas, cinco veces al dia o seis veces al dia.

La duracién del régimen de administracién anterior normalmente sera corta, variando de 1 dia a 2 dias, pero si el
médico tratante considera necesaria una prolongacion del tratamiento para lograr el resultado deseado, el régimen de
dosificacién puede ampliarse hasta 14 dias, como en el intervalo de 3 dias a 5 dias, por ejemplo 4 dias, o en el intervalo
de 5 a 7 dias, por ejemplo 6 dias, o en el intervalo de 7 dias a 14 dias. El tratamiento también puede administrarse
durante 1 o 2 dias, seguido de una interrupcién y, a continuacién, repeticién al cabo de una semana o quince dias.
Las composiciones de acuerdo con la presente invencién pueden comprender fosfomicina de modo que las dosis
unitarias estdn normalmente en el intervalo de 400 miligramos a 4 gramos disueltas en un volumen de diluyente acuoso
en el intervalo de 20 ml a 200 ml.

Preferentemente, una dosis unitaria puede contener aproximadamente del 2 % al 2,5 % en peso/volumen de los
principios activos totales en una solucién. Preferentemente, una dosis unitaria esté presente en una solucién isoténica.
En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién estan destinadas a administraciéon una o varias veces, tal
como dos veces, tres veces o cuatro veces, después de lo cual se interrumpe el tratamiento y sélo se reanuda si el
médico responsable lo requiere.
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Métodos de tratamiento

La presente divulgacidén presenta métodos para reducir o eliminar la infeccién o colonizacién de canceres colorrectales
por fusobacterias, asi como para eliminar la biopelicula bacteriana colénica, usando la administraciéon local de las
composiciones de la invencién en el intestino.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende fosfomicina como principio activo para usar en la reduccidén o eliminacién de la
infeccidén o colonizacién de tumores del cancer colorrectal por fusobacterias, incluyendo Fusobacterium nucleatum, y
la biopelicula bacteriana asociada con tales tumores, en donde la composicién se administra localmente en la luz
intestinal.

2. La composicidn para usar de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la composicién ademéas comprende uno o
més agentes antimicrobianos o antibiticos adicionales como principios activos.

3. La composiciéon para usar de acuerdo con la reivindicacion 2 anterior, en donde los uno o més agentes
antimicrobianos o antibiéticos adicionales se eligen de una lista que comprende metronidazol o un carbapenémico tal
como ertapenem, meropenem o imipenem.

4. La composicion para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, en donde el principio activo fosfomicina esta
en forma de fosfomicina trometamol.

5. La composicidén para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, en donde el principio activo fosfomicina esta
en forma de fosfomicina disédica.

6. La composicidén para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5 anteriores, en donde los principios activos se
formulan como un polvo o granulado seco a disolver en un medio acuoso antes de su administracién en la luz intestinal.

7. La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde dicha administracidn local es un enema de
retenciéon o un enema de mayor volumen.

8. La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde dicha administracién local se realiza a nivel
del tumor o de la biopelicula bacteriana mediante un colonoscopio.

9. Una composicién para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en donde el polvo o granulado seco, y/o el medio
acuoso para disolucion, contiene una o més sustancias adicionales elegidas de la lista de dimetilsulféxido, glicofurol,
polioxietilen lauril éter, taurocolato de sodio y caprato de sodio.

10. La composicién para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicioén
se administra durante radioterapia o quimioterapia neoadyuvante, p. €j., con bevacizumab y/o farmacos citotdxicos.

11. Una composicién para usar de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la

composicién se administra en combinacién con la administracion sistémica de antibiéticos para reducir o eliminar
fusobacterias u otros microorganismos vivos de células tumorales o de metéstasis distantes de la pared intestinal.
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