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Prezenta inventie se referd la compozitii
farmaceutice pentru administrare prin injectie
intramusculard sau subcutanati, cuprinzand
micro- sau nanoparticule ale compusului anti-
TB bedaquilind, suspendate intr-un purtitor
apos acceptabil farmaceutic, si utilizarea unor

2
astfel de compozitii farmaceutice in
tratamentul si  profilaxia unei infectii
micobacteriale patogene.
Revendicari: 14
Figuri: 7




(54) Long-acting formulations
(57) Abstract:

1
This invention concerns pharmaceutical
compositions for administration via
intramuscular or subcutaneous injection,
comprising micro- or nanoparticles of the anti-
TB compound bedaquiline, suspended in an
aqueous pharmaceutically acceptable carrier,

2
and the wuse of such pharmaceutical
compositions in the treatment and prophylaxis
of a pathogenic mycobacterial infection.
Claims: 14
Fig.: 7
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Domeniul inventiei

Acecastd inventie se referd la compozitii farmaceutice pentru administrare prin injectie
intramusculard sau subcutanatd, cuprinzind micro- sau nanoparticule ale compusului inhibitor de ATP
sintazd, bedaquilina (comercializati ca Sirturo®, in care bedaquilina este sub forma sdrii sale fumarat),
suspendata intr-o solufie apoasd acceptabild farmaceutic, purtdtor si utilizarea unor astfel de compozitii
farmaceutice in tratamentul infectiilor bacteriene, de exemplu tuberculoza si altele asemenea.

Contextul inventiei

Bedaquilina este un medicament cunoscut anti-tuberculoz3 utilizat in diferite combinatii. Poate fi
formulat sub formi de sare acceptabild farmaceutic, cum ar fi sub formd de fumarat de bedaquilind,
comercializat ca Sirturo®. Se crede cd actioneazd ca un inhibitor al ATP sintazei, avind un indice de
selectivitate de peste 20000 pentru ATP sintaza micobacteriand versus ATP sintaza mitocondriald
eucariota.

Bedaquilina a fost deja raportati ca fiind utila in tratamentul infectiilor micobacteriene, precum
si ca fiind utild in eliminarea micobacteriilor inactive, latente si persistente, in special Mycobacterium
tuberculosis, si, In consecintd, poate fi utilizat pentru a trata TBC latentd. O astfel de utilizare a
bedaquilinei a fost descrisd in mai multe publicatii, inclusiv documentele internationale de brevet WO
2004/011436 si WO 2006/067048. Se stie, de asemenea, cd bedaquilina este bactericidd impotriva
mycobacterium leprae, de exemplu asa cum este descris in ,,Activititi bacteriene ale R207910 si alti
agenti antimicrobieni impotriva Mycobacterium leprac la soareci ", agenfi antimicrobieni si
chimioterapie, aprilie 2006, p 1558, si "The Diarylquinolone R207910 is Bactericidal against
Mycobacterium leprae in mice and at Low Dose Administered Intermittently”, Agenti antimicrobieni si
chimioterapie, septembrie 2009, p. 3989. Jary si colab. descrie nanoparticulele lipidice incdrcate cu
bedaquilind cu citotoxicitate redusd (URL: http: //winterhalter http://winterhalter.user.jacobs-
university.de/wp-content/uploads/2016/05/talk_Jary.pdf).

Scopul formularilor cu actiune indelungatd poate fi reducerea incarcarii medicamentelor. Acest
lucru este deosebit de util pentru regimurile de tratament care pot dura cateva luni.

Numadrul si/sau volumul formelor de dozare care trebuic administrate sunt denumite in mod
obisnuit ,,incarcarea pilulei”. O incircare ridicatd a pilulelor este nedoritd din mai multe motive, cum ar fi
frecventa aportului, adesea combinatd cu inconvenientul de a inghiti forme de dozare mari, precum si
necesitatea de a pastra si transporta un numar sau un volum mare de pastile. O incdrcare mare a pilulelor
creste riscul ca pacientii si nu ia intreaga doz3, nerespectind astfel regimul de dozare prescris. Pe 1anga
reducerea eficacitatii tratamentului, acest lucru poate duce si la aparifia rezistentei (de ex., in cazul
bedaquilinei, rezistentei bacteriene).

Ar fi atractiv sd se asigure o terapie care implicd administrarea de forme de dozare la intervale
lungi de timp, cum ar fi o sdptdmani sau mai mult, sau chiar o lund sau mai mult.

Diverse formuldri sunt cunoscute in domeniu, inclusiv cele cu actiune indelungati. De exemplu,
tehnologia de micro si nanosuspensie este cunoscutd pentru realizarea unor formuldri cu actiune
indelungatd in domeniul medicamentelor anti-HIV, de exemplu asa cum este descris in cererile
internationale de brevet de inventie WO 2007/147882 si WO 2012/140220. Mai mult, nanoparticulele
cunoscute in stadiul tehnicii au fost descrise, de exemplu, in EP-A-0 499 299. Astfel de particule au o
dimensiune medie a particulelor in domeniul de submicroni si constau din particule dintr-o substan{d
medicamentoasi cristalind avind un modificator de suprafatd adsorbit pe suprafata lor. Nanoparticulele au
fost, de asemenea, utilizate pentru a formula ingrediente active slab solubile in api.

Sunt descrise acum formuldri cu actiune indelungati a medicamentului anti-tuberculoza
bedaquilina. S-a constatat acum ci compusul bedaquilina poate fi formulat in micro- sau nanoparticule si
cd astfel de formuldri pot fi utilizate ca formuldri cu actiune indelungati (sau depozit), care pot fi utilizate
in tratamentul diferitelor infectii bacteriene, inclusiv de exemplu tuberculoza.

S-ar fi crezut cd provocdrile pentru astfel de formuliri existi pe baza proprietifilor
farmacocinetice (PK) ale medicamentelor pentru tuberculozi, inclusiv a bedaquilinei si a necesitatii de a
mentine nivelurile plasmatice peste un nivel minim, tinind cont de aceste proprietiti PK. Timpul mediu
de injumdtatire plasmatica prin eliminare a bedaquilinei si al metabolitului N-monodesmetil (cunoscut si
sub numele de metabolit M2) este de aproximativ 5,5 luni. Aceastd fazd lungd de eliminare terminald
reflectd eliberarea lentd a bedaquilinei si M2 din tesuturile periferice. In octombrie 2016, la conferinta
UNION din Liverpool, Susan Swindells de la Centrul Medical al Universititfii din Nebraska a prezentat
"Experience from Long-Acting HIV Drug Development”, unde s-a rezumat ci medicamentele existente
pentru tuberculozd nu erau candidati ideali (pentru actiune indelungatd) si modelele fiabile
farmacodinamice lipseau.
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Inventia se referd, de asemenea, la administrarea intermitentd a acestor formuldri de micro- sau
nanoparticule la intervale de timp de o sdptdmand sau mai mult, care duc la niveluri plasmatice care pot fi
suficiente pentru a suprima cresterea infectiel micobacteriene. Acest lucru permite un numdr redus de
administrdri, fiind astfel benefic in ceea ce priveste incircarea pilulelor si respectarea medicamentelor
pentru pacient. Prin urmare, formuldrile de micro- sau nanoparticule ale bedaquilinei conform inventiei
pot fi utile in tratamentul pe termen lung al infectiilor micobacteriene (de ex., tuberculoza, inclusiv
tuberculoza latenta si lepra).

Administrarea intermitentd a formularilor de micro- sau nanoparticule de bedaquilind la intervale
de timp de o sdptdmana sau mai mult are ca rezultat niveluri plasmatice care pot fi suficiente pentru a
preveni transmiterea infectiei micobacteriene. De asemenea, 1n acest caz, este necesar un numdr redus de
administrdri, ceea ce este din nou avantajos in ceea ce priveste incdrcarea pilulelor si conformitatea cu
medicamentele persoanei cu risc de infectare.

Sumarul inventiei

Prezenta inventic se referd la o compozitie farmaceuticd pentru administrare prin injectie
intramusculard sau subcutanatd, cuprinzand o cantitate eficientd terapeutic de bedaquilind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, sub forma unei suspensii de micro- sau nanoparticule care cuprinde:
(a) bedaquilina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sub forma de micro- sau nanoparticule, si
un modificator de suprafata; si
(b) un purtitor apos acceptabil farmaceutic,
in care o astfel de compozitie poate fi denumiti aici ca ,,compozitie(i) conform inventiei”.

Comporzitia inventiei este o suspensie, prin care infelegem ca ingredientul activ bedaquilind este
suspendat in purtitorul apos acceptabil farmaceutic.

Comporzitia inventiei (adica suspensia) contine un modificator de suprafatd, care poate fi adsorbit
pe suprafata ingredientului activ bedaquilin.

Intr-un exemplu de realizare, prezenta inventie se poate referi, asadar, la o compozitie
farmaceuticd pentru administrare prin injectie intramusculard sau subcutanatd, cuprinzind o cantitate
eficientd terapeutic de bedaquilind sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, sub forma unei suspensii
de micro- sau nanoparticule care cuprinde:

(a) bedaquilina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sub formi de micro- sau nanoparticule,
avand un modificator de suprafati adsorbit la suprafata acesteia; si
(b) un purtitor apos acceptabil farmaceutic; in care ingredientul activ bedaquilind este suspendat.

Inventia se referd in plus la o metodd de tratare a unui subiect infectat cu micobacterii patogene,
cum ar fi Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. leprae, M. avium and M. marinum. Intr-o
intruchipare, micobacteria este Mycobacterium tuberculosis (inclusiv forma latentd sau latentd) sau
Mycobacterium leprae. Compozitiile conform inventiei pot fi deosebit de potrivite pentru tratamentul
Mycobacterium leprae si forma inactivd sau latentd a Mycobacterium tuberculosis. Acest lucru se
datoreaza faptului ci pentru tratarea acestor infectii specifice, o concentratic mai mica de bedaquilind in
plasma poate fi eficientd impotriva unei astfel de infectii, de exemplu asa cum este descris in
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, septembrie 2009, p. 3989-3991 de Robert Gelber, Koen
Andries §i colab. (in care, in esentd, se raporteazi cd dozarea redusd si intermitentd cu bedaquilind este
promititoare pentru pacientii cu leprd; in timp ce doza minimi omoard 99% din bacili pentru M.
tuberculosis este de 30 mg/kg/saptimand, pentru M. lepra este <5,0 mg/kg/sdptimind si, prin urmare,
administrarea o datd pe lund poate fi la fel de eficient ca 5 zile pe saptimand; alte publicatii ale efectului
bedaquilinei asupra Mycobacterium leprae la soareci includ Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
aprilie 2006, p. 1558-1560 de Bachong Ji, Koen Andries §i colab.) Prin urmare, compozitiile inventiei pot
fi deosebit de potrivite intr-o metoda de tratare a unui subiect infectat cu Mycobacterium leprae sau forma
inactivd/ latentd a Mycobacterium tuberculosis. Astfel de metode de tratare a unui subiect infectat cu
micobacterii patogene cuprind administrarea, prin injectie intramusculard sau subcutanatd, a unei cantitati
eficiente terapeutic dintr-o compozifie farmaceuticd asa cum este specificat mai sus sau in cele ce
urmeaza. Sau, in mod alternativ, inventia se referd la utilizarea unei compozitii farmaceutice asa cum este
specificat mai sus sau in cele ce urmeaza, pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea infectiei cu
micobacterii patogene (sau pentru utilizarea unui astfel de medicament intr-un regim de tratament
particular, asa cum este descris aici). Intr-un exemplu de realizare, compozitia este pentru tratamentul pe
termen lung al infectiei cu micobacterii patogene. Intr-o varianti de realizare, infectia micobacteriani
patogend poate fi descrisd mai sus sau in continuare, cum ar fi o infectie care necesitd tratament pe termen
lung (intr-o altd variantd de realizare, o infectie care poate fi tratatd in continuare la concentratii
plasmatice relativ scizute de bedaquilina sau metabolit, de exemplu Mycobacterium tuberculosis inactiv/
latent sau, intr-o concretizare particulard, Mycobacterium leprae).

Intr-un alt aspect, existd o metodd pentru tratamentul pe termen lung al unui subiect infectat cu
micobacterii patogene, cum ar fi Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. leprae, M. avium si M.
marinum, respectiva metodd cuprinzind administrarea unei cantitdfi eficiente dintr-o compozitie
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farmaceutici asa cum este specificat mai sus sau in cele ce urmeaza, pentru administrare prin injectie
intramusculard sau subcutanatd; in care compozitia este administratd sau urmeaza si fie administrata
intermitent la un interval de timp care este in intervalul de la o sdptdmand 1a un an sau de la o sdptimani
la doi ani. Sau, alternativ, inventia se referd la utilizarea unei comporzitii farmaceutice asa cum este
specificat mai sus sau in continuare, pentru fabricarea unui medicament pentru tratamentul pe termen lung
al unui subiect infectat cu micobacterii patogene, cum ar fi Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M.
leprae, M. avium si M. marinum, pentru administrare prin injectie intramusculara sau subcutanatd, in care
compozitia este administratd sau urmeaza si fie administratd intermitent la un interval de timp care este in
intervalul de la o sdptdmand la un an sau de la o sdptdmind la doi ani. Prin urmare, se va intelege ca
termenul “tratament pe termen lung”; se referd la tratament in care o doza sau o singurd administrare (de
ex., prin injectie intramusculard sau subcutanatd) va avea un efect terapeutic persistent pe o perioadd de
timp, asa cum este descris aici, de exemplu, un efect terapeutic persistent pe parcursul mai multor ore,
sdptdmani sau luni (de ex., intr-un exemplu de realizare, pe o perioadi de cel putin sau pand la o lun, trei
Iuni sau sase luni); vezi exemple. Altfel spus, tratamentul pe termen lung se poate referi la, acolo unde
existd mai multe doze/administrare, perioada lungd de timp (asa cum este descris aici) intre
doze/administrari, adicd intervalele sunt o perioada lunga de timp, asa cum este descris aici.

Intr-un alt aspect, este furnizatd o metodd pentru tratamentul pe termen lung al unui subiect
infectat cu micobacterii patogene (de ex., din oricare dintre tipurile descrise aici), asa cum este descris
aici (de ex., mai sus) in care o dozd sau administrare (de ex., din cantitatea descrisi aici, de ex. in
continuare) este furnizat/necesar (si are un efect persistent, de ex., intr-o perioadd de timp descrisa aici).
Intr-un alt aspect, este prevdzut un astfel de regim de tratament pe termen lung, in care sunt
furnizate/necesare doud astfel de doze sau administrari, care doze/administriri sunt date la intervale, in
care perioada de timp a intervalului este cea descrisa aici, de exemplu o perioadd de la cel putin sau pana
la o lund, trei luni sau sase luni - de exemplu pentru o perioadd de timp in care dureaza efectul terapeutic
persistent). Intr-o altd variantd de realizare, este previzut un regim de tratament pe termen lung, in care
sunt furnizate/necesare trei astfel de doze sau administriri la astfel de intervale descrise aici. Intr-o alti
variantd de realizare, existd un regim de tratament pe termen lung, asa cum este descris aici, dar care este
precedat de o fazd de tratament de conducere (care nu este un regim de tratament pe termen lung, de ex.,
un curs de administrare o datd pe zi, care durcazi o saptimani, doud siptdmani, trei sdptdmini sau o
lund).

Inventia se referd in plus la o metodd de prevenire a unei infectii micobacteriene patogene la un
subiect cu risc de a fi infectat de o infectiec micobacteriand patogend, respectiva metodd cuprinzand
administrarea unei cantitdti, eficientd in prevenirea unei infectii micobacteriene patogene, a unei
compozitii farmaceutice, asa cum este specificat mai sus sau dupd cum se specificd in continuare, la
subiectul mentionat. Sau, alternativ, inventia se referd la utilizarea unei compozitii farmaceutice asa cum
este specificat mai sus sau asa cum este specificat in continuare pentru fabricarea unui medicament pentru
prevenirea unei infectii micobacteriene patogene la un subiect cu riscul de a fi infectat de o infectie
micobacteriand patogena.

Intr-un alt aspect, inventia se referd la o metodd pentru prevenirea pe termen lung a unei infectii
micobacteriene patogene la un subiect cu riscul de a fi infectat de o infectie micobacteriand patogend,
respectiva metoda cuprinzind administrarea la acest subiect a unei cantitifi eficiente dintr-o compozitie
farmaceuticd, asa cum este specificat mai sus, sau dupa cum se specificd in continuare, in care compozitia
este administratd sau urmeaza s fie administratd intermitent la un interval de timp care este in intervalul
de la o sdptimana 1a un an sau de la o saptimani la doi ani.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la utilizarea unei compozitii farmaceutice asa cum este
specificat mai sus sau asa cum este specificat in continuare, pentru fabricarea unui medicament pentru
prevenirea pe termen lung pentru prevenirea pe termen lung a unei infectii micobacteriene patogene la un
subiect cu risc de infectare de o infectie micobacteriand patogend, in care compozitia este administrati
sau urmeazd si fic administratd intermitent 1a un interval de timp care este in intervalul de la o sdptimand
la un an sau de 1a o siptidmani la doi ani.

Intr-un exemplu de realizare, inventia se referd la o utilizare sau o metodd asa cum este
specificatd aici, in care compozitia farmaceutica este administratd sau urmeaza sd fie administratd la un
interval de timp care este in intervalul de o sdptidmaind la o lund sau in intervalul de o lund pani la trei
luni, sau in intervalul de trei luni pand la sase luni, sau in intervalul de sase luni pana la doisprezece luni,
sau in intervalul de 12 luni pana la 24 de luni.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia se referd la o utilizare sau o metodd asa cum este
specificatd aici, in care compozitia farmaceuticd este administratd sau urmeazi sa fie administratd o dati
la doud sdptdmani, sau o data pe lund, sau o dati la trei luni.

Alte compozitii farmaceutice, metode de tratament sau prevenire, precum si utiliziri pentru
fabricarea medicamentelor pe baza acestor compozifii vor fi descrise in cele ce urmeaza si vor face parte
din prezenta inventie.
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Inventia este, de asemenea, descrisd cu referire la urmétoarele figuri:

Figura 1: ,.Cinetica plasmaticd a TMC207 (bedaquilind; BDQ) si M2 (metabolitul bedaquilinei; vezi aici)
la soarece, dupd o doza unica de 30 mg/kg”

Figura 2: ,Cinetica plasmatici a TMC207 la soarece atunci cind i se administreazd IM sau SC cu
formuldri de 200 mg/ml (in mod specific formulari din Exemplele 1A si 1B, adici nano- si respectiv
micro-suspensie) la 0 dozi de 160 mg/kg” (TMC207 este denumit in Figurd ca ,,UD”)

Figura 3: ,Cinetica plasmaticd a M2 la soarece atunci cind i se administreazi IM sau SC cu formulari de
200 mg/ml (in mod specific formuldri din Exemplele 1A si 1B, adica nano- si, respectiv, micro-suspensie)
la 0 dozi de 160 mg/kg” (M2 este denumit in figurd ,,indeplinit”™)

Figura 4: _Cinetica plasmatici a TMC207 la soarece atunci cind i se administreazi IM sau SC cu
formuldri de 100 mg/ml (in mod specific formulari din Exemplele 1C si 1D, adici nano- si respectiv
micro-suspensie) 1a 0 dozi de 80 mg/kg” (TMC207 este denumit in Figurd ca ,,UD”)

Figura 5:  Cinetica plasmaticd a M2 la soarece atunci cind i se administreazi IM sau SC cu formulari de
100 mg/ml (in mod specific formuldri din Exemplele 1C si 1D, adicd nano- si, respectiv, micro-suspensie)
la 0 dozi de 80 mg/kg” (M2 este denumit in figurd ,,indeplinit™)

Figura 6: ,.Cinetica plasmaticd a TMC207 la sobolanii masculi atunci cind este administratd IM sau SC
cu 200 mg/ml micro-formulare (vezi Exemplul 1, Formularea 1B, adicd micro-suspensia) la o doza de 40
mg/kg” si ,,Cinetica plasmaticdi a TMC207 in sobolani masculi cand li se administreaza IM sau SC cu
nanoformulare de 200 mg/ml (vezi Exemplul 1, Formularea 1A, adici nanosuspensia) la o doza de 40
mg/kg”

Figura 7: . Cinetica plasmaticd a TMC207 la ciinii beagle masculi cind li se administreazd IM sau SC cu
200 mg/ml microformulare (vezi Exemplul 1, Formularea 1B) la o doza de 40 mg/kg” si ,,Cinetica
plasmaticd a TMC207 la clinii beagle masculi cind ¢ administratd nanoformulare IM sau SC de 200
mg/ml (vezi Exemplul 1, Formularea 1A) la o doza de 40 mg/kg ”

Descrierea detaliata a inventiei

Compusul utilizat in inventie este compusul TMC207, denumit si bedaquilina.

Bedaquilina poate fi utilizatd sub forma sa non-sare sau ca forma adecvati de sare acceptabila
farmaceutic, cum ar fi o formi de sare de aditic acidi sau formi de sare de adaos de bazi. Intr-un
exemplu de realizare, bedaquilina este sub forma sa non-sare in compozitiile inventiei.

Sarurile de aditie acidd acceptabile farmaceutic sunt definite pentru a cuprinde formele de sare
de aditie acida non-toxica active terapeutic pe care bedaquilina este capabild sa le formeze. Aceste sdruri
de aditie acidd pot fi obfinute prin tratarca formei libere de bedaquilind cu acizi corespunzatori, de
exemplu acizi anorganici, de exemplu acid hidrohalogenat, in special acid clorhidric, acid bromhidric,
acid sulfuric, acid azotic si acid fosforic; acizi organici, de exemplu acid acetic, acid hidroxiacetic, acid
propanoic, acid lactic, acid piruvic, acid oxalic, acid malonic, acid succinic, acid maleic, acid fumaric,
acid malic, acid tartric, acid citric, acid metansulfonic, acid etansulfonic, acid benzensulfonic, acid p-
toluensulfonic, acid ciclamic, acid saliciclic, acid p-aminosalicilic si acid pamoic. In special, se ia in
considerare sarea fumarat, avind in vedere ci aceasta este forma utilizatd in produsul deja comercializat
Sirturo®.

Formele posibile de sare de addugare a bazelor netoxice active terapeutic pot fi preparate prin
tratament cu baze organice si anorganice adecvate. Formele adecvate de sdruri de bazi cuprind, de
exemplu, sdrurile de amoniu, sdrurile alcaline si ale metalelor alcaline pAmantoase, in special sirurile de
litiu, sodiu, potasiu, magneziu si calciu, sdrurile cu baze organice, de ex. benzatina, N -metil-D-
glucamind, saruri de hibramind si sdruri cu aminoacizi, de exemplu arginind si lizina.

Invers, formele de sare de adifie acidd sau bazicd mentionate pot fi convertite in formele libere
prin tratarea cu o baza sau acid adecvat.

Termenul sare de aditie, asa cum este utilizat in cadrul acestei cereri, cuprinde, de asemenea,
solvatii pe care bedaquilina, precum si sdrurile acestora, sunt capabile sd se formeze. Astfel de solvati
sunt, de exemplu, hidrafi si alcoolati.

Ori de cate ori este referirea la bedaquilind (sau TMC207), utilizatd aici, ne referim la forma
stereoizomericd unicd utilizatd in produsul comercializat Sirturo® si care este dezvaluiti in
W02004/011436 ca agent antimicobacterian.

S-a constatat cd proprietdtile fizico-chimice ale bedaquilinei permit fabricarea suspensiilor de
micro sau nanoparticule care au proprietdti farmacocinetice unice, deoarece pot fi utilizate pentru
tratamentul pe termen lung al unei infectii micobacteriene patogene, precum si pe termen lung, prevenirea
unei infectii micobacteriene patogene si in acest scop este necesar doar un numdr limitat de administrari
de medicamente. Acest lucru este benefic in ceea ce priveste incdrcarea pilulelor, precum si respectarea
de catre pacient a regimului de dozare prescris.

Asa cum este utilizat aici, termenul ,tratamentul unei infectii micobacteriene patogene™; se
referd la tratamentul unui subiect infectat cu o infectie micobacteriani patogena.
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Termenul ,,prevenirea unei infectii micobacteriene patogene” se referd la prevenirea sau evitarea
infectdrii unui subiect cu o infectie micobacteriand patogend. Sursa infectiei poate fi diferitd, de exemplu
un material care contine o infectie micobacterian patogena.

Termenii ,cantitate eficientd terapeutic”, ,,0 cantitate, eficientd in prevenirea unei infectii
micobacteriene patogene” si termeni similari, se referd la cantitdti sau concentratii ale compozitiilor
conform inventiei (sau cantititi/concentratii de ingredient activ bedaquilind in astfel de compozitii) care
duc la niveluri plasmatice eficiente. Prin ,niveluri plasmatice eficiente” se infeleg acele niveluri
plasmatice de bedaquilind care asigurd un tratament eficient sau prevenirea eficientd a unei infectii
micobacteriene patogene. Acest lucru se datoreazd faptului cd cantitatea/doza/administrarea datd poate fi
legatd de nivelurile de expunere dorite sau de nivelurile plasmatice dorite pentru un tratament
eficient/prevenire, de exemplu asa cum este descris aici (vezi de ex., exemplele).

Termenul ,,subiect” se referd in special la o fiin{d umana.

Termenul ,;micro- sau nanoparticule” se referd la particulele din domeniu micrometru sau
nanometru. Dimensiunea particulelor ar trebui si fie sub o dimensiune maxima peste care administrarca
prin injectie subcutanatd sau intramusculard devine afectati sau chiar nu mai este posibild. Marimea
maxima mentionatd depinde, de exemplu, de limitirile impuse de diametrul acului sau de reactiile adverse
ale corpului la particulele mari sau de ambele. Intr-un exemplu de realizare, compozitiile farmaceutice
conform inventiei cuprind bedaquilini sub formi de microparticule. Intr-o alti realizare, compozitiile
farmaceutice conform inventiei cuprind bedaquilind sub forma de nanoparticule.

Dimensiunea medie efectivd a particulelor a micro- sau nanoparticulelor conform prezentei
inventii poate fi sub aproximativ 50 pm, sau sub aproximativ 20 pm, sau sub aproximativ 10 pm, sau sub
aproximativ 1000 nm, sau sub aproximativ 500 nm, sau sub aproximativ 400 nm, sau sub aproximativ
300 nm, sau sub aproximativ 200 nm. Limita inferioard a marimii medii efective a particulelor poate fi
scizutd, de ex., la aproximativ 100 nm sau la aproximativ 50 nm. Intr-o varianta de realizare, dimensiunea
medie efectivd a particulelor este in intervalul de la aproximativ 50 nm la aproximativ 50 pm sau
aproximativ 50 nm la aproximativ 20 pm sau aproximativ 50 nm la aproximativ 10 pm sau aproximativ
50 nm la aproximativ 1000 nm, aproximativ 50 nm la aproximativ 500 nm, sau aproximativ 50 nm la
aproximativ 400 nm, sau aproximativ 50 nm la aproximativ 300 nm, sau aproximativ 50 nm la
aproximativ 250 nm, sau aproximativ 100 nm la aproximativ 250 nm, sau aproximativ 150 nm la
aproximativ 220 nm, sau 100 la 200 nm, sau aproximativ 150 nm la aproximativ 200 nm, de exemplu,
aproximativ 130 nm, sau aproximativ 150 nm. De exemplu, atit dupa preparare, cit si dupd o perioada de
timp de pand la 3 luni (de ex., atunci cind se pastreazi la temperaturi de aproximativ 5°C, 25°C si 40°C)
in general:

. micro-suspensiile pot avea, intr-un exemplu de realizare, un D90 cuprins intre aproximativ 3 si
10 pm (de ex., aproximativ 3,5, 4 sau 5 pm) si un D50 Intre aproximativ 2 si 4 pm (de ex., aproximativ 3
pHm)

. nanosuspensiile pot avea, intr-o varianti de realizare, un D90 cuprins intre aproximativ 0,5 si 1,5
pm (de ex., aproximativ sau mai pufin de 1 pm sau aproximativ sau mai putin de aproximativ 1000 nm) si
un D50 intre aproximativ 0,1 si 0,5 pm ( de ex., aproximativ, sau mai putin de, aproximativ 0,3 um, sau
mai pufin de aproximativ 300 nm).

Intr-o variantd de realizare, sunt utilizate micro-particulele, in care dimensiunca medie efectiva a
particulelor, misurata prin D10, D50 si/sau D90 (intr-o variantd de realizare masurati prin D50) este sub
aproximativ 50 pm sau sub aproximativ 20 pm si peste aproximativ 0,1 pm (100 nm). Intr-o variantd,
domeniul pentru astfel de micro-particule utilizate in compozitiile inventiei este intre aproximativ 20 pm
si aproximativ 0,1 pm (intr-o altd variantd intre aproximativ 15 pm si peste aproximativ 0,2 pm (200 nm)
si intr-o altd variantd de realizare intre aproximativ 10 pm si peste 0,5 pm (500 nm), de exemplu intre
aproximativ 10 pm si peste 1 pm sau sub aproximativ 1000 nm sau sub aproximativ 500 nm sau sub
aproximativ 400 nm sau sub aproximativ 300 nm sau sub aproximativ 200 nm. Valorile de mai sus se
referd la masurdtori dupd preparare. Totusi, ele pot face referire la masurdtori dupd o perioad de timp de
pand la 3 luni (de ex., dupd 5 zile, o sdptimind, doud siptdméini, o lund, doud luni sau trei luni) si
depozitate la diferite temperaturi (de ex. la temperaturi de aproximativ 5 °C, 25 °C si 40 °C).

Asa cum este utilizat aici, termenul de dimensiune medie efectivad a particulelor are semnificatia
conventionald asa cum este cunoscut de citre specialistii in domeniu si poate fi mdsurat prin tehnici de
misurare a dimensiunii particulelor cunoscute in domeniu, cum ar fi, de exemplu, fractionarea fluxului
campului de sedimentare, spectroscopia de corelatie a fotonilor, difractia laser sau centrifugarea discului.
Dimensiunile medii efective ale particulelor mentionate aici pot fi legate de distributia volumului
particulelor. in acest caz, prin ,,0 dimensiune medie eficientd a particulelor mai micd de aproximativ 50
pm” se intelege cd cel putin 50% din volumul particulelor are o dimensiune a particulei mai micd decét
media efectivd de 50 pm si acelasi lucru se aplicd la celelalte dimensiuni de particule eficiente
mentionate. Intr-o manierd similard, dimensiunile medii efective ale particulelor pot fi legate de
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distributia in greutate a particulelor, dar de obicei aceasta va avea ca rezultat aceeasi sau aproximativ
aceeasi valoare pentru dimensiunea medie efectiva a particulelor.

Comporzitiile farmaceutice conform prezentei inventii asigurd eliberarea ingredientului activ
bedaquilind pe o perioadd prelungitid de timp si, prin urmare, pot fi denumite si compozitii cu eliberare
susfinutd sau intirziatd. Dupd administrare, compozitiile conform inventiei rfdman in corp si elibereazi
constant bedaquilind, mentinind astfel de niveluri ale acestui ingredient activ in sistemul pacientului
pentru o perioadd prelungitd de timp, asigurind astfel, in perioada mentionatd, tratamentul adecvat sau
prevenirea unui agent patogen. infectie micobacteriand. Datoritd faptului cd compozitiile farmaceutice
conform inventiei rAman in organism si elibereaza constant bedaquilina (si metabolitul siu activ, denumit
M2 aici; a se vedea in continuare, metabolitul substituit cu metil), pot fi denumite compozitii
farmaceutice adecvate ca formuldri cu actiune indelungata (sau depozit).

Asa cum este utilizat aici cu termenul ,,perioadd prelungiti de timp”, se intelege un termen (sau o
perioadd de timp) care poate fi in intervalul de o sdptimini pand la un an sau pana la doi ani sau un
termen in intervalul de un pand la doud sdptimani, sau doud pana la trei sdptimani, sau trei pand la patru
sdptidmani, sau un termen cuprins intre una sau doud luni, sau doud pani la trei luni, sau trei pana la patru
luni, sau trei pand la sase luni, sau sase luni pand la 12 luni, sau 12 luni pana la 24 luni, sau un termen
care este in intervalul de cateva zile, de exemplu 7, 10 sau 12 zile, sau citeva siptimani, de exemplu, 2, 3
sau 4 saptdmani, sau o lund, sau citeva luni, de exemplu 2, 3, 4, 5 sau sase luni sau chiar mai mult, de
exemplu 7, 8, 9 sau 12 luni.

Compozitiile farmaceutice ale acestei inventii pot fi aplicate in tratamentul pe termen lung sau in
prevenirea pe termen lung a unei infectii micobacteriene patogene, sau cu alte cuvinte pot fi utilizate in
tratamentul unei infectii micobacteriene patogene sau in prevenirea unei infectii micobacteriane patogene,
pe o perioada prelungitd de timp. Compozitiile inventiei sunt eficiente in tratamentul sau prevenirea unei
infectii micobacteriene patogene pentru o perioadd prelungitd de timp, de exemplu pentru cel putin
aproximativ o saptdmind sau mai mult, sau pentru aproximativ 1 lund sau mai mult. Prin expresia ,timp
eficient de cel pufin aproximativ o siptimind sau mai mult”, ce inseamnd cd nivelul plasmatic al
ingredientului activ, bedaquilina (si/sau metabolitul sdu activ M2), ar trebui sa fie peste o valoare de prag.
In cazul aplicirii terapeutice, valoarea de prag mentionatd este cel mai scizut nivel plasmatic la care
bedaquilina (si/sau metabolitul sdu activ M2) asigurd tratamentul eficient al unei infectii micobacteriene
patogene. in cazul aplicirii in prevenirea unei infectii micobacteriene patogene, respectiva valoare de
prag este cel mai scdzut nivel plasmatic la care bedaquilina (si/sau metabolitul sdu activ M2) este
eficientd in prevenirea transmiterii unei infectii micobacteriene patogene.

Cu ,termen lung”, de exemplu, utilizat in legiturd cu ,,prevenirea pe termen lung a unei infectii
micobacteriene patogene” sau ,tratamentul pe termen lung al unei infectii micobacteriene patogene” sau o
terminologie similard, se inteleg termene care pot fi in intervalul de o sdptimina pand la un an sau pani la
doi ani sau mai mult, cum ar fi cinci sau 10 ani. In special in cazul tratamentului unei infectii
micobacteriene patogene, astfel de termeni vor fi lungi, in ordine de la una pani la citeva luni, un an sau
mai mult. Astfel de termeni pot fi, de asemenea, relativ scurti, in special in cazul prevenirii. Termene mai
scurte sunt cele de citeva zile, de ex. 7, 10 sau 12 zile, sau citeva sdptdmani, de ex. 2, 3 sau 4 siptimani,
sau o lund, sau citeva luni, de ex. 2, 3, 4, 5 sau sase luni sau chiar mai mult, de ex., 7, 8, 9 sau 12 luni.
Intr-o realizare metodele si utilizirile in conformitate cu prezenta inventie, sunt pentru prevenirea unei
infectii cu micobacterii patogene timp de o lund sau mai multe luni, de ex. 2, 3, 4, 5 sau sase luni sau
chiar mai mult, de ex., 7, 8, 9 sau 12 luni.

Compozitiile farmaceutice conform prezentei inventii pot fi administrate la diferite intervale de
timp. Atunci cand sunt utilizate in prevenirea unei infectii micobacteriene patogene, compozitiile
farmaceutice ale acestei inventii pot fi administrate o singurd datd sau un numdr limitat de ori, cum ar fi
de doud ori, trei, patru, cinci sau sase ori sau mai multe. Acest lucru poate fi recomandabil atunci cand
prevenirea este necesard pe o perioadd limitatd de timp, cum ar fi perioada in care exist riscul de infectie.

Comporzitiile farmaceutice conform prezentei inventii pot fi administrate la intervalele de timp
mentionate mai sus, cum ar fi la un interval de timp care este in intervalul de la o sdptimani la o lund, sau
in intervalul de la o lund la trei luni, sau in intervalul de timp de la trei luni la sase luni sau intre sase luni
si doisprezece luni. Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici poate fi administrati o dati la
doui siptimani, sau o datd pe luni, sau o dati la trei luni. Intr-o alti forma de realizare, intervalul de timp
este in intervalul de una pana la doud saptimani, sau doud pand la trei sdptidmani, sau trei pand la patru
sdptamani, sau intervalul de timp este in intervalul de una pana la doud luni, sau doui pani la trei luni, sau
trei la patru luni, sau trei la sase luni, sau sase luni la 12 Iuni, sau 12 luni la 24 de luni. Intervalul de timp
poate fi de cel pufin o sdptimand, dar poate fi, de asemenea, de citeva sdptimani, de exemplu 2, 3, 4, 5
sau 6 saptdmani, sau la intervale de timp de o luni sau de citeva luni, de ex. 2, 3, 4, 5 sau 6 luni sau chiar
mai mult, de ex. 7, 8, 9 sau 12 luni. Intr-un exemplu de realizare, compozitiile farmaceutice ale prezentei
inventii sunt administrate la un interval de timp de una, doud sau trei luni. Aceste perioade mai lungi intre
fiecare administrare a compozitiilor farmaceutice conform inventiei oferd imbundtitiri suplimentare in
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ceea ce priveste incircarea pilulei si conformitatea. Pentru a imbunititi in continuare complianta,
pacientii pot fi instruiti si isi ia medicamentele intr-o anumitd zi a sdptdmanii, in care compozitia este
administratd intr-un program saptimanal sau intr-o anumitd zi a lunii, in cazul unui program lunar.

Lungimea intervalelor de timp dintre fiecare administrare a unei compozitii conform prezentei
inventii poate varia. De exemplu, respectivele intervale de timp pot fi selectate in functie de nivelurile
plasmatice. Intervalele pot fi mai scurte in care nivelurile plasmatice ale bedaquilinei (si/sau ale
metabolitului sdu activ M2) sunt considerate prea scizute, de ex. atunci cind acestea se apropie de nivelul
minim plasmatic specificat in continuare. Intervalele pot fi mai lungi in care nivelurile plasmatice de
bedaquilind (si/sau metabolitul sdu activ M2) sunt considerate prea mari. Intr-o varianti, compozitiile
inventiei sunt administrate la intervale de timp egale. Compozitiile pot fi administrate fird administrari
suplimentare interjacente sau, cu alte cuvinte, compozitiile pot fi administrate in anumite momente de
timp separate una de cealalta printr-o perioada de timp de lungime variabild sau egald, de ex. o perioadd
de timp de cel putfin o sdptimand, sau orice altd perioadd de timp specificat aici, in timpul cireia nu se
administreazi nicio altdi bedaquilini. Avind intervale de timp de aceeasi lungime are avantajul ca
programul de administrare este simplu, de ex. administrarea are loc in aceeasi zi a siptdmanii sau in
aceeasi zi a lunii. Un astfel de program de administrare implicd, prin urmare, o ,incircare a pilulelor”
limitatd, contribuind astfel in mod benefic 1a respectarea de citre pacient a regimului de dozare prescris.

Concentratia (sau ”C”) de bedaquilind (si/sau metabolitul sdu activ M2) in plasma unui subiect
tratat cu aceasta este in general exprimati ca masi pe unitate de volum, de obicei nanograme pe mililitru
(ng/ml). Pentru comoditate, aceastd concentratic poate fi denumitd aici “concentratic plasmaticd a
medicamentului”’; sau ’;concentratie plasmaticd”.

Doza (sau cantitatea) de bedaquilind administrati depinde de cantitatea de bedaquilind din
compozitiile farmaceutice conform inventiei sau de cantitatea unei compozitii date care este administrata.
Acolo unde se doresc niveluri plasmatice mai ridicate, pot fi administrate una sau ambele compozitii cu
concentrafie mai mare de bedaquilind sau mai mult dintr-o compozitie datd. Acest lucru se aplicd invers
daca se doresc niveluri plasmatice mai mici. De asemenea, poate fi selectatd o combinatie de intervale de
timp variate si dozare variabild pentru a atinge anumite niveluri plasmatice dorite.

Doza (sau cantitatea) de bedaquilind administratd depinde si de frecventa administrarilor (adicd a
intervalului de timp dintre fiecare administrare). De obicei, doza va fi mai mare acolo unde administrarile
sunt mai putin frecvente. Toti acesti parametri pot fi folositi pentru a directiona nivelurile plasmatice citre
valorile dorite

Regimul de dozare depinde, de asemenea, de prevenirea sau tratamentul infectiei micobacteriene
patogene. In cazul terapici, doza de bedaquilini administrati sau frecventa doziri, sau ambele sunt
selectate astfel incat concentrafia plasmaticd a bedaquilinei si fie mentinuti peste un nivel plasmatic
minim. Termenul ,,nivel minim de plasma” (sau Cin) in acest context se referd la nivelul plasmatic al
bedaquilinei (si/sau al metabolitului sdu activ. M2) care asigurd tratamentul eficient al infectiei
micobacteriene patogene. In special, nivelul plasmatic al bedaquilinei (si/sau metabolitul sdu activ M2) se
mentine la un nivel peste un nivel plasmatic minim de aproximativ 10 ng/ml sau peste aproximativ 15
ng/ml sau peste aproximativ 20 ng/ml, sau peste aproximativ 40 ng/ml. Nivelul plasmatic al bedaquilinei
(si/sau metabolitul sdu activ M2) poate fi mentinut peste un nivel plasmatic minim mai mare, de exemplu
peste aproximativ 50 ng/ml sau peste aproximativ 90 ng/ml sau peste aproximativ 270 ng/ml, sau peste
aproximativ 540 ng/ml. Intr-un exemplu de realizare, nivelul plasmatic al bedaquilinei (si/sau metabolitul
sdu activ M2) este mentinut peste un nivel de aproximativ 13,5 ng/ml sau este mentinut peste un nivel de
aproximativ 20 ng/ml. Sau nivelul plasmatic al bedaquilinei (si/sau metabolitul siu activ M2) poate fi
mentinut in anumite intervale, in special intervale incepind de la un nivel plasmatic minim selectat dintre
cele mentionate mai sus si terminand la un nivel plasmatic mai mare selectat dintre cele mentionate mai
sus si selectate din 500 ng/ml si 1000 ng/ml (de ex., de la 10 la 15, 10 la 20, 10 la 40, etc., sau de la 15 la
20, sau 15 1a 40, sau 15 1a 90, etc., sau 20 1a 40, 20 1a 90, sau 20 1a 270, etc., sau 40 la 90, 40 1a 270, sau
40 -540, etc., de fiecare dati de la aproximativ valoarea indicatd in ng/ml pand la aproximativ valoarca
indicati in ng/ml). Intr-o formi de realizare, intervalul mentionat este de la aproximativ 10 la aproximativ
20, de la aproximativ 20 la aproximativ 90, de la 90 1a 270, de la 270 la 540, de 1a 540 1a 1000, de fiecare
dati de la aproximativ valoarea indicatd in ng/ml pani la aproximativ valoarea indicatd in ng/ml.

Nivelurile plasmatice ale bedaquilinei (si/sau metabolitului sdu activ M2) trebuie mentinute
peste nivelurile minime plasmatice mentionate mai sus, deoarece la niveluri mai mici bacteriile nu mai
pot fi suficient suprimate astfel incét sa se poatd inmulfi cu riscul suplimentar de aparitie de mutatii.

in cazul prevenirii, termenul ,,nivel minim de plasmi™ (sau Cin) se referd la cel mai scizut nivel
plasmatic de bedaquilind (si/sau metabolitul siu activ M2) care asigurd un tratament eficient/prevenirea
infectiei.

In special, in cazul prevenirii, nivelul plasmatic al bedaquilinei (si/sau metabolitul sdu activ M2)
poate fi mentinut la un nivel peste nivelul minim plasmatic mentionat mai sus in legiturd cu terapia. Cu
toate acestea, in preventie, nivelul plasmatic al bedaquilinei (si/sau metabolitul sdu activ M2) poate fi
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mentinut la un nivel inferior, de exemplu la un nivel peste aproximativ 4 ng/ml sau aproximativ 5 ng/ml
sau aproximativ 8 ng/ml. Nivelurile plasmatice ale bedaquilinei (si/sau metabolitului sdu activ M2)
trebuie mentinute, de preferin{d, peste aceste niveluri plasmatice minime, deoarece la niveluri mai mici
medicamentul nu mai poate fi eficient, crescand astfel riscul de transmitere a infecfiei. Nivelurile
plasmatice de bedaquilind (si/sau metabolitul sdu activ M2) pot fi mentinute la niveluri ceva mai ridicate
pentru a avea o marjd de sigurantd. Astfel de niveluri mai ridicate incep de la aproximativ 50 ng/ml sau
mai mult. Nivelul plasmatic al bedaquilinei (si/sau metabolitul sdu activ M2) poate fi mentinut la un nivel
care se afld in intervalele mentionate mai sus in raport cu terapia, dar in care limitele inferioare includ
nivelurile plasmatice de aproximativ 4 ng/ml sau aproximativ 5 ng/ml, sau aproximativ 8 ng/ml.

Un avantaj al bedaquilinei (si/sau al metabolitului siu activ M2) este cd poate fi utilizat pana la
niveluri plasmatice relativ ridicate, fard efecte secundare semnificative. Concentratiile plasmatice de
bedaquilind (si/sau metabolitul siu activ M2) pot atinge niveluri relativ ridicate, dar, ca in cazul oricirui
medicament, nu trebuie s depaseasca un nivel plasmatic maxim (sau Cyayx), care este nivelul plasmatic in
care bedaquilina (si/sau metabolitul sdu activ M2) provoaca efecte secundare semnificative. in plus, ar
trebui luatd in considerare si eliberarea compusului din tesut, care nu este luati in considerare in cadrul
nivelurilor plasmatice. Asa cum este utilizat aici, termenul ,.efecte secundare semnificative” inseamna ca
efectele secundare sunt prezente intr-o populatie relevantd de pacienti, in misura in care efectele
secundare afecteazi functionarea normali a pacientilor. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea si
frecventa administririlor de bedaquilind (si/sau metabolitul sdu activ M2) care trebuie administrate sunt
selectate astfel incat concentratiile plasmatice s fie menfinute pe termen lung la un nivel cuprins intre un
nivel plasmatic maxim (sau Cpax conform specificatiilor de mai sus) si un nivel minim de plasma (sau
Crin dupd cum s-a specificat mai sus).

In anumite cazuri, poate fi de dorit si se mentind nivelurile plasmatice de bedaquilina (si/sau
metabolitul sdu activ M2) la niveluri relativ scdzute, de exemplu cat mai aproape posibil de nivelurile
minime plasmatice specificate aici. Acest lucru va permite reducerea frecventei administrarilor si/sau a
cantitdtii de bedaquilind (si/sau a metabolitului sdu activ M2) administrat cu fiecare administrare. De
asemenea, va permite evitarea efectelor secundare nedorite, care vor contribui la acceptarea formelor de
dozare in majoritatea grupurilor de populatie vizate, care sunt persoane sandtoase, cu risc de infectare si,
prin urmare, sunt mai pufin inclinafi sd tolereze reactiile adverse. Nivelurile plasmatice de bedaquilind
(si/sau metabolitul sdu activ M2) pot fi mentinute la niveluri relativ scdzute in cazul prevenirii. Un
exemplu de realizare se referd la utilizari sau metode pentru prevenirea infectiei, asa cum este specificat
mai sus sau in cele ce urmeaza, in care nivelul plasmatic minim de bedaquilind (si/sau metabolitul siu
activ M2) este cel specificat aici si nivelul maxim plasmatic este aproximativ egal cu cel mai scizut nivel
plasmatic care face ca ingredientul activ sd actioneze terapeutic, de asemenea asa cum este specificat aici.

In alte variante, nivelul plasmatic al bedaquilinei (si/sau metabolitul sdu activ M2) este mentinut
la un nivel sub un nivel plasmatic maxim mai scizut de aproximativ 10 ng/ml, mai ales aproximativ 15
ng/ml, in special aproximativ 20 ng/ml, inci mai mult in special aproximativ 40 ng/ml. intr-o concretizare
particulard, nivelul plasmatic al bedaquilinei (si/sau metabolitul siu activ M2) este mentinut sub un nivel
de aproximativ 13,5 ng/ml. Intr-o variantd de realizare, nivelul plasmatic al bedaquilinei (si/sau
metabolitul sdu activ M2) este mentinut intr-un interval al nivelului sanguin maxim mai scdzut specificat
mai sus si al nivelurilor plasmatice minime mentionate in legitura cu prevenirea. De exemplu, nivelurile
plasmatice de bedaquilind (si/sau metabolitul sdu activ M2) sunt mentinute sub aproximativ 10 ng/ml si
peste un nivel minim de aproximativ 4 ng/ml.

In alte cazuri, poate fi de dorit si mentineti concentratiile plasmatice de bedaquilini (si/sau
metabolitul sdu activ M2) la niveluri relativ mai ridicate, de exemplu, in cazul in care exista un risc ridicat
de infectie si doze mai frecvente si/sau mai mari nu sunt o problemi. in aceste cazuri, nivelul plasmatic
minim poate fi egal cu cel mai scdzut nivel plasmatic de bedaquilind (si/sau metabolitul sdu activ M2)
care asigurd tratamentul eficient al unei infectii micobacteriene patogene, cum ar fi nivelurile specifice
mentionate aici.

In cazul prevenirii, doza care trebuic administrata trebuie calculatd pe o baza de aproximativ 0,2
mg/zi pand la aproximativ 50 mg/zi, sau 0,5 mg/zi pand la aproximativ 50 mg/zi, sau de aproximativ 1
mg/zi pand la aproximativ 10 mg/zi sau aproximativ 2 mg/zi pand la aproximativ 5 mg/zi, de ex.
aproximativ 3 mg/zi. Aceasta corespunde unci doze siptimanale de aproximativ 1,5 mg pani la
aproximativ 350 mg, in special de aproximativ 3,5 mg pand la aproximativ 350 mg, in special de
aproximativ 7 mg pand la aproximativ 70 mg, sau de aproximativ 14 mg pand la aproximativ 35 mg, de
ex., aproximativ 35 mg , sau la o dozi lunard de la 6 mg la aproximativ 3000 mg, in special de la
aproximativ 15 mg la aproximativ 1500 mg, mai ales de la aproximativ 30 mg la aproximativ 300 mg, sau
de la aproximativ 60 mg la aproximativ 150 mg, de ex., aproximativ 150 mg . Dozele pentru alte regimuri
de dozare pot fi usor calculate prin inmultirea dozei zilnice cu numdarul de zile dintre fiecare administrare.

In cazul terapiei, doza care trebuie administrati trebuie s fie oarecum mai mare si trebuie
calculatd pe o bazd de aproximativ 1 mg/zi pind la aproximativ 150 mg/zi sau de aproximativ 2 mg/zi
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pana la aproximativ 100 mg/zi sau de aproximativ 5 mg/zi pana la aproximativ 50 mg/zi, sau aproximativ
10 mg/zi pand la aproximativ 25 mg/zi, de ex. aproximativ 15 mg/zi. Dozele siptidmanale sau lunare
corespunzdtoare pot fi calculate dupd cum se aratd mai sus. Pentru aplicatii de prevenire, dozele pot fi mai
mici, desi poate fi utilizati aceeasi dozare ca si pentru aplicatii terapeutice. Intr-un exemplu de realizare,
doza/administrarea este datd la intervale lunare sau la intervale de trei luni sau sase luni, durata totald a
tratamentului fiind de trei, sase sau 12 luni. In cazurile in care doza/administrarea este lunara, trei luni sau
sase-luni, intr-un exemplu de realizare, doza administrata (de ex. la subiecti umani) este calculati pe baza
unei doze zilnice de 400 mg administrate timp de 2 siptimani. Prin urmare, cantitatea totald de
bedaquilini administratd pe doza poate fi de aproximativ 5600 mg (de ex., in intervalul 3000 si 8000 mg),
dar poate fi pAnd la o cincime dintr-o astfel de cantitate (de ex., in intervalul 500 si 2000 mg, de ex. intre
aproximativ 1000 si 1500 mg).

Intr-un alt exemplu de realizare, in cazul prevenirii sau in special terapiei, dozele pot fi
exprimate si in mg/kg. De exemplu, in exemple, anumite doze pot fi administrate in functie de greutate
(de ex., la mamifer si asa cum se aratd in exemplele de aici, la soarece) si, prin urmare, pot fi utilizate
doze intre 1 mg/kg si 1000 mg/kg (de ex., 40 mg/kg, 80 mg/kg, 160 mg/kg, 320 mg/kg sau 480 mg/kg pot
fi utilizate) si astfel de doze pot riméne eficiente pentru o perioada de 4 siptimani, 8 saptdmani sau 12
sdptdmani (de ex. ca prezentate in exemple). De exemplu, se poate lua o doza la fiecare 4 sdptdmani
(considerata efectivd ca un regim de tratament de 12 sdptdmani, adici trei doze in total) sau se poate lua o
singurd doz3, care oferd in mod eficient un tratament suficient (de ex., asa cum este definit prin reducerea
UFC, vezi exemple) dupd cum se poate demonstra prin monitorizarea pe o perioadd de 12 sdptdmani. Prin
urmare, intr-un aspect, pentru a trata infectia bacterian se poate lua o doza (de ex. intre 1 mg/kg si 1000
mg/kg, de exemplu intre 2 mg/kg si 500 mg/kg) sau o astfel de dozi poate fi administratd la fiecare 4
saptdmani (de ex., pot fi administrate doud sau trei astfel de doze). O astfel de dozd depinde de infectia
bacteriand care trebuie tratatdi. De exemplu, in tratamentul tuberculozei latente sau al leprei, pot fi
necesare doze mai mici (comparativ cu tuberculoza multirezistentd), avand in vedere ¢i este necesard o
cantitate mai micd de bedaquilind pentru controlul bacteriilor. Un exemplu In acest sens este descris in
continuare (Exemplul 3), in care se indica faptul ca la soareci o dozd de 160 mg/kg poate reduce suficient
CFU-urile in modelul de soarece al infectiei latente cu tuberculozi - s-a vdzut, de asemenea, ci doud sau
trei doze de 160 mg/kg (a doua si a treia dozd administrate la 4 si respectiv 8 sdptimani) au fost, de
asemenea, eficiente in acel model.

S-a constatat cd, dupd administrare, nivelurile plasmatice ale bedaquilinei (si/sau ale
metabolitului sdu activ M2) sunt mai mult sau mai putin stabile, adicd fluctueazd in marje limitate.
Nivelurile plasmatice s-au dovedit a se apropia mai mult sau mai putin de un mod de stationare sau pentru
a aproxima mai mult sau mai putin o ratd de eliberare de ordine zero pe o perioadi prelungiti de timp.
Prin ,stare de echilibru” se intelege starea in care cantitatea de medicament prezentd in plasma unui
subiect rdmine mai mult sau mai putin la acelasi nivel pe o perioadd prelungitd de timp. Nivelurile
plasmatice ale bedaquilinei (si/sau metabolitul sdu activ M2) nu prezintd, in general, picituri sub nivelul
minim plasmatic la care medicamentul este eficient. Termenul ,,rfimine mai mult sau mai putin la acelasi
nivel” nu exclude faptul ci pot exista mici fluctuatii ale concentratiilor plasmatice intr-un interval
acceptabil, de ex., fluctuatii in intervalul de aproximativ + 30% sau aproximativ + 20% sau aproximativ +
10%, sau aproximativ + 10%.

In unele cazuri, poate exista un varf de concentratie plasmatici initiald dupd administrare, dupa
care nivelurile plasmatice ating o ,,stare de echilibru”, asa cum se mentioneaza in cele ce urmeaza.

Compozitiile conform inventiei prezintd o bund toleranti locald si usurintd in administrare. O
buna toleranta locala se referd la iritatii si inflamatii minime la locul injectdrii; usurinta de administrare se
referd la mirimea acului si la durata de timp necesard pentru administrarea unei doze dintr-o anumita
formulare de medicament. In plus, compozitiile conform inventiei prezintd o bund stabilitate si au o
durati de valabilitate acceptabild.

Micro- sau nanoparticulele prezentei inventii au un modificator de suprafatd adsorbit pe
suprafata acestuia. Functia modificatorului de suprafata este de a actiona ca agent de umectare, precum si
ca stabilizator al suspensiei coloidiale.

Intr-o variantd de realizare, micro- sau nanoparticulele din compozitiile inventiei cuprind in
principal bedaquilind cristalind sau o sare a acesteia; si un modificator de suprafatd, a cirui cantitate
combinata poate cuprinde cel putin 50%, sau cel putin aproximativ 80%, sau cel putin aproximativ 90%,
sau cel putin aproximativ 95%, sau cel putin aproximativ 99% din micro- sau nano particule. Asa cum
este indicat aici, intr-o variantd de realizare, bedaquilina este sub forma sa fird sare (sau in ,,forma sa
liberd™) si intr-o altd variantd de realizare este sub o forma cristalind fira sare (sau liberd). In acest sens,
asa cum s-a mentionat aici, bedaquilina poate fi preparatid ca atare utilizind procedurile descrise in
cererea de brevet international WO 2004/011436 (sau in WO 2006/125769 , care descrie o rezolutie
opticd cu un reactiv chiral). Dupd o astfel de procedurd, bedaquilina se obtine prin precipitare din
toluen/etanol si se indicd faptul ci produsul cristalizeazd. O astfel de formd de bedaquilind poate fi
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utilizatd la prepararea compozitiilor conform inventiei si, in plus, o astfel de forma poate fi un singur
polimorf cristalin cu urmétoarele caracteristici caracteristice:

(1) o endotermd de topire la 181,5°C (debut endoterm) si curbd DSC care aratd topirea produsului la
aproximativ 182,5°C (urmati imediat de descompunere; maisuratd prin calorimetric de scanare
diferentiald (DSC) prin transfer de aproximativ 3 mg de compus in o tavd de probd standard din aluminiu
pe TA-Instrument, tavd de proba inchisd cu stringere corespunzitoare si curba DSC inregistratd pe un
TA-Instruments Q2000 MTDSC echipat cu o unitate de ricire RCS utilizind urmdtorii parametri -
temperatura inifiald 25°C; interval de incdlzire 10 °C/min; temperatura finald 300°C, debit de azot 50
ml/min);

(ii) varfurile spectrului in infrarosu (IR) la printre altele aproximativ 1600 cm™, aproximativ 1450 cm’!,
aproximativ 1400 cm™!, aproximativ 1340 cm, si aproximativ 1250 cm™ (in cazul in care un esantion este
analizat folosind un accesoriu microATR adecvat implementand 32 de scandri, 1 cm? rezolutie,
spectrometru Thermo Nexus 670 FTIR, un DTGS cu detector de ferestre KBr, Ge on KBr splitter si un
accesoriu micro ATR (Harrick Split Pea cu cristal de Si); si/sau

(ii1) Difractie cu raze X in pulbere (XRPD) cu varfuri caracteristice la aproximativ 11,25° 2-Theta,
aproximativ 18° 2-Theta, aproximativ 18,5° 2-Theta, aproximativ 19° 2-Theta, aproximativ 20,25° 2-
Theta, aproximativ 21,25° 2-Theta, aproximativ 22,25° 2-Theta, aproximativ 24,5° 2-Theta si
aproximativ 27° 2-Theta, prezentand varfuri de difractie fird prezenta unui halou care sd indice
cristalinitatea produsului (unde s-a efectuat analiza pe un difractometru PANalytical (Philips) X'PertPRO
MPD, iar instrumentul este echipat cu un tub cu raze X Cu LFF si compusul a fost impristiat pe un suport
de proba de fond zero; Parametrii instrumentului au fost: tensiunea generatorului - 45 kV; amperajul
generatorului - 40 mA; geometrie - Bragg-Brentano; stadiu - etapa filare; mod scanare - continuu; interval
de scanare 3 pand la 50° 20; dimensiune pas 0,02°/pas; timp de numdrare 30 sec/pas; timp de revolutie a
spinerului - 1 sec; tip de radiatie CuKaoy).

Prin urmare, intr-un exemplu de realizare, bedaquilina utilizatd Intr-un proces pentru prepararea
compozitiilor conform inventiei (adicd inainte de conversia in micro/nano-particule) este o formd
cristalind (de ex., a formei specifice caracterizate mai sus). Intr-o alti varianti de realizare a inventiei,
bedaquilina utilizatd in compozitiile inventiei (adicd dupd conversia in micro/nano-particule, de exemplu
prin mdcinare) este, de asemenea, intr-o forma cristalind (de ex., in forma specificd caracterizatd mai sus).

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceutica pentru administrare
prin injectie intramusculard sau subcutanatd, cuprinzind o cantitate eficientd terapeutic de bedaquilind,
sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, sub forma unei suspensii de particule constind in esentd din:
(1) bedaquilina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia sub formd de micro- sau nanoparticule,
avand un modificator de suprafati adsorbit la suprafata acesteia; si
(2) un purtitor apos acceptabil farmaceutic; in care ingredientul activ este suspendat.

Modificatori de suprafatd potriviti pot fi selectati dintre excipientii farmaceutici organici si
anorganici cunoscufi, incluzand diversi polimeri, oligomeri cu greutate moleculara micd, produse naturale
si agenti tensioactivi. Modificatorii de suprafatd particulari includ surfactanfi neionici si anionici.
Exemple reprezentative de modificatori de suprafatd includ gelatind, cazeind, lecitind, siruri de
fosfolipide incircate negativ sau forma acida a acestora (cum ar fi fosfatidil glicerol, fosfatidil inozit,
fosfatidil serind, acid fosfatic si sirurile lor, cum ar fi sdrurile metalelor alcaline, de exemplu sdrurile lor
de sodiu , de exemplu fosfatidil glicerol de ou, cum ar fi produsul disponibil sub denumirea comerciala
Lipoid™ EPG), guma acacia, acid stearic, clorurd de benzalconiu, polioxietilen alchil eteri, de exemplu,
eteri de macrogol cum ar fi cetomacrogol 1000, derivafi de ulei de ricin din polioxietilend; stearat de
polioxietilend, dioxid de siliciu coloidal, dodecilsulfat de sodiu, carboximetilceluloza sodica, siruri biliare
cum ar fi taurocolat de sodiu, dezoxitaurocolat de sodiu, dezoxicolat de sodiu; metilceluloza,
hidroxietilceluloza, hidroxipropilceluloza, hidroxipropilmetilceluloza, silicat de aluminat de magneziu,
alcool polivinilic (PVA), poloxameri, precum Pluronic™ F68, F108 si F127 care sunt copolimeri bloc de
oxid de etilend si oxid de propilend; tiloxapol; Vitamina E-TGPS (succinat de a-tocoferil polietilenglicol,
in special succinat de a-tocoferil polietilenglicol 1000); poloxamine, cum ar fi Tetronic™ 908 (T908)
care este un copolimer bloc tetrafunctional derivat din addugarea secventiala de oxid de etilend si oxid de
propilend la etilendiamind; dextran; lecitind; ester dioctilic al acidului sulfosuccinic de sodiu, cum ar fi
produsele vandute sub denumirea comerciald Aerosol OT™ (AQT); laurilsulfat de sodiu (Duponol™ P);
alchilaril polieter sulfonat disponibil sub denumirea comerciald Triton™ X-200; esteri ai acizilor grasi
polioxietilen sorbitan (Tweens™ 20, 40, 60 si 80); esteri de sorbitan ai acizilor grasi (Span™ 20, 40, 60 si
80 sau Arlacel™ 20, 40, 60 si 80); polictilenglicoli (cum ar fi cei comercializati sub numele comercial
Carbowax™ 3550 si 934); amestecuri de stearat de zaharoza si distearat de zaharoza, cum ar fi produsul
disponibil sub denumirea comerciald Crodesta™ F110 sau Crodesta™ SL-40; clorurd de hexildecil
trimetil amoniu (CTAC); polivinilpirolidona (PVP). Dacd se doreste, pot fi folositi doi sau mai multi
modificatori de suprafati in combinatie.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3651736 T2 2021.12.31
13

Modificatorii de suprafatd particulari sunt selectati dintre poloxameri, succinati de a-tocoferil
polietilen glicol, esteri ai acizilor grasi polioxietilen sorbitan si sirurile fosfolipidelor incdrcate negativ
sau forma acidd a acestora. Mai ales modificatorii de suprafatd sunt selectati dintre Pluronic™ F108,
Vitamina E TGPS, Tween™ 80 si Lipoid™ EPG (si, Intr-o variantd particulard, este Vitamina E TPGS).
Se pot utiliza unul sau mai mul{i dintre acesti modificatori de suprafatd. Pluronic™ F108 corespunde
poloxamerului 338 si este copolimerul polioxietilenic, polioxipropilenic care se conformeaza in general
cu formula HO-[CH>CH,O],-[CH(CH3)CH>O],-[CHCH,O].-H in care valorile medii ale lui x, y si z sunt
respectiv 128, 54 si 128. Alte denumiri comerciale ale poloxamerului 338 sunt Hodag Nonionic™ 1108-F
si Synperonic™ PE/F108. Intr-un exemplu de realizare, modificatorul de suprafatd cuprinde o combinatie
dintr-un ester al acidului gras polioxietilen sorbitan si o sare fosfatidil glicerol (in special fosfatidil
glicerol sodic din ou).

Cantitatea relativ optimd de bedaquilind in raport cu modificatorul de suprafatd depinde de
modificatorul de suprafatd selectat, de suprafata specifici a suspensiei de bedaquilind care este
determinatd de dimensiunea medie efectivd a particulelor si de concentratia de bedaquilind, de
concentrafia criticd de micele a modificatorului de suprafatd dacd formeaza micele etc. Cantitatea relativa
(g/g) de bedaquilini la modificatorul de suprafatd este de preferintd in intervalul 1: 2 pani la aproximativ
20: 1, in special in intervalul 1: 1 pana la aproximativ 10: 1, de ex. aproximativ 4: 1.

Particulele acestei invenfii pot fi preparate prin intermediul micronizirii/reducerii marimii
particulelor/nanonizdrii prin mijloace mecanice si prin precipitiri controlate dintr-o solutie suprasaturata
sau utilizand fluide supercritice, cum ar fi in tehnica GAS (,,gaz anti-solvent”), sau orice combinatie de
astfel de tehnici. Intr-o variantd de realizare este utilizatd o metoda care cuprinde etapele de dispersare a
bedaquilinei intr-un mediu de dispersie lichid si aplicarea mijloacelor mecanice in prezenta mediilor de
micinare pentru a reduce dimensiunea particulelor de bedaquiline la o dimensiune medie eficientd a
particulelor mai mica de aproximativ 50 pm, in special mai putin de aproximativ 1.000 nm. Particulele
pot fi reduse ca mirime in prezenta unui modificator de suprafata.

O procedura generald pentru prepararea particulelor din aceasti inventie cuprinde
(a) obtinerea bedaquilinei sub forma micronizata;

(b) addugarea bedaquilinei micronizate la un mediu lichid pentru a forma un premix/predispersie; si
(c) supunerea premixului la mijloace mecanice in prezenta unui mediu de macinare pentru a reduce
dimensiunea medie efectiva a particulelor.

Bedaquilina sub formd micronizatd este preparatd utilizind tehnici cunoscute in domeniu. Se
preferd ca dimensiunea medie efectiva a particulelor agentului activ de bedaquilind In predispersie si fie
mai micd de aproximativ 100 pm, determinatd prin analiza in sitd. Acolo unde dimensiunea medie
efectivd a particulei bedaquilinei micronizate este mai mare de aproximativ 100 um, este de preferat ca
particulele compusului de bedaquilind si fie reduse in dimensiune la mai putin de 100 pm (de exemplu la
o dimensiune sau un interval de mirime descris aici).

Bedaquilina micronizatd poate fi apoi adiugati la un mediu lichid in care este esential insolubila
pentru a forma o predispersie. Concentratia de bedaquilind in mediul lichid (procentul greutate in
greutate) poate varia foarte mult si depinde de modificatorul de suprafatd selectat si de alfi factori.
Concentratiile adecvate de bedaquilind in compozitii variaz intre aproximativ 0,1% pani la aproximativ
60%, sau Intre aproximativ 1% pani la aproximativ 60%, sau intre aproximativ 10% pani la aproximativ
50%, sau intre aproximativ 10% pand la aproximativ 30%, de ex., aproximativ 10% , 20% sau 30%
(fiecare % din acest paragraf se referd la g/v).

Premixul poate fi utilizat direct prin supunerea acestuia la mijloace mecanice pentru a reduce
dimensiunea medie efectiv efectiva a particulelor in dispersie la mai pufin de 2.000 nm. Este de preferat
ca premixul si fie utilizat direct atunci cind se foloseste o moard cu bile pentru abraziune. Alternativ,
bedaquilina si, optional, modificatorul de suprafati, pot fi dispersate in mediul lichid folosind o agitare
adecvatd, cum ar fi, de exemplu, o moara cu role, pana cand se obtine o dispersic omogena.

Mijloacele mecanice aplicate pentru a reduce dimensiunea medie efectivd a particulelor de
bedaquilind pot lua in mod convenabil forma unei mori de dispersie. Morile de dispersie adecvate includ
0 moard cu bile, o moard de uzurd/de abraziune, o moard vibratorie, o moara planetard, mori de mediu,
cum ar fi o moard de nisip si o moard de perle. Este preferatd o moard pentru medii datoritd timpului de
maicinare relativ mai scurt necesar pentru a asigura reducerea doritd a dimensiunii particulelor. Perlele
sunt de preferintd perle de ZrO,. De exemplu, pentru nanoparticule, dimensiunea ideald a perlei este de
aproximativ 0,5 mm si, pentru microparticule, dimensiunea ideald a perlei este de aproximativ 2 mm.

Mediile de méicinare pentru ctapa de reducere a dimensiunii particulelor pot fi sclectate dintre
medii rigide, de preferinta sferice sau sub forma de particule, avind o dimensiune medie mai mici de 3
mm si, mai preferabil, mai mici de 1 mm (pand la 200 um perle). Un astfel de mediu poate oferi, in mod
dorit, particulele din inventie cu timpi de procesare mai scurti si conferd o uzurd mai micd echipamentului
de mdcinat. Exemple de medii de mdcinare sunt ZrO, precum 95% ZrQO, stabilizat cu magnezie sau
stabilizat cu itriu, silicat de zirconiu, mediu de micinat sticld, margele polimerice, otel inoxidabil, titanie,
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alumini si altele asemenea. Mediile de micinare preferate au o densitate mai mare de 2,5 g/cm® si includ
95% ZrQO, stabilizat cu magnezie si mirgele polimerice.

Timpul de abraziune poate varia foarte mult si depinde in primul rAnd de mijloacele mecanice
specifice si de conditiile de procesare selectate. Pentru laminoare, pot fi necesare timpi de procesare de
pana la dou zile sau mai mult.

Particulele ar trebui sd fie reduse ca marime la o temperaturd care sd nu degradeze semnificativ
compusul bedaquilind. Temperaturile de procesare mai mici de 30 pand la 40°C sunt de obicei preferate.
Daci se doreste, echipamentul de procesare poate fi ricit cu echipament de ricire conventional. Metoda
este realizatd in mod convenabil in conditii de temperaturd ambientald si la presiuni de prelucrare, care
sunt sigure si eficiente pentru procesul de micinare.

Compozitiile farmaceutice conform prezentei inventii contin un purtitor apos care este preferabil
acceptabil farmaceutic. Respectivul purtitor apos cuprinde apd sterild opfional in amestec cu alte
ingrediente acceptabile farmaceutic. Acestea din urmi cuprind orice ingrediente pentru utilizare in
formuldri injectabile. Astfel de ingrediente sunt optionale. Aceste ingrediente pot fi selectate dintre unul
sau mai multi dintre un agent de suspendare, un tampon, un agent de ajustare a pH-ului, un conservant, un
agent de izotonizare si ingrediente similare. Intr-o variantd de realizare, ingredientele mentionate sunt
selectate dintre unul sau mai multi dintre un agent de suspendare, un tampon, un agent de ajustare a pH-
ului si optional, un conservant si un agent izotonizant. Ingredientele particulare pot functiona ca doi sau
mai multi dintre acesti agenti simultan, de ex., se comportd ca un conservant si un tampon, sau se
comportd ca un tampon si un agent izotonizant.

Optional, agentii tampon potriviti si agentii de ajustare a pH-ului ar trebui utilizafi in cantitate
suficientd pentru a face dispersia neutrd pand la foarte usor bazicd (pand la pH 8.5), de preferintd in
domeniul pH-ului de la 7 la 7,5. Tampoanele particulare sunt sirurile acizilor slabi. Agentii tampon si de
ajustare a pH-ului care pot fi addugati pot fi selectati dintre acid tartric, acid maleic, glicind, lactat de
sodiu/acid lactic, acid ascorbic, citrai de sodiu/acid citric, acetat de sodiu/acid acetic, bicarbonat de
sodiu/acid carbonic, succinat de sodiu/acid succinic, benzoat de sodiu/acid benzoic, fosfati de sodiu, tris
(hidroximetil) aminometan, bicarbonat de sodiu/carbonat de sodiu, hidroxid de amoniu, acid benzen
sulfonic, benzoat de sodiu/acid, dietanolamind, glucono delta lactond, acid clorhidric, acid bromic, lizini,
acid metansulfonic, monoctanolamind, hidroxid de sodiu, trometamind, gluconic, gliceric, gluratic,
glutamic, etilen diamind tetraaceticd (EDTA), trietanolamind, inclusiv amestecuri ale acestora. Intr-un
exemplu de realizare, compozitiile inventiei nu confin un agent tampon.

Conservantii optionali potriviti cuprind antimicrobieni si antioxidanti care pot fi selectati din
grupul constand din acid benzoic, alcool benzilic, hidroxianisol butilat (BHA), hidroxitoluen butilat
(BHT), clorbutol, un galat, un hidroxibenzoat, EDTA, fenol, clorocrezol, metacrezol, clorurd de
benzetoniu, clorurd de miristil-y-picoliniu, acetat fenilmercuric si timerosal. Captatori dei radicali includ
BHA, BHT, vitamina E si ascorbil palmitat si amestecuri ale acestora. Captatorii de oxigen includ
ascorbat de sodiu, sulfit de sodiu, L-cisteind, acetilcisteind, metionind, tioglicerol, acetona bisulfit de
sodiu, acid izoacorbic, hidroxipropil ciclodextrini. Agentii chelatori includ citrat de sodiu, EDTA sodic si
acid malic. Intr-o realizare a inventiei, compozitiile inventiei nu contin un conservant.

Un agent izotonizant sau izotonificator poate fi prezent pentru a asigura izotonicitatea
compozitiilor farmaceutice conform prezentei inventii si include zaharuri precum glucoza, dextroza,
zaharozd, fructozi, trehalozd, lactozd; alcooli de zaharici polihidrici, de preferintd alcooli zaharici
trihidrici sau superiori, cum ar fi glicerind, eritritol, arabitol, xilitol, sorbitol si manitol. Alternativ, clorura
de sodiu, sulfatul de sodiu sau alte sdruri anorganice adecvate pot fi utilizate pentru a face solutiile
izotonice. Acesti izotonificatori pot fi folositi singuri sau in combinatie. Suspensiile cuprind convenabil
de la 0 la 10% (greutate/volum), in special 0 la 6% agent izotonizant. De interes sunt izotonificatorii
neionici, de exemplu glucoza, deoarece electrolitii pot afecta stabilitatea coloidala. Intr-o realizare a
inventiel, compozitiile inventiei con{in un agent izotonizant sau izotonificator, care, intr-o altd varianta de
realizare este un izotonificator neionic, cum ar fi un zaharid adecvat, cum ar fi manitol.

O caracteristicd de dorit pentru o compozitie farmaceuticd conform inventiei se referd la usurinta
administrdrii. Vascozitatea compozifiilor farmaceutice conform inventiei ar trebui si fie suficient de
scizutd pentru a permite administrarea prin injectie. In special, acestea trebuie proiectate astfel inct si
poata fi preluate cu usurinta intr-o seringd (de ex., dintr-un flacon), injectate printr-un ac fin (de ex., un ac
de 20 G 1?7, 21 G 17, 22 G 2 sau 22 G 1?) in nu prea mult timp. Intr -0 variantd, vascozitatca
compozitiilor conform inventiei este sub aproximativ 75 mPa ¢ s sau sub 60 mPa ¢ s. Suspensiile apoase
cu o astfel de vascozitate sau mai micd indeplinesc de obicei criteriile menfionate mai sus.

In mod ideal, suspensiile apoase conform prezentei inventii vor cuprinde atit de multi
bedaquilind (sau sare acceptabild farmaceutic a acesteia) cit poate fi toleratd astfel incit si mentind
volumul injectat la un nivel minim, in special de la 3 la 70% (greutate/volum), sau de la 3 la 60%
(greutate/volum), sau de la 3 la 40% (greutate/volum), sau de la 10 la 40% (greutate/volum), de
bedaquilin (sau sare acceptabili farmaceutic a acesteia). Intr-un exemplu de realizare, suspensiile apoase




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3651736 T2 2021.12.31
15

conform inventiei confin aproximativ 50% - 70% (greutate/volum) de bedaquilina (sau sare acceptabila
farmaceutic a acesteia) sau aproximativ 40% - 60% (greutate/volum) de bedaquilind (sau sare acceptabila
farmaceutic a acesteia), sau aproximativ 30% - 50% (greutate/volum) de bedaquilini (sau sare acceptabila
farmaceutic a acesteia).

Intr-o variantd de realizare, suspensiile apoase pot cuprinde in greutate, pe baza volumului total
al compozitiei:

(a) de 1a 10% pana la 70% (g/v), sau de la 20% pani la 60% (g/v), sau de la 20% pani la 50% (g/v), sau
de 1a 20% pana la 40% (g/v) de bedaquilind (sau sare acceptabild farmaceutic a acesteia);

(b) de 1a 0,5% pand la 20%, sau de 1a 2% pand la 15% sau 20% (greutate/volum), sau de la 5% pani la
15% (greutate/volum) de agent de umectare;

(c) de 1a 0% pani la 10% sau de 1a 0% pani la 5% sau de la 0% la 2% sau de la 0% pand la 1% din unul
sau mai multi agenti de tamponare;

(d) de 1a 0% la 20%, sau de la 2% pani la 15% sau 20% (greutate/volum), sau de la 5% pani la 15%
(greutate/volum) dintr-un agent izotonizant

(e) de la 0% pani la 2% (g/v) conservanti; si

(f) apa pentru injectie gqs ad 100%.

Intr-o variantd de realizare, suspensiile apoase pot cuprinde in greutate, pe baza volumului total
al compozitiei:

(a) de 1a 3% pana la 50% (greutate/volum), sau de la 10% pand la 40% (greutate/volum), sau de la 10%
pand la 30% (greutate/volum), de bedaquilind (sau sare acceptabila farmaceutic a acesteia);

(b) de 1a 0,5% pana 1a 10% sau de la 0,5% pana la 2% (greutate/volum) de agent de umectare;

(c) de 1a 0% pani la 10% sau de 1a 0% pani la 5% sau de la 0% la 2% sau de la 0% pand la 1% din unul
sau mai multi agenti de tamponare;

(d) de la 0% pana 1a 10% sau de la 0% pand 1la 6% (greutate/volum) dintr-un agent izotonizant

(e) de la 0% pani la 2% (g/v) conservanti; si

(f) apa pentru injectie gqs ad 100%.

La suspensii se poate adduga optional o cantitate de acid sau baza pentru a aduce pH-ul la o
valoare de aproximativ pH 7. Acizii sau bazele adecvate sunt oricare dintre aceia care sunt acceptabili
fiziologic, de ex. HCI, HBr, acid sulfuric, hidroxizi ai metalelor alcaline, cum ar fi NaOH. Intr-un
exemplu de realizare, un astfel de acid sau baza nu trebuie adiugat 1a compozitiile inventiei.

Administrarea de bedaquilini (sau sare acceptabild farmaceutic a acesteia) ca in prezenta
inventie poate fi suficientd pentru tratarea unei infectii micobacteriene patogene, desi in mai multe cazuri
poate fi recomandabil s co-administrafi alte medicamente anti-TB.

In anumite cazuri, tratamentul unei infectii micobacteriene patogene poate fi limitat doar la
administrarea unei compozitii de bedaquilind (si/sau a metabolitului acesteia) in conformitate cu aceastd
inventie, adicd ca monoterapic fard administrarea concomitentd de alte medicamente anti-TB. Aceastd
optiune poate fi recomandatd, de exemplu, pentru anumite infectii micobacteriene in care o concentratie
scazutd a ingredientului activ poate trata bacteriile (de ex., pentru tuberculoza latentd /inactiva sau pentru
Mycobacterium leprae).

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la utilizarea unei compozifii farmaceutice care
cuprinde o cantitate eficientd de bedaquilind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, in conformitate
cu prezenta inventie, pentru fabricarea unui medicament pentru terapia de intretinere a unui subiect
infectat cu o infectie micobacteriand patogend, in care compozitia este administratd sau urmeaza sa fie
administratd intermitent la un interval de timp care este in intervalul de 1a o sdptimana la un an sau de la o
sdptadmand la doi ani.

Astfel, intr-un alt aspect, prezenta inventie oferd o metodd pentru tratamentul pe termen lung al
unui pacient infectat cu o infectie micobacteriand patogend, metoda mentionatd cuprinzind
(i) tratamentul respectivului pacient cu o combinatie de medicamente anti-TB; urmata de
(i) administrarea intermitentd a unei compozifii farmaceutice cuprinzind o cantitate eficientd de
bedaquilind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, in conformitate cu prezenta inventie, in care
compozitia este administratd la un interval de timp de cel putin o sdptdmana.

Unde, tratamentul este indreptat citre Mycobacterium leprae, apoi, din nou, regimul de
tratament ar putea fi administrat ca monoterapie sau in combinafie cu medicamentele existente utile
pentru tratamentul Mycobacterium leprae (de ex., rifapentina). Compozitia conform inventiei poate fi
administratd prin injectie o dati sau de pana la trei ori, de ex. ca intervale lunare. Avantajele sunt asociate
cu complianta, fara rezistentd prin evitarea dapsonei, fard stigmat prin evitarea clofaziminei.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la o compozitie farmaceuticd asa cum este descrisd mai
inainte pentru utilizare ca medicament in tratamentul sau profilaxia unei infectii micobacteriene patogene.

In plus, prezenta inventie se referd la utilizarea unei compozitii farmaceutice descrise aici pentru
prepararea unui medicament pentru profilaxia sau tratamentul unei infectii micobacteriene patogene.
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Prezenta inventie se referd in plus la o metoda de tratare a unui subiect infectat cu o infectie
micobacteriand patogend, respectiva metoda cuprinzind administrarea unei cantitifi eficiente terapeutic
dintr-o compozitie farmaceutica asa cum este descris aici.

Asa cum este utilizat aici, cuvintul ,in mod substantial” nu exclude ,complet” de ex. o
compozitie care este ,,substantial liberd” de Y poate fi complet liberd de Y. Acolo unde este necesar,
cuvantul ,,substantial” poate fi omis din definitia inventiei. Termenul ,.despre” in legdturd cu o valoare
numericd este menit si aibd semnificatia sa obisnuitd in contextul valorii numerice. Daci este necesar,
cuvantul ,,aproximativ” poate fi inlocuit cu valoarea numerici + 10% sau = 5% sau + 2% sau £+ 1%.

Urmadtoarele exemple sunt destinate sa ilustreze prezenta inventie si nu trebuie interpretate ca
limitand inventia la aceasta.

Exemplul 1: prepararea micro- si nanosuspensiilor

Ingredientul activ bedaquilina poate fi utilizat ca atare sau poate fi transformat intr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, cum ar fi o sare fumarat (de exemplu forma utilizatd in produsul
comercializat Sirturo®). Acolo unde se face referire aici, bedaquilina este utilizatd sub forma sa non-sare,
cu exceptia cazului in care se specificd altfel.

Prototipul formularii de bedaquilini este dupad cum urmeaza:

Prepararea a 200 si 100 mg/ml nano- si micro-suspensii.
Materialele folosite:

Perle de zirconiu 0,5 mm (pentru a ajuta procesul)

Apad sterila pentru injectie (Viaflo)

Bedaquilina (nemicinatd/ micinata)

Sucinat de tocoferil PEG 1000 - un excipient

Perle de zirconiu 2 mm (pentru a ajuta procesul)
Manitol (parenteral) - un excipient

Sticle de sticld si ZrO, margele (fie 0,5 mm, fie 2 mm, in functie de nano- sau micro-suspensii
dorite), utilizate ca mediu de frezare, au fost sterilizate intr-o autoclavi. Substanta medicamentoasa
(cantitatea in functie de formularea care trebuie preparatd; vezi de ex. formularea/suspensia de mai jos) a
fost introdusa in sticla de sticld, precum si o solutie de succinat de tocoferil PEG 1000 in apa (cantitate in
functie de concentratia necesard/doritd; vezi de ex. formulare/suspensic de mai jos) pentru injectare.
ZrO;- s-au addugat margele cu o dimensiune medie a particulelor de 500 pm sau 2 mm (in functie de
necesitatea/dorinfa unei micro- sau nano-suspensii). Sticla a fost agezatd pe o moard cu role. Suspensia a
fost micronizati/nanonizatd la 100 rpm pentru o perioadd de timp de pand la 72 ore. De exemplu,
micronizarea poate fi efectuatd la 100 rpm pentru o perioada de 3 ore (sau pand la 3 ore) si nanonizarea
poate fi efectuata la 100 rpm pentru o perioadd de pand la 46 de ore (de ex., aproximativ 40 de ore). La
sfarsitul procesului de micinare, micro- sau nano-suspensia concentratd a fost indepértati cu o seringd si
umplutd in flacoane. Formuldrile rezultate (bazate pe nanosuspensie si micro-suspensie) sunt descrise in
tabelele urmitoare. Determinarea concentratiei s-a ficut prin HPLC/UV. Daca este necesar, s-a ficut o
diluare pand la o concentratie finald de 200 mg/ml de ingredient activ bedaquilind. Suspensia rezultati a
fost protejatd de lumind. Au fost ficute si testate si alte concentratii, inclusiv nano-formuldri de 300
mg/ml si 100 mg/ml.

Astfel de formuliri au fost (si vor fi) dozate intramuscular si subcutanat 1a animale pentru studiul
PK pentru a investiga un posibil efect cu actiune indelungatd (de ex., in tratamentul leprei). Stabilitatea
fizicd a suspensiilor va fi urmdritd prin misurarea dimensiunii particulelor dupa diferite conditii de

depozitare.
Anumite variante de realizare ale formulirii(lor) au urmétoarele caracteristici:
. Microsuspensie folosind perle de Zr de 2 mm
. Macinare la 200 mg/ml (altfel concentratia poate fi prea mare, de ex. cu 300 mg/ml)
. Frezare mai lungd, rezultind nanosuspensie
. Un modificator de suprafatd adecvat, de exemplu selectat pe baza stabilitatii fizice, de exemplu

intr-o variantd este TPGS si, Intr-o alta varianti este Tween
Exemple de micro- si nano-suspensii de bedaquilini
200 mg/ml nano- si micro-suspensie mentionate aici ca Exemplul 1A (nano) si Exemplul 1B (micro)

mg/ml
Bedaquilind 200
TPGS 50
Manitol 50
Apad sterild pentru injectie q-s.




MD/EP 3651736 T2 2021.12.31

17

100 mg/ml nano- si micro-suspensie referita aici ca Exemplul 1C (nano) si Exemplul ID (micro)

mg/ml
Bedaquilind 100
TPGS 25
Manitol 50
Apad sterila pentru injectie q-s.
5 Distributia dimensiunii particulelor (PSD) formulirilor de mai sus
Unde este cazul, ND = nedeterminat
PSD pentru 200 mg/ml micro-suspensie (Exemplul 1B)
Temperatura de depozitare|Perioada de depozitare (D10 (um) [ D350 (um) D90 (um)
(°C)
Dupa preparare 1,316 3,283 9,623
5 3 zile 1,256 2,539 5,991
14 zile 1,142 2,582 7,386
1 luna 1,157 2,423 5,850
3 luni 1,065 2,225 5,141
25 3 zile 1,150 2,348 5,447
14 zile 1,073 2,308 5,824
1 luna 1,098 2,322 5,665
3 luni 1,178 2,452 5,826
40 3 zile 1,110 2,227 4,913
14 zile 1,054 2,211 5,115
1 luna 1,182 2,254 4,626
3 luni 0,998 1,89 3,734
10 PSD pentru 200 mg/ml micro-suspensie (Exemplul 1A)
Temperatura de depozitare|Perioada de depozitare|D10 (um) |DS0 (um) (D90 (um)
(°C)
Dupa preparare 0,074 0,175 1,693
5 3 zile 0,076 0,185 1,920
14 zile 0,081 0,219 8,995
1 luna 0,075 0,176 1,281
3 luni 0,076 0,183 1,884
25 3 zile 0,111 41,364 226,147
14 zile ND ND ND
1 luna ND ND ND
3 luni ND ND ND
40 3 zile 0,097 0,483 168,316
14 zile 0,1 0,642 240,375
1 luna 0,089 0,294 63,986
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Temperatura de depozitare|Perioada de depozitare|D10 (um) |DS0 (um) (D90 (um)
(°C)
3 luni 0,088 0,274 4,279
PSD pentru 100 mg/ml micro-suspensie (Exemplul 1D)
Temperatura de depozitare|Perioada de depozitare (D10 (um) [ D350 (um) D90 (um)
(°C)
Dupa preparare 1,267 2,557 6,236
5 3 zile 1,157 2,376 5,506
14 zile 0,125 0,320 0,993
1 luna 1,1 2,337 5,625
3 luni 1,048 2,236 5,269
25 3 zile 0,697 1,906 4,324
14 zile 0,151 1,770 4,351
1 luna 0,171 1,797 4,253
3 luni 1,104 2,266 5,142
40 3 zile 0,547 1,657 3,502
14 zile 0,203 1,709 3,881
1 luna 1,016 1,996 4,199
3 luni 1,025 1,936 3,867
PSD pentru 100 mg/ml micro-suspensie (Exemplul 1C)
Temperatura de depozitare|Perioada de depozitare (D10 (um) [ D350 (um) D90 (um)
(°C)
Dupa preparare 0,072 0,159 0,576
5 3 zile 0,074 0,173 0,765
14 zile 0,080 0,213 7,889
1 luna 0,075 0,177 0,780
3 luni 0,074 0,172 0,919
25 3 zile 0,076 0,181 0,872
14 zile 0,080 0,202 1,351
1 luna 0,080 0,203 1,673
3 luni 0,083 0,222 1,691
40 3 zile 0,077 0,187 1,017
14 zile 0,082 0,226 2,893
1 luna 0,084 0,235 2,356
3 luni 0,084 0,239 2,472

Exemplul 2: studii farmacocinetice
Studiul A - profilul farmacocinetic la soareci

O doz3 unica de bedaquilind a fost administratd la soarece pe cale orald si cinetica plasmatica a
bedaquilinei in sine (denumitd si "TMC207") si principalul sdu metabolit, N-monodesmetil (denumit si
"M2"), au fost misurate pe o perioadd de 168 ore. M2 pare a fi un metabolit activ, iar formarea sa, la
administrarea de bedaquilind (TMC207), este vizutd la cel putin urmitoarele specii: soarece,
sobolan/ciine si om (formarea sa fiind cea mai mare la soareci si mai putin la om).
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Rezultatele sunt cele descrise in Figura 1: ,,Cinetica plasmaticd a TMC207 si M2 la soarece,

dupi o doza unicad de 30 mg/kg”
S-a putut vedea ca:

. Cinetica plasmaticd TMC207 si M2 este lentd; formarea M2 este, de asemenea, lenti

. Expunerea la plasmi M2 (ASC) este mai mare decat expunerea la TMC207

. Concentratiile pulmonare M2 sunt mult mai mari decit concentratiile pulmonare TMC207

. Dupa o perioada de 168 ore, concentratia de TMC207 in plasma este de aproximativ 0,01 pg/ml

si de M2 este de aproximativ 0,1 pg/ml
Asa cum este descris in Exemplul 1, suspensiile micro si nano de 200 mg/ml si 100 mg/ml
(Exemplele 1A, 1B, 1C si 1D) au fost testate pe soareci, unde soarecii au primit:

. o dozi de 80 mg/kg (caz in care au fost utilizate suspensiile de 100 mg/ml, adicd Exemplul 1C si
1D) sau 160 mg/kg (caz in care au fost utilizate suspensiile de 200 mg/ml, adicad Exemplul 1A si 1B)
. au fost dozate intramuscular (IM) sau subcutanat (SM)

Fiecare dintre formuldrile 1A, 1B, 1C si 1D au fost testate intr-un test API de suspensie inainte
de administrare la soareci si s-a determinat cd API a fost in intervalul de 75-142% (un interval neobisnuit
de larg). Cu toate acestea, la soareci, nivelurile plasmatice ale bedaquilinei si ale metabolitului acesteia ar
putea fi incd masurate si evaluate dupd administrarea unor astfel de formulari.

Faza 1 a rezultatelor - pina la 672 de ore

Figura 2 ,,Cinetica plasmaticd a TMC207 la soarece atunci cind i se administreazi IM sau SC cu
formuldri de 200 mg/ml (in mod specific formuliri din Exemplele 1A si 1B, adicd nano- si, respectiv,
micro-suspensie) la 0 dozi de 160 mg/kg” ( TMC207 este denumit in figura ,,UD”)

Figura 3 ,Cinetica plasmaticd a M2 la soarece atunci cind i se administreazd IM sau SC cu
formuldri de 200 mg/ml (in mod specific formuldri din exemplele 1A si 1B, adicd nano- si, respectiv,
micro-suspensie) 1a 0 dozi de 160 mg/kg” (M2 este denumit in figurd ,.indeplinit™)

In general, se poate observa ci:

. pentru concentratiile TMC207, Cyay variaza intre aproximativ 3000 ng/ml (cea mai mare pentru
micro-suspensia dozati IM) la aproximativ 100 ng/ml (cea mai mica fiind pentru micro-suspensia dozata
SC)

. la 672 ore, a existat incd o concentratie masurabild de TMC207 variind de la aproximativ 200
ng/ml (cea mai mare pentru micro-suspensia dozatd IM) la aproximativ 50 ng/ml (pentru cea mai mici
pentru micro-suspensia dozatd SC)

. pentru concentratiile de M2, Cyax variaza intre aproximativ 3000 ng/ml (cea mai mare pentru
micro-suspensia dozatd IM) la aproximativ 300 ng/ml (cea mai micd pentru micro-suspensia dozatd SC)
. la 672 ore, exista incd o concentratic masurabild de M2 variind de la aproximativ 1000 ng/ml

(cea mai mare pentru micro-suspensia dozatd IM) la aproximativ 200 ng/ml (cea mai mica pentru micro-
suspensia dozatd SC)

Figura 4 ,,Cinetica plasmaticd a TMC207 la soarece atunci cind i se administreazi IM sau SC cu
formuldri de 100 mg/ml (in mod specific formuldri din exemplele 1C si 1D, adicd nano- si, respectiv,
micro-suspensie) 1a 0 dozi de 80 mg/kg” ( TMC207 este denumit in figura ,,UD”)

Figura 5 ,,Cinetica plasmaticd a M2 la soarece atunci cind i se administreazd IM sau SC cu
formuldri de 100 mg/ml (in mod specific formuldri din exemplele 1C si 1D, adicd nano- si, respectiv,
micro-suspensie) 1a o dozi de 80 mg/kg” ( M2 este denumit in figurd ,,indeplinit™)

In general, se poate observa ci:

. pentru concentratiile TMC207, Cpay variaza intre aproximativ 2000 ng/ml (cea mai mare pentru
nano-suspensia dozatd IM) la aproximativ 400 ng/ml (cea mai mica fiind pentru nano- si micro-suspensia
SC dozatd)

. la 672 ore, a existat incd o concentratie masurabild de TMC207 variind de la aproximativ 100
ng/ml (cea mai mare pentru micro-suspensia dozatd IM) la aproximativ 30 ng/ml (pentru cea mai mica
pentru micro-suspensia dozatd SC)

. pentru concentratiile de M2, Cyax variaza de la aproximativ 2000 n g/ml (cea mai mare pentru
nano-suspensia dozatd IM) la aproximativ 300 ng/ml (cea mai mica pentru micro-suspensia dozatd SC)
. la 672 ore, exista incd o concentratiec masurabild de M2 variind de la aproximativ 500 ng/ml (cea

mai mare pentru micro-suspensia dozatd IM) la aproximativ 100 ng/ml (cea mai micd pentru micro-
suspensia dozatd SC)
Faza 2 a rezultatelor - pini la 2184 de ore

Soarecii acestor studii au fost monitorizati in continuare pand la 2184 ore, oferind urmadtoarele
rezultate:
- pentru Formularea 1A, adicd nanosuspensia cu concentratic de 200 mg/ml si dozata SC la 160 mg/kg
(StDev = deviatie standard) si IM la 160 mg/kg
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Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 160 mg/kg IM la 160 mg/kg

BDQ StDev M2 StDev BDQ StDev  |M2 StDev
1 493 305 59,3 49,6 1517 710 171 71
4 676 384 284 188 1588 662 708 332

728 269 484 312 1408 519 1063 456
24 726 53 956 289 1022 299 2071 828
168 239 28 1240 475 219 63 1399 557
336 138 66 759 282 99,0 33,2 597 301
504 122 53 503 178 66,1 26,1 418 209
672 109 22 383 136 79,0 34,8 405 211
840 100,8 42,5 196,0 76,5 69,6 58,5 119,2 60,3
1176 70,3 31,0 117,8 50,0 34,7 13,8 65,7 30,9
1512 58,5 20,1 91,2 42,5 234 8,4 40,3 18,1
1848 40,6 16,6 86,3 41,7 17,4 7,3 29,7 15,8
2184 35,2 21,4 65,1 36,6 14,5 6,7 27,3 13,2
T max (h) 4-24 168 1-4 24
Cmax
(ng/ml) 862 202 1240 475 1723 764 2071 828
tl/2 (h) 910 442 1024 573 964 572 794 403
AUCultim
(ng*h/ml) 247783 54315 702286 (173934 (207109 (69394 |696089 |302612
AUCinf
(ng*h/ml) 301991 (107533 815741 282889 231176 |89366 |728091 |318248

- pentru formularea 1C, adicd nano-suspensie de 100 mg/ml concentratie, si SC dozat 1a 80 mg/kg si IM
la 80 mg/kg

Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 80 mg/kg IM la 80 mg/kg

BDQ StDev  |M2 StDev BDQ StDev |M2 StDev
1 261 66 22,0 3,5 1515 568 177 51
4 538 288 222 88 1572 470 684 239

430 281 342 108 1458 314 1049 256
24 205 109 545 185 1114 299 2186 834
168 65,6 30,9 298 130 186 46 1393 744
336 42,5 21,5 192 122 89,0 23,1 609 342
504 46,3 38,3 178 165 54,9 15,0 400 198
672 41,9 36,9 145 136 57,2 27,3 285 121
840 33,9 20,3 70,5 59,2 52,6 40,5 107 54
1176 25,4 15,9 47,2 37,5 28,2 17,8 50,4 29,9
1512 22,2 12,5 43,8 31,7 17,0 11,0 33,8 21,8
1848 14,1 7,3 28,8 18,8 12,6 9,1 23,2 17,4
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Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 80 mg/kg IM la 80 mg/kg

BDQ StDev  |M2 StDev BDQ StDev |M2 StDev
2184 12,9 6,8 24,1 14,3 7,28 18,3 14,2
T max (h) 4-7 24 1-7 24
Cmax
(ng/ml) 557 265 545 185 1806 473 2186 834
tl/2 (h) 1051 390 796 147 581 159 650 122
AUCultim
(ng*h/ml) 84121 43933 (238239 (136814 (186882 |61016 |669899 |325833
AUCinf
(ng*h/ml) 102985 |47867 264292 149139 (196358 (68907 (688601 (344341

- pentru formularea 1B, adicd nano-suspensie de 200 mg/ml concentratie, si SC dozat la 160 mg/kg
(StDev = deviatie standard) si IM la 160 mg/kg

Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 160 mg/kg IM la 160 mg/kg

BDQ StDev |M2 StDev BDQ StDev M2 StDev
1 71,1 15,1 6,53 2,02 1737 1752 206 247
4 101 7 37,5 7,1 2258 1229 908 734

102 12 55,3 17,7 1764 1103 1474 795
24 130 19 186 36 1306 407 2926 1143
168 78,7 53 276 61 391 137 2643 1087
336 53,8 3,5 226 45 293 131 1693 798
504 51,1 8,3 196 37 222 101 1526 773
672 67,4 12,8 266 52 231 115 1202 680
840 65,7 28,9 114,3 36,6 163,5 74,1 387,8 198,0
1176 55,1 36,2 104,6 51,3 121,9 48,7 255,0 1374
1512 38,2 13,6 95,6 344 94,0 60,7 165,2 91,2
1848 36,9 11,0 66,7 22,8 65,6 23,3 146,4 80,8
2184 30,7 10,4 60,9 21,9 51,5 26,1 112 62
T max (h) 24 168-672 1-4 24-168
Cmax
(ng/ml) 130 19 309 30 2364 1447 3002 1139
tl/2 (h) 1545 253 1294 383 719 70 848 273
AUCultim
(ng*h/ml) 117569 |30034 |300334 |63219 447361 (174979 (1689422 (755169
AUCinf
(ng*h/ml) 188153 |60663 |412456 107222 |500850 201928 (1823672 (836740

- pentru formularea 1D, adica nano-suspensie de 100 mg/ml concentratie, si SC dozat la 80 mg/kg (StDev
= deviatie standard) si IM la 80 mg/kg
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Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 80 mg/kg IM la 80 mg/kg

BDQ StDev |M2 StDev  |BDQ StDev |M2 StDev
1 133 114 6,70 463 186 29,7 12,1
4 415 533 130 175 873 221 264 41

350 412 232 310 850 200 459 60
24 162 47 360 364 709 228 1101 341
168 53,2 18,3 226 112 209 44 1050 405
336 28,7 6,8 107 35 112 12 547 150
504 28,2 0,8 109 27 71,8 17,5 398 121
672 28,6 5,8 105 33 87,0 17,0 444 127
840 25,9 6,8 56,3 22,9 70,9 19,6 130 36
1176 25,3 4,5 42,9 15,8 41,5 8,4 91,2 27,4
1512 20,2 6,9 42,1 16,4 31,1 9,5 68,8 26,8
1848 19,6 8,0 31,5 14,7 24,0 7,0 43,7 15,2
2184 15,2 5,4 32,7 16,1 26,3 14,2 42,2 16,7
T max (h) 4-24 24-168 4-7 24-168
Cmax
(ng/ml) 433 517 383 348 925 192 1139 366
tl/2 (h) 1423 535 1082 437 916 337 734 322
AUCultim
(ng*h/ml) 69275 7996 175236  |48413 192325 |36480 |586546 (165428
AUCinf
(ng*h/ml) 103115 {29066 [226669 |50867 |225966 (51489 |632846 (193499

Studiul B - profilul farmacocinetic la sobolani si ciini beagle

Formulari de concentratii de 200 mg/ml au fost utilizate in acest studiu, atit nano-suspensia
(Formularea 1A), cat si micro-suspensia (Formularea 1B), asa cum este descris mai sus in Exemplul 1
(adici folosind, in plus fatd de 200 mg/ml concentratia de micro- si nano-particule (a bedaquilinei active),
TPGS (4: 1 bedaquiline: TPGS) si 50 mg/ml manitol in WFI (apa pentru injectie)).

Aceste studii demonstreazd cd formuldrile descrise in exemplul 1 (in special nano- si micro-
formuldrile 1A si 1B) au ca rezultat niveluri plasmatice stabile pe o perioadd prelungitd de timp la
sobolani masculi si caini beagle masculi, atunci cAnd sunt administrati subcutanat (SC) si intramuscular (
SUNT).

Sobolani masculi

Primul experiment a fost efectuat pe sobolani masculi, unde fiecare nanosuspensie si micro-
suspensie relevante de 200 mg/ml mentionate mai sus au fost administrate subcutanat (SC) si
intramuscular (IM) la o concentratie de 40 mg/kg (0,2 ml/kg). O analizi intermediara a fost efectuatd 1a 3
luni, iar rezultatele au fost urmarite la 6 luni. Doisprezece sobolani au fost folositi in studiu. Sase sobolani
au fost dozafi intramuscular (IM), trei dintre acesti sobolani cu nanosuspensia de 200 mg/ml (a se vedea
Exemplul 1, Formularea 1A de mai sus) si ceilalti trei cu micro-suspensia de 200 mg/ml (a se vedea
Exemplul 1, Formularea 1B de mai sus). Sase sobolani au fost dozati subcutanat (SC), trei dintre acesti
sobolani cu nano-suspensie de 200 mg/ml (a se vedea Formularea 1A de mai sus) si ceilalti trei cu micro-
suspensia de 200 mg/ml (a se vedea Formularea 1B de mai sus).

Faza 1 a rezultatelor - pina la 2200 de ore

Figura 6 ,,Cinetica plasmaticd a TMC207 la sobolani masculi atunci cind este administratd IM
sau SC cu micro-formulare 200 mg/ml (vezi Exemplul 1, Formularea 1B adicd micro-suspensia) la o doza
de 40 mg/kg” si ,,Cinetica plasmaticd a TMC207 la sobolani masculi cind li se administreazd IM sau SC
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mg/kg’7
S-au calculat urmitorii parametri pentru TMC207 (a se vedea Figura 6):
Microsuspensie |Microsuspensie |Nanosuspensie Nanosuspensie
(Forma IB) SC (Forma 1B) IM (Forma 1A) SC (Forma 1A) IM
n 3 3 3 3
Ciax (ng/ml) 68,1 +17,6 215 £ 66,7 337 +£57,0 505 £ 96,6
Tax® (h) 24 (24,00 - 24,00) |18 (7,00 -24,00) (24 (24,00 - 24,00) |16 (1,00 - 24,00)
Tlasta =
aproximativ 32184 (2184 - 2184)(2184 (2184 - 2184) (2184 (2184 - 2184) (2184 (2184 - 2184)
luni (h)
AUCoasan  Gl3170041770  |91500+ 13200 754005070 77900 8930
luni) (ng.h/ml)
unde se aplica valorile medii (cu min — max intre paranteze)
In general, se poate observa ca:
. dupd administrarea microsuspensiunii, ASC mai mare (de 2,6 ori) dupd IM versus SC. Dupd
administrarea nanosuspensici, ASC similard dupd SC sau IM
. in termeni de biodisponibilitate (comparatic cu IV 5 mg/kg), pentru cea mai mici
(microsuspensie SC) = 56%, pentru celelalte 3> 100%
. M2, care nu este specificat pe graficele din Figura 6, are aceleasi profiluri ca TMC207, cu

exceptia faptului cd tmax este mai tarziu, ASC de M2 este de 1,5 pand la 2 ori mai micd decat TMC207; in
general acest raport este comparabil cu ruta PO

De asemenea, a fost efectuatd o comparatie cu administrarea orald (PO) la sobolani, care poate
fi, de asemenea, considerat un studiu de toxicitate de 13 siptimani, in care a fost observat urmétorul
rezultat:

. Expuneri le (Cpax 51 ASC) la 3 luni dupa IM sau SC unice pentru ambele formulari sunt mult mai
mici decat expunerea totald dupa administrarea PO la doza maximi a studiului de 13 sdptdmani: IM/SC
34500-91500 ng.h/mL versus PO o expunere totald = 2 385 383 ng.h/mL in aceeasi perioadd de timp (3
luni)

. vezi mai sus cu privire la M2

Caini Beagle de sex masculin

Al doilea experiment a fost efectuat pe caini beagle masculi, unde fiecare nanosuspensie si
micro-suspensie relevante de 200 mg/ml mentionate mai sus au fost administrate subcutanat (SC) si
intramuscular (IM) la o concentratie de 40 mg/kg (0,2 ml/kg). O analizi intermediara a fost efectuatd 1a 3
luni, iar rezultatele au fost urmarite la 6 luni. La inceputul studiului au fost folositi doisprezece (12) clini
beagle sdndtosi, cu greutdti corporale cuprinse intre 8 si 16 kg. Fiecare caine a fost identificat printr-un
numdr de tatuaj al urechii. Sase ciini au fost dozafi intramuscular (IM) in stinga si dreapta m. biceps
femoral, trei dintre acei caini cu nanosuspensia de 200 mg/ml (vezi Exemplul 1, Formularea 1A de mai
sus) si ceilalti trei cu micro-suspensia de 200 mg/ml (vezi Exemplul 1, Formularea 1B). Sase ciini au fost
dozati subcutanat (SC) in regiunea toracald stingd si dreaptd, trei dintre acei ciini cu nanosuspensia de
200 mg/ml (vezi Formularea 1A de mai sus) si ceilalti trei cu micro-suspensia de 200 mg/ml (vezi
Formularea 1B de mai sus).

Probele de sange de 3 ml au fost prelevate din vena jugulara stinga de la tofi ciinii in ziua 0 1a 0
h (predozd), 20 min, 1 h, 3 h, 8 h si 24 h dupd doz3 si mai departe in zilele 2, 3, 6, 8, 10, 13, 16, 20, 23,
27,29, 36, 43, 50, 57, 64, 71, 78, 85 si 92 la aproximativ 8 dimineata.

Probele de sange au fost plasate pe EDTA, EDTA Vacuette Greiner, Cat. Nr. 454086, Greiner
Labortechnik NV). In decurs de 2 ore de la prelevarea de sange, probele au fost centrifugate la
temperatura camerei la aproximativ 1900x g timp de 10 minute pentru a permite separarea plasmei.
Plasma a fost imediat transferata intr-un al doilea tub si depozitatd in congelator in decurs de 2 ore dupa
inceperea centrifugirii. Probele de plasmd au fost analizate individual pentru TMC207 si pentru
metabolitul sdu M2, prin intermediul unei metode validate LC-MS/MS.

Figura 7 ,Cinetica plasmaticA a TMC207 la clinii de sex masculin beagle cind 1li se
administreazi IM sau SC cu micro-formulare 200 mg/ml (vezi Exemplul 1, Formularea 1B) la o doza de
40 mg/kg” si ,,Cinetica plasmatici a TMC207 la beagle masculin ciini cind li se administreazd IM sau
SC cu nanoformulare de 200 mg/ml (vezi Exemplul 1, Formularea 1A) la o doza de 40 mg/kg”

S-au calculat urméitorii parametri pentru TMC207 (a se vedea Figura 7):
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Microsuspensie Microsuspensie |Nanosuspensie Nanosuspensie

(Forma 1B) SC (Forma 1B) IM (Forma 1A) SC (Forma 1B) IM
n 3 3 3 3
Ciax (ng/ml) 219 +£237 822 £211 692 +217 4150 £ 1290
Tax® (h) 620 (168,00 - 840,00) [3,0 (1,00 - 7,00) 168 (168,00 - 168,00) 2,0 (1,00 - 4,00)
Tlasta =
aproximativ ~ 3|2184 (2184 - 2184) 2184 (2184 -2184)|2184 (2184 - 2184) 2184 (2184 - 2184)
luni (h)
AUCas 268000 £ 250000 519000 £ 64300  |483000 £ 65300 549000 £ 26200
(ng.h/ml)
unde se aplicé valorile medii (cu min — max intre paranteze)

In general, se poate observa ca:

. dupi administrarea microsuspensiunii, ASC mai mare (de 2 ori) dupd IM versus SC
. dupi administrarea nanosuspensiei, ASC similard dupd SC sau IM
. in termeni de Cyax mai mare dupd IM versus SC pentru ambele formuliri
. in termeni de biodisponibilitate (comparatie cu IV 1 mg/kg)> 100%
. M2 are aceleasi profiluri ca si TMC207, cu exceptia faptului 8 tmax este mai tarziu, ASC este de

3 pénd la 4 ori mai micd decat TMC207; in general acest raport este comparabil cu ruta PO

De asemenea, a fost efectuatd o comparatie cu administrarea orald (PO) la sobolani, care poate fi
consideratd un studiu de toxicitate de 13 sdptimani, in care a fost observat urmdtorul rezultat:
. Cel mai inalt Cyax dupd nanosuspensiunea IM similard cu Chax dupd PO la 18 mg/kg; In termeni
de expunere expunere totald mult mai mare dupd PO versus dupd IM/SC: IM/SC 268000-549000 ng.h/mL
versus PO o expunere totald = 13 988 520 ng.h/mL pentru aceeasi perioada
. Vezi mai sus pentru M2

Pe baza rezultatelor intermediare de 3 luni, avem urmatoarele concluzii:
Dupd nanosuspensie/microsuspensie IM/SC:

. La sobolani, AUC: IM micro> SCnano [J = IM nano (declin mai rapid)> SC micro
. La céini, AUC: IM micro> SCnano [] = IM nano> SC micro (declin similar pentru cele 4
profiluri)

La 40 mg/kg dupa IM/SC nanosuspensie/microsuspensie, Cmax 51 AUC ale TMC207/M2 sunt acoperite de
studii toxice orale la ambele specii, cu exceptia Cpax de TMC207 la céini dupd nanosuspensie IM care
este similard intre PO si IM
Faza 2 a rezultatelor - pina la 4400 de ore

In toate cazurile, concentratia plasmaticd de BDQ sau M2 este calculatd ca medie a celor trei
animale (sobolani sau caini) in studiul relevant.

Studiu la sobolani: pentru Formularea 1B, adicd micro-suspensia de concentratie de 200 mg/ml
st dozatd SC la 40 mg/kg (StDev = deviatie standard) si IM la 40 mg/kg

Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 40 mg/kg IM la 40 mg/kg

BDQ StDev |M2 StDev  |BDQ StDev (M2 StDev
1 22,1 5,36 0,589 |NC 139 33,2 5,11 2,24
4 36,9 7,42 6,62 1,69 172 47,2 18,8 5,98

40,7 6,27 8,59 1,46 185 24,2 28,7 7,57
24 68,1 17,6 24,0 1,14 212 70,6 77,3 23,5
168 16,5 4,84 9,03 1,81 98,0 19,1 91,5 33,1
336 18,1 3,30 9,28 2,10 69,7 10,2 54,9 16,8
504 22,8 3,96 9,68 2,85 52,2 4,05 37,9 16,5
672 14,7 0,964 (7,32 1,34 42,6 6,85 29,5 14,8
840 15,1 1,74 7,40 2,46 33,6 6,39 22,3 10,6
1008 14,7 3,47 6,82 2,06 28,5 6,24 20,2 11,2
1176 13,2 2,99 5,96 1,76 24,1 7,04 16,6 9,37
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Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 40 mg/kg IM la 40 mg/kg

BDQ StDev |M2 StDev  |BDQ StDev (M2 StDev
1344 12,4 2,34 6,10 1,79 20,7 3,07 14,1 8,88
1512 12,0 0,917 (5,81 1,81 19,7 5,98 13,4 7,16
1680 12,3 1,95 5,42 2,01 18,4 3,30 11,5 5,77
1848 10,6 0,83 5,18 1,51 14,3 1,35 11,4 6,39
2016 9,83 2,06 4,30 2,03 14,9 1,75 9,86 3,75
2184 10,2 2,42 4,55 1,36 12,6 0,755 |8,87 3,37
2520 9,45 2,16 5,54 1,82 11,6 2,06 9,27 3,53
2856 8,26 0,737 (4,78 1,61 10,5 2,65 7,49 3,02
3192 6,82 1,38 4,04 1,02 8,67 2,71 6,28 2,52
3528 6,83 2,27 4,02 1,05 6,92 2,09 5,68 2,79
3864 6,69 0,794 (3,95 0,866 (5,90 2,21 5,00 2,53
4200 6,41 1,72 3,49 0,987 (4,41 2,04 3,74 2,03
~CV% 8-29 NC - 47 6-46 26 - 63
T max (h) 24 24 18 120 83
Cmax (ng/ml) | 68,1 17,6 24,0 1,14 215 66,7 94,2 33,3
T last (h) 4200 4200 4200 4200
AUCultim
(ng*h/ml) 50200 4240 24800 |5520 109000 12300 (75200 |28700
AUCo.2856
(ng*h/ml) 41000 |2880 19300 (4150 99200 13200 (67600 26100
AUCinf
(ng*h/ml) NC NC 121000 |11400 (85500 |28800

Studiu la sobolani: pentru Formularea 1A, adicd nanosuspensia de concentratie de 200 mg/ml si
SC dozatd la 40 mg/kg (StDev = deviatie standard) si IM la 40 mg/kg (in acest caz, se aplicd o
dimensiune mici a esantionului la calculul sumarului variabilei)

Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 40 mg/kg IM la 40 mg/kg

BDQ StDev (M2 StDev  |BDQ StDev M2 StDev
1 42,1 11,4 BOL? |NC 329 256 12,0 5,77
4 81,5 17,0 11,7 3,50 365 176 39,5 16,7

98,7 25,2 20,3 4,15 385 124 68,6 30,4
24 337 57,0 127 20,8 436 41,2 217 36,3
168 92,4 33,6 100 17,7 94,9 25,1 89,9 21,8
336 62,7 5,61 62,9 25,3 53,0 13,0 48,6 21,2
504 42,1 6,21 45,8 30,7 36,2 7,49 26,6 12,0
672 28,4 1,04 324 22,5 22,4 3,35 15,8 5,31
840 20,8 3,67 21,1 13,4 25,9 2,48 11,1 2,50
1008 16,5 4,56 16,2 12,0 12,0 1,55 8,13 1,82
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Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 40 mg/kg IM la 40 mg/kg

BDQ StDev (M2 StDev  |BDQ StDev M2 StDev
1176 12,7 4,58 12,7 10,0 9,05 1,23 5,74 1,07
1344 12,0 7,04 10,1 9,35 7,33 0,739 4,20 1,18
1512 7,02 2,77 7,61 6,32 4,69 0,384 3,05 0,640
1680 6,05 2,79 6,02 NC 4,57 0,378 2,63 0,242
1848 4,95 2,56 5,35 5,22 4,05 0,192 1,56 NC
2016 4,36 2,12 4,08 NC 3,21 0,646 1,92 0,246
2184 3,77 1,94 3,49 NC 2,50 0,0231 |1,80 0,102
2520 2,72 1,67 2,97 2,62 2,27 0,437 1,45 0,121
2856 2,51 0,880 |2,50 2,16 1,56 0,335 0,926 |0,0759
3192 1,51 0,892 |2,14 NC 1,26 0,275 0,841 |0,0826
3528 1,50 NC 1,28 NC 1,37 NC BOL? |NC
3864 0,887 |NC BOL? |NC BOL? |NC BOL? |NC
4200 0,753 |NC BOL? |NC BOL? |NC BOL? |NC
~CV% NC -61 NC -90 1-78 NC - 48
T max (h) 24 24 16 24
Cmax (ng/ml)|337 57,0 127 20,8 505 96,6 217 36,3
T last (h) 3900 580 3500 670 3500 340 3300 190
AUCultim
(ng*h/ml) 79100 |3100 67200 |33600 |80400 |8260 53400 |10700
AUCo.2856
(ng*h/ml) 77300 4240 65400 |31200 |79400 |8300 53000 |10700
AUCinf
(ng*h/ml) 80100 |2890 68600 34500 [81200 |8230 54000 |10700
NC = necalculat
BOL? = sub limita de cuantificare (0,75 ng/ml sau 1,5 ng/ml)

Studiu la clini: pentru Formularea 1B, adicd micro-suspensia de concentrafie de 200 mg/ml si
SC dozati la 40 mg/kg (StDev = deviatie standard) si IM la 40 mg/kg.

Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 40 mg/kg IM la 40 mg/kg

BDQ StDev M2 StDev BDQ StDev M2 StDev
1 1,55 0,0794 BOL? NC 765 136 BOL? NC
4 5,43 1,48 BOL? NC 703 292 14,9 5,87
7 8,80 2,48 BOL? NC 735 274 21,2 8,72
24 21,9 13,0 BOL? NC 349 28,3 27,7 9,76
168 192 261 32,9 40,1 351 65,6 69,8 11,6
336 160 173 47,1 46,9 355 30,2 94,2 7,02
504 149 151 50,4 51,5 338 30,0 93,8 13,2
672 123 109 46,2 43,1 284 37,8 90,6 16,9
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Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 40 mg/kg IM la 40 mg/kg

BDQ StDev M2 StDev BDQ StDev M2 StDev
840 161 138 53,1 48,2 315 30,1 96,2 3,24
1008 125 104 50,1 40,1 227 25,2 80,7 4,11
1176 116 96,4 42,8 34,9 187 45,1 60,8 13,0
1344 110 96,2 40,4 31,9 172 38,7 52,8 11,1
1512 108 93,5 41,0 35,7 171 34,4 62,1 14,2
1680 136 107 39,7 31,9 183 37,6 51,8 6,85
1848 93,0 75,4 374 30,4 135 43,4 46,9 9,40
2016 89,5 71,4 35,9 26,0 121 31,1 41,2 7,86
2184 82,0 59,8 28,6 23,4 108 28,4 37,1 9,31
2520 83,1 58,8 29,8 24,3 88,0 28,4 29,2 7,60
2856 75,3 53,5 28,8 23,2 74,3 23,5 26,4 5,30
3192 60,3 36,1 23,8 15,4 58,7 17,6 22,1 5,17
3528 59,1 34,3 20,3 13,4 54,0 17,2 18,9 6,60
3864 52,8 26,0 20,1 11,0 45,4 15,8 16,4 5,17
4200 51,7 30,2 20,4 13,2 40,9 14,6 15,6 4,63
~CV% 5-136 NC - 122 8-42 3-41
Tmax (h) |620 390 780 260 3,0 620 260
Cmax
(ng/ml) 219 237 55,3 47,7 822 211 103 6,58
T last (h) 4200 4200 4200 4200
AUCultim
(ng*h/ml)  |402000 |335000 (138000 (114000 |652000 |105000 |193000 (27900
AUCinf
(ng*h/ml) [NC NC NC 690000 (NC NC NC
NC = necalculat
BOL? = sub limita de cuantificare (3,75 ng/ml)

Studiu pe caini: pentru Formularea 1A, adicd nanosuspensia de concentratie de 200 mg/ml si SC
dozatd la 40 mg/kg (StDev = deviatie standard) si IM la 40 mg/kg (in acest caz, se aplicd o dimensiune
micd a esantionului la calculul sumarului variabilei)

Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 40 mg/kg IM la 40 mg/kg

BDQ StDev |M2 StDev  |BDQ StDev |M2 StDev
1 274 466 BOL? NC 4000 1510 11,1 1,35
4 194 197 BOL? NC 3570 620 41,7 7,25

157 134 4,94 NC 2690 842 51,5 10,6
24 167 52,6 8,68 6,84 742 82,3 62,6 17,2
168 692 217 127 54,6 568 142 108 27,1
336 386 55,4 132 29,0 412 19,2 112 24,4
504 318 76,8 110 7,77 321 13,1 98.4 21,0
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Timp (h) Concentratia in plasmi de bedaquilind (BDQ) sau metabolitul sdu (M2)

SC la 40 mg/kg IM la 40 mg/kg

BDQ StDev |M2 StDev  |BDQ StDev |M2 StDev
672 244 28,4 93,8 14,9 240 29,6 84,1 25,0
840 255 29,7 93,0 5,84 254 12,7 89,4 24,5
1008 197 40,6 74,8 2,20 172 234 63,7 16,2
1176 158 21,4 59,5 4,92 149 10,0 58,7 13,0
1344 133 19,5 47,3 2,10 139 13,2 47,1 12,8
1512 124 25,4 46,4 5,82 120 8,62 41,6 10,6
1680 136 24,0 43,6 3,40 126 17,0 44,5 11,7
1848 89,6 23,8 33,8 3,53 95,2 2,14 32,7 4,60
2016 84,5 18,8 31,6 3,04 89,9 16,7 31,7 7,72
2184 80,5 25,4 27,9 3,52 78,4 5,66 24,5 6,07
2520 59,7 14,8 21,1 2,04 57,4 4,47 19,4 3,07
2856 53,9 18,0 19,6 4,25 54,8 3,04 18,7 2,77
3192 45,2 16,7 16,4 4,19 42,9 4,32 14,5 2,80
3528 40,0 12,3 14,9 3,55 36,1 1,40 12,4 2,06
3864 34,5 13,1 12,8 3,20 32,3 2,42 11,5 1,82
4200 31,1 14,1 12,1 4,02 25,4 1,37 9,49 1,42
~CV% 12-170 NC-79 2-38 12-30
T max (h) 168 280 97 3 2,0 280 97
Cmax
(ng/ml) 692 217 140 42,8 4150 1290 121 21,7
T last (h) 4200 4200 4200 4200
AUCultim
(ng*h/ml) 580000 (82500 (186000 |8740 641000 (27700 (174000 |32900
AUCinf
(ng*h/ml) NC NC 215000 [NC 677000 (24800 (193000 |32200
NC = necalculat
BOL? = sub limita de cuantificare (0,75 ng/ml)

Exemplul 3
Evaluarea unei formulari injectabile, cu actiune indelungati de bedaquilind in modelul de soarece

paucibacilar al infectiei cu tuberculoza latenta

Obiectivul acestui studiu a fost de a utiliza modelul de soarece paucibacilar al infecfiei cu
tuberculozd latentd (LTBI) pentru a compara activitatea bactericidd a unei bedaquiline cu actiune
indelungatd (Bra) formulare administratd la fiecare 4 sdptidmani pentru un total de 1, 2 sau 3 doze la
activitatea de administrare orald zilnica (5 zile pe sdptimand) de doza orald de B la doza standard de 25
mg/kg sau doze mai mici care se potrivesc cu dozele totale de medicament administrate ca Bra. Schema
de studiu original este prezentatd in Tabelul 1. Bra utilizat pentru acest studiu este cel descris mai sus in
Exemplul 1B, adicd microsuspensiunea la o concentratic de 200 mg/ml). Rezultatul principal a fost
declinul in numarul de Mycobacterium tuberculosis UFC pulmonar in timpul tratamentului.
Tabelul 1. Schema de studiu originald pentru a evalua activitatea bactericidd a Bra intr-un model de
soarece de LTBI paucibacilar.
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LTBI Numarul de soareci sacrificati pentru CFU pulmonar se numdrd in
Schema de|urmitoarele momente de timp: Doza
tratament™ - . totald de B
Imunizare |Provocare |Initiatiere Durata tratament Total in 12
BCG M.tb. tratament soareci | . . . .
’ saptamani
Saptdmana |Sdptidmana |,. Saptdmana |Sdptimana |Siptimana (mg/kg)
Ziua 0
-12 -6 4 8 12
Netratat |5 5 5 5 5 5 30 na
Rio (5/7) 5 5 5 15 na
P1sHso
1/7) 5 5 5 15 na
Bas (5/7) 5 5 5 15 1500
Bs (5/7) 5 5 5 15 480
Bs 33 (5/7) 5 5 5 15 320
Bas7 (5/7) 5 5 5 15 160
Bra160
(1/28)x 3 > > 480
Bra160
(1728)x 2 5 5 10 320
Bra160
(1/28) x 1 5 5 5 15 160
Total 15 5 5 40 45 50 150
soareci
*R, rifampin; P, rifapentind; H, izoniazida; B, bedaquilind; Br.a, formulare de bedaquilini cu
actiune prelungitd. Toate dozele de medicament in mg/kg sunt indicate prin subscript.
Fractiile dintre paranteze indica frecventa dozdrii, in zile. Bra se administreaza prin injectie
intramusculard; toate celelalte medicamente sunt administrate prin gavaj. na, nu se aplica.

Justificarea regimurilor

Soareci netratati au fost folosi{i pentru a determina nivelul si stabilitatea infectiei paucibacilare.
Rio (5/7) este un regim alternativ pentru tratamentul LTBI in SUA si Canada, administrat timp
de 4 luni. A fost folosit aici ca control pentru a califica modelul.

PisHso (1/7) este un regim alternativ pentru tratamentul LTBI in SUA, administrat o datd pe
saptdimand timp de 3 luni (12 doze). S-a dovedit cel pufin la fel de eficient ca 9 luni de
izoniazidd. Este cel mai intermitent dintre regimurile recomandate in prezent si serveste ca al
doilea control.

Bas (5/7) este zilnic B 1a doza echivalentd umand studiati anterior in modelul paucibacilar. Ofera
o0 doza totala de 500 mg/kg la fiecare 28 de zile.

Bg (5/7) este zilnic B 1a o doza care este redusa pentru a furniza aceeasi doza totald (480 mg/kg)
ca doza de formulare Bra ( adicd, 160 mg/kg) administrata 1a fiecare 28 de zile x 3 doze.

Bsj3 (5/7) este zilnic B 1a o doza care este redusd pentru a furniza aceeasi doza totald (320
mg/kg) ca doza de formulare Bra ( adicd, 160 mg/kg) administrati la fiecare 28 de zile x 2 doze.
Bas7 (5/7) este zilnic B 1a o doza care este redusd pentru a furniza aceeasi doza totald (160
mg/kg) ca doza de formulare Bra (adicd 160 mg/kg) administratd o dati.

Bra-i60 (1/28) ? 3 este formulare Bra administrati ca 160 mg/kg la fiecare 28 de zile pentru un
total de 3 doze. Astfel, doza totald de B se va potrivi cu cea a grupului B (5/7) la fiecare interval
de 28 de zile.

Bra-160 (1/28) 7 2 este formulare Bra administratd ca 160 mg/kg la fiecare 28 de zile pentru un
total de 2 doze, incepand cu Ziua 0. Astfel, doza totald de B administratd pand in siptimana 12
(320 mg/kg) va fi aceeasi cu cea a grupului Bs 33 (5/7).

Bra-i60 (1/28) ? 1 este formulare Bra administratd ca 160 mg/kg o singurd datd in ziua 0. Astfel,
doza totald de B administratd pana in sdptimana 12 (160 mg/kg) va fi aceeasi cu cea din grupul
Bas7 (5/7).
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REZULTATE FINALE

Toate datele de numdrare CFU sunt finalizate si prezentate mai jos in Tabelul 2. Din cauza
intarzierilor in finalizarea acordurilor institutionale si ob{inerea administririi Bra , tratamentul nu a fost
initiat decit la aproximativ 13 sdptdmani dupa provocarea infectiei cu M. tuberculosis, si linia de timp in
Tabelul 2 a fost ajustat in consecintd. Pentru comparatie intre diferite grupuri de tratament, semnificatia
statistici a fost evaluatd folosind ANOVA unidirectional ajustat cu testul de comparatie multipla al lui

Bonferroni.

Tabelul 2. Date despre numirul de CFU pulmonar cu M. tuberculosis final.

LTBI Media (SD) logio M. tuberculosis CFU/pulmonar la urmitoarcle momentele
Schema de|de timp: Doza
tratament™ - . totald de B
Imunizare |Provocare |Initiafiere Durata trat ¢ . 1
BCG M.th. tratament |~ o traamen moo
saptamani
Saptdmana |Sdptimana | . Sdptdmina |Sdptdmana |Sdptdmana |(mg/kg)
Ziua 0
-19 -13 4 8 12
4,75
Netratat  [na 2,11 (0,09) 0.27) 4,71 (0,48) [4,60 (0,27) 4,94 (0,29) |na
Rio (5/7) 3,39 (0,46) (2,74 (0,62) 1,27 (0,85) |na
fllj%” 2,67 (0,25) [0,79 (0,80) |0,28 (0,41) |na
Bas (5/7) 3,01 (0,45) 10,82 (0,49) (0,07 (0,09) [1500
Bs (5/7) 3,30 (0,12) (2,42 (0,26) (0,69 (0,43) |480
Bs 33 (5/7) 3,83 (0,25) |3,15(0,47) (1,98 (0,17) |320
Ba67 (5/7) 3,96 (0,35) |3,52(0,38) (3,16 (0,24) 160
Bra160
(1728)x 3 1,23 (0,16) (480
Bra160
(1/28) x 2 2,31 (0,40) (1,63 (0,40) [320
Bra160
(1/28) x 1 3,55(0,32) (3,31 (0,38) (1,83 (0,34) 160
*R, rifampin; P, rifapentind; H, izoniazida; B, bedaquilind; Bra, formulare de bedaquilini cu
actiune prelungitd. Toate dozele de medicament in mg/kg sunt indicate prin subscript. Fractiile
dintre paranteze indica frecventa dozdrii, in zile. SD, deviatie standard. na, neaplicabil.

Imunizare BCG. O suti cincizeci de soareci femele BALB/c au fost infectati cu aerosoli cu M.
bovis TBCG30. O suspensie de culturd cu ODgyo din 1,03 a fost diluatd de 10 ori si apoi utilizatd pentru
infectia cu aerosoli. Concentratia suspensiei bacteriene a fost de 6,88 logio CFU/ml, care a dus la o
implantare medie de 3,05 (SD 0,10) logie UFC/pliman. Sase sdptimani mai tarziu, la momentul
provocarii infectiei M. tuberculosis, sarcina medie a BCG in pldméanii de soarece a fost de 4,95 (SD 0,11)
logio CFU. In ziva 0, sarcina BCG sciizuse si se stabilizase la 3,27 (SD 0,45) logio UFC/pldméan, cu
sarcini pulmonare similare observate la soarecii netratati in sdptimanile 4, 8 si 12. Astfel, o infectie BCG
stabild, de nivel scizut, a fost stabilitd in pldméanii acestor soareci asa cum era de asteptat.

Provocarea M. tuberculosis. La sase sdptdmani dupd imunizarea BCG, soarecii au fost infectati
cu aerosoli cu M. tuberculosis H37Rv. O suspensie de culturd cu ODgg de 0,850 a fost diluatd de
aproximativ 100 de ori si apoi utilizatd pentru infectia cu aerosoli. Concentrafia suspensiei bacteriene a
fost de 4,73 logio CFU/ml, care a dus la o implantare medie de 2,11 (SD 0,09) logio UFC/pliman. Aceasti
implantare a fost de aproximativ 1 logo CFU mai mare decat era previizut. in ziua 0, sarcina M.
tuberculosis s-a stabilizat la aproximativ 4,8 logip UFC/pldman, cu sarcini pulmonare similare observate
la soarecii netratati in siptiméanile 4, 8 si 12. Astfel, in ciuda implantirii mai mari, infectia cu M.
tuberculosis stabil a fost stabilitd in pldmanii acestor soareci, cu sarcina CFU pulmonari stabilizati
corespunzitor de aproape 1 logio CFU mai mare decat observat in experimentele anterioare (1-3).

Evaluarea activitatii bactericide (Tabelul 2). Comparativ cu M. tuberculosis CFU ce se
numdrd in plamanii soarecilor netratati, regimul de control Rig (5/7) a redus numérul mediu de CFU cu
aproximativ 1, 2 si 3 logio CFU/plaman dupad 4, 8 si, respectiv, 12 sdptimani de tratament. PisHso (1/7)
regimul de control a dus la reduceri de aproximativ 2, 3 si 4,5 logio CFU dupad 4, 8 si, respectiv, 12
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sdptimani de tratament. Marimile relative ale sciderii numirului de CFU pulmonare pentru ambele
regimuri de control sunt cele asteptate pe baza studiilor anterioare (1,2). Bas (5/7) rezultat a dus la o
reducere de aproximativ 1,7, 4,0 si 4,9 logic CFU/pldmén dupd 4, 8 si 12 siptimani de tratament,
rezultate care au fost, de asemenea, asteptate pe baza studiilor anterioare (1-2). Astfel, implantarea mai
mare si numdrul de CFU din ziua 0 nu au afectat activitatea relativd a medicamentelor impotriva acestei
populatii bacteriene stabilizate in pldméanii de soarece.

Pentru toate regimurile de testare B, a existat o activitate crescindd, cu cresterea dozei observate
in sdptdmanile 4, 8 si 12. Pentru soarecii care au primit una sau doud doze de Bra.is0 (1/28), sciderea
numdrului de CFU pulmonare in raport cu soarecii netratati a fost echivalenti cu scdderea in soarecii care
au primit aceeasi dozd totald administrati ca un regim oral zilnic, Bg (5/7), timp de 4 sau 8 sdptimani,
respectiv (p > 0,05 in ambele puncte de timp). O dozi de Bra-ieo, livrand 160 mg/kg in ziua 0, a dus la un
declin de aproximativ 1,3 logio UFC/pldman si patru sidptdméni de Bg (5/7) a dus la un declin de
aproximativ 1,5 logio UFC/plaman. Dupad doud doze de Bra-ieo (1/28) sau 8 siptdmani de Bs (5/7),
numdrul de CFU in pliméni a scizut cu incd 1 logio la soareci care au primit oricare dintre aceste
regimuri. Dupa 12 sdptiméani de tratament, numarul de CFU in pldmani a fost mai mic la soarecii care au
primit o dozd de Bra-i60 decat la soarecii care au primit aceeasi dozi totala de bedaquilina (160 mg/kg)
prin dozare zilnica cu By (5/7) (p = 0,0002), cu fostul regim rezultand un declin de aproximativ 3 logio
UFC/pldman si din urmd rezultind un declin de 1,7 logio UFC/pldmén, in comparatic cu numdrul
pulmonar la soarecii martor netratafi. La soarecii care au primit o dozd totald de bedaquilind de 320
mg/kg, fie prin doud doze de Bra.iso sau prin dozarea zilnicd a Bszz (5/7), scdderea numarului de CFU
pulmonare a fost aceeasi la aproximativ 3 logio UFC/pldméan (p> 0,05). Pentru soarecii care au primit o
doza totald de bedaquilind de 480 mg/kg prin intermediul a trei doze de Bra-iso (1/28), numirul de CFU
pulmonare a fost mai mare decat la soarecii care au primit doza totald echivalenti prin administrarea
zilnicd cu Bg (5/7), desi diferenta nu a fost semnificativa statistic.

Dupd 12 sdptimani de tratament, aproape toate regimurile de testare au avut o activitate
bactericida echivalentd cu Rig (5/7) regim de control, doar cu B g7 (5/7) regimul fiind semnificativ mai
putin bactericid decat acest control (p <0,0001). Regimul de testare Bg (5/7) a demonstrat activitate
bactericida echivalentd atat cu PisHso (1/7) si Bas (5/7) regimuri de control, in timp ce toate celelalte
regimuri de test au fost semnificativ mai pufin bactericide decét oricare dintre aceste regimuri de control
in siptimana 12. Cu toate acestea, datele CFU inregistrate 1la momentul sdptiméanii 12 pot si nu reflecte
eficacitatea generald a schemelor cu bedaquilind cu actiune indelungatd. La soarecii care au primit o
singurd dozd de Bra.ieo in ziua 0, uciderea bacteriand a fost inci observatd la 12 siptimini dupd
administrare. Astfel, este de conceput ca sarcina bacteriand din plamanii soarecilor care au primit 2 si 3
doze de Bra-eo ar scidea in continuare timp de cel putin 12 siptiméini dupd administrarea ultimei doze
(dacd nu mai mult). De asemenea, este de interes faptul cd doza unicd de Bra.ieo pirea si exercite o
activitate bactericidd mai mare de la siptiméanile 1 la 4 si de la sdptdmanile 9 la 12, comparativ cu
sdptidmanile 5 pand la 8 dupa administrare, sugerand posibilitatea unei cinici de eliberare B bifazici de la
vehiculul cu acfiune indelungati.

CONCLUZII

In ciuda unei implantiri bacteriene mai mari decit se anticipase, o infectic M. tuberculosis
stabild a fost stabilitd la soareci BALB/c care a fost adecvata pentru evaluarea regimurilor de tratament
LTBL

e Dupd 12 siptimani de tratament, doza o datd pe lund cu Bra.is0o a demonstrat activitate
bactericida superioard sau echivalentd in comparatie cu dozarea zilnici pentru dozele totale de
bedaquilind de 160 sau 320 si respectiv 480 mg/kg.

e Activitatea bactericidd observata dintr-o singurd doza de Bra.160 a fost evidenta timp de cel putin

12 saptimani dupd administrare si numdrul probabil de CFU ar continua si scadd in plaméanii

soarecilor care au primit 2 si 3 doze. Luate impreund cu sarcina bacteriand de bazd mai mare

decat se astepta in acest experiment, aceste descoperiri sugereazd ci vindecarea dupd 2 sau 3

injectii poate fi posibild. Astfel, va fi esential sd se evalueze activitatea de sterilizare a acestor

regimuri Bra pe perioade mai lungi de timp pentru a intelege cu adevdrat potentialul lor de
utilizare in tratamentul LTBI.
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(57) Revendicari;

1. Comporzitie farmaceuticd pentru administrare prin injectie intramusculard sau subcutanatd,
cuprinzand o cantitate eficientd terapeutic de bedaquilini sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
sub forma unei suspensii de micro- sau nanoparticule care cuprinde:

(a) bedaquilina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sub formd de micro- sau
nanoparticule, si un modificator de suprafat; si

(b) un purtitor apos acceptabil farmaceutic.

2. Compozitie conform revendicdrii 1, in care modificatorul de suprafatd este selectat din grupul
de poloxameri, succinati de o-tocoferil polietilenglicol, esteri ai acizilor grasi polioxietilen sorbitan si
saruri de fosfolipide incdrcate negativ.

3. Compozitie conform revendicdrilor 1 sau 2, in care bedaquilina este sub forma sa fird sare sau
libera sau sub forma de sare fumarat.

4. Comporzitie conform oricdreia dintre revendicdrile de la 1 pand la 4, in care modificatorul de
suprafatd este selectat dintre poloxamer Pluronic™ F108, Vitamina E TGPS, ester de acid gras
polioxietilen sorbitan Tween™ 80 si fosfatidil glicerol Lipoid™ EPG.

5. Compozifie conform oricareia dintre revendicdrile de la 1 pand la 4, in care dimensiunea medie
efectivd a particulei de bedaquilind sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acesteia, micro- sau
nanoparticule este sub 50 um, in special sub 200 nm.

6. Compozifie conform oricareia dintre revendicdrile de la 1 pana la 4, in care dimensiunea medie
efectivd a particulei de bedaquilind sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acesteia, micro- sau
nanoparticule este de 130 nm.

7. Comporzitie conform revendicirilor 1 sau 2, cuprinzind in greutate pe baza volumului total al
compozitiei:

(a) de la 10% pand la 70% (g/v), sau de la 20% pand la 60% (g/v), sau de la 20% pand la 50%
(g/v), sau de la 20% pani la 40% (g/v) de bedaquilind (sau sare acceptabila farmaceutic a acesteia; dar in
care g/v este calculatd pe baza formei sale non-sare);
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(b) de 1a 0,5% pand la 20%, sau de la 2% pani la 15% sau 20% (g/ v), sau de 1la 5% pand la 15%
(g/ v) de agent de umectare;

(c) de 1a 0% pana la 10%, sau de la 0% pand la 5% sau de 1la 0% pana la 2%, sau de 1a 0% pani la
1% din unul sau mai multi agenti de tamponare;

(d) de 1a 0% pana 1a 20%, sau de la 2% pani la 15% sau 20% (g/ v), sau de 1la 5% pana 1a 15% (g/
v) dintr-un agent izotonizant

(e) de la 0% pani la 2% (g/v) conservanti; si

(f) apa pentru injectie q.s. la 100%.

8. Compozifie farmaceutici definiti in oricare dintre revendicirile 1 pand la 7, pentru utilizare in
tratamentul unei infectii micobacteriene patogene.

9. Compozitie pentru utilizare conform revendicdrii 8, in care este tratamentul pe termen lung al
Mycobacterium tuberculosis sau Mycobacterium leprae.

10. Compozitie pentru utilizare conform revendicdrii 8, care este pentru administrare prin injectie
intramusculard sau subcutanatd; in care compozifia este administratd intermitent la un interval de timp de
0 sdptdmani pana la doi ani.

11. Compozitie pentru utilizare conform revendicdrii 8, in care compozitia farmaceutici este
administratd la un interval de cel putin o lund pana la un an.

12. Compozitie pentru utilizare conform revendicirii 8, in care compozitia farmaceutici este
administratd la un interval de timp care este in intervalul de o sdptimina la o lund, sau in intervalul de la
o lund la trei luni, sau in intervalul de trei luni pana la sase luni sau intre sase luni si doisprezece luni sau
intre 12 luni si 24 de luni.

13. Compozitie pentru utilizare conform revendicirii 8, in care compozitia farmaceutici este
administratd o datd la doud siptidmani, sau o datd pe lund, sau o dati la trei luni.

14. Procedeu de preparare a unei compozifii farmaceutice definite in oricare dintre revendicdrile 1
pand la 7, cuprinzand

(a) obtinerea bedaquilinei sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acesteia, sub formd
micronizata;

(b) addugarea bedaquilinei micronizate sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a acesteia la un
mediu lichid pentru a forma un premix/predispersie; si

(c) supunerea premixului la mijloace mecanice in prezenta unui mediu de micinare pentru a
reduce dimensiunea medie efectiva a particulelor.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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