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METODO PARA TRATAR PNEUMONIA BACTERIANA ADQUIRIDA
NA COMUNIDADE

REFERENCIA AOS PEDIDOS RELACIONADOS

[001] Este pedido reivindica o beneficio das datas de deposito dos
Pedidos de Patente Provisérios U.S. Nos. 62/416.010, depositado em 1 de
novembro de 2016; 62/422.843, depositado em 16 de novembro de 2016;
62/480.516, depositado em 2 de abril de 2017; 62/500.611, depositado em 3
de maio de 2017; e 62/514.415, depositado em 2 de junho de 2017, os
conteudos inteiros de cada um dos quais sdo aqui incorporados por referéncia.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[002] O desenvolvimento dos antibidticos de tetraciclina foi o
resultado direto de uma triagem sistematica de espécimes de solo coletados de
muitas partes do mundo para evidéncia de microorganismos capazes de
produzir composi¢des bactericidas e/ou bacteriostiticas. O primeiro destes
novos compostos foi introduzido em 1948 sob o nome clortetraciclina. Dois
anos depois, oxitetraciclina tornou-se disponivel. A elucidacdo da estrutura
quimica destes compostos confirmou sua similaridade e forneceu a base
analitica para a producdo de um terceiro membro neste grupo em 1952,
tetraciclina. Uma nova familia de compostos de minociclina, sem o grupo
metila ligado ao anel presente nas tetraciclinas mais antigas, foi preparada em
1957 e tornou-se publicamente disponivel em 1967; e a minociclina foi
colocada em uso em 1972.

[003] Recentemente, esforcos de pesquisa tém focalizado em
desenvolver novas composi¢des antibidticas de tetraciclina eficazes sob
condi¢des terap€uticas varidveis e vias de administragdo. Novos andlogos de
tetraciclina também foram investigados que pode provar ser iguais a ou mais
eficazes do que compostos de minociclina originalmente introduzidos. Os
exemplos incluem as Pats. U.S. Nos. 2.980.584, 2.990.331, 3.062.717,
3.165.531, 3.454.697, 3.557.280, 3.674.859, 3.957.980, 4.018.889, 4.024.272,
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e 4.126.680. Estas patentes sdo representativas da faixa de tetraciclina e
composi¢des analogas a tetraciclina farmaceuticamente ativas.

[004] Historicamente, logo depois do seu desenvolvimento e
mtroducdo iniciais, as tetraciclinas foram descobertos ser altamente
farmacologicamente eficazes contra rickettsia; véarias bactérias gram-positivas
e gram-negativas; € os agentes responsaveis pelo linfogranuloma venéreo,
conjuntivite de inclusdo, e psitacose. Consequentemente, as tetraciclinas
tornaram-se conhecidas como antibidticos de “amplo espectro”. Com o
estabelecimento subsequente de sua atividade antimicrobiana in vitro, eficicia
em infeccdes experimentais, € propriedades farmacoldgicas, as tetraciclinas
como uma Classe rapidamente tornaram-se amplamente usadas para
propdsitos terapéuticos. Entretanto, este uso muito difundido de tetraciclinas
para enfermidades e doencas tanto maiores quanto menores levam
diretamente a emergéncia de resisténcia a aqueles antibidticos mesmo entre
espécies Dbacterianas altamente susceptiveis tanto comensais quanto
patogénicas (por exemplo, Pneumococci e Salmonella). O aumento de
organismos resistentes a tetraciclina tem resultado em um declinio geral no
uso de tetraciclinas e composi¢des andlogas a tetraciclina como antibidticos
de escolha. Além disso, outros agentes antibidticos também foram usados em
excesso criando cepas bactérias resistentes a farmaco miultiplo.
Consequentemente, existe uma necessidade quanto a agentes antibacterianos
eficazes para o tratamento de infec¢Oes bacterianas no geral, particularmente
agentes antibacterianos sem nenhuma ou resisténcia menos severa aos
patégenos responsaveis pela doencga.

[005] Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP),
também conhecida como Pneumonia Adquirida na Comunidade (CAP)
(termos estes que podem ser usados intercambiavelmente), € definida como
uma infec¢do bacteriana aguda da par€nquima pulmonar associada com dor

no peito, tosse, producdo de muco, dificuldade para respirar, calafrios,
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arrepio, febre, ou hipotensdo, e € acompanhada pela presenca de um novo
infiltrado lobular ou multilobular em uma radiografia de térax. Os patégenos
bacterianos tipicos comuns que causam CABP incluem Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphilococcus aureus, e Moraxella
catarrhalis. Os patégenos bacterianos atipicos tais como Chlamydophila
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, e Legionella pneumophila também
causam CABP.

[006] CABP ¢ uma causa principal de morbidez e mortalidade nos
Estados Unidos (US) e no mundo todo (Mandell et al., Clin. Infect. Dis.
44:S27-S72, 2007). De quatro a 6 milhdes de casos de CABP ocorrem por
anos nos US, resultando em 10 milhdes de visitas médicas, 600,000
hospitalizacdes, e dezenas de milhares de mortes. O custo total de CABP para
o orcamento de cuidado de saide dos Estados Unidos da América anual
excede 10 bilhdes de dolares (dolares ajustados em 2007) (Niederman et al.,
Clin. Ther. 20(4): 820-37, 1998). Além disso, existe resisténcia crescente aos
antibidticos entre patégenos comuns, com uma necessidade critica resultante
para novos antibidticos (Spellberg et al., Clin. Infect. Dis. 46(2):155-164,
2008). A resisténcia bacteriana para os antibidticos mais frequentemente
prescritos, correntemente disponiveis tem limitado seu potencial para tratar
infeccoes, o que impede o seu uso como uma monoterapia empirica de
primeira linha. Staphilococcus aureus (MRSA) resistente a meticilina e
Streptococcus pneumoniae (MDR-SP) resistente a farmaco multiplo na
comunidade t€m imposto desafios de tratamento por causa da resisténcia as
penicilinas (taxa de resisténcia a 100% para ambas), cefalosporinas (100% e
11%, respectivamente, para ceftriaxona), macrolideos (83% e 86%,
respectivamente, para azitromicina/eritromicina), € quinolonas (73% e 2%,
respectivamente, para levofloxacina), em CABP. Além disso, a preocupagao
crescente em torno do, “dano colateral” associado com o uso de quinolona e

antibioticos da Classe da beta-lactama enfatiza ainda mais a necessidade
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quanto a novas opg¢des de tratamento com antibidtico para CABP (Paterson,
Clin Infect Dis. 38 Supl. 4. S341-345, 2004). A falha de terapia devido a
resisténcia continuard a contribuir para a morbidez e mortalidade de CABP e
falhas de tratamento de doenca branda resultardo em hospitalizacdes
aumentadas e contribuirdo para custos de cuidado de saide aumentados.
SUMARIO DA INVENCAO

[007] A invenc¢do aqui descrita fornece 9-aminometil minociclinas,
tais como 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina (Omadaciclina, ou
“Composto 17), para o uso no tratamento de CABP.

[008] A invencdo também estd parcialmente fundamentada na
descoberta de que as 9-aminometil minociclinas, tais como o Composto 1,
podem ser fornecidas como forma de dosagem IV para o tratamento de
CABP, sozinha ou em combinacdo com a forma de dosagem oral (tal como
uma etapa oral depois das doses IV iniciais). Em certas modalidades, a
inven¢do fornece o uso de 9-aminometil minociclinas, tais como o Composto
1, como forma de dosagem IV para o tratamento de CABP.

[009] A invencdo estd fundamentada ainda na descoberta de que as
9-aminometil minociclinas, tais como o Composto 1, t€m um espectro
relativamente amplo contra uma ampla variedade de patdgenos associados
com CABP, incluindo patégenos de CABP intracelulares. A descoberta de
que o Composto 1 tem atividade in vitro contra patégenos comuns tipicos e
atipicos, e as concentracdes de fluido de revestimento epitelial (ELF) e célula
alveolar (AC) incluindo macrofagos alveolares (AM) prolongadas por 24
horas sugerem que o Composto 1 tem utilidade como o agente antibactericida
para o tratamento de infec¢des bacterianas do trato respiratério inferior
causadas pelos patogenos suscetiveis, tais como patégenos de CABP
intracelulares incluindo Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci, e/ou Coxiella burnetii.

[0010] A invencdo estda fundamentada ainda na descoberta de que as
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9-aminometil minociclinas, tais como o Composto 1, t€m um espectro
relativamente amplo contra uma ampla variedade de patdogenos associados
com CABP como ainda descritos abaixo.

[0011] As 9-aminometil minociclinas, tais como o Composto 1,
também sdo vantajosas para o tratamento de patégenos resistentes a
antibiotico associados com CABP, tais como MRSA e resistente a penicilina
Streptococcus pneumoniae (PRSP). Devido a sua eficdcia contra patdgenos
resistentes, 9-aminometil minociclinas, tais como o Composto 1, também
podem ser usadas como um agente terapéutico de primeira linha em caso em
que as bactérias resistentes a farmaco conhecidas ou suspeitas pode ser o
patégeno causador. Por outro lado, as 9-aminometil minociclinas, tais como o
Composto 1, também podem ser usadas como um agente terapéutico em
pacientes que fora anteriormente tratados por outros antibidticos, mas tiveram
resposta inadequada ou desenvolveram/exibiram eventos adversos (AEs)
inaceitaveis ou indesejaveis, tais como AEs de tratos gastrointestinais (AEs de
trato GI) e/ou infec¢do pela C. difficile

[0012] Assim um aspecto da inven¢do fornece um método de tratar
Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP) em um sujeito em
necessidade de tratamento da mesma, compreendendo administrar ao sujeito
9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma de
acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses intravenosas de
cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas separadamente, seguidas
por, (2) uma ou mais doses intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, cada
uma administrada 24 horas a seguir da dose intravenosa precedente imediata,
seguida por, (3) uma dose oral de cerca de 300 mg, administrada pela manha e
12 a 24 horas depois da dose intravenosa precedente imediata, seguida por,
(4) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada uma, cada uma
administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente imediata, tal que o

sujeito seja tratado.
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[0013] Um aspecto relacionado da invencdo fornece um método de
tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP) em um
sujeito em necessidade de tratamento da mesma, compreendendo administrar
ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da
mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas
separadamente, seguidas por, (2) opcionalmente, uma ou mais doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a
seguir da dose intravenosa precedente imediata, seguida por, (3)
opcionalmente, uma dose oral de cerca de 300 mg, administrada pela manha e
12 a 24 horas depois da dose intravenosa precedente imediata, seguida por,
(4) opcionalmente, uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada uma,
cada uma administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente imediata, tal
que o sujeito seja tratado.

[0014] Um aspecto relacionado da invencdo fornece um método de
tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP) em um
sujeito em necessidade de tratamento da mesma, compreendendo administrar
ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da
mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas
separadamente, seguidas por, (2) uma ou mais doses intravenosas de cerca de
100 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a seguir da dose
intravenosa precedente imediata, seguida por, (3) uma ou mais doses orais de
cerca de 300 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a seguir da dose
precedente imediata, tal que o dito sujeito seja tratado.

[0015] Um outro aspecto relacionado da inven¢ao fornece um método
de tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP) em um
sujeito em necessidade de tratamento da mesma, compreendendo administrar

ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da
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mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas
separadamente, seguidas por, (2) opcionalmente, uma ou mais doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a
seguir da dose intravenosa precedente imediata, seguida por, (3) uma ou mais
doses orais de cerca de 300 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a
seguir da dose precedente imediata, tal que o sujeito seja tratado.

[0016] Em certas modalidades, a etapa (2) consiste em uma dose
intravenosa de cerca de 100 mg do sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-
metil]-minociclina ou sal do mesmo.

[0017] Sim um outro aspecto relacionado da inven¢do fornece um
método de tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP)
em um sujeito em necessidade de tratamento da mesma, compreendendo
administrar ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um
sal da mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas
separadamente, seguidas por, (2) uma ou mais doses intravenosas de cerca de
100 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a seguir da dose
intravenosa precedente imediata, tal que o sujeito seja tratado.

[0018] Em certas modalidades, as etapas do método sdo completadas
dentro de 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13
dias, 14 dias, 15 dias, 16 dias, 17 dias, 18 dias, 19 dias, 20 dias, ou 21 dias.
[0019] Em certas modalidades, as etapas sdo completadas dentro de 7
a 14 dias, tais como de 7 a 10 dias, de 11 a 14 dias, ou de 10 dias.

[0020] Em certas modalidades, o nimero de dias de dosagem IV é de
3 a 10 dias, tais como de 3 a 6 dias, de 7 a 10 dias, ou de 5 dias.

[0021] Em certas modalidades, o método compreende uma ou mais
doses orais, e em que o nimero de dias de dosagem IV € de 4 a 7 dias, tais

como de 4 a 5 dias, de 6 a 7 dias, ou de 5 dias.
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[0022] Em certas modalidades, o nimero de dias de dosagem oral ¢
de 1 a7 dias, tais como de 1 a 4 dias, de 5 a 7 dias, ou de 5 dias.

[0023] Em certas modalidades, o nimero de dias de dosagem IV é de
5 dias, e o ntimero de dias de dosagem oral € de 5 dias.

[0024] Um outro aspecto relacionado da inven¢ao fornece um método
de tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP) em um
sujeito em necessidade de tratamento da mesma, compreendendo administrar
ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da
mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses orais de
cerca de 300 a 450 mg cada uma, administrada 12 horas separadamente,
seguidas por, (2) opcionalmente, uma ou mais doses orais de cerca de 300 a
600 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a seguir da dose oral

precedente imediata, tal que o sujeito seja tratado.

[0025] Em certas modalidades, cada dose oral € de cerca de 300 mg.
[0026] Em certas modalidades, cada dose oral € de cerca de 450 mg.
[0027] Em certas modalidades, cada dose oral na etapa (1) € de cerca
de 300 mg.

[0028] Em certas modalidades, cada dose oral na etapa (1) € de cerca
de 450 mg.

[0029] Em certas modalidades, cada dose oral na etapa (2) € de cerca
de 300 mg.

[0030] Em certas modalidades, cada dose oral na etapa (2) € de cerca
de 450 mg.

[0031] Em certas modalidades, cada dose oral na etapa (2) € de cerca
de 600 mg.

[0032] Em certas modalidades, as primeiras duas doses orais da etapa

(1) sdo cada uma de 300 mg, e a ultima dose oral da etapa (1) € de cerca de
300, 450, ou 600 mg.

[0033] Em certas modalidades, as primeiras duas doses orais da etapa
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(1) sd@o cada uma de 450 mg, e a ultima dose oral da etapa (1) € de cerca de
300, 450, ou 600 mg.

[0034] Um outro aspecto relacionado da inven¢ao fornece um método
de tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP) em um
sujeito em necessidade de tratamento da mesma, compreendendo administrar
ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da
mesma, tal que o sujeito seja tratado, em que a 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-
metil]-minociclina € administrada como dose oral uma vez ao dia de 300 mg,
por 5, 6,7, ou 8 dias consecutivos.

[0035] Um outro aspecto relacionado da inven¢ao fornece um método
de tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP) em um
sujeito em necessidade de tratamento da mesma, compreendendo administrar
ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da
mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) uma ou duas
dose(s) oral(is) uma vez ao dia de cerca de 450 a 600 mg (administrada(s) 24
horas separadamente por duas doses orais uma vez ao dia), seguidas por, (2)
uma ou mais doses orais de cerca de 300 a 600 mg cada uma, cada uma
administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente imediata, tal que o
sujeito seja tratado.

[0036] Em certas modalidades, o regime de dosagem ¢é: (1) uma ou
duas dose(s) oral(is) uma vez ao dia de cerca de 450 ou 600 mg (administrada
24 horas separadamente por duas doses orais uma vez ao dia), seguidas por,
(2) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada uma, cada uma
administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente imediata.

[0037] Em certas modalidades, o regime de dosagem ¢€: (1) duas doses
orais uma vez ao dia de cerca de 450 mg, administrada 24 horas
separadamente, seguidas por, (2) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg
cada uma, cada uma administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente

imediata.
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[0038] Em certas modalidades, as etapas sdo completadas dentro de 7
dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 15 dias, 16 dias,
17 dias, 18 dias, 19 dias, 20 dias, ou 21 dias.

[0039] Em certas modalidades, as etapas sdo completadas dentro de 7
a 14 dias, dentro de 7 a 10 dias, dentro de 11 a 14 dias, ou dentro de 10 dias.
[0040] Em certas modalidades, a CABP ¢ causada pela
Staphilococcus aureus incluindo resistente a meticilina Staphilococcus aureus
(MRSA), Streptococcus pneumoniae incluindo resistente a penicilina
Streptococcus pneumoniae (PRSP), Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydophila
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila psittaci, Coxiella
burnetii, Escherichia coli, ou uma combina¢cdo da mesmas.

[0041] Em certas modalidades, a Streptococcus pneumoniae &
resistente a penicilina Streptococcus pneumoniae (PRSP), resistente a
macrolideo  Streptococcus  pneumoniae, resistente a  cefalosporina
Streptococcus pneumoniae, ou resistente a multiplos farmacos Streptococcus
pneumoniae (MDRSP).

[0042] Em certas modalidades, a CABP ¢ causada por patégenos
intracelulares, tais como Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii, ou

uma combinac¢do das mesmas.

[0043] Em certas modalidades, a CABP é causada pela Haemophilus
parainfluenzae.

[0044] Em certas modalidades, o sujeito € um ser humano.

[0045] Em certas modalidades, cada uma da dita dose oral é

administrada independentemente como dois tabletes de 150 mg.
[0046] Em certas modalidades, cada uma da dita dose intravenosa €
administrada continuamente durante cerca de 30 minutos (por exemplo, pelo

menos 30 minutos e ndo mais do que 45 minutos).
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[0047] Em certas modalidades, o regime de dosagem tem uma taxa de
Sucesso Clinico que € (1) maior do que a da moxifloxacina, ou (2) dentro da
margem de 10% (ou 12,5%) de ndo inferioridade comparada com a
moxifloxacina, em que a moxifloxacina € administrada como dose
intravenosa de 400 mg uma vez a cada 24 horas durante trés ou mais dias,
seguidas por uma ou mais doses de 400 mg doses orais de moxifloxacina uma
vez a cada 24 horas.

[0048] Em certas modalidades, o sujeito sente melhora, do dia 3 ao
dia 5 depois da etapa (1), em pelo menos dois sintomas selecionados de: dor
no peito, frequéncia ou severidade de tosse, quantidade de expectoragcdo
produtiva, e dificuldade para respirar, em que os ditos sintomas sdo avaliados
em uma escala de quatro pontos de ausente, brando, moderado, e severo, € em
que a melhora € pelo menos uma melhora de um ponto a partir da linha de
base para a avaliacdo no dito dia 3 ao dia 5 (por exemplo, de severo para
moderado, de moderado para ausente, ou de brando para ausente).

[0049] Em certas modalidades, o sujeito, do dia 3 ao dia 5 depois da
etapa (1), sente melhora em pelo menos dois sintomas € nenhuma piora em
nenhum dos sintomas selecionados de: dor no peito, frequéncia ou severidade
de tosse, quantidade de expectoracao produtiva, e dificuldade para respirar, e
melhora em pelo menos um sinal vital selecionado de: temperatura corporal,
pressao sanguinea, frequéncia cardiaca, e taxa respiratoria.

[0050] Em certas modalidades, o sujeito submete-se a jejum durante a
noite, sem nenhum alimento ou bebida exceto dgua durante pelo menos 6
horas, exatamente antes da dosagem da etapa (3), e em que o sujeito continua
o jejum depois da dosagem da etapa 3, sem nenhum alimento durante 2 horas,
e nenhum produto lacteo durante 4 horas.

[0051] Em certas modalidades, o sal € um sal de tosilato.

[0052] Em certas modalidades, o método tem uma taxa de Sucesso

Clinico de cerca de 70% a 100%.

Peticdao 870190056274, de 18/06/2019, pag. 17/161



12/ 137

[0053] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 75 a 95%, cerca de 80 a 95%, cerca de 75 a 90%, cerca de 80 a 90%, cerca
de 75 a 85%, cerca de 80 a 85%, cerca de 85 a 90%, cerca de 90 a 95%, cerca
de 80 a 82%, ou cerca de 81%.

[0054] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 75 a 85%, observado em cerca de 72 a 120 horas depois da administracdo
da primeira dose intravenosa.

[0055] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 80 a 82%, ou 80% ou 81%.

[0056] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é observada
em cerca de 5 a 10 dias depois da ultima dose de tratamento (por exemplo,
equivalente a um tempo para avaliacdo apds o tratamento na populagdo
clinicamente avalidvel, ou CE-PTE; ou na populagdo I'TT).

[0057] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 81%, 88%, 89%, 90%, 91 %, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, ou 97%.

[0058] Em certas modalidades, o sujeito tem CABP categorizada
como Risco PORT Classe II.

[0059] Em certas modalidades, o método tem uma taxa de Sucesso
Clinico de cerca de 70 a 100%, cerca de 75 a 96%, cerca de 75 a 90%, cerca
de 80 a 83%, cerca de 82%, cerca de 80 a 96%, cerca de 90 a 96%, ou cerca
de 95%.

[0060] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 75 a 85%, ou cerca de 90 a 100%, observado em cerca de 5 a 10 dias
depois da ultima dose de tratamento.

[0061] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 82%, ou cerca de 95%.

[0062] Em certas modalidades, o sujeito tem CABP categorizada
como Risco PORT Classe III.
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[0063] Em certas modalidades, o método tem uma taxa de Sucesso
Clinico de cerca de 80 a 100%, cerca de 85 a 95%, cerca de 90 a 95%, cerca
de 90 2 91%, ou cerca de 93 a 94%.

[0064] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 85 a 100%, observado em cerca de 5 a 10 dias depois da tltima dose de
tratamento.

[0065] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 90 2 91%, ou cerca de 93 a 94%.

[0066] Em certas modalidades, o sujeito tem CABP categorizada
como Risco PORT Classe IV.

[0067] Em certas modalidades, o método tem uma taxa de Sucesso
Clinico de cerca de 70 a 100%, cerca de 75 a 95%, cerca de 80 a 95%, cerca
de 83 a 85%, ou cerca de 90 a 91 %.

[0068] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 80 a 95%, observado em cerca de 5 a 10 dias depois da ultima dose de
tratamento.

[0069] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 83 a 85%, ou cerca de 90 a 91 %.

[0070] Em certas modalidades, o sujeito tem CABP categorizada
como Risco PORT Classe III ou IV.

[0071] Em certas modalidades, o método tem uma taxa de Sucesso
Clinico de cerca de 75 a 100%, cerca de 85 a 95%, cerca de 85 a 90%, cerca
de 88 a 89%, cerca de 90 a 95%, ou cerca de 92 a 93%.

[0072] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 85 a 95%, observado em cerca de 5 a 10 dias depois da ultima dose de
tratamento.

[0073] Em certas modalidades, a taxa de Sucesso Clinico é de cerca
de 88 a 89%, ou cerca de 92 a 93%.

[0074] Em certas modalidades, eventos gastrointestinais (GI) adversos
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(AEs) associados com o tratamento do dito sujeito sd@o brandos.

[0075] Em certas modalidades, os eventos GI adversos (AEs)
associados com o tratamento do dito sujeito ndo resultam na descontinuacio
de terapia com o método.

[0076] Em certas modalidades, o tratamento do sujeito (1) ndo resulta
em risco aumentado de infeccdo pela C. difficile (também conhecida como C.
difficile colitis e Colite pseudomembranosa) no sujeito, ou (2) ndo atrapalha
substancialmente o microbioma intestinal no sujeito.

[0077] Em certas modalidades, o sujeito estd em risco de, ou esta
predisposto a, desenvolver uma infeccao pela C. difficile

[0078] Em certas modalidades, o sujeito foi recentemente tratado com
um ou mais antibidticos (tais como antibidticos de amplo espectro), teve
cirurgia do trato intestinal, tem uma doenca do célon (tais como uma doenca
intestinal inflamatdria ou cancer colorretal), tem uma doencga renal, tem um
sistema imune enfraquecido; estd na quimioterapia, teve anteriormente
infec¢do pela C. difficile, tem 65 anos ou mais velho, toma inibidores de
bomba de préton, ou estqd vivendo em um ambiente que predispde o dito
sujeito a desenvolver infec¢do pela C. difficile (tal como em um hospital, um
clinica de repouso, ou um asilo).

[0079] Deve ser entendido que qualquer modalidade pode ser
combinada com qualquer modalidade a menos que explicitamente
desaprovada ou impropria.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0080] A FIG. 1 mostra o resultado da concentracdo média de
Composto 1 (Omadaciclina) vs. Perfil de tempo em AC (Células Aveolares),
plasma, e ELF.

[0081] A FIG. 2 mostra que o Composto 1 (*Omadaciclina”) néo
demonstrou inferioridade estatistica (margem de 10%) em relacdo a

moxifloxacina, quanto a resposta clinica inicial (ECR) na populacdo ITT
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(Intencionada Para Tratar) (ver o par de barras a esquerda) (Ponto Final
primdrio da FDA); e quanto ao Sucesso Clinico na PTE (Avaliacdo do Pos
Tratamento / Terapia), tanto na populacdo ITT (ver o par central de barras) e a
populacdo CE-PTE (Populacdo Clinicamente Avalidvel na PTE) (ver o par a
direita de barras) (Pontos Finais Secundarios da FDA).

[0082] A FIG. 3 mostra que o Composto 1 (*Omadaciclina”) néo
demonstrou inferioridade estatistica (margem de 10%) em relacdo a
moxifloxacina, com base no Sucesso Clinico na PTE tanto na populacio ITT
limitada aos pacientes com CABP categorizada como Risco PORT Classe
II/TV (ver o par a esquerda de barras) quanto na populagdo CE-PTE limitada
aos pacientes com CABP categorizada como Risco PORT Classe III/IV (ver o
par a direita de barras) (Pontos Finais co-Priméarios da EMA).

[0083] A FIG. 4 mostra a taxa de Sucesso Clinico na PTE tanto para o
Composto 1 (Omadaciclina) quanto para Moxifloxacina, pelo patégeno da
linha de base no ramo do tratamento com Composto 1 com 10 ou mais
isolados. N1 = Numero de sujeitos com o patdgeno especifico da linha de
base. n = Numero de sujeitos na categoria especifica. As porcentagens estao
fundamentadas no niimero de sujeitos com o patdgeno especifico da linha de
base.

[0084] A FIG. 5 mostra a concentragdo plasmadtica versus as curvas de
tempo de omadaciclina depois da administracdo oral. Concentracdes
plasmaticas médias (£ SD) de omadaciclina versus tempo sdo mostradas pela
dose de omadaciclina (300, 450, ou 600 mg) para a populacido
farmacocinética. As doses orais de omadaciclina foram administradas no
tempo O em cada um de 5 dias consecutivos de dosagem em cada um de 3
periodos. As amostras de sangue foram coletadas para andlise de PK no Dia 1
(painel esquerdo) e Dia 5 (painel direito). Os dados foram reunidos pela dose
de omadaciclina para todos os sujeitos independente do periodo em que eles

receberam uma dose particular.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0085] A invencgdo refere-se, pelo menos em parte, a descoberta de
que a 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina (Composto 1 /
Omadaciclina) € eficaz para tratar certas infeccdes bacterianas, tais como
CABP, com base em uma dosagem e regime de administracdo especificos.
[0086] A invencdo estd fundamentada ainda na descoberta de que as
9-aminometil minociclinas, tais como o Composto 1, t€m um espectro
relativamente amplo contra uma ampla variedade de patdogenos associados
com CABP como ainda descritos abaixo.

[0087] Além disso, as 9-aminometil minociclinas, tais como o
Composto 1, também t€m um espectro relativamente amplo contra patégenos
de CABP intracelulares. A descoberta de que o Composto 1 tem atividade in
vitro contra patdgenos comuns tipicos e atipicos, e as concentracdes de fluido
de revestimento epitelial (ELF) e célula alveolar (AC) incluindo macréfagos
alveolares (AM) prolongadas por 24 horas sugerem que o Composto 1 tem
utilidade como agente antibactericida para o tratamento de infec¢des
bacterianas do trato respiratorio inferior causadas pelos patégenos suscetiveis,
tais como patogenos de CABP intracelulares incluindo Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
Chlamydophila psittaci, e/ou Coxiella burnetii.

[0088] Assim em um aspecto, a invencdo fornece um método de tratar
CABP em um sujeito em necessidade de tratamento da mesma.

[0089] Em uma 1* modalidade, o0 método compreende administrar ao
sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina (por exemplo, como
um sal de tosilato) de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés
doses intravenosas (IV) de cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas
separadamente, seguidas por, (2) uma ou mais doses IV de cerca de 100 mg
cada uma, cada uma administrada 24 horas seguida de dose IV de precedente

imediato, seguida por, (3) uma dose oral de cerca de 300 mg, administrada
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pela manha e 12 a 24 horas depois da dose intravenosa precedente imediata,
seguida por, (4) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada uma, cada
uma administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente imediata, tal que
0 sujeito seja tratado.

[0090] Em uma 2* modalidade relacionada, o método compreende
administrar ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um
sal da mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas
separadamente, seguidas por, (2) opcionalmente, uma ou mais doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a
seguir da dose intravenosa precedente imediata, seguida por, (3)
opcionalmente, uma dose oral de cerca de 300 mg, administrada pela manha e
12 a 24 horas depois da dose intravenosa precedente imediata, seguida por,
(4) opcionalmente, uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada uma,
cada uma administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente imediata, tal
que o sujeito seja tratado.

[0091] Em uma 3* modalidade relacionada, o método compreende
administrar ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um
sal da mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses
intravenosas de cerca de 100 a 125 mg cada uma, administradas 12 horas
separadamente, seguida por, (2) opcionalmente, uma ou mais doses
intravenosas de cerca de 100 a 125 mg cada uma, cada uma administrada 24
horas a seguir da dose intravenosa precedente imediata, seguida por, (3)
opcionalmente, uma dose oral de cerca de 300 a 475 mg (isto €, 3 vezes da
dose IV administrada na dose oral), administrada pela manha e 12 a 24 horas
depois da dose intravenosa precedente imediata, seguida por, (4)
opcionalmente, uma ou mais doses orais de cerca de 300 a 475 mg cada uma
(isto é, 3 vezes da dose IV administrada na dose oral), cada uma administrada

24 horas a seguir da dose oral precedente imediata, tal que o sujeito seja
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tratado. Em certas modalidades, a dose IV de 100 a 125 mg é de cerca de 100
a 120 mg, cerca de 100 a 115 mg, cerca de 100 a 110 mg, e cerca de 100 a
105 mg; e a dose oral de 300 a 475 mg é 3 vezes da dose IV correspondente
(isto €, a dose oral de 300 a 475 mg é de cerca de 300 a 360 mg, cerca de 300
a 345 mg, cerca de 300 a 330 mg, e cerca de 300 a 315 mg, respectivamente).

[0092] Em uma 4* modalidade, o0 método compreende administrar ao
sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina (por exemplo, como
um sal de tosilato) de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) uma
dose (IV) intravenosa de cerca de 200 mg, seguida por, (2) opcionalmente,
uma ou mais doses IV de cerca de 100 mg cada uma, cada uma administrada
24 horas seguindo dose IV de precedente imediato, seguida por, (3)
opcionalmente, uma dose oral de cerca de 300 mg, administrada pela manha e
12 a 24 horas depois da dose intravenosa precedente imediata, seguida por,
(4) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada uma, cada uma
administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente imediata, tal que o
sujeito seja tratado.

[0093] Em uma 5* modalidade, o0 método compreende administrar ao
sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma
de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses intravenosas de
cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas separadamente, seguidas
por, (2) uma ou mais doses intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, cada
uma administrada 24 horas a seguir da dose intravenosa precedente imediata,
seguida por, (3) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada uma, cada
uma administrada 24 horas a seguir da dose precedente imediata, tal que o
sujeito seja tratado.

[0094] Em uma 6* modalidade relacionada, o método compreende
administrar ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um
sal da mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses

intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas
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separadamente, seguidas por, (2) opcionalmente, uma ou mais doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a
seguir da dose intravenosa precedente imediata, seguida por, (3) uma ou mais
doses orais de cerca de 300 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a
seguir da dose precedente imediata, tal que o sujeito seja tratado.

[0095] Em uma 7% modalidade relacionada, o método compreende
administrar ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um
sal da mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses
intravenosas de cerca de 100 a 125 mg cada uma, administradas 12 horas
separadamente, seguidas por, (2) opcionalmente, uma ou mais doses
intravenosas de cerca de 100 a 125 mg cada uma, cada uma administrada 24
horas a seguir da dose intravenosa precedente imediata, seguida por, (3) uma
ou mais doses orais de cerca de 300 a 475 mg (isto €, 3 vezes da dose IV
administrada na dose oral) cada uma, cada uma administrada 24 horas a
seguir da dose precedente imediata, tal que o sujeito seja tratado. Em certas
modalidades, a dose IV de 100 a 125 mg € de cerca de 100 a 120 mg, cerca de
100 a 115 mg, cerca de 100 a 110 mg, e cerca de 100 a 105 mg; e a dose oral
de 300 a 475 mg € 3 vezes da dose IV correspondente (isto €, a dose oral de
300 a 475 mg € de cerca de 300 a 360 mg, cerca de 300 a 345 mg, cerca de
300 a 330 mg, e cerca de 300 a 315 mg, respectivamente).

[0096] Em uma 8* modalidade, o0 método compreende administrar ao
sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma
de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) uma dose intravenosa de
cerca de 200 mg, seguida por, (2) opcionalmente, uma ou mais doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a
seguir da dose intravenosa precedente imediata, seguida por, (3)
opcionalmente, uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada uma, cada
uma administrada 24 horas a seguir da dose precedente imediata, tal que o

sujeito seja tratado.
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[0097] Em uma 9* modalidade, a etapa (2) no método de qualquer
uma da 5% até a 8 modalidades consiste em uma dose intravenosa de cerca de
100 mg do sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou sal do
mesmo.

[0098] Em uma 10* modalidade, o método compreende administrar ao
sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma
de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses intravenosas de
cerca de 100 mg cada uma, administrada 12 horas separadamente, seguida
por, (2) uma ou mais doses intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, cada
uma administrada 24 horas a seguir da dose intravenosa precedente imediata,
tal que o dito sujeito seja tratado.

[0099] Em uma 11* modalidade relacionada, o método compreende
administrar ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um
sal da mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés doses
intravenosas de cerca de 100 a 125 mg cada uma, administradas 12 horas
separadamente, seguidas por, (2) uma ou mais doses intravenosas de cerca de
100 a 125 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a seguir da dose
intravenosa precedente imediata, tal que o dito sujeito seja tratado. Em certas
modalidades, a dose IV de 100 a 125 mg € de cerca de 100 a 120 mg, cerca de
100 a 115 mg, cerca de 100 a 110 mg, e cerca de 100 a 105 mg.

[00100] Em uma 12° modalidade relacionada, o método compreende
administrar ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um
sal da mesma de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) uma dose
intravenosa de cerca de 200 mg, seguida por, (2) uma ou mais doses
intravenosas de cerca de 100 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a
seguir da dose intravenosa precedente imediata, tal que o dito sujeito seja
tratado.

[00101] Em uma 13* modalidade, as etapas do método de qualquer uma

da 1* a 12* modalidades sdo completadas dentro de 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8
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dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 15 dias, 16 dias, 17
dias, 18 dias, 19 dias, 20 dias, ou 21 dias. Em certas modalidades
relacionadas, as etapas do método sdo completadas dentro de 7 dias, 8 dias, 9
dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 15 dias, 16 dias, 17 dias, 18
dias, 19 dias, ou 20 dias. Ainda em uma outa modalidade, as etapas do
método sdo completadas dentro de 5 dias, 6 dias, ou 21 dias. Em certas
modalidades relacionadas, as etapas do método sdo completadas dentro de 5
ou 6 dias. Em certas modalidades relacionadas, as etapas do método sdo
completadas dentro de 7 a 14 dias.

[00102] Em uma 14* modalidade, as etapas do método de qualquer uma
da 1% a 12* modalidades sdo completadas dentro de 7 a 14 dias, tais como de 7
a 10 dias, de 11 a 14 dias, ou de 10 dias.

[00103] Em uma 15* modalidade, o nimero de dias de dosagem IV na
14 modalidade € de 3 a 10 dias, tal como de 3 a 6 dias, de 7 a 10 dias, ou de 5
dias.

[00104] Em uma 16* modalidade, o método de qualquer uma da 1* a
15* modalidades compreende uma ou mais doses orais, € em que o nimero de
dias de dosagem IV € de 4 a 7 dias, tal como de 4 a 5 dias, de 6 a 7 dias, ou de
5 dias.

[00105] Em uma 17* modalidade, o nimero de dias de dosagem oral na
16® modalidade € de 1 a 7 dias, tal como de 1 a 4 dias, de 5 a7 dias, ou de 5
dias.

[00106] Em uma 18* modalidade, o nimero de dias de dosagem IV em
qualquer uma das 1* a 17* modalidades € de 5 dias, e o numero de dias de
dosagem oral € de 5 dias.

[00107] Em uma 19* modalidade, o método compreende administrar ao
sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina (por exemplo, como
um sal de tosilato) de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) trés

doses orais de cerca de 300 a 450 mg (tais como 300 mg ou 450 mg) cada

Peticdao 870190056274, de 18/06/2019, pag. 27/161



221137

uma, administrada 12 horas separadamente, seguidas por, (2) opcionalmente,
uma ou mais doses orais de cerca de 300 a 600 mg (tais como 300 mg, 450
mg, ou 600 mg) cada uma, cada uma administrada 24 horas a seguir da dose
oral precedente imediata, tal que o sujeito seja tratado.

[00108] Em uma 20* modalidade, cada dose oral da 19* modalidade €
de cerca de 300 mg.

[00109] Em uma 21* modalidade, cada dose oral da 19* modalidade €
de cerca de 450 mg.

[00110] Em uma 22* modalidade, cada dose oral na etapa (1) da 19*
modalidade € de cerca de 300 mg.

[00111] Em uma 23* modalidade, cada dose oral na etapa (1) da 19*
modalidade € de cerca de 450 mg.

[00112] Em uma 24* modalidade, cada dose oral na etapa (2) da 19%,
22% ou 23* modalidade € de cerca de 300 mg.

[00113] Em uma 25* modalidade, cada dose oral na etapa (2) da 19%,
22 ou 23* modalidade € de cerca de 450 mg.

[00114] Em uma 26™ modalidade, cada dose oral na etapa (2) da 19%,
22, ou 23" modalidade € de cerca de 600 mg.

[00115] Em uma 27* modalidade, as primeiras duas doses orais da
etapa (1) da 19* modalidade sdo cada uma de 300 mg, e a ultima dose oral da
etapa (1) € de cerca de 300, 450, ou 600 mg.

[00116] Em uma 28* modalidade, as primeiras duas doses orais da
etapa (1) da 19* modalidade sdo cada uma de 450 mg, e a ultima dose oral da
etapa (1) € de cerca de 300, 450, ou 600 mg.

[00117] Ema uma 29* modalidade, o método compreende administrar
ao sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina (por exemplo,
como um sal de tosilato) de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1)
uma ou duas dose(s) oral(is) uma vez ao dia de cerca de 450 a 600 mg (tal

como 450 mg, ou 600 mg) (administrada 24 horas separadamente por duas
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doses orais uma vez ao dia), seguidas por, (2) uma ou mais doses orais de
cerca de 300 a 600 mg (tais como 300 mg, 450 mg, ou 600 mg) cada uma,
cada uma administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente imediata, tal
que o sujeito seja tratado.

[00118] Em uma 30 modalidade, o método compreende administrar ao
sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina (por exemplo, como
um sal de tosilato) de acordo com o seguinte regime de dosagem: (1) uma ou
duas dose(s) oral(is) uma vez ao dia de cerca de 300 a 600 mg (tal como 300
mg, 450 mg, ou 600 mg) (administrada 24 horas separadamente por duas
doses orais uma vez ao dia), seguidas por, (2) uma ou mais doses orais de
cerca de 300 a 600 mg (tais como 300 mg, 450 mg, ou 600 mg) cada uma,
cada uma administrada 24 horas a seguir da dose oral precedente imediata, tal
que o sujeito seja tratado.

[00119] Em uma 31* modalidade, o método compreende administrar ao
sujeito 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma,
tal que o sujeito seja tratado, em que a 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-
minociclina é administrada como dose oral uma vez ao dia de 300 mg, por 5,
6, 7, ou 8 dias consecutivos.

[00120] Em uma 32% modalidade, o regime de dosagem da 29°
modalidade é: (1) uma ou duas dose(s) oral(is) uma vez ao dia de cerca de
450 a 600 mg, tal como 450 mg ou 600 mg, (administrada 24 horas
separadamente por duas doses orais uma vez ao dia), seguidas por, (2) uma ou
mais doses orais de cerca de 300 mg cada uma, cada uma administrada 24
horas a seguir da dose oral precedente imediata.

[00121] Em uma 33* modalidade, o regime de dosagem da 29°
modalidade €: (1) duas doses orais uma vez ao dia de cerca de 450 mg,
administradas 24 horas separadamente, seguidas por, (2) uma ou mais doses
orais de cerca de 300 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a seguir

da dose oral precedente imediata.
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[00122] Em uma 34* modalidade, o regime de dosagem da 29°
modalidade €: (1) duas doses orais uma vez ao dia de cerca de 600 mg,
administradas 24 horas separadamente, seguidas por, (2) uma ou mais doses
orais de cerca de 300 mg cada uma, cada uma administrada 24 horas a seguir
da dose oral precedente imediata.

[00123] Em uma 35 modalidade, as etapas de qualquer uma da 25% a
34* modalidades sdo completadas dentro de 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11
dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 15 dias, 16 dias, 17 dias, 18 dias, 19 dias, 20
dias, ou 21 dias.

[00124] Em uma 36" modalidade, as etapas de qualquer uma da 25% a
34* modalidades sdo completadas dentro de 7 a 14 dias, dentro de 7 a 10 dias,
dentro de 11 a 14 dias, ou dentro de 10 dias.

[00125] Em uma 37* modalidade, a CABP de qualquer uma da 1* a 36*
modalidades € causada pela Staphilococcus aureus incluindo Staphilococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA), Streptococcus pneumoniae incluindo
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina (PRSP), Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Legionella
pneumophila, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii, Escherichia coli, ou uma
combinacdo do mesmo.

[00126] Em uma 38? modalidade, a Streptococcus pneumoniae da 37°
modalidade € Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina (PRSP),
Streptococcus  pneumoniae  resistente a  macrolideo, Streptococcus
pneumoniae rtesistente a cefalosporina, ou Streptococcus pneumoniae
resistente a multiplos farmacos (MDRSP).

[00127] Em uma 39* modalidade, a CABP de qualquer uma da 1* a 36*
modalidades € causada por patdgenos intracelulares, tais como Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,

Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii, ou uma combinacdo do mesmo.
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[00128] Em uma 40 modalidade, a CABP de qualquer uma da 1* a 36*
modalidades € causada pela Haemophilus parainfluenzae.

[00129] Em uma 41* modalidade, o sujeito de qualquer uma da 1* a 40°
modalidades € um ser humano.

[00130] Em uma 42* modalidade, cada uma da cada dose oral de
qualquer uma da 1? a 41* modalidades € administrada independentemente
como dois tabletes de 150 mg.

[00131] Em uma 43* modalidade, cada uma da dose intravenosa de
qualquer uma da 1* a 42 modalidades € administrada continuamente durante
cerca de 30 minutos (por exemplo, pelo menos 30 minutos e ndo mais do que
45 minutos).

[00132] Em uma 44° modalidade, o regime de dosagem de qualquer
uma da 1% a 43* modalidades tem uma taxa de Sucesso Clinico que estd dentro
da margem de 10% (ou 12,5%) de ndo inferioridade comparada com a
moxifloxacina administrada como dose intravenosa de 400 mg uma vez a
cada 24 horas durante trés ou mais dias, seguidas por uma ou mais doses de
400 mg doses orais de moxifloxacina uma vez a cada 24 horas.

[00133] Em uma 45 modalidade, o sujeito de qualquer uma da 1% a 44?
modalidades: (1) tem pelo menos 3 dos sintomas selecionados de: tosse,
producdo de muco purulento, dispneia (encurtamento da respiracdo), e dor no
peito pleuritica; (2) tem pelo menos dois sinais vitais abnormais selecionados
de: febre ou hipotermia (temperatura > 38,0°C [100,4°F] ou < 36,0°C
[95,5°F]), hipotensdo com pressdo sanguinea sistolica (SBP) < 90 mm Hg,
taquicardia (frequéncia cardiaca > 90 batidas por minuto (bpm)), € taquipneia
(taxa respiratéria (RR) > 20 respiracdes / minuto); (3) tem pelo menos um
sinal clinico ou resultado laboratorial associados com CABP: hipoxemia
(pressdao parcial de oxigénio arterial [PaO,] < 60 mm Hg gis de sangue
arterial [ABG] ou saturacdo de oxigénio < 90% pela oximetria de pulso),

evidéncia clinica (por exemplo, pelos resultados no exame fisico) da
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consolidacdo pulmonar (por exemplo, som maci¢co na percursdo, sons de
respiracdo bronquica, ou egofinia), € uma contagem de célula sanguinea
branca (WBC) total elevada (> 12.000 células/mm?) ou leucopenia (WBC <
4.000 células/mm?) ou neutréfilos imaturos elevados (> 15% nas formas de
fita, independente da contagem de WBC periférica total); (4) tem pneumonia
radiograficamente confirmada (isto €, infiltrado(s) pulmonar(es) novo(s) ou
progressivo(s) em uma distribui¢do lobular ou uma multilobular no raio X de
torax (CXR) ou varredura de tomografia computadorizada (CT) de térax
compativel com pneumonia bacteriana aguda dentro de 24 ou 48 horas antes
da etapa (1)); e (5) tem doenca categorizada como sendo Risco PORT Classe
IL, 11, ou IV, ou tem espécime de catarro apropriado caracterizado por menos
do que 10 células epiteliais escamosas € mais do que 25 células
polimorfonucleares por campo de baixa ampliagdo.

[00134] Em uma 46" modalidade, o sujeito de qualquer uma da 1% a 44*
modalidades experiencia melhora, do dia 3 ao dia 5 depois da etapa (1), em
pelo menos dois sintomas selecionados de: dor no peito, frequéncia ou
severidade de tosse, quantidade de expectoracdo produtiva, e dificuldade para
respirar, em que os sintomas sao avaliados em uma escala de quatro pontos de
ausente, brando, moderado, e severo, € em que a melhora € pelo menos uma
melhora de um ponto a partir da linha de base para a avaliacdo do dia 3 ao dia
5 (por exemplo, de severo para moderado, de moderado para ausente, ou de
brando para ausente).

[00135] Em uma 47 modalidade, o sujeito de qualquer uma da 1% a 46*
modalidades, do dia 3 ao dia 5 depois da etapa (1), experiencia melhora em
pelo menos dois sintomas € nenhuma piora em nenhum dos sintomas
selecionados de: dor no peito, frequéncia ou severidade de tosse, quantidade
de expectoragdo produtiva, e dificuldade para respirar, e melhora em pelo
menos um sinal vital selecionado de: temperatura corporal, pressdo sanguinea,

frequéncia cardiaca, e taxa respiratoria.
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[00136] O Composto 1 foi descoberto ter um efeito alimentar
significante, em que o consumo de alimento tem um impacto significante sob
a biodisponibilidade oral de dose de 300 mg oralmente administrada do
Composto 1. Ver o Exemplo 3. Um estudo de PK em voluntédrios saudaveis
mostrou que, comparado com uma dose em jejum, a biodisponibilidade foi
reduzida em 15% a 17% para uma refeicdo ndo lactea 4 horas antes da
dosagem, de 40% a 42% para uma refeicdo ndo lactea 2 horas antes da
dosagem, e de 59% a 63% para uma refeicdo lactea 2 horas antes da dosagem.
Assim, o efeito do alimento foi mais pronunciado quando uma refei¢do com o
teor alto de gordura foi consumida mais préoxima da dosagem e quando o
produto lacteo foi incluido na refeicdo. Com base neste resultado, o Composto
oral 1 deve ser administrado pelo menos 6 horas seguindo uma refeicdo de
modo a alcancar a biodisponibilidade médxima para a dose oral designada para
alcancar a eficacia terap€utica.

[00137] Assim em uma 48* modalidade, o sujeito de qualquer uma da
primeira a 47* modalidades submete-se a jejum durante a noite, sem nenhum
alimento ou bebida exceto dgua durante pelo menos 6 horas, exatamente antes
da dosagem da etapa (3), e em que o sujeito continua o jejum depois da
dosagem da etapa 3, sem nenhum alimento durante 2 horas, € nenhum produto
lacteo durante 4 horas.

[00138] Em uma 49 modalidade, o sal de qualquer uma da 1* a 48*
modalidades € um sal de tosilato.

[00139] Em uma 50* modalidade, o método de qualquer uma da 1% a
49* modalidades tem uma taxa de Sucesso Clinico de cerca de 70% a 100%.
[00140] Em uma 51* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 50
modalidade € de cerca de 75 a 95%, cerca de 80 a 95%, cerca de 75 a 90%,
cerca de 80 a 90%, cerca de 75 a 85%, cerca de 80 a 85%, cerca de 85 a 90%,
cerca de 90 a 95%, cerca de 80 a 82%, ou cerca de 81%.

[00141] Em uma 52* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 512
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modalidade € de cerca de 75 a 85%, observada em cerca de 72 a 120 horas

depois da administracdo da primeira dose intravenosa.

[00142] Em uma 53* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 522
modalidade € de cerca de 80 a 82%, ou de 80% ou 81%.
[00143] Em uma 54* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 512

modalidade € observada em cerca de 5 a 10 dias depois da ultima dose de
tratamento (por exemplo, equivalente a um tempo para avaliacdo apds o
tratamento na populacdo clinicamente avalidvel, ou CE-PTE; ou na populagdo
ITT).

[00144] Em uma 55% modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 54*°
modalidade € de cerca de 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, &87%, 88%,
89%, 90%, 91 %, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, ou 97 %.

[00145] Em uma 56 modalidade, o sujeito de qualquer uma da 1% a 55°
modalidades tem CABP categorizada como Risco PORT Classe II.

[00146] Em uma 57* modalidade, o método da 56* modalidade tem
uma taxa de Sucesso Clinico de cerca de 70 a 100%, cerca de 75 a 96%, cerca
de 75 a 90%, cerca de 80 a 83%, cerca de 82%, cerca de 80 a 96%, cerca de
90 a 96%, ou cerca de 95%.

[00147] Em uma 58* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 572
modalidade € de cerca de 75 a 85%, ou cerca de 90 a 100%, observado em
cerca de 5 a 10 dias depois da dltima dose de tratamento.

[00148] Em uma 59* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 58
modalidade € de cerca de 82%, ou cerca de 95%.

[00149] Em uma 60" modalidade, o sujeito de uma da 1* a 55°
modalidades tem CABP categorizada como Risco PORT Classe II1.

[00150] Em uma 61° modalidade, o método de qualquer uma da 1% a
60? modalidades tem uma taxa de Sucesso Clinico de cerca de 80 a 100%,
cerca de 85 a 95%, cerca de 90 a 95%, cerca de 90 a 91%, ou cerca de 93 a
94%.
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[00151] Em uma 62? modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 61*
modalidade € de cerca de 85 a 100%, observado em cerca de 5 a 10 dias
depois da ultima dose de tratamento.

[00152] Em uma 63? modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 62
modalidade € de cerca de 90 a 91%, ou cerca de 93 a 94%.

[00153] Em uma 64" modalidade, o sujeito de qualquer uma da 1% a 55°
modalidades tem CABP categorizada como Risco PORT Classe I'V.

[00154] Em uma 65* modalidade, o método da 64® modalidade tem
uma taxa de Sucesso Clinico de cerca de 70 a 100%, cerca de 75 a 95%, cerca
de 80 a 95%, cerca de 83 a 85%, ou cerca de 90 a 91 %.

[00155] Em uma 66* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 65
modalidade € de cerca de 80 a 95%, observada em cerca de 5 a 10 dias depois
da ultima dose de tratamento.

[00156] Em uma 67* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 66*
modalidade € de cerca de 83 a 85%, ou cerca de 90 a 91%.

[00157] Em uma 68" modalidade, o sujeito de qualquer uma da 1% a 55°
modalidades tem CABP categorizada como Risco PORT Classe III ou I'V.
[00158] Em uma 69* modalidade, o método da 68* modalidade tem

uma taxa de Sucesso Clinico de cerca de 75 a 100%, cerca de 85 a 95%, cerca
de 85 a 90%, cerca de 88 a 89%, cerca de 90 a 95%, ou cerca de 92 a 93%.
[00159] Em uma 70* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 69*
modalidade € de cerca de 85 a 95%, observada em cerca de 5 a 10 dias depois
da ultima dose de tratamento.

[00160] Em uma 71* modalidade, a taxa de Sucesso Clinico da 70
modalidade € de cerca de 88 a 89%, ou cerca de 92 a 93%.

[00161] Em uma 72° modalidade, os eventos gastrointestinais (GI)
adversos (AEs) associados com o tratamento do sujeito no método de
qualquer uma da 1* a 71* modalidades sdo brandos.

[00162] Em uma 73* modalidade, os eventos GI adversos (AESs)
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associados com o tratamento do sujeito no método de qualquer uma da 1° -
71? modalidades ndo resultam na descontinuacdo de terapia com o método.
[00163] Em uma 74* modalidade, tratamento do sujeito no método de
qualquer uma da 1* a 73* modalidades (1) ndo resulta em risco aumentado de
infeccdo pela C. difficile (também conhecida como C. difficile colitis e Colite
pseudomembranosa) no sujeito, ou (2) ndo atrapalha substancialmente o
microbioma intestinal no sujeito.

[00164] Em uma 75* modalidade, o sujeito da 74* modalidade estd em
risco de, ou esta predisposto a, desenvolver uma infec¢do pela C. difficile
[00165] Em uma 76* modalidade, o sujeito da 75° modalidade foi
recentemente tratado com um ou mais antibidticos (tais como antibidticos de
amplo espectro), teve cirurgia do trato intestinal, tem uma doenca do célon
(tais como uma doenga intestinal inflamatoéria ou cancer colorretal), tem uma
doenca renal, tem um sistema imune enfraquecido; estd na quimioterapia, teve
anteriormente infec¢do pela C. difficile, tem 65 anos ou mais velho, toma
inibidores de bomba de préton, ou estd vivendo em um ambiente que
predispdem o sujeito a desenvolver infeccdo pela C. difficile (tal como em um
hospital, um clinica de repouso, ou um asilo).

[00166] Em uma 77* modalidade, em nenhum dos métodos
precedentes, os eventos GI adversos (AEs) associados com o tratamento do
sujeito ndo resultam na descontinuacdo de terapia com o método, e tratamento
do sujeito (1) ndo resulta em risco aumentado de infeccdo pela C. difficile (por
exemplo, C. difficile colitis e Colite pseudomembranosa) no sujeito ou (2) ndo
atrapalha substancialmente o microbioma intestinal no sujeito.

[00167] Como aqui usado, o termo “sujeito” pode incluir animais (por
exemplo, mamifero ndo humano) capazes de sofrer de uma infec¢do
bacteriana. Os exemplos de sujeitos incluem animais tais como animais de
fazenda (por exemplo, vacas, porcos, cavalos, gatos, coelhos, ovelha, ezc.),

animais de laboratério (camundongos, ratos, efc.), animais de estimagdo (por
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exemplo, cdes, gatos, furdes, efc.), e primatas (por exemplo, primatas
humanos e ndo humanos tais como macacos, gorilas, chimpanzés, etc.).
[00168] Em nenhuma das modalidades acima, o sujeito pode ser um ser
humano, um primata ndo humano, ou um mamifero ndo humano.

[00169] Os termos ‘“tratar” ou “tratamento” referem-se a melhora,
erradicacdo, ou diminuicdo de um ou mais sintomas do distirbio, por
exemplo, uma infec¢do bacteriana, a ser tratada. Em certas modalidades, o
termo distirbio inclui a erradicacdo de bactérias associados com a infeccdo a
ser tratada.

[00170] O termo “profilaxia” significa prevenir ou reduzir o risco de
infec¢do bacteriana.

[00171] Os termos “resisténcia” ou “resistente” referem-se aos padroes
de antibidtico/organismo como definidas pelo Clinical and Laboratories
Standards Institute (CLSI) e/ou a Food and Farmaco Administration (FDA).
[00172] Em certas modalidades, a infeccdo pode ser resistente a outros
antibioticos, tais como penicilina ou tetraciclina.

[00173] O termo “quantidade eficaz” inclui a quantidade do composto
de tetraciclina (por exemplo, Composto 1) necessdria para tratar uma infec¢ao
bacteriana (por exemplo, CABP). Por exemplo, um quantidade eficaz
descreve nivel eficaz suficiente para alcancar o efeito terapéutico desejado
através de exterminio de bactérias e/ou inibicdo do crescimento bacteriano.
Preferivelmente, a infeccdo bacteriana € tratado quando o patégeno (por
exemplo, bactérias) € erradicado. A infeccdo bacteriana também € tratada
quando pelo menos um sintoma de infeccdo € reduzido, aliviado, ou
eliminado.

[00174] O termo “Sucesso Clinico avalidvel” refere-se a um
participante de teste clinico que: (1) ndo atingiu nenhum dos critérios para
insucesso Clinico avalidvel; (2) ndo recebeu antibiéticos ndo pertencentes ao

estudo potencialmente eficazes por qualquer outra razdo; e (3) o avaliador
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cego indicou no teste de avaliacdo de cura que a infeccdo foi suficientemente
resolvida tal que antibi6ticos ndo foram necessarios.

[00175] O termo “insucesso Clinico avalidvel” refere-se a um
participante de teste clinico que ndo atingiu nenhum dos seguintes critérios: o
avaliador cego descontinuou o farmaco de estudo e indicou que a infeccdo
respondeu inadequadamente tal que antibidtico(s) alternativo(s) foram
necessario(s); o avaliador cego descontinuou o farmaco de estudo por causa
de um evento adverso que foi avaliado como provavelmente ou possivelmente
relacionado ao farmaco; o sitio primério de infeccdo foi cirurgicamente
removido; ou o sujeito ndo teve nenhuma avaliagdo depois do final do
tratamento intravenoso ou oral.

[00176] O termo “taxa de Sucesso Clinico” refere-se ao numero de
sucessos clinicos avalidveis divididos pelo nimero total de populagdo no
teste.

[00177] O termo “taxa de Sucesso Clinico microbiologicamente
avalidvel” refere-se aqueles que atingiram a definicdo de Sucesso Clinico
avalidvel e tiveram um patégeno infeccioso na linha de base.

[00178] Em uma modalidade, a quantidade eficaz do composto de
tetraciclina, por exemplo 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina,
quando administrada oralmente € de cerca de 150 a cerca de 600 mg, cerca de
150 a cerca de 450 mg, de cerca de 150 a cerca de 300 mg, ou cerca de 300
mg.

[00179] Em certas modalidades, cada dose oral é administrada como
doses multiplas de 150 mg (por exemplo, 150 mg, 2 x 150 mg, 3 x 150 mg,
ou 4 x 150 mg). Por exemplo, uma dose oral de 300 mg pode consistir em
dois tabletes / pilulas/ capsulas / géis, etc 150 mg.

[00180] Em uma outra modalidade, a quantidade eficaz do composto
de tetraciclina, por exemplo, 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina,

quando administrada intravenosamente (IV) € de cerca de 50 a cerca de 200
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mg, de cerca de 50 a cerca de 150 mg, de cerca de 50 a cerca de 100 mg, ou
cerca de 100 mg, ou cerca de 200 mg.

[00181] O composto, na formulacdo IV ou na formulagdo oral, pode
ser administrado como um sal (por exemplo, sal de tosilato ou sal de
cloridreto) ou como uma base livre. Por exemplo, qualquer sal ou um
polimorfo de um sal, tal como um sal de tosilato do Composto 1, como
descrito na Pat. U.S. No. 8.383.610 (aqui incorporada por referéncia), pode
ser usado na presente invengdo. Além disso, qualquer formulagdo, tal como
formulacdo oral na forma de tablete, como descrito na Pat. U.S. No.
9.314.475 (aqui incorporada por referéncia), pode ser usado na presente
invengao.

[00182] Deve ser entendido que sempre que valores e faixas sdo
providos, por exemplo, nas idades de populacdes objetos, dosagem, e niveis
sanguineos, todos os valores e faixas abrangidos por estes valores e faixas,
incluindo limites superiores e/ou inferiores citados da faixas, intencionados a
serem abrangidos dentro do escopo da presente inven¢do. Além disso, todos
os valores nesta faixa de valores também podem ser os limites superior ou
inferior de um faixa.

[00183] Em uma outra modalidade, o composto de tetraciclina (por
exemplo, Composto 1) pode ser administrado uma vez ou duas vezes ao dia,
intravenosamente ou oralmente. Em certas modalidades, administracdo duas
vezes ao dia tem duas doses iguais.

[00184] Em certas modalidades, a 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-
minociclina tem um taxa de Sucesso Clinico microbiologicamente avalidvel
maior do que cerca de 60%. Em certas modalidades, o composto da invengao
tem uma taxa de Sucesso Clinico maior do que cerca de 60%, 65%, 70%,
75%, 16%, 7%, 18%, 19%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%,
88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 93,7%, 94%, 95%, 96%, 97%, 97,5%,

98%, 99% ou mais, na populacdo de paciente intencionada para tratar (ITT)
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ou na populacdo de paciente clinicamente avaliado (CE).

[00185] Como aqui usado, uma populacdo "Intencionada para Trata
(ITT)" refere-se a todos os sujeitos de teste clinico alistados. Em certas
modalidades, a populacdo de ITT € ainda limitada para todos os sujeitos de
teste clinico alistados que que receberam pelo menos uma dose do farmaco de
estudo (por exemplo, Composto 1). Uma populacdo “Clinicamente Avalidvel
(ou CE)” refere-se a todos os sujeitos ITT que tiveram uma infeccdo
qualificada como definida pelo protocolo clinico relevante, por exemplo,
aqueles com CABP. “Sucesso Clinico” refere-se a melhora clinica ou
resolugcdo completa de sintomas da linha de base nas populagdes ITT ou CE,
avaliadas pelo pesquisador clinico, em um periodo ajustado (por exemplo, 10
a 17 dias) depois da dltima dose do farmaco de estudo.

[00186] Em um exemplo, um sujeito é tratado intravenosamente
seguido por uma etapa oral. Em certas modalidades, o sujeito € tratado
diretamente pela dose oral sem nenhuma dose precedente I'V.

[00187] Em certas modalidades, a presente invenc¢do fornece um
método de tratar um sujeito para uma infec¢do (por exemplo, CABP),
compreendendo administrar ao sujeito um quantidade eficaz do Composto 1
ou um sal do mesmo em que o sujeito € inicialmente tratado em torno de 1, 2,
3, 4, ou 5 dias intravenosamente, seguidas por cerca de 2, 3,4, 5,6, 7, §, 9,
10, 11, 12, 13, 14, ou 15 dias de tratamento oral, tal que o sujeito seja tratado.
Em certas modalidades, o primeiro dia de tratamento IV consiste em uma
dose de carga mais alta (por exemplo, 2 x dose, ou 2 x 100 mg doses). Em
certas modalidades, cada uma das doses IV do dia 2 e além € administrada
cerca de 24 horas da dose 1V de precedente imediata. Em certas modalidades,
o periodo de tratamento total € de cerca de 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13,
14, ou 15 dias. Em certas modalidades, uma (por exemplo, a 2* dose de carga
IV) ou ambas das doses de carga IV € substituida por uma dose oral de 300

mg ou 450 mg.
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[00188] Em uma outra modalidade, a presente invengcdo fornece um
método de tratar um sujeito para uma infec¢do (por exemplo, CABP),
compreendendo administrar ao dito sujeito uma quantidade eficaz do
Composto 1 ou um sal do mesmo em que o sujeito inicialmente tratado
intravenosamente tem niveis sanguineos do Composto 1 elevados seguida por
niveis sanguineos do Composto 1 reduzidos com tratamento oral, tal que o
sujeito seja tratado. Em certas modalidades, o nivel de sanguineo do
Composto inicialmente elevado € alcangado por uma dose(s), de carga mais
alta (por exemplo, 2 x) tal como 2 doses de carga IV de cerca de 100 mg cada
uma.

Composigoes Farmacéuticas da Invengdo

[00189] A invencdo também utiliza ou refere-se as composi¢coes
farmacé€uticas compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de tetraciclina (por exemplo, um composto de 9-aminometil de
tetraciclina, por exemplo, 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina) ou
um sal do mesmo e, opcionalmente, um carreador farmaceuticamente
aceitavel.

[00190] Em uma outra modalidade, a invencdo refere-se a uma
composi¢do farmac€utica compreendendo de cerca de 100 a cerca de 700 mg
(por exemplo, cerca de 300, 450, ou 600 mg) de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-
metil]-minociclina ou um sal da mesma e um carreador farmaceuticamente
aceitavel. Em uma outra modalidade, o carreador farmaceuticamente aceitavel
¢ aceitdvel para a administracdo oral. Ainda em uma outa modalidade, o
composto de tetraciclina € uma base livre ou um sal de tosilato.

[00191] Ainda em uma outra modalidade, a composicdo compreende
de cerca de 110 a cerca de 490 mg, de cerca de 120 a cerca de 480 mg, de
cerca de 130 a cerca de 470 mg, de cerca de 140 a cerca de 460 mg, de cerca
de 150 a cerca de 450 mg, de cerca de 160 a cerca de 440 mg, de cerca de 170

mg a cerca de 430 mg, de cerca de 180 mg a cerca de 420 mg, de cerca de 190

Peticdao 870190056274, de 18/06/2019, pag. 41/161



36/ 137

mg a cerca de 410 mg, de cerca de 200 mg a cerca de 400 mg, de cerca de 210
mg a cerca de 390 mg, de cerca de 220 mg a cerca de 380 mg, de cerca de 230
mg a cerca de 370 mg, de cerca de 240 mg a cerca de 360 mg, de cerca de 250
mg a cerca de 350 mg, de cerca de 260 mg a cerca de 340 mg, de cerca de 270
mg a cerca de 330 mg, de cerca de 280 mg a cerca de 320 mg, de cerca de 290
mg a cerca de 310 mg, ou cerca de 300 mg de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-
metil]-minociclina. Opcionalmente, o carreador farmaceuticamente aceitdvel
¢ adequado para a administracdo oral.

[00192] Em uma outra modalidade, a invencdo também refere-se a uma
composicdo farmac€utica compreendendo de cerca de 50 a cerca de 250 mg
(por exemplo, cerca de 100 mg) de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-
minociclina ou um sal da mesma (por exemplo, um sal de cloridreto) e um
carreador farmaceuticamente aceitdvel adequado para a administragio
intravenosa.

[00193] Ainda em uma outra modalidade, a composicdo compreende
de cerca de 100 a cerca de 300 mg, de cerca de 125 a cerca de 275 mg, de
cerca de 150 mg a cerca de 250 mg, de cerca de 100 mg a cerca de 200 mg,
cerca de 100 mg, ou cerca de 200 mg de 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-
minociclina IV ou oral.

[00194] A linguagem “carreador farmaceuticamente aceitdvel” inclui
substincias capazes de serem coadministradas com o composto de tetraciclina
da invengdo, por exemplo, 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina, e
permite que o composto de tetraciclina realize a sua fun¢do pretendida, por
exemplo, tratar ou prevenir uma infeccdo bacteriana. Carreadores
farmaceuticamente aceitdveis adequados incluem mas ndo sdo limitado a
agua, solucdes salinas, adlcool, dleos vegetais, polietileno glicdis, gelatina,
lactose, amilose, estearato de magnésio, talco, dcido silicio, parafina viscosa,
6leo de perfume, monoglicerideos de dcido graxo e diglicerideos, €steres do

acido graxo petroethral, hidroximetil-celulose, polivinilpirrolidona, efc. As
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preparacdes farmac€uticas podem ser esterilizadas e se desejado misturadas
com agentes auxiliares, por exemplo, lubrificantes, preservantes,
estabilizadores, agentes umectantes, emulsificadores, sais para influenciar
pressdo osmotica, tampdes, substdncias corantes, flavorizantes e/ou
aromdticas € os similares que ndo reajam deleteriamente com 0s compostos
ativos da invencdo.

[00195] O composto de tetraciclinas da inveng¢do (por exemplo,
Composto 1) que sdo basicas na natureza sdo capazes de formar uma ampla
variedade de sais com varios dcidos inorganicos e organicos. Os dcidos que
podem ser usados para preparar sais de adicdo de acido farmaceuticamente
aceitdveis dos compostos da minociclina da inven¢cdo que sdo bdsicos na
natureza sdo aqueles que formam sais de adi¢do de 4dcido ndo téxicos, isto €,
sais contendo anions farmaceuticamente aceitdveis, tais como os sais de
cloridreto, bromidreto, iodidreto, nitrato, sulfato, bissulfato, fosfato, fosfato
acido, 1sonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato acido, tartarato,
pantotenato, bitartarato, ascorbato, succinato, maleato, gentissinato, fumarato,
gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato,
metanossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato e
palmoato [isto €, 1,1’-metileno-bis-(2-hidréxi-3-naftoato)]. Embora tais sais
devam ser farmaceuticamente aceitdveis para a administracdo a um sujeito,
por exemplo, um mamifero, € frequentemente desejdvel na pratica
mnicialmente isolar um composto de monociclina da inven¢do da mistura de
reacdo como um sal farmaceuticamente inaceitdvel e depois simplesmente
converter o ultimo de volta para o composto de base livre pelo tratamento
com um reagente alcalino e subsequentemente converter a dltima base livre
para um sal de adicdo de dcido farmaceuticamente aceitavel. Os sais de adi¢ao
de acido dos compostos basicos desta inven¢do sdo facilmente preparados
tratando-se do composto bdsico com uma quantidade substancialmente

equivalente do 4cido mineral ou organico escolhido em um meio solvente
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aquoso ou em um solvente organico adequado, tal como metanol ou etanol.
Na evaporagdo cuidadosa do solvente, o sal sélido € desejado € facilmente
obtido. Preferivelmente, o composto de tetraciclina da invencdo ¢
administrado como um sal de tosilato (por exemplo, p-toluenossulfonato) ou
como uma base livre oralmente ou como um sal de cloridreto
intravenosamente.

[00196] O composto de tetraciclinas da inveng¢do (por exemplo,
Composto 1) e sais farmaceuticamente aceitdveis do mesmo podem ser
administrados por intermédio das vias oral, parenteral ou tépica. No geral,
estes compostos sao mais desejavelmente administrados em dosagem eficaz,
dependendo da condi¢do e do peso do sujeito sendo tratado e da via particular
de administracdo escolhida. As variacoes podem ocorrer dependendo da
espécie do sujeito sendo tratado e sua resposta individual ao dito
medicamento, assim como do tipo de formulagdo farmacéutica escolhida e do
periodo de tempo e intervalo nos quais tal administracio € realizada.

[00197] As composi¢Oes farmacéuticas da invencdo podem ser
administradas sozinhas ou em combinagdo com outras composi¢des
conhecidas para tratar estados responsivos a tetraciclina em um sujeito, por
exemplo, um mamifero. Mamiferos incluem animais de estimacdo (por
exemplo, gatos, cées, furdes, etc.), animais de fazenda (vacas, ovelha, porcos,
cavalos, gatos, efc.), animais de laboratério (ratos, camundongos, macacos,
etc.), € primatas (chimpanzés, humanos, gorilas). A linguagem “em
combinacdo com” uma composi¢do conhecida € intencionada a incluir a
administragdo simultinea da composicdo da invencdo e da composicdo
conhecida, administracdo da composi¢do da invencdo primeiro, seguida pela
composicdo conhecida e administracdo da composi¢do conhecida primeiro,
seguida pela composi¢cdo da inveng¢do. Qualquer uma das composi¢des
teraputicas conhecidas na técnica para tratar estados responsivos a

tetraciclina podem ser usadas no métodos da invencao.
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[00198] Os compostos da inven¢do podem ser administrados sozinhos
ou em combina¢do com carreador ou diluentes farmaceuticamente aceitdveis
por qualquer uma das vias previamente mencionadas, € a administragdo pode
ser realizada doses Unicas ou miultiplas. Por exemplo, os agentes terapéuticos
novos desta invencdo podem ser administrados vantajosamente em uma
ampla variedade de formas de dosagem diferentes, isto €, eles podem ser
combinados com vdrios carreadores inertes farmaceuticamente aceitdaveis na
forma de tabletes, cdpsulas, comprimidos, pastilhas, balas duras, poés,
pulverizacdes, cremes, pomadas, supositorios, geleias, géis, pastas, locdes,
unguentos, suspensdes aquosas, solucdes injetaveis, elixires, xaropes, € 0s
similares. Tais carreadores incluem diluentes s6lidos ou enchedores, meios
aquosos estéreis e vdrios solventes organicos ndo toxicos, efc. Além disso, as
composicdes farmacéuticas orais podem ser adequadamente adocadas ou
aromatizadas. No geral, os compostos de tetraciclina terapeuticamente
eficazes desta invencdo estdo presentes em tais formas de dosagem em niveis
de concentragdo variando de cerca de 5,0% a cerca de 70% em peso.

[00199] Para a administracio oral, tabletes contendo vdrios excipientes
tais como celulose microcristalina, citrato de soédio, carbonato de calcio,
fosfato de dicdlcio e glicina podem ser utilizados juntos com vdrios
desintegrantes tais como amido (e preferivelmente amido de milho, batata ou
tapioca), acido alginico e certos silicatos complexos, juntos com aglutinantes
de granulacio como polivinilpirrolidona, sacarose, gelatina e acécia.
Adicionalmente, agentes lubrificantes tais como estearato de magnésio, lauril
sulfato de sodio e talco sdo frequentemente muito tuteis para o propésito de
tabletagem. As composi¢cdes solidas de um tipo similar também podem ser
utilizados como enchedores em cdpsulas de gelatina; materiais preferidos
nesta conexdo também incluem lactose ou agicar do leite assim como
polietileno glicdis de peso molecular alto.

[00200] Quando suspensdes aquosas e/ou elixires sdo desejados para a
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administragdo oral, o ingrediente sativo pode ser combinado com varios
agentes adocantes ou flavorizantes, matérias corantes ou pigmentos, e, se
assim desejado, também agentes emulsificantes e/ou de suspensdo, juntos
com diluentes tais como dgua, etanol, propileno glicol, glicerina e varias
combinacdes semelhantes do mesmo.

[00201] Para a administracdo parenteral (incluindo injecdo
intraperitoneal, subcutanea, intravenosa, intradérmica ou intramuscular),
solucdes de um composto terapéutico da presente invencdo em Oleo de
gergelim ou amendoim ou em propileno glicol aquoso podem ser utilizadas.
As solugdes aquosas devem ser adequadamente tamponadas (preferivelmente
pH maior do que 8) se necessdrio e o primeiro diluente liquido tornado
1sotOnico.

[00202] Estas solugcdes aquosas sdo adequadas para os propdsitos de
injecdo intravenosa. As solucdes oleosas sdo adequadas para os propdsitos de
injecdo intra-articular, intramuscular e subcutanea. A preparacdo de todas
estas solucdes sob condicdes estéreis € facilmente realizada pelas técnicas
farmac€uticas padrdo bem conhecidas por aqueles versados na técnica. Para
aplicacdo parenteral, os exemplos de preparacdes padrdo incluem solugdes,
preferivelmente solu¢des oleosas ou aquosas assim como suspensdes,
emulsdes, ou implantes, incluindo supositérios. Os compostos terapéuticos
podem ser formulados na forma estéril em dose multipla ou tnica formas tais
como sendo dispersas em um carreador de fluido tal como solugdo salina
fisiologica estéril ou solucdes salinas de dextrose a 5% habitualmente usadas
com injetaveis.

[00203] Para aplicacdo enteral, particularmente adequada sdo tabletes,
drageas ou cépsulas tendo aglutinante carreador de talco e/ou carboidrato ou
os similares, o carreador preferivelmente sendo lactose e/ou amido de milho
e/ou amido de batata. Um xarope, elixir ou os similares podem ser usados em

que um veiculo adocgado € utilizado. As composic¢des de liberagdo prolongada
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podem ser formuladas incluindo aqueles em que o componente ativo €
protegido com revestimento diferentemente degradaveis, por exemplo, pela
microencapsulacdo, revestimentos multiplos, etc.

[00204] Além disso, para tratamento de sujeitos humanos, os métodos
terapéuticos da invencdo também terdo aplicacdes veterindrias significantes,
por exemplo para o tratamento de animais de criagdo tais como gado, ovelha,
gatos, vacas, porco e os similares; aves domésticas tais como galinhas, patos,
ganso, peru e os similares; cavalos; e animais de estimacao tais como caes e
gatos. Também, os compostos da invengdo podem ser usados para tratar
sujeito ndo animal, tal como plantas.

EXEMPLIFICACAO DA INVENCAO

[00205] Exemplo 1 Um Estudo de Dose IV de Rétulo Aberto,
Grupo Paralelo, Multiplo para Avaliar as Concentracdes do Estado Constante
Intrapulmonar do Composto 1 e Tigeciclina em Sujeitos Adultos Saudaveis
[00206] Para ser eficaz nas infeccdes do trato respiratério inferior
(RTI), um antibidtico deve atingir concentragdes adequadas no tecido
respiratorio para afetar patégenos respiratérios. Os patdgenos tanto
extracelular quanto intracelular podem causar infeccdo, € consequentemente
concentracdes extracelular e intracelular de antibidticos devem ser adequados
para abranger todos os patogenos. A concentragdo de antibiftico na mucosa
bronquica fornece um guia confidvel para penetracdo bronquica do farmaco e
pode ser um prognosticador melhor de eficdcia clinica do que os niveis
séricos para o tratamento de bronquite e broncopneumonia.

[00207] O fluido de revestimento epitelial (ELF) e as células aveolares
(AC), incluindo principalmente macrofagos alveolares (AM), foram
defendidas como sitios de infeccdo importantes para patdégenos extracelular e
intracelular comuns, respectivamente. A medi¢do direta da concentracdo de
agentes antimicrobianos no ELF permite um método mais informado para

dosagem apropriada do agente para RTI, e para avaliar a farmacocinética
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(PK) e alvos de exposi¢cdo-resposta do farmaco para infec¢des do trato
respiratorio. A lavagem broncoalveolar (BAL) para coletar fluido e tecido do
trato respiratério tem se tornado um método padrdo de averiguar
concentragdes de antibidtico tanto extracelulares quanto intracelulares depois
da administracdo sistémica do antibidtico. As concentracdes extracelular sdo
calculadas a partir do fluido refletindo ELF, e as concentracdes intracelular
sdo medidas em ACs, incluindo macréfagos.

[00208] Este estudo foi planejado para determinar a PK intrapulmonar
do Composto 1 em sujeitos sauddveis; correntemente ndo existe nenhuma
informagcdo sobre a concentragdo do Composto 1 em compartimentos
pulmonares em seres humanos.

[00209] O Composto 1 foi mostrado ter atividade in vitro contra as
causas tipicas e atipicas mais comuns de Pneumonia Bacteriana Adquirida na
Comunidade (CABP) e estd sendo desenvolvido para o tratamento de CABP.
O mesmo € muito ativo in vitro contra a maioria dos patdégenos Gram-
positivos. O mesmo também exibe atividade contra patégenos atipicos (por
exemplo, espécies Legionella (spp.), Chlamydophila spp.), € alguns patdgenos
anaerobicos e Gram-negativos. O farmaco € ative contra cepas expressando
tanto mecanismos de resist€éncia a tetraciclina, assim como cepas que Sao
resistentes aos antibidticos correntemente disponiveis, incluindo meticilina,
vancomicina, eritromicina, e ciprofloxacina. A atividade in vitro do Composto
1 ndo foi afetada pelo soro ou tensoativo pulmonar, uma caracteristica
importante que € compativel com utilidade potencial nas infeccoes
envolvendo o trato respiratério inferior. Além disso, o mesmo foi mostrado
ser eficaz em modelos de camundongo de infecgOes respiratérias do trato
inferior causadas por Streptococcus pneumoniae € Haemophilus influenzae.
Em camundongos, as concentragdes do Composto 1 em tecido pulmonar
excederam as concentracdes plasmaticas em 3,7 a 4,4 vezes. Os resultados in

vitro contra bactérias intracelulares e experimentos de cultura de tecido
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indicam que o Composto 1 se concentra dentro de células de mamifero.
[00210] A tigeciclina tem um perfil de PK similar ao Composto 1, e
com seus niveis de concentracdo documentados alcancados no ELF humano,
a inclusdo da tigeciclina € intencionada fornecer sensibilidade de ensaio no
estudo.

[00211] O Composto 1 foi desenvolvido para ambas IV e
administragcdo oral e foi bem caracterizado em 16 estudos de Fase 1 incluindo
536 sujeitos expostos ao Composto 1. Além disso, o Composto 1 foi avaliado
em um estudo de Fase 2 de 219 sujeitos com pele complicada e infeccdo da
estrutura da pele (cSSSI) e um estudo de Fase 3 terminado por patrocinador
que alistou 143 sujeitos com c¢SSSI. O Composto 1 foi bem tolerado e
demonstrou eficdcia similar a um comparador estabilizado (linezolida).
[00212] O propésito do estudo foi para determinar a concentracdo do
Composto 1 em compartimentos pulmonares (ELF e em ACs pulmonar,
incluindo AMs) e define o curso de tempo de distribuicdo pulmonar em
comparagdo com o perfil farmacocinético plasmatico (PK). O Composto 1 foi
administrado intravenosamente aos sujeitos sauddveis por 4 dias (5 doses)
para concentracdes sist€émicas de estado constante. Os sujeitos foram
agrupados para ter BAL em tempo definido depois da dltima dose de farmaco.
As amostras de sangue concomitantes foram recolhidas para comparar
concentracdes de antibidtico em tecido com o soro.

[00213] Os dados obtidos neste estudo, isto € a atividade in vitro contra
patégenos comuns tipicos e atipicos e as concentracdes ELF e AC
(principalmente AM) prolongadas por 24 horas sugerem que o Composto 1
tem o potencial para ser um agente antibactericida util para o tratamento de
infeccdes bacterianas do trato respiratorio inferior causado pelos patdgenos
suscetiveis.

[00214] A tigeciclina tem um perfil de PK similar ao do Composto 1, e

com a sua habilidade para alcancar as concentragdes em ELF, a inclusdo da
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tigeciclina proveu sensibilidade de ensaio no estudo.

[00215] Assim o objetivo primdrio deste estudo foi para determinar
concentracdes do Composto 1 em ELF e AC (principalmente AM) e define o
curso de tempo de distribuicdo pulmonar com amostragem de PK plasmatica
concorrente do Composto 1 em sujeitos adultos saudaveis.

[00216] O objetivo secunddrio foi avaliar a PK do Composto 1 em
compartimentos pulmonares e plasmaticos em sujeitos adultos sauddveis.
[00217] O objetivo exemplar foi para determinar a PK do Composto 1
em compartimentos pulmonares e plasmdticos comparada com a tigeciclina
PK em compartimentos pulmonares e plasméticos em sujeitos adultos
saudaveis.

[00218] Este estudo foi designado como um estudo de centro unico,
dose multipla, rétulo aberto para determinar concentragdes do Composto 1 e
tigeciclina em compartimentos pulmonares (ELF e AC) em sujeitos adultos
saudaveis depois da administracdo do Composto 1 e tigeciclina até os niveis
do estado constante de dosagem. O alistamento de aproximadamente 62
sujeitos foi planejado para garantir que aproximadamente 42 sujeitos
recebessem o Composto 1 e tivessem uma lavagem broncoalveolar (BAL)
realizada e aproximadamente 20 sujeitos recebessem tigeciclina e tivessem
um BAL realizada. Sujeitos adicionais tiveram que ser alistados para
substituir os sujeitos que descontinuaram ou falharam na triagem.

[00219] Aproximadamente 42 sujeitos receberam 5 doses do Composto
1 100 mg intravenosamente (fusdes de 30 minutos em t = 0, 12, 24, 48, ¢ 72
horas); os sujeitos do Composto 1 foram designados igualmente para 1 a 7
pontos de tempo de amostragem de BAL (aproximadamente 6 sujeitos por
grupo de ponto de tempo BAL) para coleta de amostras ELF e AC.

[00220] Na conclusdo do estudo, 42 sujeitos alistados receberam o
Composto 1 (69% masculino, idade média de 36 anos, IBM médio de 27

kg/m?). Seis sujeitos tiveram BAL em cada um dos 7 pontos de tempo. One
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sujeito teve um erro de amostragem BAL e ndo foi incluido nas anélises BAL.
[00221] As concentracdes do Composto 1 em ELF e AC foram
medidas apenas em 1 tempo de observacdo para cada sujeito, e dados de todos
os sujeitos foram reunidos para uma andlise de PK das concentracdes
intrapulmonares médias. A concentracdo do Composto 1 em fluido da BAL
foi normalizada pelo fator de diluicdo em respeito aos niveis de ureia
detectados em plasma e BAL.

[00222] Uma broncoscopia pulmonar foi realizada para cada sujeito.
Dentro de grupo de ponto de tempo 1 de BAL, todos os sujeitos foram
avaliados no mesmo ponto de tempo, em 0,5, 1, 2, 4, 8, 12, e 24 horas depois
da ultima administracdo de dose no Dia 4. Uma amostra de sangue foi
recolhida no tempo de broncoscopia para medi¢cdo da ureia plasmatica.
Adicionalmente, as amostras de sangue foram coletadas para avaliar a PK
plasmadtica a 0, 0,5 (fim da infusdo), 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, e 24 horas apods a

dose para todos os sujeitos no Dia 4.

[00223] As amostras de sangue foram recolhidas e a BAL realizada nos
sujeitos tratados com o Composto 1 de acordo com a tabela abaixo:
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Composto 1 Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 5
100 mg IV t=0h t=12h t=24h t=48h t=72h
Amostra de sangue Pré-dose N/A N/A N/A Pré-dose, 0,5 (fim da infusio),
para PK plasmatica (linha de 1,1,5,2,3,4,6,8,12,e 24 h
(todos os sujeitos) base) Recolhida imediatamente
antes da BAL (£ 3 min), do
braco contralateral em relacao
aos sitios de infusdo
Amostra de BAL N/A N/A N/A N/A Sujeitos designados para 0,5
(aproximadamente 6 (fim da infusdo), 1, 2, 4, 8, 12,
sujeitos para cada ou24h
ponto de tempo)
Amostra de sangue N/A N/A N/A N/A 0,5 (fim da infusio) 1, 2, 4, 8,
para medi¢do da ureia 12, ou 24 h, recolhida
plasmatica (mesmo imediatamente antes da BAL
ponto de tempo como (+ 3 min)
BAL; 1 amostra por
sujeito)

BAL = lavagem broncoalveolar; h = hora; N/A = ndo aplicivel; PK = farmacocinética; t = tempo.
[00224] Para os pacientes recebendo o Composto 1, os parametros

farmacocinéticos plasmaticos médios (£ SD) depois da quinta dose do
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Composto 1 incluem concentragdo méaxima de 2,26 + 0,76 ug/mL, volume de
distribuicdo de 165 + 58 L, depuracdo de 8,03 £ 1,43 L/h, e meia-vida de

eliminacdo de 14,7 £ 4,2 h. As concentracdes do Composto 1 médias (£ SD)

(ug/mlL.) no momento da broncoscopia e BAL foram:

Tempo de amostragem Plasma ELF AM
0,5h 1,80 + 0,13 1,73 +1,01 14,26 + 9,30
1h 0,89 +0,19 2,25+0,72 12,80 + §.48
2h 0,93 + 0,33 1,51+ 0,94 10,77 +7,59
4h 0,59 + 0,15 0,95 + 0,33 17,99 + 7,17
8h 0,56+ 0,12 0,58 +£0,19 12,27 £ 4,70
12 h 0,42 +£0,07 0,61 +0,29 12,29 + 4,61
24 h 0,27 £ 0,05 0,41+0,13 10,36 + 4,04

[00225] As razdes de penetracdo com base nos valores AUCo.4 de ELF
médio e mediano e concentragdes plasmaticas foram de 1,47 e 1,42, ao passo
que as razdes de AC (Célula alveolar, principalmente AM) para
concentragdes plasmadticas foram de 25,8 e 24,8.

[00226] Aproximadamente 20 sujeitos receberam 1 dose de 100 mg de
tigeciclina intravenosamente (infusdo de 30 minutos em t = Q) seguidos por 6
doses de 50 mg de tigeciclina intravenosamente (fusdes de 30 minutos em t =
12, 24, 36, 48, 60, e 72 horas). Os sujeitos em tigeciclina designados
igualmente para 1 dos 4 Pontos de tempo de amostragem de BAL
(aproximadamente 5 sujeitos por grupo de ponto tempo de BAL) para coleta
de amostras ELF e AC. As concentragdes de tigeciclina em ELF e AC foram
medidas apenas em 1 tempo de observagdo para cada sujeito, e dados de todos
os sujeitos foram reunidos para uma andlise de PK das concentracdes
intrapulmonares médias. A concentracdo de tigeciclina em fluido da BAL foi

normalizada pelo fator de diluicdo em respeito aos niveis de ureia detectada

em plasma e BAL.
[00227] As amostras de sangue foram recolhidas e BAL realizada em
sujeitos tratados com tigeciclina de acordo com a tabela abaixo:
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Tigeciclina Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 5 Dose 6 Dose 7
v 100 mg 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg
t=0h t=12h | t=24h | t=36h | t=48h | t=60h t=72h
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Amostra de Pré-dose N/A N/A N/A N/A N/A Pré-dose, 0,5
sangue para PK| (linha de (fim da infusdo),
plasmatica base) 1,1,5,2,3,4,6,
(todos os 8,el12h
sujeitos) Recolhida
imediatamente

antes da BAL (£
3 min), do braco
contralateral em
relacdo aos
sitios de infusido

Amostra de N/A N/A N/A N/A N/A N/A Sujeitos
BAL designados para
(aproximadame| 2,4,6,0ul2h

nte 5 sujeitos
para cada um

ponto de
tempo)
Amostra de N/A N/A N/A N/A N/A N/A 2,4,6,0ul2h,
sangue para recolhida
medicdo da imediatamente
ureia antes da BAL (£
plasmatica (o 3 min)

mesmo ponto
de tempo como
BAL; 1
amostra por
sujeito)
BAL = lavagem broncoalveolar; h = hora; N/A = ndo aplicdvel; PK = farmacocinética; t = tempo.

[00228] As avaliacbes de seguranca incluem exames fisicos,
eletrocardiogramas (ECG), sinais vitais, avaliacdes de laboratério clinico
padrdao (quimica do sangue, hematologia), teste de gravidez, monitoramento
de evento adverso (AE) e evento adverso sério (SAE).

[00229] Os eventos adversos emergentes do tratamento (TEAEs) foram
relatados em 29%. O TEAE mais comum foi a dor de cabeca (12%). Nao
houve nenhum TEAE severo ou sério, € nenhuma descontinua¢do devido aos
TEAEs nos sujeitos tratados com o Composto 1. Ndo houve nenhuma
mudanca clinicamente significante nos parametros de sinais vitais,
laboratoriais ou ECG.

[00230] A duragdo do tratamento foi planejada para garantir que ambos
os ramos tratados estivessem em estado constante no tempo de BAL.

[00231] Durante a broncoscopia 4 aliquotas de 50 mL cada uma de
solucdo salina estéril foram instiladas no 16bulo direito dos pulmdes,

imediatamente aspiradas, e colocadas em gelo. A primeira fracao instilada da
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aliquota da lavagem broncoalveolar (BALX) foi preparada e analisada
separadamente a partir das instilacOes subsequentes. O aspirado da segunda
até a quarta instilacdo, uma vez reunido, representou a fracio de BAL. Uma
aliquota de BAL foi removida e usada para determinar a contagem de célula e
composi¢do celular diferencial incluindo macréfagos pulmonares. O
sobrenadante remanescente foi centrifugado e o sobrenadante e o granulo
celular foram imediatamente congeladas até a andlise. Uma aliquota do
sobrenadante de BAL foi congelada separadamente para o ensaio de ureia. A
quantidade do artigo de teste detectada no granulo celular foi normalizada
pela fracdo correspondente de macréfagos. A fracdo de BALX foi analisada
em uma maneira similar, exceto que o granulo celular ndo foi avaliado ou
ensaiado. Uma amostra de sangue para determinar concentracdo de ureia foi
obtida no tempo da segunda instilacdo (= 3 minutos). A concentragdo do
artigo de teste detectada no fluido de BALX e BAL foi normalizada pelo fator
de diluicdo com respeito aos niveis de ureia detectados nas fracoes de BALX
e BAL respectivamente.

[00232] Os sujeitos participaram no estudo por aproximadamente 34
dias. Seguindo a triagem, os sujeitos elegiveis foram aleatoriamente
designados para o tratamento com o Composto 1 ou tigeciclina e designados
para um ponto de tempo da amostra de lavagem de BAL. Os sujeitos tiveram
avaliacOes de Linha de Base no Dia -1 e depois receberam o tratamento com o
artigo de teste por 4 dias seguidos por BAL no seu ponto de tempo designado.
Uma visita de Conclusdo do Estudo foi conduzida no dia seguindo da dose do
artigo de teste final. Houve uma Avaliacdo de Acompanhamento Final de 7 a
14 dias seguindo a ultima dose do artigo de teste do sujeito que pode ser
completada pelo contato telefOonico ou outra tecnologia interativa a menos que
um exame fosse necessario para avaliar AEs ou anormalidades observadas nas
Visitas da Conclusao do Estudo.

[00233] As avaliacbes de seguranca incluem exames fisicos,
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eletrocardiogramas (ECG), sinais vitais, avaliacdes de laboratério clinico
padrdo (quimica do sangue, hematologia), teste de gravidez, e monitoramento
de AE e SAE.

Regime de dosagem:

[00234] A dose terapéutica pretendida corrente do Composto 1 para o
tratamento de CABP ¢ 100 mg de IV a cada 12 horas (ql2h) por 2 doses
seguidas por a cada 24 horas (q24h), com a opg¢do de trocar para 300 mg
oralmente q24h.

[00235] A dose terapéutica aprovada de tigeciclina (TYGACIL®) para
o tratamento de CABP € 100 mg de IV para 1 dose seguida por 50 mg de
ql2h 1V.

Critérios de Inclusdo/Exclusdo de Paciente

[00236] Os pacientes alistados foram sujeitos masculino ou do sexo
feminino na idade de 18 a 55 anos de idade, em boa saude como determinado
pelo historico médico passado, exame fisico, sinais vitais, ECG, e testes de
laboratério (nenhuma anormalidade clinicamente significante na opinido do
pesquisador). Sinais vitais (temperatura corporal oral, pressdo sanguinea
sistolica e diastdlica (BP), e frequéncia de pulso) foram avaliados em uma
posicdo sentada depois o sujeito repousou durante pelo menos 3 minutos.
Sinais vitais na posi¢do sentada devem estar dentro das seguintes faixas:
temperatura corporal oral, 35,0°C a 37,5°C (95,0°F a 99,5°F); BP sistolica, 90
a 140 mm Hg; BP diastolica, 50 a 90 mm Hg; frequéncia de pulso, 40 a 90
bpm; A pressdo sanguinea e o pulso foram avaliados mais uma vez depois de
3 minutos em uma posicdo em pé na visita de Triagem. Nao houve mais do
que uma queda de 20 mm Hg na sist6lica ou queda de 10 mm Hg na BP
diastélica e aumento na frequéncia cardiaca (> 20 bpm) associadas com
manifestacdo clinica de hipotensdo postural. Sinais vitais fora da faixa podem
ser repetidos uma vez nas discricdo do pesquisador, se necessario.

[00237] Sujeitos pesaram pelo menos 50 kg, e t€ém um indice de massa
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muscular (BMI) dentro da faixa de > 18,0 a < 30,0 kg/m>. As mulheres
tiveram um teste de gravidez no soro negativo nas visitas de Triagem e Linha
de Base e concordaram em cumprir com o uso de uma forma aceitdavel de
controle de natalidade da avaliacdo de Triagem até a do acompanhamento
final. Os homens concordaram usar um método aceitavel de controle de
natalidade com a(s) parceira(s) do sexo feminino e ndo doaram esperma da
avaliacdo de Triagem até a do acompanhamento final.
[00238] Os pacientes foram excluidos do estudo se um ou mais dos
seguintes estiveram presentes:

* Uso de outros farmacos investigacionais dentro de 5 meias-
vidas ou 30 dias antes da Triagem, qualquer que seja mais longo.
[00239] * Teve um histérico de hipersensibilidade ou reacdo alérgica
(por exemplo, anafilaxia, urticdria, outra reagdo significante) a qualquer
tetraciclina (por exemplo, minociclina, doxiciclina, ou tigeciclina).
[00240] e Teve um histérico de anormalidades de ECG clinicamente
significantes, ou qualquer uma das seguintes anormalidades de ECG na visita
de Triagem ou Linha de Base: PR > 220 ms, complexo QRS > 120 ms,
sindrome do QT longo, Férmula de Correcdo de QTc de Fridericia (QTcF) >
450 ms (homens), e QTcF > 470 ms (mulheres)

* Mulher gravida ou amamentando (amamentac¢do).
[00241] * Historico de malignidade de qualquer sistema de 6rgdo (outra
que ndo o carcinoma de célula basal localizado da pele), tratado ou ndo
tratado, dentro de 5 anos atrds, independente de se ha evidéncia de retorno

local ou metastases.

[00242] * Uso de produtos de tabaco nos 3 meses anteriores a Triagem.
[00243] * Um teste positivo de cotinina na urina na Triagem ou Linha
de Base.

[00244] * Uso de quaisquer farmacos de prescricio ou suplementos

herbaceos dentro de 4 semanas antes da visita de Linha de Base, e/ou
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medicacdes sem receita (OTC) incluindo suplementos dietéticos e
suplementos de educacgdo fisica/musculacdo (vitaminas incluidas) dentro de 2
semanas antes da visita para a Linha de Base.

[00245] * Doac¢do ou perda de 400 mL ou mais de sangue ou plasma
dentro de 8 semanas antes da visita da Linha de Base, ou mais longo se
requerido pela regulamentacao local.

[00246] * Niveis de hemoglobina <12,5 g/dL. para os homens, <11,5
g/dL para as mulheres nas visitas de Triagem / Linha de Base.

[00247] * Enfermidade significante dentro de 2 semanas antes da visita
de Linha de Base.

[002438] * Historico de disfuncdo autondmica (por exemplo, episddios
recorrentes de desmaio, palpitacdes, efc) dentro de 3 anos antes da Triagem.
[00249] * Histérico de doenca broncoespdstica aguda ou crOnica
(incluindo asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica (COPD), tratada ou
ndo tratada) dentro de 3 anos antes da Triagem.

[00250] * Qualquer condi¢do cirdrgica ou médica que, na opinido do
pesquisador, alteraria  significantemente a  absorcdo, distribuicdo,
metabolismo, ou excre¢do de farmacos, ou que pudesse colocar em risco o
sujeito no caso de participa¢ao no estudo.

[00251] » Historico de doenca intestinal inflamatéria, dlceras, GI ou
hemorragia retal, ou pancreatite ou ativas.

[00252] * Doencga hepatica ou lesdo renal como indicado pelos LFTs
anormais tais como aspartato aminotransferase (AST), ALT, gama-glutamil
transpeptidase (GGT), CK, fosfatase alcalina (ALP), ou bilirrubina sérica. O
pesquisador deve ser guiado pelos seguintes critérios: a bilirrubina sérica nao
pode exceder 1,2 vezes o limite superior ao normal (ULN); Qualquer outro
parametro unico listado acima ndo pode exceder 1,5 vezes ULN; qualquer
elevacdo de mais do que 1 parametro exclui um sujeito de participagdo no

estudo. O teste pode ser repetido uma vez mais logo que possivel para excluir
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erros do laboratorio. Os resultados de rechecagem ndo devem atingir os
critérios acima para que sujeito se qualifique.

[00253] * Historico ou presenca de funcdo renal prejudicada como
indicado pela creatinina anormal clinicamente significante ou nitrogénio da
ureia no sangue (BUN) e/ou valores de ureia, ou constituintes urindrios
anormais (por exemplo, albuminuria).

[00254] * Evidéncia de obstrucdo urindria ou dificuldade de

esvaziamento na Triagem.

[00255] * Foi sabido estar positivo com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV).

[00256] * Teve infeccdo pela hepatite B cronica ou hepatite C cronica
conhecida.

[00257] * Teste para dlcool positivo ou triagem para farmaco positiva

nas visitas de Triagem ou Linha de Base.
[00258] * Foi anteriormente tratado com o Composto 1 ou
anteriormente alistado neste estudo.
[00259] * Qualquer condi¢do concomitante que, na opinido do
pesquisador, seja provavel de interferir com a determinacdo de AEs ou
procedimentos de conclusdo do estudo.
Procedimentos
[00260] * Houve 3 fases do estudo definidas no protocolo: Triagem,
Tratamento € Acompanhamento. O estudo teve as seguintes avaliacdes
definidas pelo protocolo:

* Visita de Triagem

* Visita de Linha de Base

* Visitas nos Dias 1, 2, e 3 (dosagem do artigo de teste) Visita
no Dia 4 (dosagem do artigo de teste e BAL)

* Visita de Conclusdo do Estudo no Dia 5

* Avaliacdo de Acompanhamento Final: Dias do Estudo 11-18
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(7-14 dias depois da tltima dose do artigo de teste)

[00261] Os sujeitos que descontinuaram o tratamento de estudo
prematuramente tiveram os procedimentos de Conclusio do Estudo realizados
antes da descarga clinica e uma avaliacdo de Acompanhamento Final.

[00262] A triagem foi usada para estabelecer a elegibilidade do sujeito
e caracteristicas de Linha de Base para cada sujeito. A seguinte informac¢do
foi coletada: revisdo dos critérios de inclusdo/exclusdo; historico
médico/cirirgico relevante e condicdes médicas correntes (fatores de
predisposicdo que possam afetar a fun¢do pulmonar (por exemplo, infec¢ao
pulmonar anterior, COPD brando a moderado, asma, historico do hédbito de
fumar, tosse cronica, etc); demografia; exame fisico; teste de dlcool na urina,
triagem de farmaco, teste de cotinina; sinais vitais; ECG de 12 derivacdes;
testes de laboratério (hematologia, quimica, coagulacdo, teste de gravidez
(apenas mulheres)); e AEs desde a assinatura do ICF Medicacdes
Concomitante (4 semanas anteriores).

[00263] O periodo de tratamento foi de 5 dias em duracdo. Os sujeitos
que atingiram os critérios de inclusdo e nfo atingiram os critérios de exclusao
receberam a sua primeira dose do artigo de teste. As seguintes avaliacdes
foram feitas: Sinais vitais; AEs; Tratamentos concomitantes; e Administracao
do artigo de teste e responsabilidade.

[00264] Durante a Fase de Tratamento Intravenoso (Artigo de Teste),
as infusdes do Composto 1 foram administradas continuamente em
aproximadamente 30 minutos (pelo menos 30 minutos € ndo mais do que 45
minutos) de acordo com a tabela na Tabela 1-3 abaixo. As infusdes de
tigeciclina foram administradas continuamente em aproximadamente 30
minutos (pelo menos 30 minutos € ndo mais do que 45 minutos) de acordo
com a tabela na Tabela 1-4. Todos os tempos de inicio e parada de infusdo e
submissdo (liberacdo de > 90% da dose) foram registrados em documentos

fonte e no eCRF.
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Tabela 1-1. Regime de Tratamento para o Composto 1 IV

Tempo® Dose?

t=0h Composto 1 100 mg em 100 mL de NS
t=12h Composto 1 100 mg em 100 mL de NS
t=24h Composto 1 100 mg em 100 mL de NS
t=48h Composto 1 100 mg em 100 mL de NS
t=72 h Composto 1 100 mg em 100 mL de NS

t = tempo; NS = solucdo salina normal (cloreto de sédio a 0,9%) para injecao

2 O tempo de comeco do inicio da primeira infusido foi designado tempo 0 (t = 0 h). As infusdes
subsequentes foram administradas dentro + 1 hora dos tempos de infusdo alvo listados.

® Todas as infusdes de 100 ml. do Composto 1 foram administradas continuamente em 30 min (pelo
menos 30 min e ndo mais do que 45 min).

Tabela 1-2. Regime de Tratamento para Tigeciclina IV

Tempo® Dose®

t=0h tigeciclina 100 mg em 100 ml. de NS
t=12h tigeciclina 50 mg em 100 ml. de NS
t=24h tigeciclina 50 mg em 100 ml. de NS
t=36h tigeciclina 50 mg em 100 ml. de NS
t=48h tigeciclina 50 mg em 100 ml. de NS
t=60h tigeciclina 50 mg em 100 ml. de NS
t=72h tigeciclina 50 mg em 100 ml. de NS

t = tempo; NS = solucio salina normal (cloreto de sédio a 0,9%) para injecdo.

# O tempo de comec¢o do inicio da primeira infusdo foi designado tempo O (t = Oh). As infusdes
subsequentes foram administradas dentro + 1 hora dos tempos de infusdo alvo listados.

® Todas as infusdes de 100 mL de tigeciclina foram administradas continuamente em 30 min (pelo
menos 30 min e ndo mais do que 45 min).

[00265] Durante a Fase de Acompanhamento, os sujeitos foram
avaliados em 2 visitas depois da conclusdo do tratamento: nas Visitas da
Conclusdo do Estudo no Dia 5 e em uma Avaliacdo de Acompanhamento
Final no Estudo Dias 11 a 18 (de 7 a 14 dias depois da ultima dose do artigo
de teste do sujeito). A Avaliacdo de Acompanhamento Final foi conduzida
pelo contato telefonico a menos que um exame fosse necessario para avaliar
AESs ou anormalidades observadas na Conclusao do Estudo.

[00266] Para a injecdo IV, o Composto 1 foi suprido como 100 mg
(mais 4% de transbordamento) estéril, p6 liofilizado para a reconstituicdo
embalado em um frasco de vidro claro com uma tampa de borracha e
sobresselo de aluminio. Os excipientes incluem contraion do dcido de tosilato,
sacarose, acido cloridrico e hidréxido de s6dio para ajustar o pH. Cada frasco
foi reconstituido em uma solucéo clara pela adicéio de 5 mL de Agua Estéril
para Injecdo. O frasco foi suavemente oscilado para garantir a dissolucdo

completa antes do uso. Agitacdo excessiva foi evitada para prevenir a
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espumacdo. Os frascos reconstituidos foram usados imediatamente para
preparar a solucdo de infusdo. A solucdo de infusdo foi preparada retirando-se
5 mL de solugdo reconstituida do frasco e lentamente injetando dentro de uma
bolsa de infusdo de solu¢do salina normal (NS) para injecdo (cloreto de sodio
a 0,9%). A solu¢do de infusdo preparada foi usada dentro de 8 h ou
armazenada em até 24 h de 2°C a 8°C (35,6°F a 46,4°F). A solucao de infusdo
de 100 mL foi administrada na temperatura ambiente continuamente em 30
minutos (pelo menos 30 minutos € ndo mais do que 45 minutos).

[00267] O Composto 1 reconstituido foi injetado como 100 mg ql2h
IV para as primeiras 2 doses seguidas por 100 mg q24h IV (comegando 24 h
depois da primeira dose) por 2 a 3 doses. O tratamento total consistiu em 5
doses, € uma dura¢do de 5 dias.

[00268] O artigo de teste comparador Tigeciclina foi injetado como
100 mg IV primeira dose seguida por 50 mg ql2h IV por 6 doses. O
tratamento total consistiu em 7 doses, para uma duragdo de 5 dias.

Seguranca

[00269] Qualquer sujeito que recebeu pelo menos 1 dose do artigo de
teste foi incluido na avaliacdo quanto a seguranca. A seguranca foi avaliada
pelas seguintes medidas: Exames fisicos; AEs e SAEs; Sinais vitais;
avaliacOes de laboratério (As amostras de sangue para hematologia, quimica,
e coagulacdo (apenas tempo de protrombina)); ECG; e avaliagdes de gravidez.
Andlise de Dados

[00270] Todas as andlises de dados para este estudo estdo de acordo
com a International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH-E9) e os
documentos e padroes de orientacdo do patrocinador. As andlises estatisticas
foram realizadas usando Software de Andlise Estatistica (SAS).

a) Populagoes de Andlise

[00271] As populagdes de sujeito foram definidas para as vdrias
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analises de PKs e seguranca, como segue:

* A populacdo PK consistiu em todos os sujeitos que
receberam artigo de teste e tiveram pelo menos 1 parametro PK avalidvel.
[00272] * A populacdo de Seguranca consistiu em todos os sujeitos que
receberam pelo menos 1 dose do artigo de teste.

b) Demografia do Sujeito e Caracteristicas de Linha de Base

[00273] As estatisticas descritivas, pelo ramo de tratamento, foram
providas para o seguinte: Disposi¢do do sujeito (artigo de teste completado,
descontinuou o artigo de teste por razdo de descontinuagdo, estudo
completado, descontinuou o estudo por razdes de descontinuacio); Desvios de
protocolo; Historicos médicos e condi¢des médicas continuas.

[00274] As varidveis demograficas e médicas da Linha de Base foram
analisadas usando um teste exato de Fisher de 2 lados (para varidveis
categoricas) ou um teste da Soma de Pontos de Wilcoxon de 2 lados (para as
variaveis ordindrias e continuas).

¢) Medidas de Resultado de Seguranca

[00275] As varidveis de seguranc¢a incluem a razdo incidente de AEs,
mudan¢ca nos sinais vitais, parametros ECG, e resultados de teste de
laborat6rio obtido durante o curso do estudo. Os sujeitos foram analisados de
acordo com o tratamento que de fato receberam.

d) PK

[00276] Todos os sujeitos que completaram com dados de pardmetro
plasmatico PK avalidveis foram incluidos na andlise de dados PK. Os
seguintes parametros do Composto 1 e tigeciclina PK plasmdtica foram
determinados:

* A drea sob a curva (AUC) do tempo 0 a 24 horas depois da
dosagem (AUCy.24) para o Composto 1, e a AUC do tempo de O a 12 horas
depois da dosagem (AUCy.1») para tigeciclina,

* Concentracdo plasmatica maxima (Cpmax),
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* Tempo para concentragcdo plasmatica maxima (Tmax) €

* Meia-vida de eliminacdo terminal (T;») associada com a
inclina¢do terminal da curva da concentragdo semilogaritmica-tempo.
[00277] Todas as concentragdes de biofluido foram expressas em
ng/mL. Todas as concentracdes abaixo do limite de quantificacdo (BLQ) ou
dados perdidos foram rotulados como tal na listagem de dados de
concentracdo. As concentracoes BLQ foram tratadas como zero nas
estatisticas resumidas apenas para os dados de concentracdo. Elas ndo foram
consideradas para o calculo de Parametros PK (com a excec¢do das amostras
de pré-dose). Os parametros PK foram determinados usando método(s) ndo
compartimental(is) usando WinNonlin Pro.
[00278] O objetivo primario do estudo foi avaliar a concentragdo do
Composto 1 no pulmdo ELF e AC (principalmente AM). A concentracdo do
Composto 1 e tigeciclina no pulmdo ELF e AC foi calculada como drea sob a
curva (concentracdo/tempo) no fluido pulmonar epitelial (AUCk;r)/ drea sob a
curva (concentracdo/tempo) no plasma (AUCpusma) € drea sob a curva
(concentracdo/tempo)  nas células aveolares (AUCAc)/ AUCpasmas
respectivamente. Estas foram obtidas dos célculos de pardmetro de PK
plasmatica acima (AUCp24 € AUCo.12). A informacdo de concentracdo de
tigeciclina serviu como uma valida¢do interna para propdsito de sensibilidade
de ensaio.
[00279] Para determinar os parametros AUCgir para o Composto 1 e
tigeciclina, os seus dados de concentracdo foram usados derivando-se das
concentracdes de BAL correspondentes. A concentracdo do Composto 1 ou
tigeciclina no pulmdo ELF (Cgr) foi calculada como: Cgr =
Csar*(Vear/VEerr), onde Cpar, € a concentragdo no fluido de BAL, Vgar, € o
volume do fluido de BAL aspirado, € Vgrr € 0 volume de ELF pulmonar.
[00280] O volume do ELF pulmonar dentro do fluido da BAL foi

estimado por (ureiagar/ureiapiasma), onde ureiagar, € Ureidpiasma representaram as
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concentragdes de ureia no fluido da BAL e plasma, respectivamente.

[00281] Os dados de concentracdo do Composto 1 e tigeciclina de
ELF, AC, e AM foram apresentados em uma lista. AUCgrr € AUCac foram
determinadas a partir dos dados da concentracdo pulmonar reunidos e foram
resumidos pelo grupo de tratamento. Para o grupo do Composto 1 houve pelo
menos 6 concentragdes de ELF e AC para cada um dos 7 pontos de tempo das
24 horas de intervalo de dosagem. Para o grupo da tigeciclina houve 5
concentragdes de ELF e AC para cada um dos 4 pontos de tempo das 12 horas
de intervalo de dosagem.

[00282] A concentracdo calculada do Composto 1 e tigeciclina no
pulmdo ELF e AC como as razdes de AUCkr/AUCiasma € AUCAc/AUCpiasma,
foram resumidas pelo grupo de tratamento. BALX foi avaliado separadamente
e em uma maneira idéntica. O impacto de “BALX” na interpretacdo da PK do
Composto 1 e tigeciclina foi avaliado.

Amostras PK para o Composto 1 ou Tigeciclina

[00283] As janelas permitidas para a coleta de amosita PK foram como
seguce:
Tempo programado para coleta de sangue PK Janela
relativo a dose do artigo de teste
Pré-dose dentro de 10 min antes da administracdo do artigo de
teste
05alh + 2 min
1,5ha6h + 5 min
8ha24h + 15 min
Amostra coletada no tempo programado de + 3 min da segunda instilacdo de BAL
broncoscopia
Broncoscopia - coleta de BAL e AC Janela
tempo programado + 15 min
Amostra de sangue para testar ureia plasmética Janela
Amostra coletada no tempo programado de +3 min da segunda instilacdo de BAL
broncoscopia

[00284] Para a coleta e processamento de sangue PK, todas as amostras
de sangue foram recolhidas pela venipuntura direta ou uma canula de
permanéncia inserida em uma veia do antebraco (no brago contralateral em
relacdo aos sitios de infusdo) nos pontos de tempo especificados no

Fluxograma do estudo. A amostra de sangue para PK coletada no tempo
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programado de broncoscopia foi obtida no tempo da segunda instilacdo de
BAL (£ 3 minutos) do braco contralateral em relacdo aos sitios de infusao.
[00285] As amostras de sangue foram coletadas em tubos de 4 mL
rotulados contendo heparina sodica. Imediatamente depois a amostra ter sido
coletada, o tube foi suavemente invertido de 5 a 8 vezes para misturar
completamente o anticoagulante e depois colocado em pé em um criobloco ou
estante de tubo de teste circundada por gelo até a centrifugacdo. As amostras
foram centrifugadas a 1500 x g (gravidade) durante 10 minutos em
aproximadamente 4°C dentro de 30 minutos da coleta. O plasma resultante foi
dividido em 2 aliquotas iguais, colocado em criofrascos individuais, e
imediatamente congelado a -70°C ou mais frio dentro de 1 hora da coleta. Os
tubos foram mantidos congelados a -70°C ou mais frio aguardando envio para
o laboratério bioanalitico.

[00286] Para a coleta e manuseio das amostras BAL e AC, uma
broncoscopia pulmonar foi realizada em cada sujeito seguindo a udltima
administracdo do artigo de teste nos pontos de tempo especificados no
Fluxograma do estudo. Os sujeitos foram continuamente monitorados durante
a broncoscopia. A pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca, e taxa respiratoria
foram registradas exatamente antes (dentro de 30 minutos) do tempo
programado para o procedimento de broncoscopia, 30 minutos depois, e 60
minutos depois do tempo programado para o procedimento de broncoscopia.
Lidocaina tépica, solu¢do a 4% para a orofaringe, e solu¢do a 2% para a
nasofaringe, foram aplicadas as vias a€reas superiores para preparar 0s
sujeitos para a broncoscopia. Se necessario, uma solucdo de lidocaina a 1%
foi usada nas vias aéreas inferiores. Um broncoscopio de fibra Optica foi
inserido dentro do 16bulo central do pulmdo direito. Quatro aliquotas de 50
ml. de solugdo salina a 0,9% estéril foram instiladas no 16bulo direito e
imediatamente aspiradas, e colocadas em gelo. Os primeiros 50 mL instilados

(a fracdo de BALX) foi coletada (2 aliquotas de 4 mL), imediatamente
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colocadas em gelo, o volume registrado, armazenadas, preparadas, e
analisadas separadamente das instilacdes subsequentes. O aspirado da
segunda até a quarta instilacdes foi coletado imediatamente, colocado em
gelo, e o volume registrado. Os aspirados combinados (segundo até quarto),
uma vez reunidos, representaram a fracdo de BAL.

[00287] Uma aliquota de BAL foi removida e usada para determinar a
contagem de célula e composi¢do celular diferencial. A fragcdo de macréfagos
pulmonares foi determinada durante a contagem e diferenciacdo celulares.
Uma aliquota dos sobrenadantes de BALX e BAL foi reservada para um
ensaio de ureia. O sobrenadante remanescente foi centrifugado imediatamente
a 400 x g por 5 minutos em uma centrifuga refrigerada. O sobrenadante,
fracionado em aliquotas de 5 mlL., e o granulo celular foram imediatamente
congelados a -70°C ou mais frio at€ a andlise. A fracdo de BALX foi
analisada em uma maneira similar, com a excecdo de que o granulo celular
nao foi avaliado ou ensaiado.

[00288] Para o ensaio de ureia em fluido da BAL e plasma, uma
amostra de sangue para determinar a concentracdo de ureia foi obtida no
tempo da segunda instilacio de BAL (* 3 minutos). As amostras de sangue
para ureia foram recolhidas pela venipuntura direta ou uma céanula de
permanéncia inserida em um veia do antebraco (no bragco contralateral em
relacdo aos sitios de infusdo). O plasma foi preparado da amostra de sangue
para ureia da mesma maneira como as amostras de plasma para a analise de
PK.

[00289] As amostras de plasma, amostras do sobrenadante do BAL e
amostras do sobrenadante de BALX foram analisadas quanto a concentragcdo
de ureia pelo laboratério bioanalitico.

[00290] Depois que todas as amostras de PK de um tnico sujeito foram
coletadas e congeladas a -70°C ou mais frio, as amostras primdrias de cada

ponto de tempo foram agrupadas juntas com as amostras primarias
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correspondentes de outros sujeitos € foram cuidadosamente embaladas e
enviadas congeladas a -70°C ou mais frio para o laboratério bioanalitico
designado pela pessoa responsavel. As amostras foram enviadas com gelo
seco suficiente para permanecerem congeladas durante o trinsito noturno.
Para cada sujeito e ponto de tempo, as aliquotas armazenadas remanescentes
foram retidas no local a -70°C ou mais frio até liberadas ou requisitadas pela
pessoa responsavel.
[00291] O laboratério bioanalitico ensaiou as amostras para o
Composto 1 ou tigeciclina usando um método de cromatografia
liquida/espectrometria de massa em tandem (LC/MS/MS) especifico,
sensivel, e validado aprovado pela pessoa responsavel.
[00292] Para determinar o volume e concentragcdes de ELF do
Composto 1 ou Tigeciclina em ELF, a ureia medida no sobrenadante BALX e
BAL e no plasma foi usada para calcular o volume de ELF usando o método
da diluicdo de ureia convencional. O volume de ELF foi determinado pela
seguinte equagao:

Viir = Vear * (ureiapar/ureidpiasma), onde Verp = volume de
ELF na Amostra de BAL, Va1, = volume de fluido aspirado da BAL, ureiagpar,
= concentracdo de ureia em sobrenadante de BAL, € ureiapsma = concentragao
de ureia no plasma.
[00293] A concentracdo do Composto 1 ou tigeciclina em ELF (Cgrr)
foi calculada como:

Cerr = CpaL * (Vparn/Vrrr), onde Cgrr = concentracdo do
Composto 1 ou tigeciclina em ELF, Cgai. = concentragdo medida do
Composto 1 ou tigeciclina em sobrenadante de BAL, Vg r = volume de ELF
na Amostra de BAL, e Va1, = volume de fluido aspirado da BAL.
[00294] Para determinar o volume e concentracdo AC do Composto 1
ou Tigeciclina em AC e AM, o volume de AC coletado na suspensdo de

granulo celular de BAL foi determinado a partir da contagem de célula do
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fluido da BAL. O volume de células foi calculado pela multiplicacdo das
contagens de célula em ELF com o volume conhecido de ACs. O volume de
células foi determinado multiplicando-se a contagem de célula com o volume
médio de célula macrofdgica de 2,42 uL/10° células.
[00295] A concentracdo medida do Composto 1 ou tigeciclina em AC
(Cac) foi determinada pela seguinte equacao:

Cac = (Csuspensio de granulo/ Vac), onde Cguspensio de grmulo € @
concentracdo do Composto 1 ou tigeciclina em 1 mL de suspensdo de célula e
Vac € o volume de AC em 1 mL de suspensao de célula.
[00296] A concentracdo medida do Composto 1 ou tigeciclina em AMs
(Cam) foi derivado de Cac ajustando-se para a porcentagem de macréfagos e
mondcitos na AC como determinado por uma contagem de célula diferencial
do fluido da BAL.
[00297] A FIG. 1 mostra o resultado da concentracido média do
Composto 1 vs. perfil de tempo na AC, plasma, e ELF. Estd evidente que a
concentracdo média do Composto 1 na AC (principalmente AM) € de pelo
menos uma ordem de magnitude mais alta (cerca de 25 vezes) do que aquela

no plasma, enquanto que a concentracdo média do Composto 1 em ELF € de

pelo menos cerca de 40% mais alta do que no plasma. Ver as tabelas.

Tempo de amostragem ELF para Plasma (Média, SD) AM para Plasma (Média, SD)
0,5 hora? 0,95 +£ 0,56 8,12 +5,95
1 hora® 2,72+1,26 13,85 + 7,38
2 horas® 1,50 + 0,61 12,29 + 6,57
4 horas® 1,79 +£ 0,49 34,72 4 15,14
8 horas® 1,07 £ 045 23,12 + 11,17
12 horas® 1,44 + 0,57 28,97 + 8,78
24 horas? 1,65 + 0,86 40,33 + 10,29

2 6 concentragdes relatadas de plasma, ELF, e AM neste tempo de amostragem
® 5 concentragdes de amostras de plasma, ELF, ¢ AM neste tempo de amostragem

O Composto 1 Demonstrou Fluido de revestimento epitelial (ELF)

e Concentracoes de Célula Alveolar (AC) mais altos

Plasma ELF glzji(l;lasma AC Razdo AC:Plasma
(ug*h/ml)  (pg*h/ml) (pg*h/ml.)
AUCnegia (11,73 17,23 1,47 302,5 25,8
AUCmediana|11,80 16,74 1,42 292.3 24.8

AUCy¢41a = Area-sob-a-curva com base na concentracdo média em cada tempo de amostragem de BAL

Peticdao 870190056274, de 18/06/2019, pag. 68/161



63 /137
AUC nedians = Area-sob-a-curva com base na concentragio mediana em cada tempo de amostragem de BAL
[00298] Estes dados fornecem informacdo importante sobre o curso de
tempo e magnitude de concentracdes extracelulares e intracelulares do
Composto 1 no pulmdo. A administragdo intravenosa do Composto 1 a 100
mg como uma infusdo de 30 minutos produziu concentra¢des que foram mais
altas no fluido de revestimento epitelial (ELF) e célula alveolar (AC,
incluindo AM) do que as concentragdes plasmdticas simultineas por todo o
periodo de 24 horas depois de cinco doses. A atividade in vitro contra
patégenos comuns tipicos e atipicos e as concentracdes de ELF e AC / AM
prolongadas por 24 horas sugerem que o Composto 1 pode ser um agente
antibactericida util para o tratamento de infeccdes bacterianas do trato
respiratdrio inferior causadas pelos patogenos suscetiveis.
Monitoramento de Seguranca
[00299] Um AE ¢é qualquer evento adverso, indesejado, ou nao
planejado na forma de sinais, sintomas, doenca, ou observacoes de laboratorio
ou fisioldgicos ocorrendo em uma pessoa administrada com um artigo de teste
ou em um estudo clinico. O evento ndo precisa estar causalmente relacionado
com o artigo de teste ou estudo clinico. Um AE inclui, mas ndo € limitado ao
seguinte: qualquer piora clinicamente significante de uma condigdo
preexistente; um AE ocorrendo de dose excessiva de um artigo de teste, seja
acidental ou intencional (dose excessiva ¢ uma dose maior do que aquela
especificada no protocolo); um AE ocorrendo de abuso (por exemplo, uso por
razdes ndo clinicas) de um artigo de teste; e um AE que foi associado com a
descontinuacdo do uso de um artigo de teste.
[00300] Um SAE é um AE que: resulta em morte; € potencialmente
letal; requer hospitalizagdo ou prolongacdo de uma hospitalizacdo vigente;
resulta em uma defici€ncia ou incapacidade persistentes ou significantes;
resulta em uma anomalia congénita ou defeito de nascimento; ou
adicionalmente, eventos médicos importantes que podem ndo resultar em

morte, ser potencialmente letal, ou requerer hospitalizacio podem ser
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considerados SAEs quando, com base no julgamento médico apropriado, eles
podem comprometer o sujeito e podem requerer intervencdo médica ou
cirirgica para prevenir 1 das consequéncias listadas nesta definicdo. Os
exemplos de tais eventos incluem broncoespasmo alérgico requerendo
tratamento intensivo em uma sala de emergéncias ou em casa, discrasias
sanguineas ou convulsdes que ndo resultam em hospitalizagdo, ou
desenvolvimento de dependéncia do farmaco ou abuso do farmaco.

[00301] Se houve qualquer divida a cerca de se a informacao constitui
um SAE, a informacdo foi tratada como um SAE.

[00302] Um AE relacionado com o protocolo é um AE ocorrendo
durante um estudo clinico que ndo estd relacionado com o artigo de teste, mas
¢ considerado pelo pesquisador ou o Monitor Médico (ou encarregado) estar
relacionada com as condi¢des de pesquisa, isto €, relacionada com o fato de
que um sujeito estar participando no estudo. Por exemplo, um AE relacionado
com o protocolo pode ser um evento indesejado relacionado com um
procedimento médico requerido pelo protocolo.

[00303] Exemplo 2 Efeito do alimento na biodisponibilidade de
Omadaciclina em voluntdrios saudaveis

[00304] O Composto 1 (9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-
minociclina) € um antibiético de aminometilciclina de primeira classe que €
caracterizado pela atividade antimicrobiana in vitro melhorada (Honeyman et
al, Antimicrob Agents Chemother. 59: 7044-7053, 2015).

[00305] Estudos de Fase 3 concluidos com o Composto 1 como
monoterapia oral e intravenosa (IV) em pacientes com infeccdo de pele e
estrutura da pele bacteriana aguda (ABSSSI). Durante o processo de
desenvolvimento, as formula¢des orais do Composto 1 evoluiram de base
livre em uma cdpsula através de uma série de tabletes e formulacdes salinas
de modo a otimizar a biodisponibilidade oral enquanto melhora a

tolerabilidade. A formulagdo de tablete da fase 3 corrente € o sal de tosilato
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do Composto 1, que foi mostrado ter uma biodisponibilidade absoluta de
34,5% quando administrado sob condi¢des de jejum. O objetivo primario
deste estudo foi avaliar a biodisponibilidade relativa de uma dose oral nica
de 300 mg do Composto 1 (administrada como a formulacdo de tablete da
fase 3) em varias vezes depois do consumo de alimento em Sujeitos Adultos
Saudéveis.

[00306] O resultado deste estudo mostrou que o consumo de alimento
tem um efeito sob a biodisponibilidade oral de uma dose tnica de 300 mg do
Composto 1.

[00307] Em sumario, o estudo foi um estudo de fase 1, randomizado,
rétulo aberto 4 periodos, cruzado. Antes da dosagem no Dia 1 do Periodo 1,
os sujeitos foram randomizados para uma de quatro sequéncias de tratamento
(ver a Tabela 2-1). No Dia 1 de cada periodo, os sujeitos receberam uma dose
oral tinica de 300 mg do Composto 1 (2 x 150 mg tabletes) em vérios tempos
depois do consumo de alimento. Houve um periodo de washout de pelo
menos 5 dias entre cada periodo de dosagem. Uma conclusdo final da visita
de estudo ocorreu de 6 a 10 dias depois da tltima dose do Composto 1.

Tabela 2-1 Sequéncias de Tratamento

Sequéncia Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4
ADBC A D B C
BACD B A C D
CBDA C B D A
DCAB D C A B
[00308] A: os suyjeitos jejuaram durante a noite (nenhum alimento ou

bebida exceto quanto a dgua durante pelo menos 6 horas antes da dosagem);
uma refeicdo de alta gordura padrido (ndo lactea) foi servida 3 horas depois da
dosagem

[00309] B: uma refeicio de alta gordura padrdo (ndo l4ctea)
completada em 4 horas antes da dosagem

[00310] C: uma refeicdio de alta gordura padrio (ndo lactea)
completada em 2 horas antes da dosagem

[00311] D: uma refeicdo de alta gordura padrdo incluindo laticinios
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completada em 2 horas antes da dosagem

[00312] A refeicdo de alta gordura (aproximadamente 50% do teor
caldrico total da refeicdo) e alta caloria (aproximadamente 800 a 1000
calorias) seguiu as orientacdes guias da Food and Drugs Administration, e
proveu aproximadamente 150, 250, e 500 a 600 calorias de proteina,
carboidrato, e gordura, respectivamente (FDA Guidance, 2002). Estas
refeicdes tiveram que ser consumidas dentro de 20 minutos. A administracao
de dose para os tratamentos B, C, e D foi fundamentada fora do tempo final
da refeicdo. Durante todos os 4 periodos de tratamento, os sujeitos ndo
receberam nenhum alimento ou bebida exceto dgua durante pelo menos 3
horas depois da dosagem e nenhum produto lacteo, antidcidos ou
multivitaminicos por 4 horas depois da dosagem.

[00313] Um total de 32 sujeitos foram alistados e dosados em pelo
menos um periodo de tratamento. A idade média global foi de 32,3 anos, com
uma faixa de 21 a 50 anos; 47% foram do sexo masculino (Tabela 2-2). Um
sujeito foi descontinuado do estudo por causa de uma triagem positiva para
alcool na linha de base do Periodo 3 e ndo recebeu os Tratamentos A e D. Um
sujeito requisitou retirada e ndo recebeu os Tratamentos B e C. Os dados de
PK foram disponiveis para os 31 sujeitos para cada condicdo de tratamento.

Tabela 2-2 Faixa Demogréfica da Linha de Base

Sujeitos (n = 32)
Idade, anos?® 32,2 (8,0)
Faixa de idade, anos 21-50
Sexo Masculino, n (%) 15 (46,9)
Raca, n (%)
branca 24 (75)
negra / afroamericana 8 (25)
hispanica / latina 12 (37.,5)
Altura, cm? 168,0 (9,5)
Peso, kg* 71,5 (13,4)
BMI (indice de Massa Corporal), kg/m? 25,2 (3,2)

? médio (Divisdo Padrio)
[00314] As amostras de sangue para as avaliacdes de farmacocinética
(PK) do Composto 1 foram coletadas antes da dosagem (pré-dose) e em 0,5,

1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8, 12, 16, e 24 horas depois da dosagem em cada
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periodo. Os parimetros PK incluem: Area sob a curva da concentragio
plasmatica-tempo (AUC) do tempo time O a 24 horas depois da dosagem
(AUCo.24); AUC do tempo 0 até a dltima concentracdo quantificidvel (AUCy-
t); AUC tempo O extrapolou até infinito (AUC,.ixr); Concentragdo plasmatica
observada maxima (pico) (Cmax); Tempo para atingir uma Cpax (Tmax); Meia-
vida de eliminagdo terminal (T,); constante da razdo de fase terminal (Az).
[00315] A seguranca e a tolerabilidade foram avaliadas pelos: Eventos
Adversos (AEs); medicoes do sinal vital em pontos de tempo multiplos dentro
de 24 horas ap6s a dose em cada periodo de tratamento; e testes clinicos de
laboratério 24 horas apds a dose em cada periodo de tratamento.

[00316] Para a andlise estatistica, os parametros PK individuais para o
Composto 1 foram resumidos com estatisticas descritivas. As médias
geométricas foram determinadas para AUC e Cpax. Os parametros PK foram
avaliados usando a andlise ndo compartimental usando Phoenix®
WinNonlin® (Pharsight Corp, St. Louis, Missouri), Versdao 6.2.1. Intervalos
de confianca (CI) para tratamentos de teste (estados alimentados: Tratamentos
B, C, e D) comparado com o tratamento de referéncia (estado jejuado:
Tratamento A) foram construidos para AUCo.24, AUCo, AUCoinf, € Crnax. A
auséncia do efeito do alimento foi concluida se a CI de 90% para as razdes do
teste para referéncia (B/A, C/A, ou D/A) de médias geométricas estivesse
contida dentro do intervalo de critério de 80% a 125% para AUCy.o4, AUCo.,
AUC.inf, € Cmax. Para Tiax, 0 teste de sinais de Wilcoxon foi realizado. p<0,05
foi considerado estatisticamente significante.

[00317] Um modelo de efeito misto linear com a condicdo, sequéncia,
e periodo de tratamento como efeitos fixos e sujeito abrigado dentro da
sequéncia como um efeito aleatério foi ajustado para os pardmetros PK
naturais transformados em log para a estimativa de efeitos e 90% de
intervalos de confidéncia (CIs) para os estados alimentados comparado com o

estado jejuado.
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Parametros de KP Plasmadticos para o Composto 1 depois de

uma Dose Oral Unica de 300 mg

Parametro Média (Coeficiente de Variacio)
Tratamento A Tratamento B Tratamento C Tratamento D
N =31 N =31 N =31 N =31
AUCo2¢ 7.2 (28,1) 6.1 (26,3) 42 (23.4) 2,8 (44,3)
mcg*h/mL ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
AUCq.r meg*h/mL 7.2 (28.1) 6.1 (26.3) 472 (23.4) 2.8 (44.,3)
AUConp b
meg*hm. 10,2 (27.0) 8,8 (25,0 6.0 (25.4) 4.0 (44,1)
Cpuar meg/mL 0,6 (25.3) 0,6 (25,0) 04 (22.4) 0,3 (42,6)
Tmax h? 2,5(1,5:4,1) 2,9 (1,0; 6,9) 2,9 (1,0; 6,0) 2,9 (1,0; 6,0)
Tiph 13.8 (10,3)° 13,6 (12.7) 13,6 (12.2) 13,5 (14.7)
[00318] A andlise de PK mostrou que, para os 31 sujeitos incluidos na

analise PK, jejuados AUCqiy, AUCoy, € AUCgoy foram 10,2, 7,2, e 7,2
mcg*h/mL, respectivamente, e Cpax foi 0,6 mcg/mL. Através de todos os
periodos de tratamento, a média T, variou de 13,5 a 13,8 horas, ¢ mediano
Tmax variou de 2,5 a 2,9 horas. Nenhum evento adverso relacionado com o
tratamento ou mudancas clinicamente relevantes nos valores de laboratdrio,
ou sinais vitais ocorreram. Ver a Tabela 2-3.

[00319]
omadaciclina foi observada para todos os trés tratamentos (Tratamentos B, C,

e D) vs. Tratamento A (FIG. 1 e Tabela 2-4).

Uma reducdo significante na exposicdo sist€émica a

Tabela 2-4. Efeito do alimento nos parametros de PK plasmaticos do

Composto 1 (N = 31)

Parametro Tratamento Média LS Comparacdo de | Razdo de Média [90% CI da Razdo
Geométrica Tratamento LS Geométrica (%)
(%)

A 7.4
AUCo04 B 6,2 B/A 834 74,9; 92,7
mcg*h/mL C 43 C/A 57,7 51,9; 64,2
D 2,8 D/A 37,3 33,6; 41,5

A 7.4
AUCqr B 6,2 B/A 83,3 74,9 ;92,7
mcg*h/mL C 43 C/A 57,7 51,9; 64,1
D 2,8 D/A 37,9 33,5:;414

A 10,6
AUCo.nr B 9,0 B/A 84,7 75,8; 94,6
mcg*h/mL C 6,2 C/A 58,4 52,3; 65,3
D 4.0 D/A 37,9 34,0, 42,3

A 0,66
B 0,56 B/A 84,5 75,9; 94,1
Conae meg/ml C 0.39 CIA 60.1 54.0; 66.9
D 0,27 D/A 40,7 36,5; 45,2

[00320] N = 30, uma fase monoexponencial terminal ndo seria
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identificada para um sujeito
CI = intervalo de confianga; LS, quadrados minimos

[00321] O efeito do alimento foi mais pronunciado quando uma
refeicdo com o teor alto de gordura foi consumida mais proxima da dosagem
e quando o produto l4cteo foi incluido na refei¢do. Comparado com uma dose
em jejum, a exposicdo ao Composto 1 (Cpax € AUC) foi reduzida em 15% a
17% para uma refeicdo ndo lactea 4 horas antes da dosagem; reduzida em
40% a 42% para uma refeicdo ndo lactea 2 horas antes da dosagem; e
reduzida em 59% a 63% para uma refeicdo lactea 2 horas antes da dosagem.
A variabilidade entre sujeito em exposi¢do sist€émica a omadaciclina foi
similar para os tratamentos A, B e C (CV 22,4 a 29,2%) para Cmax € AUC. Ao
contrdrio, para o tratamento D o CV foi de 42,6 a 44,4% para estes
parametros.

[00322] Concernente a seguranca e tolerabilidade, dois sujeitos
experienciaram AEs emergentes do tratamento (uma ndusea relatada, uma
sonoléncia relatada); ambos eventos foram de intensidade branda e
considerados ndo relacionados ao farmaco de estudo. Nenhum sujeito
descontinuou o estudo por causa de um AE, e nenhum sujeito experienciou
um AE sério (SAE). Um leve aumento a partir da linha de base na frequéncia
cardiaca (mediano 8 a 10 bpm em 4 a 6 horas ap6s a dose) foi observado para
o tratamento A (isto €, o grupo com a mais alta exposicdo a omadaciclina).
Em todos os outros grupos de tratamento, a mudanca mediana a partir da linha
de base na frequéncia cardiaca foi <3 bpm em todos os pontos de tempo
medidos. Nenhuma mudanga notdvel na pressao sanguinea foi observada. Nao
houve nenhuma mudanca clinicamente significante nos testes clinicos de
laboratorio.

[00323] Os resultados mostraram que uma dose oral Unica do
Composto 1 foi bem tolerada. A administracdo de uma dose de 300 mg dentro

de 2 a 4 horas do alimento reduziu a biodisponibilidade comparada com o
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estado jejuado. Assim preferivelmente, uma vez ao dia o Composto oral 1
deve ser administrado pelo menos 6 horas a seguir de uma refeicao.

[00324] Exemplo 3 Um Estudo de Fase 3 Randomizado, Duplo
Cego, de Centro Multiplo para Comparar a Seguranca e Eficidcia do
Composto 1 IV/PO com a Moxifloxacina IV/PO para tratar Sujeitos Adultos
com Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP)

[00325] Este estudo avalia a seguranca e eficacia de Composto 1
intravenoso (IV) e oral (po) quando comparado com a moxifloxacina IV e po
no tratamento de adultos com CABP.

[00326] Mais especificamente, o objetivo primario deste estudo €
demonstrar que o Composto 1 100 mg IV a cada 12 horas (q12h) por 2 doses,
seguidas por 100 mg IV/300 mg po uma vez a cada 24 horas (q24h) ndo €
inferior a moxifloxacina 400 mg IV/po q24h no tratamento de adultos com
CABP. Os objetivos secunddrios sdo: avaliar a seguranca do Composto 1 no
tratamento de sujeitos adultos com CABP na popula¢do de seguranca; avaliar
a Resposta Clinica de acordo com o patégeno causativo identificado; e para
avaliar as farmacocinéticas (PK) do Composto 1 em sujeitos adultos com
CABP.

[00327] De acordo com o planejamento de estudo, um estudo
randomizado (1:1), controlado por comparador ativo, duplo cego, de Fase 3
foi conduzido para comparar o Composto 1 e moxifloxacina no tratamento de
adultos com CABP (Time de Pesquisa de Efeitos da Pneumonia [PORT]
Classes de Risco II, III, ou IV). O Calculo da Classe de Risco PORT foi
adaptado de Fine et al., N. Engl. J. Med. 336: 243-250, 1997 (incorporada por
referéncia). Cerca de 750 pacientes foram alistados. Tanto a fase IV quanto a
po do estudo foram duplo cego. O alistamento de sujeitos com a doenga
caracterizados como Risco PORT Classe II foram limitados a ndo mais do que
15% dos sujeitos randomizados. O alistamento de sujeitos que receberam uma

dose unica de um antibidtico de longa acdo permitido dentro das 72 horas
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antes da primeira dose do artigo de teste foram limitados a ndo mais do que
25% dos sujeitos randomizados. Os sujeitos alistados participaram no estudo
durante aproximadamente 30 dias.

[00328] O estudo consiste em 3 fases: Triagem, Tratamento Duplo
Cego, e Acompanhamento. As avalia¢des de triagem, com a excecdo da coleta
da amostra de cultura de sangue e confirmac¢do radiogréafica de pneumonia,
foram completadas dentro das 24 horas antes da randomizacdo. A coleta da
amostra da cultura de sangue e a confirmac¢do radiografica de pneumonia
foram completadas dentro das 24 horas antes da primeira dose do artigo de
teste. Seguindo a triagem, os sujeitos elegiveis que atingiram os critérios de
inclusdo, e ndo atingiram os critérios de exclusdo foram aleatoriamente
designados a um grupo de tratamento para receber de 7 a 14 dias de
tratamento com Composto 1 ou moxifloxacina. Os sujeitos randomizados
receberam a sua primeira dose do artigo de teste dentro de 4 horas depois da
randomizagao.

[00329] O farmaco comparador para este estudo € selecionado para ser
moxifloxacina (400 mg q24h IV com a op¢do de transi¢do para 400 mg po
q24h), dada a ampla aceitacio da monoterapia com fluoroquinolona como
uma opg¢do segura, de primeira linha para tratar sujeitos com CABP. A
moxifloxacina fornece um amplo espectro de atividades contra patégenos
respiratorios que sao os agentes causativos de CABP, incluindo patégenos
tipicos (por exemplo, Streptococcus pneumoniae) e atipicos (por exemplo,
Legionella, Chlamydophila, e Mycoplasma spp.), com um espectro similar de
atividade aquela do Composto 1. Igual ao Composto 1, a moxifloxacina tem
op¢des de formulacdo tanto IV quanto po e foi administrada uma vez ao dia.
[00330] Uma visita de avaliacdo apds a terapia ocorreu
aproximadamente 5 a 10 dias depois da dltima dose do artigo de teste e um
contato telefonico de acompanhamento ocorreu aproximadamente 30 a 37

dias depois da primeira dose do artigo de teste. Os detalhes do estudo ainda
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sdo descritos abaixo.

[00331] Como aqui usado, “a avaliacdo apds a terapia”, “avaliacdo
apoés tratamento”, e “PTE”, sdo aqui usadas intercambiavelmente por todo o
pedido sem distin¢do no significado.

Regime de dosagem:

[00332] O Composto 1 foi administrado como 100 mg de q12h IV por
2 doses, seguido por 100 mg de q24h IV (partindo 24 h depois da primeira
dose), com a opcdo de trocar para 300 mg por q24h depois de um minimo de
3 dias (4 doses) de tratamento IV.

[00333] O farmaco comparador Moxifloxacina foi administrado como
400 mg g24h IV (com uma unica infusdo de placebo para estar compativel
com o regime de dosagem do Composto 1 12 horas depois da primeira dose
no Dia 1), com a op¢do de trocar para 400 mg po q24h depois de um minimo
de 3 dias (4 doses) de tratamento IV.

Critérios de Inclusdo/Exclusdo de Paciente

[00334] Pacientes foram homens ou mulheres de 18 anos ou mais
velhos. Os pacientes satisfizeram TODOS dos seguintes critérios: tiveram
pelo menos 3 dos seguintes sintomas: tosse, producdo de muco purulento,
dispineia (encurtamento da respiracdo), e dor no peito pleuritica; tiveram pelo
menos dois dos seguinte sinais vitais anormais: febre ou hipotermia
documentados pelo pesquisador (temperatura > 38,0°C [100,4°F] ou < 36,0°C
[95,5°F]), hipotensdo com pressdo sanguinea sistolica (SBP) < 90 mm Hg,
frequéncia cardiaca > 90 batidas por minuto (bpm), e taxa respiratoria (RR) >
20 respiragdes / minuto; tiveram pelo menos 1 sinal clinico ou resultado
laboratorial associados com CABP: hipoxemia (pressdo parcial de oxigénio
arterial [PaO:] < 60 mm Hg de gas de sangue arterial [ABG] ou saturacdo de
oxigénio < 90% pela oximetria de pulso), resultados no exame fisico da
consolidacdo pulmonar (por exemplo, som maci¢co na percursdo, sons de

respiracdo bronquica, ou egofinia), € uma contagem de célula sanguinea
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branca (WBC) total elevada (> 12.000 células/mm?) ou leucopenia (WBC <
4.000 células/mm?) ou neutréfilos imaturos elevados (> 15% de formas de
fita, independente da contagem de WBC total periférica); teve pneumonia
radiograficamente confirmada, isto é, infiltrado(s) pulmonar(es) novo(s) ou
progressivo(s) no raio X de torax (CXR) ou varredura de tomografia
computadorizada (CT) de térax compativel com pneumonia bacteriana aguda
dentro de 24 ou 48 horas antes da primeira dose do artigo de teste; e teve
doenca categorizada como estando em Risco PORT Classe II, III, ou IV na
Triagem, e foram esperadas requerer um minimo de pelo menos 3 dias de
terapia IV para o tratamento inicial de CABP.

[00335] Os pacientes do sexo feminino tiveram um teste de urina
negativo de gravidez na Triagem e concordaram em cumprir com o uso de um
método aceitdvel de controle de natalidade como pelas exigéncias locais de
Triagem através da avaliacdo apds a terapia (PTE). Os homens concordaram
em usar um método aceitdvel de controle de natalidade com a(s) parceira(s)
do sexo feminino e ndo doaram esperma da Triagem até PTE.

[00336] Os pacientes com qualquer uma das seguintes condi¢des nao
foram permitidos no teste: receberam uma ou mais doses de um tratamento
antibacteriano sistémico potencialmente eficaz dentro das 72 horas antes da
primeira dose do artigo de teste (um sujeito foi considerado ter recebido um
tratamento antibacteriano sistémico potencialmente eficaz se o patégeno
identificado como causando a infeccdo fosse mostrado ser susceptivel ao
antibacteriano dado ou, na circunstidncia onde um patégeno ndo foi
identificado, se o agente antibactericida foi aprovado para o tratamento de
pneumonia ou foi conhecido ter atividade contra qualquer uma das causas
principais de CABP (por exemplo, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphilococcus aureus, Legionella
pneumophila). Uma excecdo foi que os sujeitos podem ser elegiveis a

despeito da terapia antibacteriana anterior se eles foram tratados com uma
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Unica dose de um antibacteriano de curta a¢do (isto €, um antibacteriano cujo
regime de dosagem padrdo foi mais frequente do que uma vez ao dia); foi
conhecido ou suspeito ter CABP causada por um patégeno que pode ser
resistente ao artigo de teste (por exemplo, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Pneumocystis jiroveci, anaerdbios obrigatorios,
micobactérias, patégenos fungicos); empiema suspeito ou confirmado (uma
efusdo pleural parapneumonica ndo foi um critério de exclusdo) ou abcessos
pulmonares; sujeitos com pneumonia adquirida em hospital conhecida ou
suspeita (HAP) ou pneumonia associada aos cuidados de saide (HCAP). HAP
foi definida como a pneumonia com inicio de sinais e sintomas clinicos > 48
horas depois de hospitalizagdo em uma instalacdo de cuidados de saide em
caso agudo. HCAP foi definida como a pneumonia adquirida em uma
instalacdo de cuidado de saide em cuidado de longa duragdo ou
subagudo/intermedidrio (por exemplo, clinica de repouso) ou em um sujeito
admitido com pneumonia seguindo uma hospitalizagdo recente (descarga
dentro de 90 dias de admissdo corrente e anteriormente hospitalizado por > 48
horas); teve conhecido ou foi clinicamente suspeito ter 1 ou mais dos
seguintes antes da randomizacdo: alanina aminotransferase (ALT) ou
aspartato aminotransferase (AST) > 2 x Limite superior ao normal (ULN),
bilirrubina total > 1,5 x ULN, ou evidéncia de doenca hepatica de estagio
final (por exemplo, ascite, encefalopatia hepatica); teve um histérico
conhecido de ter experienciado doenca cardiaca instavel (por exemplo, angina
instavel, infartacdo miocdrdica, insufici€éncia cardiaca congestiva aguda,
arritmia cardiaca instavel, efc.) dentro dos 3 meses anteriores a Triagem.; teve
um intervalo QT corrigido para frequéncia cardiaca usando a férmula de
Fridericia (QTcF) > 450 ms (homens) ou > 470 ms (mulheres), foram
conhecidos ter sindrome do QT longo, usaram farmacos de proarritmicos
potenciais ou efeito prolongador de QT, e/ou apresentaram com taquiarritmia;

requereram qualquer forma de didlise (por exemplo, hemodidlise, didlise
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peritoneal); histérico ou evidéncia de doencga renal severa ou tiveram uma
depuracdo de creatinina calculada (Cr(Cl) de < 30 mlL/minuto, usando a
equacdo de Cockcroft-Gault; evidéncia de doenca imunoldgica significante
determinada por qualquer um dos seguintes: neutropenia corrente ou
antecipada definida como < 500 neutréfilos/mm?, infec¢do conhecida com o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e uma contagem de grupo de
diferenciacdo 4 (CD4) que foi desconhecida ou documentada ser < 200
células/mm? dentro do dltimo ano, ou uma enfermidade definindo a Sindrome
da Deficiéncia Imune Adquirida (AIDS); a receita de quimioterapia contra o
cancer, radioterapia, ou farmacos potentes, ndo corticosterdides
imunossupressores (por exemplo, ciclosporina, azatioprina, tacrolimus,
terapia de anticorpo monoclonal imunomodulador, etc.) dentro dos 3 meses
passados, ou a receita de corticosterdides equivalentes a ou maiores do que 40
mg de prednisona ao dia ou durante mais do que 14 dias nos 30 dias
anteriores; intervencdo farmacoldgica aguda requerida para estabilizar a
pressdo sanguinea (BP) e/ou perfusdo de tecido adequada, OU teve evidéncia
de choque séptico definido por TODOS dos seguintes: febre ou hipotermia
documentada pelo pesquisador (temperatura > 38,0°C [100,4°F] ou < 36,0°C
[95,5°F]), frequéncia cardiaca > 90 batidas/minuto, RR > 20
respira¢des/minuto, WBC > 12.000 células/mm? ou < 4.000 células/mm?* ou >
10% de formas imaturas (fita), independente da contagem de WBC periférico
total, hipotensdo com SBP < 90 mm Hg a despeito de uma inoculacdo de
fluido IV de 20 a 30 cc/kg em um periodo de 30 minutos, e anormalidades de
perfusdo que podem incluir, mas ndo foram limitadas a, acidose léctica
(concentracdo sanguinea de lactato > 4 mmol/L), oliguria, ou alteracdo aguda
na situacdo mental; conhecido ou suspeito de doenca neopldastica pulmonar
primdria ou metastatica, pneumonia de aspira¢do, tuberculose ativa, fibrose
cistica, broncoectasia, obstru¢do bronquica (por exemplo, pneumonia pods-

obstrutiva), distirbio neurolégico cronico impedindo a depuracdo de
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secrecoes pulmonares, ou doenca pulmonar obstrutiva cronica severa
(COPD); mulher gravida ou amamentando (amamentagdo); teve um histérico
de hipersensibilidade ou reacdo alérgica (por exemplo, anafilaxia, urticéria,
outra reacdo significante) a qualquer tetraciclina (por exemplo, minociclina,
doxiciclina ou tigeciclina) ou a qualquer antibidtico de fluoroquinolona; teve
um histérico de pseudotumor cerebral, ou antes (dentro de 2 semanas antes da
Triagem) ou uso concomitante planejado de isotretinoina; teve um histérico
de lipus eritematoso sisttmico ou sindrome semelhante a lupus; teve
evidéncia corrente de pancreatite; teve um historico de um distirbio do
sistema nervoso central que pode predispor a convulsdes ou diminuir o limiar
de convulsdo; o uso de outros farmacos investigacionais dentro de 5 meias-
vidas ou 30 dias antes da Triagem, qualquer que fosse mais longo; foi
anteriormente tratado com Composto 1 ou anteriormente alistados neste
estudo; qualquer intervencdo médica planejada que poderia interferir com a
capacidade para cumprir com as exigéncias do estudo; e teve uma expectativa
de vida de menos do que ou igual a 3 meses ou qualquer condicdo
concomitante que, na opinido do pesquisador, foi provavel de interferir com a
avaliacdo da resposta da infeccdo sob estudo, determinacdo de eventos
adversos (AEs), ou conclusdo do curso de tratamento esperado.

[00337] Além disso, nenhuma terapia antibacteriana sist€émica anterior
ou concomitante foi permitida, outra que ndo uma dose Unica de um
antibacteriano de a¢do curta, dentro das 72 horas antes da primeira dose do
artigo de teste. Todas as outras medicagdes ndo proibidas pelo protocolo e
considerada necessaria para o bem estar do sujeito podem ser administradas
e/ou continuadas sob a supervisdo do pesquisador.

Regimes de dosagem

[00338] O periodo de tratamento duplo cego foi de até¢ 14 dias de
duracdo. Os sujeitos que atingiram os critérios de inclusdo e ndo atingiram os

critérios de exclusdo foram aleatoriamente designados para um grupo de
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tratamento, e receberam a sua primeira dose do artigo de teste dentro de 4
horas depois da randomizacao.

[00339] As seguintes avaliacOes foram feitas: sinais vitais, exames
fisicos (piora de observagcdes desde que o exame de Triagem tenha sido
registrado como AEs), AEs e SAEs, tratamentos concomitantes, escala de
severidade do sintoma de CABP, Avaliacdes Microbiolégicas, ECG de 12
derivacdes (realizado exatamente antes [dentro de 30 minutos] e 30 a 90
minutos depois do comec¢o da primeira infusdo da primeira e terceira doses do
artigo de teste, na vista do Dia 7, na visita EOT, e como de outro modo
clinicamente indicado), sangue para as avaliacdes do Laboratério Central:
hematologia, quimica, gravidez (apenas para as mulheres), administracdo do
artigo de teste e responsabilidade, avaliacdo quanto a troca para po ou
necessidade de continuar a terapia, e avaliacdo do pesquisador de resposta
clinica.

[00340] Os sujeitos foram randomizados (1:1) para 1 dos seguintes 2
ramos de tratamento:

a. Terapia investigacional: Composto 1 (suprido com
contraion acido de tosilato, sacarose, acido cloridrico e hidréxido de sddio
para ajustar o pH), 100 mg q12 h I'V (primeiras 2 doses), seguidas por 100 mg
q24h IV (comecando 24 horas depois da primeira dose), com a op¢do de
trocar para 300 mg (dois tabletes de 150 mg do Composto 1 e 1 tablete de
placebo encapsulados igual a moxifloxacina) por q24h depois de pelo menos
3 dias (4 doses) de tratamento IV.

b. Terapia de referéncia: moxifloxacina, 400 mg q24h IV (com
uma tnica infusdo de placebo equiparar o regime de dosagem do Composto 1
12 horas depois da primeira dose no Dia 1) com a op¢do de trocar para 400
mg (um tablete de 400 mg de moxifloxacina encapsulado e 2 tabletes de
placebo iguais aos tabletes de Composto 1) por q24h depois de pelo menos 3

dias (4 doses) de tratamento IV.
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[00341] A fase de tratamento IV (minimo de 3 dias, 4 doses) seguiu um
planejamento de simulado duplo com infusdes de placebo idéntico ao
Composto 1 ativo e infusdes de moxifloxacina como mostrado na Tabela 3-1
abaixo. As infusées do Composto 1 e placebo idéntico foram administradas
continuamente em aproximadamente 30 minutos. Durante as primeiras 24
horas de tratamento IV, os sujeitos no ramo de tratamento com moxifloxacina
receberam uma infusdo de placebo para ser igual a t = 12 h de infusdo no
ramo do Composto 1 como mostrado na tabela.

[00342] As infusdes de moxifloxacina e placebo idéntico foram
administradas continuamente em aproximadamente 60 minutos. Todos os

tempos de inicio e parada de infusdo foram registrados.

Tabela 3-1 Regimes de Tratamento para Artigo de Teste IV

Regime de Infusdo® Ramo do Composto 1 °¢ Ramo da Moxifloxacina >*
t=0h Composto 1 100 mg em 100 mL de 100 mL de placebo de NS
NS moxifloxacina 400 mg em 250 mL de
250 mL de placebo de NS solucdo salina a 0,8%
t=12h Composto 1 100 mg em 100 mL de 100 mL de placebo de NS
NS
t=24h? Composto 1 100 mg em 100 mL de 100 mL de placebo de NS
NS moxifloxacina 400 mg em 250 mL de
250 mL de placebo de NS solucdo salina a 0,8%
t=48 h? Composto 1 100 mg em 100 mL de 100 mL de placebo de NS
NS moxifloxacina 400 mg em 250 mL de
250 mL de placebo de NS solucdo salina a 0,8%
t= 72 he, depois g24h® | Composto 1 100 mg em 100 ml. de 100 mL de placebo de NS
NS moxifloxacina 400 mg em 250 mL de
250 mL de placebo de NS solucdo salina a 0,8%

t = tempo; NS = Soluc¢éio salina normal (cloreto de sédio as 0,9%) para injecdo; q12h = a cada 12 horas;
q24h = a cada 24 horas.

2 O tempo de comeco da primeira infusdo foi designado tempo O (t = 0 h), seguido por 2 doses q12h (t =12
h, t = 24 h), e depois todas as doses subsequentes foram q24h durante um minimo de 3 dias, 4 doses de
tratamento IV (até t = 48 h).

® Todas as infusdes de 100 ml. do Composto 1 ou 100 ml. de placebo de NS foram administradas
continuamente em 30 minutos (pelo menos 30 minutos € ndo mais do que 45 minutos).

¢ Todas as infusdes de 250 mL de moxifloxacina ou 250 mL de placebo de NS foram administradas
continuamente em aproximadamente 60 minutos.

¢ Nestes pontos de tempo uma infusdo de 100 ml. foi administrada primeiro, seguida por uma infusdo de
250 mL.

¢ Comecando com a quinta dose (t = 72 h), com base na decisdo do pesquisador a terapia seria IV ou foi
trocada para a terapia po. Nota, a primeira dose po deve ser administrada pela manhd, 12 a 24 horas depois
da ultima dose IV, consequentemente a primeira dose po teria ocorrido tdo cedo quanto t = 60 h.

[00343]

de tratamento acima para o Composto 1 € provida abaixo:
Dia 1 Dia 2 Dia 3

Uma ilustracdo representativa (mas ndo limitante) do regime

Dia4 e Além
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Oh 12 h 24h 48 h 72h -

Composto1 | 100 mgIV | 100 mg IV | 100 mgIV | 100 mg IV |Depois do Dia 3, 100 mg IV ou

300 mg q24h oral
[00344] A duracdo de tratamento total (IV + oral (se presente)) ¢
tipicamente de 7 a 14 dias.
[00345] Enquanto o sujeito estivesse recebendo terapia IV, o

pesquisador avaliou o sujeito diariamente e escolheu UM dos seguintes com
base na avaliacdo clinica global do sujeito:

(1) continuar o artigo de teste [V;

(2) trocar para o artigo de teste po (depois de um minimo de 3
dias [4 doses] de terapia IV) Nota, a primeira dose po foi administrada pela
manha, 12 a 24 h depois da ultima dose IV, consequentemente a primeira
dose po pode ocorrer tdo cedo quanto t = 60 h;

(3) descontinuar o artigo de teste — esta decisdo antecipou a

avaliacdo EOT.
[00346] Cada decisao didria foi registrada.
[00347] Em todos os tempos durante o estudo a decisdo para continuar

IV, trocar para po, ou descontinuar o artigo de teste foi feita com base no
julgamento clinico do pesquisador. O pesquisador pode ter usado os
resultados de cultura e susceptibilidade do laboratorio de microbiologia local
para ajudar a guiar a terapia; entretanto, as decisOes de continuar ou
descontinuar o artigo de teste foi com base na resposta clinica ao invés dos
resultados da susceptibilidade (visto que o teste de susceptibilidade do
Composto 1 ndo estava disponivel no site local). Se a CABP foi causada por
um microorganismo que ndo foi susceptivel a moxifloxacina in vitro, a
decisdo de continuar ou descontinuar o tratamento de estudo foi
fundamentado no curso clinico do sujeito e no julgamento clinico do
pesquisador. A l6gica para esta decisdo foi registrada.

[00348] A decisdo de trocar para tratamento po foi feita pelo
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pesquisador. Para um sujeito ser considerado clinicamente estavel e atingir os
critérios para transicdo para um regime po, ele deve ter tido os seguintes
resultados observados e registrados:

a. Temperatura < 37,8°C (100°F)

b. Frequéncia cardiaca < 100 batidas/minuto

c. RR <24 respira¢cdes/minuto

d. SBP>95 mm Hg

e. Saturagdo de oxigé€nio > 90% como medida pela oximetria
de pulso ou PaO, > 60 mm Hg pela ABG

f. Nenhuma piora de sintomas de CABP (tosse, producdo de
muco, dor no peito pleuritica, dispineia) comparados com a Triagem

g. Situacdo mental normal (“auséncia de confusdo” ou pré-
enfermidade de Linha de Base para sujeitos que ndo tiveram situagdo mental
normal antes do inicio da pneumonia)

h. Capacidade para manter a ingestdo po.
[00349] A troca para po nao foi permitida até depois que o sujeito
completasse pelo menos os primeiros 3 dias de tratamento IV (depois de 4
doses IV).
[00350] A data e a hora que o pesquisador confirmou os critérios para a
eligibilidade do sujeito para o tratamento po foram atingidos e tomou a
decisdo de trocar para tratamento po foram registrados. Para os sujeitos que
foram trocados para artigo de teste po e liberados do hospital antes do Dia 6
do estudo, as visitas foram conduzidas nos Dias 4 ¢ 5 do estudo, enquanto
uma visita no Dia 6 do estudo foi opcional.
[00351] Os regimes de tratamento para a dosagem po foram mostrados
na Tabela 3-2. Quando da troca de artigo de teste IV para po o intervalo
recomendado entre as doses foi mantida. A primeira dose po, para 0s ramos
de tratamento tanto do Composto 1 quanto de moxifloxacina, foi dada pela

manhd 12 a 24 horas depois da ultima dose IV. A fase de tratamento po
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também utilizou um planejamento duplo cego, dupla imitacdo usando tabletes
comparadores de placebo do Composto 1 de tamanho e formato iguais ao
tabletes de Composto 1 ativo e igualando os tabletes de placebo encapsulado e
moxifloxacina ativa.

[00352] Os tabletes tiveram excipientes incluindo monoidrato de
lactose, celulose microcristalina, estearil fumarato de sodio, crospovidona,
diéxido de silicio coloidal, bissulfito de sodio, dlcool polivinilico, didéxido de
titdnio, talco, lecitina de soja, goma xantana, FD&C Amarelo #6 e FD&C #2.
Os tabletes do Composto 1 foram tomados com 4gua em um estado de jejum
(nenhum alimento, antidcidos ou multivitaminicos contendo cations
multivalentes (por exemplo, aluminio, magnésio, calcio, bismuto, ferro, ou
zinco) ou bebida exceto dgua durante pelo menos 6 horas). Depois da
dosagem, nenhum alimento foi consumido por 2 horas; nenhum produto
lacteo, antidcidos ou multivitaminicos contendo cations multivalentes (por
exemplo, aluminio, magnésio, cdlcio, bismuto, ferro, ou zinco) por 4 horas.

Tabela 3-2 Regimes de Tratamento para Artigo de Teste Oral

a) Tempo de b) Ramo do Composto 1 ¢) Ramo da Moxifloxacina d) Condig¢do de
dosagem Dosagem®P
Manha Dois tabletes de 150 mg e 1 Um tablete de 400 mg Jejuar durante a noite
tablete de encapsulado se | encapsulado e 2 tabletes de | (nenhum alimento ou
parecendo com a placebo se parecendo com os|  bebida exceto dgua
moxifloxacina tabletes de Composto 1 durante pelo menos 6

horas) antes da dosagem;
depois da dosagem,
nenhum alimento por 2
horas, nenhum produto
lacteo durante 4 horas

2 Todas as doses de artigo de teste po foram tomadas com agua.
® Todos os sujeitos foram instruidos para evitar tomar antidcidos e multivitaminicos contendo cétions
multivalentes (por exemplo, aluminio, magnésio, cdlcio, bismuto, ferro, ou zinco) enquanto toma o
artigo de teste po.
[00353] Enquanto o sujeito estava recebendo terapia po, o pesquisador
avaliou o sujeito nos Dias 7, 10 e 14 do estudo e escolheu 1 das seguintes
acoes:
a. continuar com o artigo de teste po;
b. descontinuar o artigo de teste — esta decisdo antecipou a

avaliacdo EOT.
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[00354]

susceptibilidade do laboratério de microbiologia local para ajudar a guiar a

O pesquisador pode ter usado os resultados de cultura e

terapia; entretanto, as decisdes de continuar ou descontinuar o artigo de teste
foram fundamentadas na resposta clinica ao invés dos resultados de
susceptibilidade (visto que o teste de susceptibilidade do Composto 1 ndo
estava disponivel no site local). Se a CABP foi causada por um
microorganismo que nao foi susceptivel a moxifloxacina in vitro, a decisdo
para continuar ou descontinuar o tratamento de estudo foi fundamentada no
curso clinico do sujeito e no julgamento clinico do pesquisador.

[00355]
permitidos.
[00356]

do tratamento: no PTE 5 a 10 dias depois do dltimo dia de tratamento, e em

Nenhum ajuste de dose e interrupgdes do artigo de teste foram

Os sujeitos foram avaliados em 2 visitas depois da conclusdo

uma Avaliacdo de Acompanhamento Final 30 a 37 dias depois da primeira

dose de tratamento.

[00357] A seguinte tabela resume a exposi¢ao ao farmaco de estudo na
populacdo de seguranca.
Caracteristicas Composto 1 | Moxifloxacina Todos os
(N =1382) (N =388) Sujeitos
(N = 770)
Duracéo de exposicéo na terapia (dias)
n 382 388 770
Média (SD) 9,6 (2,88) 9,6 2,94 9,6 2,91)
Intermediario 10,0 10,0 10,0
Min, Max 1, 14 1,17 1,17
Duracéo de exposicdo na terapia (dias), n (%) 382 388 770
0 0 0 0
la3 17 (4,5) 17 (4.4 34 (4.4)
4a6 10 (2,6) 17 (4.4 27 (3,5
7al0 238 (62,3) 218 (56,2) 456 (59,2)
11a14 117 (30,6) 134 (34,5) 251 (32,6)
> 14 0 2(0,5) 2(0,3)
Numero de dias de terapia IV
n 382 388 770
Média (SD) 5,7 2,51 5,7 2,54 5,7 (2,52)
Intermediario 5,0 5,0 5,0
Min, Max 1, 14 1, 14 1,14
Numero de dias de terapia IV, n (%) 382 388 770
0 0 0 0
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la?2 15 (3,9) 13 (3.4) 28 (3,6)
3ab6 222 (58,1) 232 (59,8) 454 (59,0)
7al0 134 (35,1) 130 (33,5) 264 (34,3)
11a14 11 (2,9) 13 (3.4) 24 3,1)
> 14 0 0 0

Numero de dias de terapia I'V antes da troca para oral

n 295 294 589
Média (SD) 5,0 (2,02) 5,0 (2,08) 5,0 (2,04)
Intermediario 4,7 4,7 4,7
Min, Max 2,13 2,11 2,13
Sujeitos trocando para terapia oral, n (%) 295 (77,2) 294 (75,8) 589 (76,5)
Dia de troca para oral, n (%) 295 294 589
la3 1(0,3) 1(0,3) 2 (0,3)
4as 130 (44,1) 132 (44,9) 262 (44,5)
6a7 80 (27,1) 81 (27,6) 161 (27,3)
>8 84 (28.,5) 80 (27,2) 164 (27,8)
Numero de dias de terapia oral
n 295 294 589
Média (SD) 5,1(1,93) 5,2 (2,04) 5,2 (1,98)
Intermediario 5,0 5,0 5,0
Min, Max 1,11 1,14 1, 14
Numero de dias de terapia oral, n (%) 295 294 589
0 0 0 0
la4d 132 (44,7) 132 (44,9) 264 (44,8)
5a7 152 (51,5) 147 (50,0) 299 (50,8)
8all 11 (3,7) 14 (4,8) 25 (4,2)
> 11 0 1(0,3) 1(0,2)

Nota: Tanto artigo de teste ativo quanto placebo sio incluidos.

[00358] As porcentagens para sumadrios IV sdo fundamentadas nos
sujeitos recebendo pelo menos uma dose IV. As porcentagens para os
sumdrios orais sdo fundamentadas nos sujeitos recebendo pelo menos uma
dose oral. As porcentagens para os sujeitos que trocaram de IV para oral sdo
fundamentadas no nimero que trocou (por exemplo, 295 para o Composto 1).
[00359] Nota: A duragdo da exposi¢cdo do farmaco de estudo nos dias =
Data da ultima dose IV ou oral — Data da primeira dose IV + 1. Nimero de
dias de terapia IV (dosagem IV) antes da troca para oral = Data da dltima
dose IV — Data da primeira dose IV + 1.

[00360] Os critérios para troca de IV para tratamento oral incluem:
Temperatura < 37,8°C (100° F); Frequéncia cardiaca < 100 batidas/minuto;
Taxa respiratoria <= 24 respiracdoes/minuto; Pressdo sanguinea sistdlica > 95

mmHg; Saturacdo de oxigénio > 90% pela oximetria de pulso ou PaO, > 60
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mmHg pela ABG; Nenhuma piora de sintomas CABP comparado com a
triagem; Situacdo Mental Normal; e Capacidade para manter a ingestao PO.
Para os pacientes administrados com o Composto 1, 100% dos 295 pacientes
que trocaram da dose IV para a dose oral satisfizeram cada um dos critérios
acima.

Avaliagdo de Seguranga

[00361] Qualquer sujeito que recebeu artigo de teste foi incluido na
avaliacdo quanto a seguranca.

[00362] As avaliacdes de seguranca dos sujeitos alistados incluem
exames fisicos, sinais vitais (pressdo sanguinea, frequéncia de pulso,
temperatura corporal), AEs e SAEs, avaliacdes de laboratério (hematologia,
quimica do soro, exame de urina), avaliacdes de eletrocardiograma de 12
derivacdes (ECQG), e avaliacOes de gravidez.

[00363] Depois da triagem, um exame fisico foi conduzido nos dias de
estudo e nas visitas EOT e PTE. Qualquer novo resultado clinicamente
significante que ocorra depois do exame de Triagem (isto €, ndo observada na
Triagem) foi capturado como um AE.

[00364] Os sinais vitais incluindo temperatura corporal, BP,
pulso/frequéncia cardiaca, e RR foram registrados antes de cada dose
enquanto o sujeito foi no tratamento IV.

[00365] As amostras de sangue para hematologia, quimica e
coagulacdo (apenas tempo de protrombina) foram coletadas na Triagem, Dia
4, Dia 7, Dia 10, EOT, e PTE.

[00366] Os estudos de seguranca incluem um ECG padrio de 12
derivacdes nos seguinte tempos: triagem, exatamente antes (dentro de 30
minutos) do inicio da primeira infusdo da primeira dose do artigo de teste (t =
0 h), 30 a 90 minutos depois do inicio da primeira infusdo da primeira dose do
artigo de teste, exatamente antes (dentro de 30 minutos) do inicio da primeira

infusdo da terceira dose do artigo de teste (t = 24 h), 30 a 90 minutos depois
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do inicio da primeira infusdo da terceira dose do artigo de teste, na visita do
Dia 7, na visita EOT, e em qualquer caso em que um sujeito desenvolvesse
um AE de dor cardiaca ndo pleuritica no peito, palpitacGes, taquiarritmia ou
como de outro modo clinicamente indicado.
[00367] Os estudos de seguranca também incluem gravidez e
avaliagoes de fertilidade. Todas as mulheres tiveram um teste de urina de
gravidez no local na visita de Triagem. Nenhuma foi alistada se um resultado
positivo do teste de urina de gravidez fosse obtido. Uma amostra de soro para
testar B-hCG também foi coletada na visita de Triagem e enviada para o
Laboratério Central para confirmacao dos resultados de gravidez na urina. As
amostras de soro para testar f-hCG no Laboratério Central foram também
coletadas em EOT e PTE. A administracio do artigo de teste foi
descontinuado se um resultado positivo de B-hCG fosse relatado pelo
Laboratério Central depois de uma mulher ter sido alistada.
[00368] Os estudos de seguranca também incluem dois conjuntos de
culturas de sangue coletados dentro das 24 horas antes da primeira dose do
artigo de teste. Cada conjunto de culturas de sangue foi coletado pela
venipuntura direta de locais do corpo independentes 15 a 30 minutos
separadamente. Se bactérias foram isoladas a partir das culturas de sangue da
linha de base, culturas de sangue repetidas foram coletadas no dia que a
cultura de sangue positiva € detectada. Se as culturas de sangue subsequente
também foram positivas, as culturas de sangue foram repetidas como
necessario at€ que culturas de sangue negativas fossem obtidas.
Avaliagdo de eficdcia
[00369] De modo a satisfazer as exigéncias de diferentes autoridades
de sadide, as varidveis primdrias foram testadas com 2 pontos finais de
resposta:

e Resposta Clinica Inicial Bem Sucedida ou ECR (72 a 120

horas depois da primeira dose) foi determinada programaticamente e definida
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como sobrevivéncia com melhora em pelo menos 2 de 4 sintomas do sujeito
(tosse, producdo de muco, dor no peito pleuritica, dispineia), como avaliado
pelo pesquisador, sem deterioragcdo em nenhum desses 4 sintomas (ponto de
eficacia priméario da FDA). Uma tal avaliacdo foi feita na populacdo de I'TT.
[00370] e Avaliacdo do Investigador Bem Sucedida de Resposta
Clinica na visita PTE, definida como sobrevivéncia depois da conclusdo de
um regime de artigo de teste, com resolucio de sinais e sintomas da infec¢ao
até o grau em que outra terapia antibacteriana ndo fosse necessaria (ponto de
eficicia primario da EMA). Uma de tal avaliacdo foi feita nas populacdes
tanto ITT quanto CE, limitado para sujeitos com Risco PORT Classe III/IV.
Além disso, 97,5% de CI foram usados além do nivel de 95% de CI para
avaliacdo de ndo inferioridade de 10%.
[00371] O ponto final de Resposta Clinica Inicial foi testado na
populacdo de andlise intencionado para tratar (ITT). A Avaliacdo do
Investigador de Resposta Clinica no ponto final de PTE foi testado nas
populagdes ITT e clinicamente avalidveis (CE) (pontos finais co-primarios).
[00372] As variaveis de eficicia secundaria incluem:

e Categoria de Resposta para Respostas Clinicas Iniciais

e (ategoria de Resposta Clinica para a Avaliacdo do
Investigador de Respostas Clinicas em EOT e PTE

e (Categoria de Resposta Clinica de acordo com o patdgeno
causativo identificado
[00373] O seguinte € uma lista de avaliacdes chave que foram
realizadas:

e Avaliacdo de sinais e sintomas de CABP pelo pesquisador

e Avaliacdo microbioldgica da infec¢ao

e Avaliacdo de respostas clinicas

Cada uma das avaliacdes chaves € descrita em mais detalhes

abaixo.

Peticdao 870190056274, de 18/06/2019, pag. 92/161



87/137

[00374] a) Avaliacdo da Severidade do Sintoma CABP

[00375] A avaliagdo de sintomas CABP observados pelo pesquisador
foi conduzida em cada avaliacdo programada com a excecdo da Avaliacdo de
Acompanhamento Final. O pesquisador especificamente avaliou o nivel de
severidade dos sintomas de tosse, produ¢do de muco, dor no peito pleuritica e
dispineia do sujeito em uma escala de 4 pontos (ausente, brando, moderado,
ou severo) fundamentada no Sistema de Guia de Severidade de Sintoma do
Sujeito de Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade para Avaliacdo
do Pesquisador (ver abaixo) e introduzida a severidade de sintoma no eCRF.
Para sujeitos que foram trocados para artigo de teste po e liberados do
hospital antes do estudo Dia 6, as visitas foram conduzidas no estudo Dias 4 e
5, enquanto uma visita no Dia 6 do estudo foi opcional.

Sistema de Guia de Severidade de Sintoma do Sujeito de CABP para

Avaliacdo do Pesquisador

TOSSE? Ausente Branda Moderada Severa
A tosse estd presente
Tosse presente, | durante todo o diae
Tosse presente mas a .
Nenhuma tosse ou - frequente e a mesma| a noite; a mesma
~ mesma ndo interfere| . .
resolucdo (para .. ndo interfere com | limita a maioria das
. . | com as atividades .. -
Linha de Base pré- didrias habituais do algumas das atividades didrias e
CABP) suicito atividades didrias padrdo de sono
! habituais do sujeito habituais dos
sujeitos
DOR NO PEITO
. Ausente Branda Moderada evera
PLEURITICA? Sev
Dor no peito . . . .
reseIIl)te A dor no peito estd | A dor no peito estd
Nenhuma dor no P presente com presente no repouso
. ~ ocasionalmente com . . -
peito ou resolucdo de L respiracdes normais | e/ou com respiracio
. respiracdo profunda ~ .
dor no peito ~ eamesmando [superficial; a mesma
. mas a mesma nio . o -
relacionada com interfere com as interfere com as | limita a maioria das
CABP .. s atividades didrias | atividades didrias
atividades didrias o . N ..
S . .| habituais do sujeito | habituais do sujeito
habituais do sujeito
ENCURTAMENTO
N Ausente Brando Moderado evero
DA RESPIRACAQ? Sev
Encurtamento da Encurtamento da
N Encurtamento da L
Nenhum respiracio apenas L respiracdo com o
. respiracio com as o
encurtamento da com atividades . . minimo esfor¢o ou
N atividades usuais e a
respiracéo ou extenuantes mas a - no repouso(; a
b . mesma ndo interfere .
resolucdo (para |mesma ndo interfere .. mesma limita a
. . .. com as atividades ..
Linha de Base pré- | com as atividades didrias habituais do maioria das
CABP) diarias habituais do . . atividades diarias
.. sujeito s ..
sujeito habituais do sujeito
PRODUCAO DE
Ausente Branda Moderada evera
MUCO/CATARRO? Sev
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Nenhuma expulsdo
pela tosse de
muco/catarro ou

O sujeito expele pela
tosse uma pequena

O sujeito expele pela
tosse uma

O sujeito expele pela
tosse uma grande

resolucdo (para quantidade de n(ll(l)]fjl:rt:(ijzdge quantidade de
Linha de Base pré- muco/catarro muco/catarro
CABP) muco/catarro
[00376] b) Avaliacdes Microbioldgicas
[00377] As Avaliagdes Microbioldgicas incluem cultura respiratoria e

cepa Gram, teste de urina para triagem de antigeno de Legionella
pneumophila e Streptococcus pneumoniae, ¢ teste de sorologia para
Mycoplasma pneumoniae e

tituladores de Legionella pneumophila,

Chlamydophila pneumoniae.
[00378]

Triagem de um catarro expectorado ou induzido de qualidade adequada ou

Para a cultura respiratoria e cepa Gram, na coleta da visita de

outro espécime respiratorio refletindo fluido do trato respiratorio inferior (por
exemplo, fluido respiratério obtido pela lavagem broncoalveolar ou
broncoscopia; fluido pleural obtido pela toracentese; ou catarro expectorado
ou induzido atingindo critérios de adequacgdo) foi tentado de todos os sujeitos
e submetidos ao laboratério de microbiologia local para cepa Gram e cultura.
A data, hora e tipo de espécime submetido foram registrados. Um espécime
de catarro de qualidade adequada foi definido como tendo os seguintes 2
resultados como relatados pelo laboratério local:

1. < 10 células epiteliais escamosas/campo de baixa ampliacao
(Ipf) (isto €, 100x)

2. > 25 células polimorfonucleares/Ipf (isto €, 100x)
[00379]

espécimes de triagem respiratdria para cultura foram obtidos antes da primeira

Os espécimes de catarro de qualidade adequada e outros

dose do artigo de teste. Na visita EOT e/ou PTE, as culturas de espécime
respiratdrio e cepas Gram foram obtidas apenas para sujeitos que foram falhas
clinicas e requereram tratamento antibacteriano alternativo para CABP.

[00380]

descricdo semiquantitativa do nimero de leucécitos polimorfonucleares por

Os relatos de laboratério sobre as cepas Gram incluem uma
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campo de baixa ampliacdo (isto €, 100x) e uma descricdo das bactérias
observadas. Para as cepas Gram de espécimes respiratdrios uma descricdo
semiquantitativa do nimero de células epiteliais escamosas por campo de
baixa amplia¢do (isto €, 100x) foi incluida.

[00381] Os resultados de cultura incluem a identificacdo de todos os
patégenos até o nivel de gé€nero e espécie. O teste de susceptibilidade para
moxifloxacina (ou outra fluoroquinolonas) foi realizada usando um método
padrdo.

[00382] Todos os isolados identificados de espécimes de catarro
expectorado ou induzido atingiram os 2 critérios que definem o espécime
como sendo de qualidade adequada e/ou que foram isolados de espécimes
respiratorios ou sangue e foram patdgenos potenciais foram submetidos ao
Laboratério Central para verificagdo de género e espécie e para o teste de
concentracao inibidora minima padronizada (MIC) realizado para o Composto
1, moxifloxacina e um painel de antibidticos correntemente aprovados.
[00383] Com respeito aos testes de urina para triagem de antigeno de
Legionella pneumophila e Streptococcus pneumoniae, a urina foi coletada na
visita de Triagem para testar quanto a presenca de antigenos de Legionella
pneumophila e Streptococcus pneumoniae.

[00384] Com respeito ao teste de sorologia para os titulos de
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila
pneumoniae, as amostras de sangue foram coletadas para conduzir a sorologia
para Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila
pneumoniae pelo Laboratdrio Central na visita de Triagem, e na visita PTE.
[00385] c¢) Avaliagdo de Resultados Clinicos

[00386] A avaliacdo de resultados clinicos ocorreu na avaliacdo de
Resposta Clinica Inicial (programaticamente), EOT, e PTE como descrito
abaixo.

1. Avaliagdo da infecgdo Sob Estudo na Avaliagdo de resposta Clinica Inicial
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[00387] A determinagdo formal da resposta a terapia na Avaliacido de
Resposta Clinica Inicial (72 a 120 horas depois da administracdo da primeira
dose do artigo de teste) foi feita programaticamente usando a avaliacdo do
pesquisador dos sintomas do sujeito associados com CABP introduzidos
dentro do eCRF. O pesquisador ndo foi responsavel quanto a categorizagdo
dos sujeitos como Sucesso Clinico, Falha, ou Indeterminado na avaliacdo da
Resposta Clinica Inicial. A severidade dos sintomas de CABP do sujeito de
tosse, producdo de muco, dor no peito pleuritica e dispineia foi avaliada em
uma escala de 4 pontos (ausente, branda, moderada, ou severa) fundamentada
no Sistema de Guia de Severidade de Sintoma de Pneumonia Bacteriana
Adquirida na Comunidade do Sujeito para Avaliagdo do Pesquisador. Uma
avaliacdo de severidade de sintoma do sujeito CABP foi completada em cada
avaliacdo programada com a excecdo da Avaliacdo de Acompanhamento
Final. Para sujeitos que foram trocados para artigo de teste po e liberados do
hospital antes do Dia 6 do estudo, as visitas foram conduzidas nos Dias 4 e 5
do estudo, enquanto uma visita no Dia 6 do estudo foi opcional.
[00388] Sucesso Clinico: na avaliagdo da Resposta Clinica Inicial foi
definida como sobrevivéncia com melhora de pelo menos 1 nivel (isto &,
severo para moderado, moderado para brando, brando para ausente)
comparada com a Triagem em 2 sintomas CABP (tosse, produ¢do de muco,
dor no peito pleuritica e dispineia) sem nenhuma piora em pelo menos 1 nivel
nos outros sintomas CABP de inclusdo. De modo que o sujeito seja
considerado um Sucesso Clinico, o sujeito pode ndo atingir nenhum critério
para Falha Clinica ou Resposta Clinica Inicial Indeterminada.
[00389] Falha Clinica: definida como atingindo qualquer um dos
seguintes critérios:

e Nio houve nenhuma melhora em pelo menos 1 nivel (isto €,
severo para moderado, moderado para brando, brando para ausente)

comparado com a Triagem em 2 sintomas CABP.
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[00390] e Qualquer um dos 4 sintomas CABP foi pior (em pelo menos
I nivel) comparado com a Triagem.

[00391] e O sujeito requereu tratamento antibacteriano alternativo
(resgate) para CABP antes da avaliacio de Resposta Clinica Inicial
relacionada para (a) progressio ou desenvolvimento de novos sintomas
atribuiveis com CABP ou (b) desenvolvimento de complicagdes infecciosas
de CABP (por exemplo, empiema, abscesso pulmonar).

[00392] e O suyjeito estava recebendo terapia antibacteriana que pode
ser eficaz para a infeccdo sob estudo para uma infec¢do diferente da 1 sob
estudo.

[00393] e Descontinuou a terapia de estudo devido a um AE e recebeu
tratamento antibacteriano alternativo para CABP antes da avaliacdo de
Resposta Clinica Inicial.

[00394] e Morte antes da avaliacdo de Resposta Clinica Inicial.

[00395] Indeterminado: a resposta clinica ao artigo de teste pode nao
ser adequadamente deduzida devido a:

e O sujeito ndo foi observado para a avaliacdo porque ele
retirou o consentimento, foram perdidos para acompanhamento, outras razdes
(especificar).

[00396] e QOutras razdes especificadas.

2. Avaliagdo Clinica da infecgdo Sob Estudo na EOT

[00397] As avaliagdes EOT foram realizadas no dia do calenddrio, ou
dentro de 2 dias a seguir da dltima dose de qualquer artigo de teste. Se um
sujeito retirou prematuramente ou encerrou a participacdo no estudo antes da
conclusdo da terapia com o antibidtico planejado, a visita EOT foi
conduzidas.

[00398] O pesquisador determinou se o sujeito atingiu ou nao 0s
critérios de 1 dos seguintes resultados clinicos:

Sucesso Clinico: o sujeito estava vivo e a infeccdo foi
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suficientemente resolvida tal que terapia antibacteriana adicional ndo foi
necessaria. Estes sujeitos podem ter algum resultado residual relacionado com
a infeccdo (isto €, tosse) requerendo tratamento de apoio (isto €, ndo
antibidtico) (por exemplo, expectorante). Para que o sujeito seja considerado
um Sucesso Clinico em EOT, o sujeito pode ndo atingir nenhum dos critérios
para Falha Clinica ou Indeterminado em EOT.
[00399] Falha Clinica: o sujeito requereu tratamento antibacteriano
alternativo para CABP antes de EOT relacionado para (a) progressdo ou
desenvolvimento de novos sintomas de CABP ou (b) desenvolvimento de
complicacdes infecciosas de CABP (por exemplo, empiema, abscesso
pulmonar) ou (c) o sujeito desenvolveu um AE que requereu a descontinuagao
da terapia de estudo. Outras razdes para a Falha Clinica sdo:

e O suyjeito estava recebendo terapia antibacteriana que pode

ser eficaz para a infeccdo sob estudo para uma infec¢do diferente da 1 sob

estudo.
[00400] e Morte antes da visita EOT.
[00401] Indeterminado: a resposta clinica ao artigo de teste ndo pode

ser adequadamente deduzida devido a:
e Os sujeitos ndo foram observados quanto a avaliagio EOT
porque eles retiraram o consentimento, foram perdidos para o

acompanhamento, outras razdes (especificar).

[00402] e QOutra razdo especificada.
3. Avaliagdo Clinica da Infecgdo Sob Estudo na PTE
[00403] A avaliacdo PTE foi realizada 5 a 10 dias depois do dltimo dia

do sujeito de terapia. O pesquisador determinou se o sujeito atingiu ou nao os
critérios de 1 dos seguintes resultados clinicos:

Sucesso Clinico: sobrevivéncia depois da conclusdo de um
regime de artigo de teste sem receber nenhuma terapia bacteriana sist€mica

outra que ndo artigo de teste, resolucdo de sinais e sintomas da infeccdo
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presente na Triagem sem nenhum novo sintoma ou complicacdes atribuiveis
com CABP e ndo necessita de outra terapia bacteriana.

[00404] Falha Clinica: o sujeito requereu tratamento antibacteriano
alternativo para CABP antes da PTE relacionada para (a) progressio ou
desenvolvimento de novos sintomas de CABP ou (b) desenvolvimento de
complicacdes infecciosas de CABP (por exemplo, empiema, abscesso
pulmonar).

[00405] O sujeito recebeu antibidticos que podem ser eficazes para a
infeccdo sob estudo para uma infecg¢ao diferente da 1 sob estudo.

[00406] * Morte antes da PTE.

[00407] * Indeterminado: a resposta clinica para o artigo de teste pode
ndo ser adequadamente deduzida devido a:

* Sujeitos ndo foram observados na avaliagdo de PTE porque
eles retiraram o consentimento, foram perdidos para o acompanhamento,
outros (especificar).

[00408] * Outra razdo especificada.

d) Farmacocinética de Amostras de Plasma para a Concentra¢cdo do
Composto 1

[00409] Os dados de PK foram analisados usando um modelo de PK da
populacdo. As amostras de PK foram coletadas usando um método de
amostragem esparso para o modelo de PK da populagdo. O nimero de
amostras ¢ o programa de coleta variou para sujeitos individuais. Até 4
amostras foram coletadas por sujeito entre os Dias de estudo 1 a 7. O sangue
foi coletado pela venipuntura fresca ou via uma canula SOLEY usada para
este propdsito (As amostras de PK NAO foram tiradas através do mesmo
acesso IV usado para a administracido do artigo de teste). As datas e o tempo
para todas as doses do artigo de teste e coletas de amostra de PK foram
registradas. Para doses administradas intravenosamente do artigo de teste, os

tempos de comeco e parada para cada infusdo foram registrados. O tubo de

Peticdao 870190056274, de 18/06/2019, pag. 99/161



94 /137

amostra foi centrifugado a 1500 x g por 10 minutos e o plasma separado em 2
aliquotas iguais em tubos pré-rotulados; e os tubos congeladas a -70°C dentro
60 minutos de coleta. O tempo que a amostra foi congelada foi registrada até
0 minuto mais proximo. Todas as amostras de PK de um sujeito tnico foram
coletadas e congeladas a -70°C e enviadas congeladas a -70°C para a
Laboratério Central. As amostras foram ensaiadas no Laboratério Analitico
para o Composto 1 wusando um método de Cromatografia
Liquida/Espectrometria de Massa em Tandem (LC/MS/MS) especifico,
sensivel e validado.
e) Monitoramento de Seguranga - Eventos Adversos
[00410] Um AE foi definido como qualquer evento desfavoravel,
indesejado ou ndo planejado na forma de sinais, sintomas, doenga, ou
observagdes de laboratério ou fisiolégicas ocorrendo em uma pessoa para a
qual foi dado artigo de teste ou em um estudo clinico. O evento ndo precisa
estar casualmente relacionado ao artigo de teste ou estudo clinico. Um AE
inclui, mas nao foi limitado aos seguintes:

* Qualquer piora clinicamente significante de uma condigdo
preexistente.
[00411] * Um AE ocorrendo de overdose de um artigo de teste, seja
acidental ou intencional. Overdose € um dose maior do que aquela
especificada no protocolo.
[00412] * Um AE ocorrendo do abuso (por exemplo, uso por razodes
ndo clinicas) de um artigo de teste.
[00413] * Um AE que foi associado com the descontinuagdo do uso de
um artigo de teste.
[00414] Um SAE é um AE que:

* Resultou em morte.

* Foi potencialmente letal (ver abaixo).

[00415] * Requereu hospitalizacio ou prolongacio de uma
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hospitalizacdo existente (ver abaixo).
[00416] * Resultou em uma deficiéncia ou incapacidade persistentes ou

significantes (ver abaixo).

[00417] * Resultou em cancer.

[00418] * Resultou em uma anomalia congénita ou defeito de
nascimento.

[00419] * Adicionalmente, eventos médicos importantes que podem

ndo resultar em morte, ser potencialmente letais, ou requerer hospitalizacdo
podem ser considerados SAEs quando, com base no julgamento médico
apropriado, eles podem colocar o sujeito em risco € podem requerer
intervencdo médica ou cirdrgica para prevenir 1 dos resultados listados nesta
definicdo. Os exemplos de tais eventos incluem broncoespasmo alérgico
requerendo tratamento intensivo em uma sala de emergéncia ou em casa, a
discrasia do sangue ou convulsdes que ndo resultam em hospitalizacdo, ou
desenvolvimento de dependéncia de farmaco ou abuso de farmaco.

[00420] Um protocolo relacionado ao AE foi definido como um AE
ocorrendo durante um estudo clinico que ndo foi relacionado ao artigo de
teste, mas foi considerado pelo pesquisador ou o Monitor Médico (ou
encarregado) estar relacionado com as condicdoes de pesquisa, isto €,
relacionado com o fato de que um sujeito estava participando do estudo. Por
exemplo, um protocolo relacionado ao AE pode ser um evento desfavoravel
relacionado com um procedimento médico requerido pelo protocolo.

[00421] Certa informacao, embora ndo considerada um SAE, deve ser
registrada, relatada, e acompanhada como indicado para um SAE. Isto inclui:
exposicdo de gravidez a um artigo de teste, exposicao de lactagdo a um artigo
de teste com ou sem um AE, overdose de um artigo de teste como
especificado neste protocolo com ou sem um AE, e exposi¢do inadvertida ou
acidental a um artigo de teste com ou sem um AE.

Andlise de Dados
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[00422] Toda a andlise de dados para este estudo esteve de acordo com
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for human Use (ICH-E9) e os documentos de
orientacdo e padrdes do patrocinador. As andlise estatisticas foram realizadas
usando Statistical Analysis Software (SAS).
a) Populagoes de Andlise
[00423] Virias populagdes de sujeito foram definidas para vdrias
analises de eficdcia e seguranca, como segue:

* A populagio de ITT consistiu em todos sujeitos
randomizados.
[00424] * A populagdo microbiolégica intencionada-para-tratar
(microlTT) consistiu em sujeitos na populacio de ITT que tiveram pelo
menos 1 patdgeno causativo identificado na Triagem da cultura de um espécie
respiratorio  (por exemplo, fluido respiratorio obtido pela lavagem
broncoalveolar ou broncoscopia; fluido pleural obtido pela toracentese; ou
expectorado ou critérios de adequacgdo de reunido de catarro induzido), cultura
do sangue, ou de um método independente de cultura (por exemplo, teste
positivo de antigeno urindrio para Streptococcus pneumoniae ou Legionella
pneumophila, ou sorologia positiva pra Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae ou Chlamydophila pneumoniae).
[00425] * A populacdo microlTT expandida foi definida usando os
mesmos critérios como para a populacdo microlTT, exceto que uma cepa
Gram adequada foi definida como >10 PMNs/LPF e < 10 SECs/LPF para
determinar se um isolado de uma cultura de catarro ¢ um patégeno ou nao.
Aqui, PMN = Polimorfonuclear; SEC = Células Epiteliais Escamosas; LPF =
Campo de Baixo Energia.
[00426] * A populacdo CE consistiu em todos os sujeitos ITT que
receberam artigo de teste, tiveram uma qualificacio CABP, uma avaliacdo de

resultado, e atingiu todos o critérios avalidveis detalhados na SAP.
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[00427] * A populacdo CE-EOT/PTE consistiu em todos os sujeitos de
seguranca randomizados que receberam qualquer quantidade de artigo de
teste ativo, tiveram a avaliagdo do pesquisador completada de resposta clinica
na visita de EOT/PTE, sem nenhuma resposta clinica indeterminada e atingiu
critérios clinicos relacionados com as avaliagdes requeridas. Aqui, CE =
Clinicamente Avalidvel; EOT = Final de tratamento; PTE = Avaliacdo Pos
Terapia.

[00428] * A populagdo microbiologicamente avalidvel (ME) inclui
sujeitos na populacdo CE que t€ém pelo menos 1 patdégeno causativo na
Triagem.

[00429] * A ME-EOT/PTE consistiu em todos os sujeitos tanto na
populacdo microlTT quanto na CE-EOT/PTE.

[00430] * A populagdo de Seguranca consiste em todos oS sujeitos

randomizados que receberam artigo de teste.

[00431] * As vdrias populacdes de estudo alistadas no estudo, como
definidas acima, sao listadas abaixo.
Composto 1 Moxifloxacina Todos os Sujeitos
Populacio n (%) n (%) n (%)
ITT 386 338 774
Seguranca 382 (99,0) 388 (100,0) 770 (99,5)
microl TT 204 (52.8) 182 (46.9) 386 (49.9)
MicrolTT expandido 218 ( 56,5) 198 (51,0) 416 ( 53,7)
CE-EOT 357 (92,5) 357 (92,0) 714 (92.2)
CE-PTE 340 ( 88.1) 345 (88.9) 685 ( 88.5)
ME-EOT 193 (50,0) 172 (44.3) 365 (47.2)
ME-PTE 188 (48.7) 169 (43.6) 357 (46,1)
[00432] b) Dados Demogrdficos de Sujeito e Caracteristicas de Linha
de Base
[00433] Estatisticas descritivas, pelo ramo de tratamento, foram

providas para o seguinte: Disposi¢do do sujeito (artigo de teste completado,
descontinuou o artigo de teste por razdes de descontinuacdo, estudo
completado, e estudo descontinuado por razdo para descontinuacdo); Desvios
de protocolo; informacdo de fundo de CABP (Dados Demogréficos do

Sujeito: idade (anos), género, raca, altura (cm), peso (kg), Indice de Massa
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Corporal (BMI) (kg/m?)); Classe do Risco PORT; e Histéricos médicos e
condi¢gdes médicas continuas.

[00434] A linha de base demogréfica e varidveis médicas foram
analisadas usando um teste exato de Fisher de 2 lados (para as varidveis
categoricas) ou um teste da Soma de Pontos de Wilcoxon de 2 lados (para as
variaveis ordindrias e continuas).

[00435] Os resultados selecionados destas andlises foram compilados

nas tabelas abaixo.

[00436] Disposicdo do Sujeito - Populacdo I'TT
Parametro / Categoria Composto 1 Moxifloxacina Todos os valor p
(N =386) (N = 388) Sujeitos
n (%) n (%) (N=774)
n (%)
Aleatorizado 386 (100,0) 388 (100,0) 774 (100,0)
Tratamento de Estudo 352(91,2) 346 ( 89,2) 698 (90,2)
Completadot!
Prematuramente Descontinuado do 34 (8,8) 42 (10,8) 76 (9,8) 0,3981
Tratamento de Estudo
Razao para a Descontinuacdo
Prematura do Tratamento de Estudo
Evento Adverso 17 (4,4) 28 (7,2) 45 (5,8)
Perda do acompanhamento 0 1(0,3) 1(0,1)
Retirada pelo Sujeito 4(1,0) 3(0,8) 7(0,9)
Decisdo Médica 3(0,8) 9(2,3) 12 (1,6)
Morte 4(1,0) 1(0,3) 5(0,6)
Outro 6(1,6) 0 6(0,8)
Estudo Completado™ 356 (92,2) 362 (93,3) 718 (92,8)
Prematuramente Descontinuado do 30(7,8) 26 (6,7) 56 (7,2) 0,5819
Estudo
Razao para a Descontinuacdo
Prematura do Estudo
Evento Adverso 7(1,8) 9(2,3) 16 (2,1)
Perda do acompanhamento 0 3(0,8 3(04)
Retirada pelo Sujeito 7(1,8) 8(2,1) 15(1,9)
Decisdo Médica 0 1(0,3) 1(0,1)
Morte 6(1,6) 3(0,8) 9(1,2)
Outro 10 (2,6) 20,9 12 ( 1,6)
[00437] [1] Sumario dos sujeitos que completaram o Tratamento de
Estudo.
[00438] [2] Sumario dos sujeitos que completaram o estudo (isto é,

receberam pelo menos uma dose do artigo de teste e completadas EOT, PTE e
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Acompanhamento).
[00439] As porcentagens tém base na populacdo de ITT. Os valores ps
para as diferencas entre os grupos de tratamento sdo do teste exato de Fisher.
O ndmero de sujeitos que descontinuaram prematuramente o tratamento de
estudo devido a um evento adverso podem ndo coincindir com as contagens
nas tabelas de eventos adversos considerando que algumas razdes para as
descontinuagdes sdo codificadas como morte ao invés do Evento Adverso. Os
sujeitos aleatorizados mas ndo tratados (total n = 4) sdo contados na categoria
“Outro”. O numero total de mortes sdo de 12 (8 omadaciclina e 4
Final de tratamento; PTE =

moxifloxacina). EOT = Avaliacdo Pos

Tratamento.
[00440] Disposicao do Sujeito — Populacdo de CE-PTE
Parametro/ Categoria Composto 1 Moxifloxacina | Todos os Sujeitos | valor p
(N =340) (N =345) (N =685)
n (%) n (%) n (%)
Aleatorizado 340 (100,0) 345 (100,0) 685 (100,0)
Tratamento de Estudo Completado! 322 (94,7) 317 (91,9) 639 (93,3)
Prematuramente Descontinuado do 18 (5,3) 28 (8,1) 46 (6,7) 0,1694
Tratamento de Estudo
Razdo para a Descontinuagdo
Prematura do Tratamento de Estudo
Evento Adverso 12 (3,5) 19 (5,5) 31 (4,5)
Perda do acompanhamento 0 0 0
Retirada pelo Syjeito 0 0 0
Decisdo Médica 3(09) 8(2,3) 11 (1,6)
Morte 3(09) 1(0,3) 4(0,6)
Outro 0 0 0
Estudo Completado™ 330 (97,1) 339 (98,3) 669 (97,7)
Prematuramente Descontinuado do 10 (2,9) 6(1,7 16 (2,3) 0,3234
Estudo
Razdo para a Descontinuagdo
Prematura do Estudo
Evento Adverso 4(1,2) 2(0,6) 6(09)
Perda do acompanhamento 0 0 0
Retirada pelo Sujeito 1(0,3) 0 1(0,1)
Decisdo Médica 0 1(0,3) 1(0,1)
Morte 5(1,9) 3(09) 8(1,2)
Outro 0 0 0
[00441] [1] Sumdrio dos sujeitos que completaram o tratamento de
estudo. [2] Sumario dos sujeitos que completaram o estudo (isto é,
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receberam pelo menos uma dose do artigo de teste e EOT, PTE e
acompanhamento completos).

[00442] As porcentagens na tabela acima tém base na populacdo de
CE-PTE. Os valores ps para as diferencas entre os grupos de tratamento
foram do teste exato de Fisher. O nimero de sujeitos descontinuando
prematuramente o tratamento de estudo devido a um evento adverso pode nao
coincindir com as contagens nas tabelas de eventos adversos considerando

que algumas razdes para as descontinuagdes foram codificadas como morte ao

invés de evento adverso.

[00443] Caracteristicas Demograficas e de Linha de Base — Populagdo
de Seguranca
Caracteristicas Composto 1 Moxifloxacina Todos os valor p
(N =382) (N =388) Sujeitos
(N=770)
Género, n (%)
n 382 388 770
Feminino 177 (46,3) 169 (43,6) 346 (44,9)
Masculino 205 (53,7) 219 (56,4) 424 (55,1) 0,4689
Raca, n (%)
n 382 388 770
Branca 353 (92.4) 355 (91,5) 708 (91,9)
Negra ou Africana 11 (2,9 7(1,8) 18 (2,3)
Americana
Asidtica 17 (4,5 18 (4,6) 35(4,5
Indio Americano ou 0 2(0,5 2(0,3)
Nativo do Alaska
Havaiano Nativo ou 0 0 0
Outro Insulano do Pacifico
Outro 1(0,3) 6(1,5) 7(0,9) 0,1762
Etnia, n (%)
n 382 388 770
Hispéanica ou Latina 8(2,1) 14 ( 3,6) 22 (2,9
N3ao Hispanica ou Latina 370 (96,9) 370 (95.,4) 740 (96,1)
Nio Relatada/Desconhecida 4 (1,0 4 (1,0 8(1,0) 0,4465
Idade (anos)
n 382 388 770
Média (SD) 60,9 (15,18) 62,1 (15,21) 61,5 (15,20)
Mediana 61,0 63,0 62,0
Min, Max 19,97 19, 94 19,97 0,1394
Idade Categérica (anos), n (%)
n 382 388 770
18-45 61 (16,0) 61 (15,7) 122 (15,8)
>45-65 171 (44,8) 155 (39,9) 326 (42,3)
>05 150 (39,3) 172 (44,3) 322 (41,8) 0,3303
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Caracteristicas Composto 1 Moxifloxacina Todos os valor p
(N =382) (N =388) Sujeitos
(N=770)
>75 74 (19,4) 83 (21,4) 157 (20,4)
Altura (cm)
N 382 388 770
Média (SD) 168,6 (19,90) 168,5 (9,84) 168,6 ( 9,87)
Mediana 169,0 168,0 169,0
Min, Max 137, 196 135, 198 135, 198 0,8528
Peso (kg)
n 382 388 770
Média (SD) 77,67 (18,018) 78,00 (17,861) 77,83 (17,928)
Mediana 76,00 77,50 77,00
Min, Max 36,0, 147,0 28,0, 1452 28,0, 1470 0,9687
BMI (kg/m?)
n 382 388 770
Média (SD) 27,26 (5,763) 27,42 (5,791) 27,34 (1 5,774)
Mediana 26,28 26,50 26,36
Min, Max 16,0, 50,6 12,6, 54,7 12,6, 54,7 0,6103
Fung¢do Renal (LLab Local), n (%)
N 382 388 770
Fungdo renal normal 186 (48,7) 207 (53.4) 393 (51,0)
[CrC1>80 ml/min]
Diminui¢do da capacidade renal 127 (33,2) 119 (30,7) 246 (31,9)
branda [CrCl >50-80 ml/min]
Diminuicéo da capacidade renal 69 (18,1) 62 (16,0) 131 (17,0)
mod. [CrCl 30-50 ml/min]
Diminui¢fo da capacidade renal 0 0 0 0,4245
severa [CrCl <30 ml/min]
Contagem PORT (real)
n 382 388 770
Média (SD) 83,1 (16,25) 84,0 (15,99) 83,5 (16,12)
Mediana 80,0 82,0 81,0
Min, Max 48, 130 36, 136 36, 136 0,1571
Classe de Risco PORT (real)
n 382 388 770
I (0 < Contagem Port < 50) 20,5 20,5 4(0,5)
II (51 < Contagem Port < 70) 54 (14,1) 54 (13,9) 108 (14,0)
III (71< Contagem Port < 90) 226 (59,2) 216 (55,7) 442 (57,4)
IV (91< Contagem Port < 130) 100 (26,2) 115 (29,6) 215 (27,9)
V (Contagem Port > 131) 0 1(0,3) 1(0,1) 0,7341

[00444]

nascimento para a data de consentimento informado. Os valores ps para as

Na tabela acima, a Idade € calculada a partir da data de

diferencas entre os grupos de tratamento sdo do teste exato de Fisher (para as
variaveis categoricas) ou Teste da Soma de Pontos de Wilcoxon (para as
variaveis continuas). Para cada um dos pardmetro categoéricos, o denominador

para o percentual € o nimero de sujeitos que tiveram aquele pardmetro
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Contagem port (derivada/corrigida) da CRF.

[00445] Caracteristicas Demograficas e de Linha de Base - Populagdo
CE-PTE
Caracteristicas Omadaciclina Moxifloxacina | Todos os Sujeitos | valor p
(N = 340) (N = 345) (N =685)
Género, n (%)
n 340 345 685
Feminino 154 (45,3) 152 (44,1) 306 (44,7)
Masculino 186 (54,7) 193 (55,9) 379 (55,3) 0,7590
Raca, n (%)
n 340 345 685
Branca 312 (91,8) 316 (91,6) 628 (91,7)
Negra ou Afroamericana 11(3,2) 6(1,7) 17 (2,5)
Asidtico 16 (4,7) 17 (4,9) 33 (4,8)
Indio Americano ou Nativo do 0 2(0,6) 2(0,3)
Alaska
Havaiano Nativo ou Outro Insulano 0 0 0
do Pacifico
Outro 1(0,3) 4(1,2) 50,7 0,3022
Etnia, n (%)
n 340 345 685
Hispéanica ou Latina 8(24) 8(2,3) 16 (2,3)
Nao Hispanica ou Latina 328 (96,5) 335 (97,1) 663 (96,8)
Nio Relatada/Desconhecida 4(1,2) 2(0,6) 6(0,9) 0,9061
Idade (anos)
n 340 345 685
Média (SD) 61,3 (15,34) 62,2 (15,12) 61,8 (15,23)
Mediana 61,0 63,0 63,0
Min, Max 19,97 19,94 19,97 0,3188
Idade Categorica (anos), n (%)
n 340 345 685
18-45 55 (16,2) 52 (15,1) 107 (15,6)
>45-65 145 (42,6) 141 (40,9) 286 (41,8)
>65 140 41,2) 152 (44,1) 292 (42,6) 0,7574
>75 70 (20,6) 75 (21,7) 145 (21,2)
Altura (cm)
n 340 345 685
Média (SD) 168,8 (19,84) 168,5 (9,82) 168,7 (9,82)
Mediana 169,0 168,0 169,0
Min, Max 137, 196 135, 198 135, 198 0,7520
Peso (kg)
n 340 345 685
Média (SD) 77,70 (17,203) | 78,20 (18,029) 77,95 (17,613)
Mediana 75,80 78,00 77,00
Min, Max 38,7, 136,0 28,0, 145,2 28,0, 1452 0,8760
BMI (kg/m?)
n 340 345 685
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Caracteristicas Omadaciclina Moxifloxacina | Todos os Sujeitos | valor p
(N =340) (N =345) (N =685)
Média (SD) 27,25 (5,623) 27,48 (5,821) 27,37 (5,721)
Mediana 26,23 26,57 26,37
Min, Max 16,5, 50,6 12,6, 54,7 12,6, 54,7 0,5139
Fung¢do Renal (Lab Local), n (%)
n 340 345 685
Funcéo renal normal 164 (48,2) 180 (52,2) 344 (50,2)
[CrCI>80 ml/min]
Diminuicao da capacidade renal 119 (35,0) 112 (32,5) 231 (33,7)
branda [CrCl >50-80 ml/min]
Diminuicao da capacidade renal 57 (16,8) 53 (15,4) 110 (16,1)
mod. [CrCl 30-50 ml/min]
Diminuicao da capacidade renal 0 0 0 0,5897
severa [CrCl <30 ml/min]
Contagem Port (Real)
n 340 345 685
Média (SD) 83,5 (15,98) 83,6 (15,19) 83,6 (15,57)
Mediana 80,0 82,0 81,0
Min, Max 51,130 53,123 51, 130 0,5004
Risco Classe PORT (real)
n 340 345 685
I (0 < Contagem Port < 50) 0 0 0
IT (51 < Contagem Port < 70) 45 (13,2) 49 (14,2) 94 (13,7)
1T (71 < Contagem Port < 90) 204 (60,0) 202 (58,6) 406 (59,3)
IV (91 < Contagem Port <130) 91 (26,8) 94 (27,2) 185 (27,0)
V (Contagem Port > 131) 0 0 0 0,9048
[00446] Na tabela acima, a Idade € calculada a partir da data de
nascimento até a data de consentimento informada. O valor ps para as

diferencas entre os grupos de tratamento sdo do teste exato de Fisher (para
variaveis categoricas) ou Teste da Soma de Pontos de Wilcoxon (para as
variaveis continuas). Para cada parametro categérico, o denominador para a
porcentagem € o numero de sujeitos que tiveram aquele parametro avaliado.
A Contagem Port (real) e Classe de Risco PORT (real) t€ém base na Contagem
Port (derivada/corrigida) da CRF.

[00447] c) Andlise de Eficdcia

[00448] Para todas as andlises de eficacia, os dados do sujeito foram
analisados no grupo ao qual o sujeito foi aleatorizado.

[00449]

para a resposta clinica precoce determinada 72 a 120 horas depois da primeiro

A seguinte tabela sumariza os resultados de andlise primarios

infusdo do artigo de teste na populagdo de ITT.
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Resultado de Eficacia Composto 1 Moxifloxacina Diferenca (95%
(N =386) (N =388) D
n (%) n (%)
Sucesso Clinico 313 (81,1) 321 (82,7) -1,6 (-7,1, 3.8)
Falha Clinica ou Indeterminado 73 (18,9) 67 (17,3)
Falha Clinica 49 (12,7) 47 (12,1)
Indeterminado 24 (6,2) 20(5,2)

[00450] CI = Intervalo de confianca. A diferenca foi a diferenca
observada na Taxa de Sucesso Clinico precoce entre o composto 1 e os
grupos de moxifloxacina. 95% do CI foi construido com base no método de
Miettinen e Nurminen sem estratificagdo. As porcentagens tiveram base no
nimero de sujeitos em cada grupo de tratamento.

[00451] A taxa de Sucesso Clinico precoce (de 72 a 120 horas) na
populacdo de ITT, para tanto para o Composto 1 quanto para a
Moxifloxacina, sdo descritos na FIG. 2. Ver os pares de barras mais a
esquerda. Os dados mostram que a diferenca observada de -1,6 % na taxa de
Sucesso Clinico estd bem dentro da margem de 10 % da ndo inferioridade
estatistica entre -7,1 % e 3,8 %, a 95 % de CI (Intervalo de confiancga), e
assim, o ponto de eficicia priméria (para a aprovacdo do FDA) foi atingido.
[00452] Para a Varidvel de Eficdcia de Resposta Clinica Precoce
(Sucesso Clinico, Falha Clinica ou Indeterminado), uma Resposta
Indeterminada foi incluida no denominador para o cdlculo da porcentagem de
sujeitos com um Sucesso Clinico na populacdo de ITT e assim, foi
essencialmente considerada como uma Falha Clinica para o propésito da
andlise priméria.

[00453] A seguinte tabela resume a resposta clinica global na visita de

PTE com base na Avaliacdo do Pesquisador das populacdes de ITT e CE-

PTE.
Populacéo Resultado de Eficacia Composto 1 Moxifloxacina Diferenca
n (%) n (%) (95% CnH ™
ITT (N =386) (N =388)
Sucesso Clinico 338 (87,6) 330 (85,1) 2,5(-2,4,7.4)
Falha Clinica ou 48 (12,4) 58 (14,9)
Indeterminado
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Populacéo Resultado de Eficacia Composto 1 Moxifloxacina Diferenca
n (%) n (%) (95% CI) !

Falha Clinica 32(8,3) 42 (10,8)
Indeterminado 16 (4,1) 16 (4,1)
CE-PTE (N =340) (N =345)

Sucesso Clinico 316 (92,9) 312 (90,4) 2,5(-1,7,6,8)
Falha Clinica 24 (7,1) 33(9,6)

[00454] [1] 95 % da CI foi construida com base no método de

Miettinen e Nurminen sem estratificacdo.

[00455] CI = Intervalo de confianca; A diferenca foi a diferenca
observada na taxa de Sucesso Clinico global em PTE entre o composto 1 e
grupos Moxifloxacina. A Resposta Clinica Global em PTE teve base na
Avaliacdo do Pesquisador nas visitas EOT e PTE. As porcentagens tiveram
base no nimero de sujeitos em cada grupo de tratamento. EOT = Final de
tratamento; PTE = Avaliacdo P6s Tratamento.

[00456] As taxas de resposta clinica global na visita PTE com base na
Avaliacao do Pesquisador da populagdo de ITT e da populacdo CE-PTE, tanto
para o Composto 1 quanto para Moxifloxacina, também sdo descritas na FIG.
2. Ver os pares bares de barra médios (ITT) e os mais a direita (CE-PTE). Os
dados mostram que a diferenca observada de 2,5 % na razdo da resposta
clinica global na populacdo de ITT estd dentro da margem de 10 % da nao
inferioridade estatistica entre -2,4 % e 7,4 %, no CI de 95 % (Intervalo de
confianca); e que a diferenca observada de 2,5 % na taxa de tresposta clinica
global na populacdo CE-PTE estd dentro da margem de 10 % da ndo
inferioridade estatistica entre -1,7 % e 6,8 %, no CI de 95 % (Intervalo de
confianga). Assim, o ponto de eficdcia secunddrio (para a aprovacdo do FDA)
também € atingida.

[00457] Para a avaliacio de resposta clinica do pesquisador na Varidvel
de Eficacia de PTE (Sucesso Clinico, Falha Clinica ou Indeterminado na
populacdo de ITT e Sucesso Clinico e Falha Clinica na populacdo CE), uma

Resposta Indeterminada foi incluida no denominador para o célculo da
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porcentagem de sujeitos com um Sucesso Clinico na populacdo de ITT e
assim, foi essencialmente considerada uma Falha Clinica para o propdsito da
andlise priméria para o EMA.
[00458] Para demonstrar que a eficiacia do Composto 1 ndo foi inferior
a moxifloxacina no tratamento de adultos com CABP, as seguintes hipoteses
foram avaliadas pela andlise da taxa de sucessos clinicos.
[00459] A hipdtese nula e a hipétese alternada para o ponto final da
Resposta Clinica Precoce foram avaliadas na populagdo de ITT como segue:
Ho: 01— 0c<-A
Hai: 07— 0c> -A
[00460] Onde a taxa de Sucesso Clinico para o regime de Composto 1
foi Or e para moxifloxacina € Oc. A foi a margem de ndo inferioridade (NI) e
foi de 0,10 (ou 10 %).
[00461] As hipéteses nulas e alternativas similares podem ser ajustada
com um A de 0,10 para o ponto final de PTE. Para o ponto final da Resposta
Clinica Inicial (FDA), um método de Intervalo de confianga (CI) de 2 lados
de 95 % para a diferenca das taxas de Sucesso Clinico (usando a estimativa de
ponto da diferenca: A propor¢do de resposta do Composto 1 menos a
proporcdo de resposta de moxifloxacina) foi usada para testar o NI do ramo
do composto 1 se comparado com o ramo de moxifloxacina na populacio de
ITT. O CI de 95 % foi calculado usando o método nao estratificado proposto
por Miettinen e Nurminen (Statistics in Medicine 4. 213-226, 1985). O
Composto 1 € considerado ndo inferior a moxifloxacina se o limite inferior do
CI € maior do que -0,10 (ou -10 %). Este conceito € expressado como “dentro
da margem de 10 % de ndo inferioridade.”
[00462] Para a Avaliacdo de resposta clinica do pesquisador nas
andlises de eficdcia primarias (EMA) em PTE nas populacdes tanto ITT
quanto CE, um método de CI a 97,5 % de 2 lados para a diferenca das taxas

de sucessos clinicos (usado a estimativa de ponto da diferenca: A propor¢ao
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da resposta do Composto 1 menos a propor¢ao da resposta de moxifloxacina)
foi usada para testar o ramo NI do composto 1 comparado com o ramo de
moxifloxacina naqueles sujeitos com uma Classe de Risco PORT de III ou
mais alta. A CI de 97,5% foi calculada usando o método estratificado (para os
fatores de estratificacdo de aleatoriza¢do) proposto por Miettinen € Nurminen.
O Composto 1 € considerado ndo inferior a moxifloxacina se o limite do CI é
maior do que -0,10 (ou -10%).

[00463] A Resposta Clinica Precoce e a Avaliacdo de Resposta Clinica
do Pesquisador em PTE foram testadas separadamente e ndo tiveram pontos
finais co-primarios. A probabilidade para aprovar um farmaco ineficaz com
base na eficacia de PTE foi de 1,25 %, independente do resultado para o
ponto final da Resposta Clinica Precoce e vice-versa. Um ajuste seria
necessario se o proveito em pelo menos 1 ponto final resultasse na aprovagao
global, caso o qual ndo ocorreu aqui. Além disso, nenhum ajuste de alfa foi
necessario para os pontos finais da eficidcia co-primdria para a EMA
(populacdes de ITT e CE) visto que o NI deve ser mostrado em ambas as
populagdes para concluir o NI. Consequentemente ndo houve um ajuste para
pontos finais multiplos.

[00464] As andlises adicionais e de sensibilidade dos Resultados de
Eficécia Primarios (Resposta Clinica Precoce e Avaliacdo de Resposta Clinica
do Pesquisador em PTE) foram realizadas. Se a hipdtese nula da inferioridade
foi rejeitada para a Resposta Clinica Precoce na populacdo de ITT e a
proporcao de resposta de sucesso observada para o Composto 1 € maior do
que a propor¢ao observada para moxifloxacina, uma anélise estatistica formal
da superioridade seria conduzida. Se o limite inferior do CI de 2 lados para a
diferenca de tratamento € maior do que 0 %, o Composto 1 sera considerado
superior a moxifloxacina.

[00465] O Resultado de Eficdcia primdrio também foi avaliado

separadamente através dos fatores de estratificacdo da Classe de Risco PORT,
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receita da terapia antibacteriana permitida nas 72 horas antes do Tratamento
de Estudo e extrato de regido geografica pelo grupo de tratamento. Para cada
extrato de Classe de Risco PORT, cada um antes do estrato da terapia
antibacteriana e cada estrato de regido geogréafica, um CI de 95 % de dois
lados para a diferenca observada nas taxas de Resposta Clinica Precoce foi
calculado para a populagdo de ITT. As andlises de subgrupo adicionais do
Resultado de Eficdcia primdrio podem ter sido conduzidas como andlises
descritivas.

[00466] As seguintes duas tabelas resumem a resposta clinica global na
visita PTE com base na Avaliacdo do Pesquisador pela Classe de Risco PORT
na populacdo de ITT e na populacdo de CE-PTE, respectivamente.
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[00467] Resposta clinica global na visita de PTE com base na Avaliacdo do Pesquisador por Classe de Risco PORT
na populacdo de ITT
Classe de Risco PORT como Aleatorizado Classe de Risco PORT Real [
Resultado de Eficdcia da Classe de Composto 1 Moxifloxacina Diferenca Composto 1 Moxifloxacina Diferenca
Risco PORT (N = 386) (N =388) (CD (N =386) (N =388) (CD
n (%) n (%) n (%) n (%)
Risco PORT Classe II™*! 56 56 57 56
Sucesso Clinico 45 (80,4) 47 (83,9) -3,6 (-18,2, 11,00 47 (82,5) 47 (83,9) -1,5 (-15,7,
12,8)4
Falha Clinica ou Indeterminado 11 (19,6) 9 (16,1) 10 (17,5) 9 (16,1)
Falha Clinica 6 (10,7 7 (12,5) 5(8,8) 7(12,5)
Indeterminado 5(8,9) 2(3,6) 5(8,8) 2(3,6)
Risco PORT Classe IINV 330 332 | 329 | 331 |
Sucesso Clinico 293 (88,8) 283 (85,2) 3,5 (-1,6, 8, O™ 291 (88,4) 282 (85,2) 3,3(-1,9, 8,5
(_2’7’ 9’3)[5]
Falha Clinica ou Indeterminado 37 (11,2) 49 (14,8) 38 (11,6) 49 (14,8)
Falha Clinica 26 (7,9) 35 (10,5) 27 (8,2) 35 (10,6)
Indeterminado 11(3,3) 14 (4,2) 11(3,3) 14 (4,2)
Risco PORT Classe III 241 232 | 227 | 216 |
Sucesso Clinico 217 (90,0) 201 (86.6) | 34(24,94H 206(90,7) | 190(88,0) [ 2.8(-3.,0,87)
Falha Clinica ou Indeterminado 24 (10,0) 31(13,4) 21(9,3) 26 (12,0)
Falha Clinica 17 (7,1) 21(9,1) 16 (7,0) 18 (8,3)
Indeterminado 7(29) 10 (4,3) 5(2,2) 8(3,7)
Risco PORT Classe IVE 89 100 | 102 116 |
Sucesso Clinico 76 (85.4) 82 (82.0) | 34(75.140 | 85833 | 93(80.2) | 3.2(-7.4,13.4H%
Falha Clinica ou Indeterminado 13 (14,6) 18 (18,0) 17 (16,7) 23 (19,8)
Falha Clinica 9 (10,1) 14 (14,0) 11 (10,8) 17 (14,7)
Indeterminado 4(4,5) 4(4,0) 6(5,9 6(5,2)
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[00468] As taxas de resposta clinica global na visita com base na
Avaliacdo do Pesquisador da populacdo de ITT limitadas para os sujeitos de
Risco PORT Classe II/IV reais, tanto para o Composto 1 quanto para
Moxifloxacina, sdo descritas na FIG. 3. Ver os pares de barra nas esquerda.
Os dados mostram que a diferenca observada de 3,3 % na taxa de resposta
clinica global esta dentro da margem de 10 % da ndo inferioridade estatistica
entre -2,7 % e 9,3 %, em 97,5 % de CI (Intervalo de confianca). Assim, um

dos pontos de eficdcia co-primdrios (para a aprovacdo de EMA) € atingido.
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PORT na populacido de CE-PTE

Resposta clinica global na visita de PTE com base na Avaliacdo do Pesquisador através da Classe de Risco

Classe de Risco PORT como Aleatorizado

Classe de Risco PORT Real!!!

Risco PORT Classe Composto 1 | Moxifloxacina Diferenca Composto 1 | Moxifloxacina Diferenca
Resultado de Eficacia (N = 340) (N = 345) (ChH (N = 340) (N = 345) (CI)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Risco PORT Classe 11 44 48 45 49
Sucesso Clinico | 41932 | 44091, | 15¢112,139% | 430956) | 44(89.8) | 5.8(6,1, 181
Falha Clinica | 368 | 4(83 | | 2044 | 5002 |
Risco PORT Classe [IINV | 296 | 297 | | 295 | 296 |
Sucesso Clinico 275 (92,9) 268 (90,2) 2,7 (-19,7,3)™ 273 (92,5) 268 (90,5) 2,0 (-2,6, 6,6)1"]
(_3’2’ 7’4)[5]
Falha Clinica | 21(7.) | 29(9.8) | | 22(75 | 28(95 |
Risco PORT Classe I1I | 216 | 212 | | 204 | 202 |
Sucesso Clinico 202 (93,5) 193 (91,0) 2,5 (-2,7,7,8) 191 (93,6) 186 (92,1) 1,5 (-3,6, 6,9)
Falha Clinica 14 (6,5) 19 (9,0) 13 (64 16 (7,9)
Risco PORT Classe IV 80 85 91 94
Sucesso Clinico 73 (91,3) 75 (88,2) 3,0 (6,8, 12,8) 82 (90,1) 82 (87,2) 2,9 (-6,7, 12,54
Falha Clinica 7(8.8) 10 (11,8) 9(9,9) 12 (12,8)

1] A classe de Risco PORT real foi baseada na Contagem port (derivada/corrigida) da CRF.

2] Também inclui 4 sujeitos com um Risco PORT Classe de I real.

4] O CI de 95 % ndo estratificado foi construido com base no método de Miettinen e Nurminen sem estratificagdo.

[
[
[3] Também inclui 1 sujeito com um Risco PORT Classe de V real.
[
[

5] O CI de 97,5 % estratificado foi ajustado para o uso de antibidticos anteriores (sim € ndo) construido com base no método de Miettinen e Nurminen com estratificacéo,

usando os pesos de Cochran-Mantel-Haenszel como pesos de estrato.

CI = Intervalo de confianca; PTE = Avaliacdo Pés Tratamento. A Diferenca foi a diferenca observada na taxa de Sucesso Clinico global na PTE entre os grupos de composto
1 e Moxifloxacina. As porcentagens foram baseadas no mimero de sujeitos em cada grupo de tratamento dentro de cada uma das
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[00470] As taxas de resposta clinica global na visita de PTE com base
na avaliagcdo do pesquisador da populacdo de CE-PTE, limitadas aos pacientes
com PORT III/IV CABP, tanto para o Composto 1 quanto moxifloxacina,
também sdo descritas na FIG. 3. Ver os pares de barra da direita. O dados
mostram que a diferenca de 2,0 % observada na taxa de resposta clinica
global estd dentro da margem de 10 % de ndo inferioridade entre -3,2 % ¢ 7,4
%, no CI de 97,5 % (Intervalo de confianca). Assim um outro do ponto de
eficacia co-primadria (para aprovacdo da EMA) também foi atingida.

[00471] As analises de sensibilidade incluem: conduzir uma analise
ajustada do Resultado de Eficdcia primdrio com base na camada social
aleatorizada e separadamente, com base na camada social a qual o sujeito de
fato pertence, e conduzir uma andlise onde todos os sujeitos com uma
Resposta Indeterminada sdo considerados Sucesso Clinicos.

[00472] d) Andlise de Varidveis Secunddrias

[00473] O ndmero e porcentagem de sujeitos classificados como um
Sucesso Clinico, Falha Clinica e Indeterminado pela Avaliacdo do
pesquisador em PTE nas populagdes ITT e CE (por defini¢do os sujeitos com
uma Resposta Indeterminada foram excluidos da populacdo CE) foram
calculados para cada grupo de tratamento. Um CI de 95% ndo ajustado de 2
lados foi construido para a diferenca observada na taxa de Sucesso Clinico
usando o método de Miettinen e Nurminen. Para a Avaliacdo do Pesquisador
de resposta clinica em PTE nas populagdes I'TT e CE o CI de 95% foi apenas
para os propdsitos descritivos e nenhuma conclusdo de NI foi feita. O nimero
e a porcentagem de sujeitos em cada grupo de tratamento em cada categoria
de resposta para Resposta Clinica Precoce foram apresentados para a
populacdo microlTT. O nimero e porcentagem de sujeitos que foram
classificados como um Sucesso Clinico e Falha Clinica pelo pesquisador na
visita PTE na populacdo ME foram calculados. 95% de CI ndo ajustado de

dois lados foi construido para a diferenca observada nas taxas de Sucesso

Peticdo 870190056274, de 18/06/2019, pag. 118/161



113/137

Clinico usando o método de Miettinen € Nurminen.

[00474] O nimero e porcentagem de sujeitos com uma Resposta
Clinica Precoce de sucesso e uma Avaliacdo do Pesquisador de resposta
clinica na PTE de Sucesso Clinico pelo patégeno foram providos nas
populacdes microlTT e ME. Todas as causas de mortalidade (ACM) em 15 e
30 dias depois da primeira dose do artigo de teste foi resumida na populacao
de ITT. Os sujeitos que perderam o acompanhamento foram considerados
mortos para esta andlise. Uma CI de 95% de 2 lados ndo ajustada para a
diferenca observada nas taxas de mortalidade foi calculada para ACM.
[00475] e) Andlises de Varidveis de Eficdcia Adicional

[00476] As andlises de eficdcia adicional foram conduzidas para
sustentar os resultados de eficicia dos resultados primérios e secunddrios. As
ClIs foram determinadas para propdsitos descritivos, mas nenhuma conclusao
de NI foi feita. O nimero e porcentagem de sujeitos classificados como um
Sucesso Clinico, Falha Clinica e Indeterminados pela Avaliacdo do
Pesquisador em EOT nas populagdes ITT e CE (por definicdo sujeitos com
uma Resposta Indeterminada foram excluidos da populacdo CE) foram
calculados. Uma CI de 95% de 2 lados, ndo ajustada foi construida para a
diferenca observada na taxa de Sucesso Clinico usando o método de
Miettinen e Nurminen. O numero e porcentagem de sujeitos com
estabilizacdo de sinais vitais e sinais clinicos/resultados laboratoriais
associados com CABP em 72 a 120 horas ap6s a primeira dose do artigo de
teste foram apresentados pelo grupo de tratamento na populacdo de ITT. Estes
incluem temperatura corporal (nenhuma febre ou hipotermia), SBP (> 90 mm
Hg), frequéncia cardiaca (< 90 bpm), RR (< 20 respira¢cdes/minuto), PaO, (>
60 mm Hg por ABG ou saturacdo de oxigénio > 90% pela oximetria de
pulso), os resultados de exame fisico (nenhum resultado da consolidacdo
pulmonar), contagem WBC (< 12.000 células/mm?* ou > 4.000 células/mm?)

ou neutr6filos imaturos (< 15%). Um sumdrio (nimero e porcentagem de
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sujeitos) da avaliacdo de sinais clinicos e sintomas de CABP em cada ponto
de tempo por todo o estudo foi apresentado pelo grupo de tratamento na
populacdo de ITT. O nimero e porcentagem de sujeitos com resolucdo de
sinais e sintomas presentes na Triagem (de volta para a situacdo de pré-
CABP) também foram providos pela visita de estudo. O nimero e
porcentagem de sujeitos sem nenhuma piora de sintomas clinicos de CABP e
com a auséncia de novos sintomas de CABP foram providos pelo grupo de
tratamento na populacdo de ITT.

[00477] Os resultados microbiolégicos por sujeito € por patégeno
foram providos para as popula¢des microlTT e ME nas vistas EOT e PTE.
Por exemplo, a tabela abaixo resume o Sucesso Clinico global na vista PTE
na populacdo microlTT, com base na Avaliacdo do Pesquisador pelo
patégeno da linha de base dos espécimes de sangue, espécimes respiratorios,

testes de antigeno urindrio, e/ou sorologia.

Composto 1 Moxifloxacina
(N =204) (N =182)
Sucesso Clinico Sucesso Clinico
Patégeno da linha de base N1 n (%) N1 n (%)
Bactérias Gram-Positivas (aerébios) 61 52 (85,2) 56 49 ( 87,5)
Streptococcus pneumoniaet!’ 43 37 ( 86,0) 34 31(91,2)
MDRSP 7 7 (100,0) 6 6 (100,0)
PSSP 26 23 (88,5) 22 21 (95,5)
Resistente a Macrolideo 10 10 (100,0) 5 5 (100,0)
Staphilococcus aureus 11 8(72,7) 11 9 (81,8)
MRSA 0 0 1 1 (100,0)
MSSA 11 8(72,7) 10 8 (80,0)
Streptococcus Beta Hemolitica 2 2 (100,0) 3 1(33,3)
Streptococcus agalactiae 2 2 (100,0) 3 1(33,3)
Streptococcus anginosus 0 0 1 0
Streptococcus constellatus 1 1 (100,0) 1 1 (100,0)
Streptococcus gordonii 0 0 1 1 (100,0)
Streptococcus mitis 3 3 (100,0) 5 3 (60,0)
Grupo de Streptococcus mitis 1 1 (100,0) 2 2 (100,0)
Streptococcus oralis 1 1 (100,0) 0 0
Streptococcus parasanguinis 0 0 2 1(50,0)
Streptococcus salivarius 1 1 (100,0) 3 3 (100,0)
Streptococcus sanguinis 0 0 2 1(50,0)
Streptococcus sanguis ii 2 2 (100,0) 0 0
Bactérias Gram-Negativas (acr6bios) 79 67 (84,8) 68 55 (80,9)
Acinetobacter baumanii 0 0 1 1 (100,0)
Complexo de Acinetobacter baumanii 0 0 1 0
Acinetobacter junii 1 1 (100,0) 0 0
Acinetobacter lwoffii 1 1 (100,0) 0 0
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Composto 1 Moxifloxacina
(N =204) (N =182)
Sucesso Clinico Sucesso Clinico
Patégeno da linha de base N1 n (%) N1 n (%)
Citrobacter braakii 0 0 1 1 (100,0)
Citrobacter freundii 0 0 1 1 (100,0)
Enterobacter cloacae 2 2 (100,0) 4 3(75,0)
Escherichia coli 6 4 (66,7) 7 4 (57,1)
Haemophilus haemolyticus 1 1 (100,0) 0 0
Haemophilus influenzae 32 26 (81,3) 16 16 (100,0)
Haemophilus parahaemolyticus 2 2 (100,0) 2 1 (50,0)
Haemophilus parainfluenzae 18 15 (83,3) 17 13 (76,5)
Klebsiella oxitoca 1 0 4 4 (100,0)
Klebsiella pneumoniae 13 10 (76,9) 13 11 ( 84,6)
Moraxella catarrhalis 4 4 (100,0) 1 1 (100,0)
Morganella morganii 1 1 (100,0) 0 0
Neisseria meningitidis 1 1 (100,0) 1 1 (100,0)
Proteus mirabilis 2 1(50,0) 2 2 (100,0)
Pseudomonas aeruginosa 3 2 (66,7) 5 5 (100,0)
Pseudomonas putida 0 0 1 1 (100,0)
Serratia marcescens 1 1 (100,0) 0 0
Stenotrophomonas maltophilia 0 0 2 1(50,0)
Patégenos atipicos 118 109 (92,4) 106 97 (91,5)
Mycoplasma pneumoniae 70 66 (94,3) 57 50 (87,7)
Chlamydophila pneumoniae 28 25 (89,3) 28 25 (89,3)
Legionella pneumophila™ 37 35(94,6) 37 36 (97,3)
Organismos Gram-negativos 0 0 1 0
(anaerdbios)
Prevotella oris 0 0 1 0
[00478] [1] Tabulacdo global de Streptococcus prneumoniae inclui

identificacdo apenas de antigeno urindrio que nio tera dados de
susceptibilidade.

[00479] [2] Legionella pneumophila pode ser detectada da cultura,
sorologia e/ou teste de antigeno urindrio. Sujeitos com o mesmo patdgeno
isolado de espécimes multiplos sdo contados apenas uma vez para este
patégeno. Os sujeitos com o mesmo patégeno de um espécime do sangue,
espécie respiratorio, teste de antigeno urinario, e/ou sorologia sdo contados
apenas uma vez para este patégeno. Os sujeitos sdo contados apenas uma vez
nas tabulacOes globais se eles tivessem mais do que um respectivo patégeno
na linha de base.

[00480] PTE = Avaliacdo Pés Tratamento. N = Numero de sujeitos na
populacdo microlTT. N1 = Numero de sujeitos com o patdégeno especifico da

linha de base. n = Numero de sujeitos na categoria especifica. As
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porcentagens estdo fundamentadas no nimero de sujeitos com o patégeno
especifico da linha de base.

[00481] Para patdgenos selecionados que t€ém 10 ou mais isolados no
ramo de tratamento com o composto 1, os dados foram extraidos e mostrados
na FIG. 4.

[00482] ClIs de 95% de dois lados ndo ajustados foram providos para a
diferenca em taxas de resultados microbiologicamente favordveis por sujeito.
Uma andlise de concordancia de Resposta Clinica Precoce e Avaliagdo de
Resposta Clinica do Pesquisador em PTE no conjunto de anélise ITT também
foram apresentadas.

[00483] f) Medidas de Resultado de Seguranca

[00484] As varidveis de seguranca incluem a razdo de incidéncia de
AEs, mudanca nos sinais vitais, parametros ECG e resultados de teste de
laboratério obtidos durante o curso do estudo.

[00485] As tabelas sumario foram providas para todos os eventos
adversos emergentes do tratamento (TEAEs), definidos como um AE com
uma data e hora de inicio na ou depois da primeira dose do artigo de teste.
AEs foram resumida pela apresentacdo do nimero e porcentagem de sujeitos
tendo cada TEAE para cada grupo de tratamento pela Classe de Orgdo do
Sistema (SOC) e termo preferido (PT). As tabulagbes adicionais proveram
sumdrios pela SOC e PT de sujeitos experienciando SAEs, TEAEs severo,
TEAEs julgados estar relacionado com o artigo de teste, TEAEs levando a
descontinuacdo do artigo de teste, TEAEs levando a interrup¢cdo de dose do

artigo de teste, e TEAEs de interesse especial.
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[00486] A seguinte tabela fornece uma vista geral de Eventos Adversos (AEs) dentro da populacdo de seguranca.

Composto 1| Moxifloxacina Todos os Sujeitos
(N =382) (N =388) (N=770)
Parametro n (%) n (%) n (%)
Numero Total de AEs 434 520 954
Numero Total de TEAEs 376 461 837
Sujeitos com Pelo Menos Um, n (%)
Eventos Adversos (AE) 170 (44,5) 200 (51,5) 370 (48,1)
TEAE 157 (41,1) 188 (48,5) 345 (44,8)
TEAE Relacionado a Farmaco 39 (10,2) 69 (17,8) 108 (14,0)
TEAE Severo 25(6,5) 26 (6,7) 51 (6,6)
TEAE Sério 23 (6,0) 26 (6,7) 49 (6,4)
TEAE Sério Relacionado com Farmaco 20,5 20,5 4 (0,5
TEAE Sério Levando a Morte* 8(2,1) 4(1,0) 12 (1,6)
TEAEFE Levando a Descontinuacdo Prematura do Artigo de Teste 21 (5,5) 27 (7,0) 48 (6,2)
TEAE Levando a Descontinuacdo Prematura do Estudo 7(1,8) 9(2,3) 16 (2,1)
TEAE Levando a Interrupc¢do da Dose 0 0 0
TEAEs Sérios Levando a Descontinua¢do Prematura do Artigo de Teste | 10 ( 2,6) 11 (2,8) 21 (2,7
Sujeitos que morreram, n (%) [8(2,1) [4(1,0) [12(16)
* Todas as mortes ocorreram em pacientes >65 anos de idade; frequéncia compativel com os estudos de CABP recentemente completados.
[00487] As porcentagens sdo com base na Populacdo de Seguranca. Um TEAE € definido como um AE ocorrendo

depois da primeira dose de artigo de teste ativo. AE = Eventos Adversos; TEAE = Evento Adverso Emergente do

Tratamento.
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[00488] A seguinte tabela fornece um sumédrio de TEAEs selecionados
pelo Termo Preferido dentro da Populacdo de Seguranca. Com poucas
excegOes, os TEAESs selecionados t€ém uma razdo de ocorréncia de pelo menos

cerca de 2% no grupo de tratamento do composto 1.

Todos os
Omadaciclina Moxifloxacina Sujeitos
(N =382) (N =388) (N =770)
Termo Preferido (PT) n (%) n (%) n (%)
Sujeitos com pelo menos Um TEAE 157 (41,1) 188 (48.5) 345 (44.8)
Alanina Aminotransferase Aumentada 14 (3,7) 18 (4,6) 32 (4,2)
Hipertensio 13 (3,4) 11 (2,8) 24 (3,1)
Gama-Glutamiltransferase Aumentada 10 (2,6) 8(2,1) 18 (2,3)
Insbnia 10 (2,6) 8(2,1) 18 (2,3)
Vomito 10 (2,6) 6(1,5 16 (2,1)
Constipacdo 9(2,4) 6(1,5 15(1,9)
Nausea 9(24) 21 (54 30(3,9)
Aspartato Aminotransferase Aumentada 8(2,1) 14 ( 3,6) 22 (2,9)
Dor de cabeca 8(2,1) 5(1,3) 13(1,7)
Diarreia 4 (1,0 31 (8,0) 35(4,5)
Dispepsia 4(1,0) 2(0,5) 6(0,8)
Colite pela Clostridium Difficile 0 1(0,3) 1(0,1)
Infeccdo pela Clostridium Difficile 0 6(1,5) 6(0,8)
Colite pseudomembranosa 0 1(0,3) 1(0,1)

[00489]

A codificacdo de Termo Preferido estd fundamentada em

MedDRA Versdo 17.1. As porcentagens sdo com base na Populagcdo de
Seguranca. Um TEAE € definido como um AE ocorrendo depois da primeira
dose de artigo de teste ativo. Se um sujeito tem mais do que um TEAE que
codifica para a mesma categoria MedDRA, o sujeito € contado apenas uma
vez. PTs sdo classificados pela diminui¢do da frequéncia dentro da coluna do
Composto 1.
[00490] Assim, estd evidente que os eventos gastrointestinais (GI)

adversos (AEs, incluindo vOmito, ndusea, diarreia, e dispepsia) associados

com o tratamento com o Composto 1 sdo brandos.

[00491] A seguinte tabela resume TEAEs selecionados que levam a
descontinuacdo do tratamento.
Todos os
Classe de Orgdo do Sistema (SOC) Composto 1 Moxifloxacina Sujeitos
Termo Preferido (PT) (N =382) (N =388) (N =770)
n (%) n (%) n (%)
Sujeitos com pelo menos Um TEAE Levando 21 (5,5) 27 (7,0) 48 (6,2)
a Descontinua¢io do Farmaco de Estudo
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Gastrointestinal Distiirbios 2(0,5) 2(0,5) 4 (0,5)
Vomito 2(0,5) 0 2(0,3)
Nausea 1(0,3) 0 1(0,1)
Diarreia 0 1(0,3) 1(0,1)
Dispepsia 0 1(0,3) 1(0,1)
[00492] A Codificagdo da Classe de Orgao do Sistema (SOC) e Termo

Preferido (PT) foi com base no MedDRA Versdao 17.1. As porcentagens
foram com base na Populacdo de Seguranca. Um TEAE foi definido como um
AE ocorrendo depois da primeira dose de artigo de teste ativo. Se um sujeito
teve mais do que um TEAE que codificou para a mesma categoria de
MedDRA, o sujeito foi contado apenas uma vez. Os termos SOC foram
classificados alfabeticamente, depois PTs foram classificados dentro de cada
termo SOC pela diminui¢do da frequéncia dentro da coluna composto 1.
[00493] As seguintes varidveis foram analisadas descritivamente como
sinais vitais:

e Sinais vitais (BP sistdlica e diastdlica, frequéncia de pulso,
temperatura corporal, RR) incluindo mudanca da Triagem pela visita

e Sinais vitais clinicamente notdvel (atingindo critérios
predefinidos como especificado no SAP) pela visita
[00494] Os dados de eletrocardiograma (intervalo RR, intervalo PR,
intervalo QRS, intervalo QT Corrigido [QTc], Formula de Correcdo de
Bazzett para QTc [QTcB], e Formula de Correcdo de Fridericia para QTc
[QTcF]) foi descritivamente resumida em cada avaliacdo programada e para o
pior valor pos-Triagem global. As mudancas da Triagem em cada visita foram
também providas. Uma andlise testemunho foi conduzida com base no pior
valor apés a Triagem.
[00495] As seguintes varidveis foram analisadas descritivamente para
testes de laboratorio:

e Varidveis de Laboratoério pela visita

e Mudanca da Varidvel da Triagem de Laboratério pela visita

e Valores de laboratério clinicamente notdveis (atingindo
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critérios predefinidos especificados em SAP) pela visita

[00496] g) PK

[00497] A andlise da populacdo PK foi conduzida para caracterizar
parametros PK. Um conjunto de dados de PK da populacdo incluindo sujeitos
com 1 ou mais determinacdes da concentracdo de Composto 1 quantificada
foi construida a partir das datas e horas das doses e das amostras de sangue
juntos com todas as determinag¢des bioanaliticas e informacdo de fundo do
sujeito. Se a data e hora reais para uma amostra de sangue ou dose foi
perdida, a determinagdo bioanalitica relacionada da concentracdo de PK foi
excluida de toda a andlise. As concentracdes do Composto 1 abaixo do limite
de quantificacdo foram tratados como dados perdidos nas estatisticas sumario
e para o cdlculo de parametros PK.

[00498] As varidveis incluindo idade (anos), peso corporal (kg),
género, e raga/etnia juntas com outras covaridveis anteriormente determinadas
ser importantes foram incorporadas na base de dados PK. Com base nos
sujeitos no conjunto de dados da andlise da populacdo, sumadrios descritivos
na Triagem para as varidveis foram relatados. Valores aberrantes podem ser
excluidos da andlise. Estes foram determinados por um grafico de dispersao
da concentracio vs tempo observados apds a dose e relatados. A distribuicao
do niimero de amostras contribuidas por sujeito para a analise com base em
modelo foi tabulada. Também, estatisticas descritivas de sumadrio simples para
a concentracdo de amostras no dia ou semana de estudo foram computadas.
[00499] Com respeito a modelagem de PK da populacdo, resultados de
estudos da Fase 1 indicaram que a PK do Composto 1 foi linear e que
seguindo a infusdo IV, perfis da concentracdo plasmatica-tempo mostram uma
disposi¢do 3-compartimental. Consequentemente, o modelo PK estrutural
provavel seria um modelo de 3 compartimentos com entrada de ordem zero
para a infusdo IV e entrada de primeira ordem para a administracdo po. Este

modelo PK conteve os parametros de depuracdo, volume de distribuicao, a
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biodisponibilidade e constante da razdo de absor¢do. Os modelos de
populagdo associados foram modelos de efeito misto ndo lineares. O modelo
de populacdo adicionou efeitos aleatorios e covariaveis para os parametros PK
de modo a reconhecer diferencas entre individuos e similaridades através das
observagdes correspondentes ao mesmo sujeito. No tempo da modelagem de
populacdo, modelos de PK estruturais anteriormente relatados foram
considerados primeiro. Um modelo de erro residual combinando erro aditivo
e erro proporcional também foi considerado. Simplificacdes (por exemplo,
menos efeitos aleatérios, ou um modelo de erro residual alternativo) pode ser
apropriado se os diagndsticos para o modelo sugerem falsa convergéncia.
Covariadveis adicionais foram investigadas graficamente (género, raga/etnia,
idade) como parte dos diagndsticos modelos e alguns podem ser retidos no
modelo final e aqueles adicionais em um modelo de competicdo para liberar
estimativas de efeitos comprovadamente insignificantes. Os graficos de
dispersdo das concentracdes observadas versus concentragdes estimadas na
populacgdo e individualmente estimadas foram usadas como parte da avaliagao
global da qualidade global do ajuste. Durante a modelagem, os principios
amplos resumidos pelo FDA foram seguidos. As medidas de exposi¢do com
base no modelo individual em estado constante (4rea sob a curva de
concentracdo/tempo [AUCy4], tempo para concentragdo plasmatica
maxima [Tmaxss], concentracdo plasmdtica mdxima [Cuaxss]) foram
computadas e resumidas.

[00500] As relacOes entre a exposicdo do Composto 1 e resposta
(eficacia e seguranga) foram examinadas como apropriado para os dados. Um
modelo de PK da populacdo foi usado para calcular AUCs de sujeito
individual e, subsequentemente, pontos de ruptura de AUC/MIC possiveis.
[00501] Exemplo 4 Um Estudo Cruzado de Fase I, Aleatorizado,
Duplo Cego, de 3 periodos, para avaliar a Seguranca, Tolerabilidade, e

Farmacocinéticas de Doses Miltiplas Orais de Omadaciclina ou Placebo em
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Sujeitos Adultos Saudaveis

[00502] O objetivo primdrio deste estudo foi avaliar e comparar as
farmacocinéticas (PK) das doses de 300, 450, e 600 mg de omadaciclina oral
administrada diariamente em 5 dias. O objetivo secundédrio do estudo foi
avaliar a seguranca e tolerabilidade de doses multiplas de omadaciclina em
Sujeitos Adultos Saudaveis.

[00503] Para o tratamento de CABP, as doses orais didrias terap€uticas
entdo antecipadas (excluindo qualquer dose de carga) foi de 300 mg. Para
estudos futuros potenciais, ou para a administracio de uma dose de carga
usando a formulacdo oral, é possivel que uma dose didria mais alta do que
300 mg seria usada para alcancar as concentracdes de omadaciclina
suficientes para tratar bactérias alvo nos orgdos/tecidos de interesse. Um
estudo clinico inicial avaliou doses orais unicas de omadaciclina até 600 mg,
mas nenhum dos estudos teve doses didrias multiplas avaliadas mais altas do
que 300 mg. Este estudo foi planejado para se obter dados sobre segurancga,
tolerabilidade, e farmacocinéticas (linearidade e proporcionalidade de dose)
de doses orais multiplas de omadaciclina nas doses didrias mais altas do que
300 mg. os grupos de placebo foram incluidos como uma referéncia para
minimizar tend€ncias potenciais na avaliacao da tolerabilidade.

[00504] As doses orais didrias multiplas de 300, 450, ¢ 600 mg de
omadaciclina ou placebo foram escolhidas para serem administradas neste
estudo. A dose mais baixa de 300 mg foi avaliada em estudos de dose
multipla e foram bem tolerados; esta dose didria também foi estudada nos
estudos de Fase 3 em ABSSSI. As doses orais tnicas de até 600 mg foram
administradas em cdpsulas a sujeitos adultos saudaveis em 1 estudo clinico
inicial e foram determinadas ter um perfil de seguranca aceitivel. Houve
alguma incidéncia aumentada de AEs do GI nas doses orais de 400 mg ou
maior, embora os eventos fossem tipicamente brandos (nenhum foi severo), e

¢ possivel que alguns destes eventos podem ter sido relacionados com a
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formulacdo oral. As doses didrias multiplas de at¢ 600 mg usando a
formulacdo de tablete otimizada final de omadaciclina foram esperadas ter
perfis de seguranca aceitaveis, mas isto foi importante para avaliar em um
estudo de Fase I pequeno cuidadosamente controlado antes de avaliar estas
doses em estudos clinicos maiores.

[00505] Assim o estudo foi planejado como um estudo cruzado de Fase
1, aleatorizado, duplo cego, de 3 periodos, em Sujeitos Adultos Saudaveis. O
estudo consistiu em um Periodo de triagem (Dia —21 até Dia —2), 3 periodos
de linha de base (Dia —1 de cada periodo), 3 periodos de tratamento (Dia 1 até
Dia 6 de cada periodo), e uma visita de Conclusdo do Estudo (dentro de 6 a
10 dias depois da dltima dose do farmaco de estudo no Periodo 3). Houve um
washout de pelo menos 5 dias entre a tltima dose em um periodo e a primeira
dose no periodo seguinte. Os sujeitos foram confinados ao local de estudo do
Dia -1 do Periodo 1 até a liberacdo no Dia 6 do Periodo 3, depois de 24 horas
que a amostragem de sangue, amostragem de urina, € as avaliacdes de
seguranga foram completadas. Os sujeitos retornaram para o centro de estudo
6 a 10 dias depois da ultima dose do farmaco de estudo no Periodo 3 para a
visita de conclusdo do estudo.

Selecdo de Sujeito

[00506] Sujeitos sauddveis, ndo fumantes, do sexo masculino e
feminino foram elegiveis para a participacdo no estudo se eles foram entre 18
e 55 anos de idade (inclusive), pesando > 50 kg, tiveram um indice de massa
muscular entre 18 e 30 kg/m? (inclusive), atingiram todos os critérios de
elegibilidade durante a triagem (realizada dentro de 21 dias antes da dosagem
no Periodo 1) e na linha de base (Dia —1) para o Periodo 1, e proveram
consentimento informado por escrito. A situacdo de saude foi determinada
pelo histérico médico passado, testes clinicos de laboratério, sinais vitais
(temperatura corporal oral, pressdo sanguinea sistolica, pressdo sanguinea

diastdlica, e frequéncia cardiaca), eletrocardiograma de 12 derivacoes (ECG),
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e exame fisico na Triagem. Os critérios de eligibilidade incluem capacidade
para engolir até 4 tabletes em sucessao.
[00507] Os sujeitos foram excluidos da participacdo no estudo por
tratamento anterior com omadaciclina, o uso recente de outros farmacos
investigacionais; anormalidades de ECG; incapacidade para tolerar
medicagOes orais; gravidez ou amamentacdo; uso de produtos de tabaco,
farmacos de prescri¢do, suplementos herbdceos, ou medicacdes sem receita
ou ingestao de alimentos ou bebidas contendo xantina (por exemplo, cafeina)
dentro de um periodo de tempo especificado antes do inicio do estudo; a
perda/doacdo de sangue; niveis de hemoglobina baixos; creatinina alta ou
niveis de nitrogénio da ureia sanguinea; obstrucdo urindria/dificuldade de
esvaziamento; teste positivo para dlcool ou farmaco; hipersensibilidade ou
alergia a qualquer tetraciclina; sinais de doenca hepatica ou lesdo hepética;
enfermidade significante dentro de 2 semanas de inicio de estudo; qualquer
intervencdo médica planejada que poderia interferir com o estudo; ou um
histérico de doencgas ou condi¢des médicas como especificado no protocolo
do estudo.
Planejamento de Estudo
[00508] No Dia 1 até Dia 5 de cada periodo, os sujeitos receberam uma
vez ao dia, depois de um jejum de 6 horas, um dos seguintes tratamentos
(omadaciclina ou placebo) de acordo com o programa de randomizag3o:

A. 300 mg de omadaciclina (2 tabletes x 150 mg)

AP. Placebo para 300 mg de omadaciclina (2 x tabletes de
placebo)

B. 450 mg de omadaciclina (3 tabletes x 150 mg)

BP. Placebo para 450 mg omadaciclina (3 X tabletes de
placebo)

C. 600 mg de omadaciclina (4 tabletes x 150 mg)

CP. Placebo para 600 mg de omadaciclina (4 x tabletes
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de placebo)

[00509] Todas as doses do farmaco de estudo foram administradas pela
manha sem nenhum alimento ou bebida exceto dgua pelo menos 6 horas antes
da dosagem. Os sujeitos depois ndo tiveram nenhum alimento ou bebida
exceto dgua durante pelo menos 2 horas depois da dosagem e nenhum produto
lacteo, antidcidos, ou multivitaminicos por 4 horas depois da dosagem.
[00510] Antes da dosagem, os sujeitos sofreram as avaliacOes de
triagem para determinar eligibilidade dentro de 21 dias antes da dosagem no
Periodo 1. Os sujeitos foram depois admitidos no sitio clinico no dia antes da
dosagem (Dia —1 do Periodo 1) para as avaliagdes da linha de base. Antes da
dosagem no Dia 1 do Periodo 1, até 30 sujeitos (24 com omadaciclina, 6 com
placebo) foram aleatoriamente designados para 1 de 3 sequéncias de
tratamento usando um planejamento de Quadrado Latino como apresentado

na seguinte tabela:

Sequineia | Subsequéncia Namero de | Perfodo | Peviodo | Periodo
Sujeitos i 2 3
i is & cmadacicling A < =
iR 2 placebo Ry CF EF
It A & omadacicling A <
IR 2 placeho BE A oF
E 3& § omadacicling L B A
3B 2 placebs TP BE AP
[00511] Cerca de dez sujeitos foram aleatoriamente designados para

cada sequéncia. Placebo foi administrado a 2 sujeitos em cada sequéncia
como uma referéncia para avaliar a tolerabilidade. Os sujeitos designados
para omadaciclina receberam omadaciclina durante todos os 3 periodos € em
todos os niveis de dose testados. Sujeitos designados para placebo receberam
placebo durante todos os 3 periodos. Os Pesquisadores e sujeitos foram cegos
a se o sujeito recebeu omadaciclina ou placebo.

Avaliagdo de Estudo

1. Farmacocinéticas Plasmdticas

[00512] As amostras de sangue em série para a analise farmacocinética
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(PK) de omadaciclina foram coletadas em pontos de tempo especificados
através das 24 horas depois da dosagem no Dia 1 e Dia 5 de cada periodo.
Especificamente, as amostras de sangue para as avaliagbes PK de
omadaciclina foram coletadas de todos os sujeitos nos seguintes pontos de
tempo: antes da dosagem (pré-dose) e em 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5,3,4, 6, 8, 12, 16,
e 24 horas depois da dosagem no Dia 1 e Dia 5 em cada periodo. A amostra
de sangue de 24 horas para o Dia 1 foi coletada antes da dosagem no Dia 2
para cada periodo.

[00513] Os parametros PK nido compartimentais foram determinados
nos Dias 1 e 5 de cada Periodo de concentracdo de omadaciclina plasmaética e
dados de tempo real usando Phoenix® WinNonlin® (Certara, Princeton, New
Jersey) Versdo 6.2.1., incluindo a drea sob a curva da concentra¢do plasmatica
versus tempo (AUC) do tempo O a 24 horas depois da dosagem (AUC.24),
AUC do tempo O para a ultima concentracdo quantificavel (AUCsiima),
concentracdo plasmdtica maxima observada (Cmax), tempo para atingir uma
concentracdo plasmatica maxima observada (Tma), meia-vida de eliminacao
terminal (T;»), constante da razdo de fase terminal (A,) e o fator de acimulo
(Rac) de AUCp.24 € Chax.

[00514] Os sujeitos que receberam omadaciclina e tiveram pelo menos
um parametro PK avalidvel foram incluidos na populacdo da andlise PK;
entretanto, sujeitos podem ter sido excluidos da populagdo PK se eles
perderam doses, tiveram diarreia, ou tiveram vOmito no ou antes de um tempo
igual a duas vezes 0 Tax mediano.

2. Farmacocinteticas da urina

[00515] As amostras de urina foram coletadas de um subconjunto de
sujeitos em intervalos especificados no Dia 5 do Periodo 2 e no Dia 1 e Dia 5
do Periodo: pré-dose, 0 a4,4 a8, 8 a 12, e 12 a 24 horas depois da dosagem.
A amostra de urina no intervalo de 12 a 24 horas para o Dia 1 foi coletada

antes da dosagem no Dia 2. As amostras de urina foram apenas coletadas de
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um subconjunto de sujeitos porque a andlise de PK da urina foi adicionada
por uma emenda ao protocolo de estudo depois que o estudo ja estava em
andamento.

[00516] Os seguintes parametros de PK da urina foram determinados a
partir da concentragdo de omadaciclina na urina e dados de intervalo de coleta
usando SAS Versdo 9.2: depuracdo renal (CLr), fracdo da dose excretada
inalterada na urina de O a 24 horas depois da dosagem (Feo.4), € quantidade
de farmaco excretada inalterada na urina em 24 horas depois da dosagem
(Aei.). Os parametros adicionais A€o, Aeas, Aes.12, A€i2.24, € A€o24 também
foram calculados.

3. Segurancga e Tolerabilidade

[00517] As avaliagbes de seguranca incluem monitoramento dos
Eventos Adversos (AEs), resultados de teste de laboratério clinico, medi¢des
de sinal vital, resultados de eletrocardiograma com 12 derivacdes (ECQG), e
resultados de exame fisico. Todos os sujeitos aleatoriamente designados que
receberam pelo menos uma dose de qualquer farmaco de estudo
(omadaciclina ou placebo) foram incluidos na populacdo de andlise de
seguranca. Os Eventos Adversos foram codificados pelo termo preferido e
Classe de 6rgao de sistema usando MedDRA Versdo 17.1.

[00518] A seguranca e tolerabilidade foram avaliadas pelo
monitoramento e registro de AEs, resultados de teste de laboratério clinico
(hematologia, quimica do soro, e urindlise), medi¢des de sinal vital
(temperatura corporal oral, pressdo sanguinea sistolica, pressdo sanguinea
diastdlica, e HR), resultados de ECG de 12 derivagdes, e resultados na exame
fisico.

Andlise Estatistica Para Estudo Farmacocinético:

[00519] A concentracdo individual de plasma e urina e dados de desvio
de tempo foram apresentados nas listagens de dados. Os dados de

concentracdo de plasma e urina foram resumidos pelo dia e ponto de tempo
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ou intervalo para cada tratamento usando estatisticas descritivas (ntimero de
sujeitos, Média SD, coeficiente de variagdo [CV], mediano, minimo, e
maximo). As concentragdes que foram abaixo do limite de quantificacdo
(BLQ) foram tratadas como zero nos sumarios de estatisticas descritivas da
concentracdo de plasma e urina. Perfis da concentracdo plasmatica média e
individual versus tempo foram apresentados nas figuras nas escalas tanto
linear quanto semilogaritmica.

[00520] Os parametros PK ndo compartimentais foram determinados a
partir da concentracdo plasmatica e dados em tempo real usando Phoenix®
WinNonlin® (Certara, Princeton, New Jersey) Versdo 6.2.1 ou superior. Os
parametros PK da urina foram determinados a partir da concentracdo de urine
e dados de intervalo de coleta usando SAS Versao 9.2 ou superior. Todas as
outras andlises estatisticas foram realizadas usando o software SAS® (SAS
Institute, Cary, North Carolina), Versao 9.2.

[00521] Para a analise PK, os valores BLQ foram tratados como zero
com a excec¢do de que um valor BLQ entre 2 concentragdes quantificaveis
foram ajustados como perdidos. As concentragdes perdidas foram tratadas
como perdidas dos cdlculos de parametro PK. Se concentracdes BLQ
consecutivas foram seguidas por concentragdes quantificiveis na fase
terminal, estas concentracdes depois das concentracdes BLQ foram tratadas
como perdidas.

[00522] Os parametros PK individuais foram apresentados nas
listagens de dados. As estatisticas descritivas (niimero de sujeitos, Média SD,
CV, mediano, minimo, ¢ maximo) foram calculados para as estimativas de
parametro PK depois da dosagem no Dia 1 e Dia 5 de cada Periodo (por
exemplo, AUCo24, AUCqitimo, Cmax, Tmax, L12, € Rac [apenas Dia 5] das
concentragdes plasmadticas; CLr, Feo4, € Aeo2s das concentragdes de urina).
As médias geométricas foram incluidas para AUCo.24, AUClitimo, € Crax-

[00523] Um modelo de efeito misto linear (SAS PROC MIXED) com
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o tratamento (A, B, e C), sequéncia (1A, 2A, e 3A), e Periodo de tratamento
como efeitos fixos e sujeito abrigado dentro da sequéncia como um efeito
aleatério foram ajustados para os parametros PK normalizados pela dose
transformados em log natural AUCq.4/Dose, AUCgiime/Dose, € Cmax/Dose
depois da dosagem no Dia 1 e Dia 5 de cada periodo para o uso na estimativa
de efeitos e construcdo de intervalos de confiangca (CIs). As estimativas
pontuais e ClIs de 90% para as diferengas na escala log foram exponenciadas
para se obter estimativas para as razdes de médias geométricas e respectivas
CIs de 90% na escala original. Nenhum ajuste foi feito para multiplicidade.
[00524] A linearidade da dose através de todos os niveis de 3 doses foi
avaliada ajustando-se a Cax, AUC1imo, € AUCo.24 da omadaciclina depois das
doses tanto do Dia 1 quanto do Dia 5 para um modelo poderoso (10): In(PK)
=a + b x In(Dose) + erro, onde PK foi o parametro PK, a foi o intercepto e b
foi a inclinacdo. As estimativas de inclinacdo b foram relatadas juntas com as
Cis de 90% de 2 lados correspondentes.

[00525] Para a analise estatistica de acumulo de omadaciclina, um
modelo linear de efeito misto com o dia como um efeito fixo e o sujeito como
efeito aleatério foi ajustado para a Cpax € AUCo24 transformadas com log
natural para construir CIs de 90% para o Dia 5 comparado com o Dia 1 (em
cada nivel de dose separadamente).

Resultados

a. Demogrdficos, Caracteristicas de Linha de Base, e Disposi¢do de Sujeitos
de Estudo

[00526] Dos 33 sujeitos alistados no estudo, 26 foram designados para
receber omadaciclina e 7 foram designados receber placebo. Os demograficos
e caracteristicas de linha de base foram geralmente similares entre os grupos
de tratamento com omadaciclina e placebo (Tabela 4-1) e através de todas as
sequéncias de tratamento com omadaciclina (dados ndo mostrados). A

maioria dos sujeitos no estudo foram brancos (57,6%) e do sexo masculino
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(81,8%). A idade média global dos sujeitos foi de 36,9 anos, com uma faixa
de 21 a 55 anos.
Tabela 4-1. Demogréficos e Caracteristicas de Linha de Base de Sujeitos no

Estudo®

Omadaciclina Placebo Global
(N =26) N=7) (N =33)
Idade, anos
Média (xSD) 35,6 (£10,4) 41,9 (£11,6) 36,9 (£10,8)
Min, max 21,55 25,53 21,55
Sexo, n (%)
Masculino 21 (80,8) 6 (85,7) 27 (81,8)
Feminino 5(19,2) 1(14,3) 6(18,2)
Raca, n (%)
Branca 15 (57,7) 4 (57,1) 19 (57,6)
Negra ou Afroamericana 9 (34,6) 3(42,9) 12 (36,4)
Asiatica 2(7,7) 0 2 (6,1)
Etnicidade, n (%)
Hispéanica ou Latina 10 (38.,5) 3(42,9) 13 (39,4)
Nio Hispanica ou Latina 16 (61,5) 4 (57,1) 20 (60,6)
Altura, cm
Média (xSD) 173,12 (£9,17) 172,89 (#4,31) 173,07 (£8,32)
Min, max 1552, 1924 165,6, 1774 155,2, 1924
Peso, kg
Média (xSD) 78,67 (£10,33) 83,77 (£4,80) 79,75 (£9,60)
Min, max 62,7,1014 76,7, 90,4 62,7,101.4
Indice de Massa Corporal ,
kg/m’
Mcédia (xSD) 26,25 (£2,72) 28,04 (£1,45) 26,63 (£2,59)
Min, max 19,4, 29,8 25,8,29,9 19,4, 29,9

*Resultados para a Populacdo de Seguranca

[00527] Todos os 33 sujeitos receberam pelo menos uma dose do
farmaco de estudo (omadaciclina ou placebo) e foram incluidos na populagcao
de andlise de seguranca. Vinte e cinco dos 26 sujeitos tratados com
omadaciclina (96,2%) foram incluidos na populacdo de andlise PK (um
sujeito foi excluido desta populacdo devido a vomito depois da dosagem).
Quatro sujeitos tratados com omadaciclina (15,4%) e um sujeito tratado com
placebo (14,3%) descontinuaram o estudo; estas descontinuagdes precoces
foram devido aos eventos adversos emergentes do tratamento (TEAEs) em 4
sujeitos (ver abaixo); além disso um sujeito tratado com omadaciclina perdeu
o acompanhamento. Assim, 22 sujeitos receberam todas as 5 doses de 300 a

450, e 600 mg de omadaciclina e 6 sujeitos receberam todas as 5 doses de

placebo nos periodos 1, 2, e 3. Estes sujeitos foram considerados ter
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completado o estudo.

b. Farmacocinéticas Plasmdticas

[00528] Em todos os niveis de dose de omadaciclina testados tanto no
Dia 1 quanto no Dia 5 de cada periodo de tratamento de 5 dias, as
concentracdes médias plasmaticas de omadaciclina atingiram o pico 2,5 horas
depois da dosagem (Twax) € omadaciclina foi mensurdvel no plasma durante
até 24 horas depois da dosagem (o dltimo tempo de amostragem) (FIG. 5 e
Tabela 4-2).

Tabela 4-2. Parametros de Farmacocinética Plasmdtica de Omadaciclina

pela Dose no Dias 1 e 5 de dosagem®

Dose de Omadaciclina
Dia 1 Dia 5
300 mg (n =450 mg (n =|600 mg (n =|300 mg (n =450 mg (n ={600 mg (n =
Parametro 25) 24) 24) 23) 24) 23)
Média AUCq.04, ngeh/ml| 66448 8976,5 10020,5 9267,2 13366,7 16420,3
(CV) (25,3) (26,6) (25,7) (26,8) (26,0) (27,1)
Média Crax, ng/ml 648,8 874,2 954,5 808.,8 10773 1305,5
(CV) (24,0)a (26,6) (23,2) (25,9) (25,0) (26,6)
Média Tax, h 2,50 2,50 2,51 2,50 2,50 2,50
(Min, max) (1,50, 3,00) | (1,50, 3,00) | (1,00, 3,00) [ (1,00, 3,00) | (1,50, 4,00) | (2,00, 4,00)
Média T, h 13,66 13,45 13,03 15,49 16,83 16,75
(CV) (12,5)° (12,9)° (11,8)° (10,7)¢ 8,1)° (6,8)¢

#Resultados para a Populagdo de Farmacocinética

® n = 24 (T ndo foi estimavel para 1 sujeito)

“n =23 (T ndo foi estimavel para 1 sujeito)

4n =21 (T ndo foi estimével para 2 sujeitos)

CV, coeficiente de variacao

Nota: um sujeito com 300 mg de omadaciclina e um sujeito com 600 mg de omadaciclina foram
excluidos a partir do sumdrio do Dia 5 devido a vomito antes de atingir o estado farmacocinético
constante no Dia 5

[00529] A exposicdo total a omadaciclina (AUCop24 € AUCgiimo) €

concentracdes de pico (Cmax) aumentaram com o aumento da dose de
omadaciclina (300 vs 450 vs 600 mg) tanto no Dia 1 quanto no Dia 5, e foram
mais altos no Dia 5 do que no Dia 1 para as doses correspondentes (FIG. 5 e
Tabela 4-2). A meia-vida média de omadaciclina no plasma (T;) foi similar
através dos 3 niveis de dose testados, variando de 13,03 a 13,66 horas no Dia
1 e de 15,49 a 16,83 horas no Dia 5 (Tabela 4-2). A variabilidade entre
sujeitos na exposicdo a omadaciclina sistémica foi baixa e foi similar em

todos os trés niveis de dose testados, com coeficientes de variacdo (CVs)
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variando de 23,2% a 26,6% para Cpmax, AUCo24, € AUCg1imo no Dia 1 € de
25,0% a 27,1% para Crax, AUCo.24, € AUClrimo no Dia 5 (Tabela 4-2).

[00530] Embora a AUCoo:, AUCatime € Cumax da omadaciclina
aumentassem com o aumento da dose de omadaciclina, os aumentos
observados na exposicdo foram menores do que a dose proporcional em
ambos os dias de andlise (Tabelas 4-2 e 4-3).

Tabela 4-3. Andlise Estatistica de Parametros da Farmacocinética de

Omadaciclina Normalizada na Dose nos Dias 1 e 5 de dosagem®

Razdo das
Médias LS | Comparacio Médias LS CI de 90% da
Parametro Tratamento | N | Geométricas |de Tratamento |Geométricas (%) Razdo (%)
Dia 1

AUCo-24/ Dose 300 mg 25 21,32
(ngeh/ml/mg) 450 mg 24 18,64 450/300 87,44 (77,41,98,77)
600 mg 24 16,18 600/450 86,79 (76,71, 98,20)
600/300 75,89 (67,20, 85,71)

Crax/Dose 300 mg 25 2,09
(ng/ml/mg) 450 mg 24 1,81 450/300 86,71 (76,17, 98,71)
600 mg 24 1,54 600/450 85,26 (74,76, 97,23)
600/300 73,92 (64,95, 84,14)

Dia 5

AUCq.4/ Dose 300 mg 23 30,09
(ngeh/ml/mg) 450 mg 24 28,83 450/300 95,82 (90,39, 101,59)
600 mg 23 26,46 600/450 91,78 (86,58, 97,30)
600/300 87,95 (82,96, 93,25)

Crax/Dose 300 mg 23 2,62
(ng/ml/mg) 450 mg 24 2,32 450/300 88,58 (83,19, 94,32)
600 mg 23 2,11 600/450 90,72 (85,20, 96,60)
600/300 80,36 (75,47, 85,58)

#Resultados para a Populagdo Farmacocinética

Andlise ANOVA; ver Materiais e Métodos para detalhes

CI, Intervalo de confianga; .S, quadrados minimos

Nota: Um sujeito com 300 mg de omadaciclina ¢ um sujeito com 600 mg de omadaciclina foram
excluidos da Andlise Estatistica do Dia 5 devido a vOmito antes de atingir o estado farmacocinético
constante no Dia 5

[00531] As analises estatisticas mostraram que com um aumento na
dose de 300 mg para 600 mg, de exposi¢ao a omadaciclina (com base na dose
normalizada AUCy24) no Dia 1 foi de 76% daquela prognosticada se a
exposicdo fosse perfeitamente proporcional a dose (Tabela 4-3); no Dia 5, o
aumento observado na exposicdo de omadaciclina foi de 88% do
prognosticado (Tabela 4-3). A andlise de valores Cp.x similarmente
demonstrou que as concentragdes de omadaciclina foram dose-lineares, mas

menos do que dose-proporcional neste estudo (Tabelas 4-2 e 4-3).
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[00532] As andlises estatisticas também revelaram o acumulo de
omadaciclina no plasma a seguir de uma dosagem de uma vez ao dia por 5
dias consecutivos. Dependendo da dose, as razdes de acimulo entre o Dia 5 e
Dia 1 variaram de 1,40 a 1,62 para AUCo.24 € de 1,24 a 1,35 para Cpax (dados
ndo mostrados). Estes resultados sdo compativeis com a meia-vida longa de
omadaciclina no plasma.

[00533] Os dados acima mostraram que as concentracdes média de
omadaciclina atingiram pico em 2,5 horas e permaneceram mensuraveis até
24 horas (o ultimo ponto de tempo testado) em todos os niveis de dose de
omadaciclina (300, 450, e 600 mg). No Dia 5, a exposi¢do de estado constante
média (AUCq.24) em sujeitos dosados com 300 mg de omadaciclina foi 9267
ngeh/ml, que € compativel com os resultados de estudos anteriores com 300
mg de dosagem oral. Tanto AUCy.4 quanto Crax aumentaram com o aumento
da dose e foram quase, mas um pouco menos do que, proporcional a dose
(74% - 88% do esperado). Este foi o caso tanto no Dia 1 quanto no Dia 5 de
dosagem. Devido a sua meia-vida relativamente longa (média = ~13 h no Dia
1, ~16 hno Dia 5), a omadaciclina acumulou no plasma durante o curso dos 5
dias consecutivos de dosagem. Assim, em todos os niveis de dose testados, a
exposi¢do sist€mica no Dia 5 foi ~50% mais alto do que no Dia 1. Este grau
de acimulo também € compativel com aquele observado seguindo a dosagem
multipla uma vez ao dia de formulacdes IV ou orais de omadaciclina nos
estudos de farmacologia iniciais.

[00534] Em termos de exposicdo sistémica, este estudo mostrou que as
concentracdes plasmaticas de omadaciclina no Dia 1 de 450 mg as dosagens
foram similares aquelas no Dia 5 de 300 a mg de dosagem (média AUCo.4 =
8976,5 e 9267,2 ngeh/ml, respectivamente). Para indicagdes em que o regime
de dosagem terapéutico incorpora 300 mg de dosagem oral didria, estes dados
sustentam uma estratégia de usar uma “dose de carga oral inicial” de 450 mg

uma vez ao dia para 1 a 2 dias, seguida pela dosagem oral de 300 mg uma vez
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ao dia. Uma tal estratégia potencialmente eliminaria a necessidade quanto a
uma fase de tratamento IV.

¢. Farmacocinteticas da urina

[00535]

adicionadas ao estudo pela emenda de protocolo depois que o estudo estava

Porque a coleta de amostra e andlise PK da urina foram

em andamento, apenas um ndmero limitado de amostras foi avaliado
(amostras de 9 sujeitos no Dia 5 do Periodo 2 e amostras de 8 sujeitos no Dia
1 e Dia 5 do Periodo 3). Embora este tamanho de amostra fosse muito
pequeno para se fazer comparagdes significativas entre os grupos de dose de
omadaciclina, os resultados da andlise proveram uma indicagdo global de
depuracdo renal e excre¢do urindria parciais de omadaciclina.

[00536]

da dose excretada inalterada na urina de O a 24 horas depois da dosagem (Feo.

Para todos os grupos de dose de omadaciclina, a fragcdo média

24) variou de ~5% a ~7% no Dia 1 e de ~7% a ~9% no Dia 5. A depuragdo
renal (CLr) variou de 2,8 a 4,2 L/hno Dia 1l e de 2,4 a 3,3 L/h no Dia 5
(Tabela 4-4).

Tabela 4-4. Parametros Farmacocinéticos na Urina de Omadaciclina
pelas Dose nos Dias 1 e 5 de dosagem®
Dose de Omadaciclina
Dia 1 Dia 5
300 mg 450 mg 600 mg 300 mg 450 mg 600 mg
Parametro® (n=2) (n=3) (n=1) (n=3) (n=>5) n=4)
Aeoos (mg) | 20,37 (8,3) | 25,06 (16,8) 31,96 26,14 (14,6) | 30,81 (33,0) | 51,82 (14,8)
Feo. (%) 6,79 (8,3) 5,57 (16,8) 5,33 8,71 (14,6) | 6,85(33,0) | 8,64 (14,8)
CLr (L/h) | 3,01 (11,4) 2,80 (9,6) 4,17 328(227,2) | 2,38(34,9) | 3,05(19,9)
# Resultados para a Populacdo Farmacocinética
® Média (CV)

CV, coeficiente de variacdo
Nota: Um sujeito com 600 mg de omadaciclina foi excluido do sumario devido a vémito antes de atingir o
estado constante farmacocinético no Dia 5

[00537]

proveu indicacdes preliminares de depuracdo renal e excre¢do urindria

A andlise de PK da urina em um subconjunto de sujeitos
parciais de omadaciclina. No Dia 5, dependendo do nivel de dose, ~7% a ~9%

da dose oral administrada foi excretada inalterada na urina em 24 horas. Isto

representa aproximadamente 20% a 25% da dose absorvida visto que €
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conhecido que a biodisponibilidade absoluta da formulacdo em tablete usada
neste estudo € de 35%. A presenca de omadaciclina inalterada na urina sugere
que a mesma pode ser util em infec¢des do trato urindrio, uma indicagdo que
esta correntemente sendo explorada.

d. Segurancga e Tolerabilidade

[00538]
relataram um total de 36 TEAEs durante o estudo (Tabela 4-5).

No geral, 12 dos 33 sujeitos na populacdo de seguranca

Tabela 4-5. Sumadrio dos eventos adversos emergentes do tratamento®

Dose de Omadaciclina Placebo

300 mg 450 mg 600 mg |Omadaciclina global| Global

(n=26) (n=24) (n=24) (n =26) n=7)

n (%) de sujeitos com:
Qualquer TEAE 5(19,2) 3(12,5) 6(25,0) 10 (38,5) 2 (28,6)
TEAE relacionado com o 4 (154) 2(8,3) 6 (25,0) 9 (34,6) 1(14,3)
tratamento
TEAESs mais frequentes (observados em > 1 sujeito do estudo), n (%)
Nausea 21,1 1(4,2) 4 (16,7) 6(23,1) 0
Vomito 21,1 0 14,2) 3(11,5) 0
Diarreia 0 0 2 (8,3) 2 (1,7 0
Tontura 21,1 0 1(4,2) 3(11,5) 0
ALT aumentada 0 1(4,2) 1(4,2) 2,7 0
TEAEs levando 4 descontinuacio precoce do farmaco de estudo, n (%)

Todos 1(3,8) 1(4,2) 1(4,2) 3(11,5) 1(14,3)
Nausea 1(3,8) 0 0 1(3,8) 0
Vomito 1(3,8) 0 0 1(3,8) 0
ALT aumentada 0 1(4,2) 0 1(3,8) 0
Lipase aumentada 0 0 1(4,2) 1(3,8) 0

Sincope 0 0 0 0 1(14,3)®

#Resultados para a Populacdo de Seguranca
® sincope vasovagal a seguir de uma coleta de sangue
ALT, alanina aminotransferase; TEAE, Evento Adverso Emergente do Tratamento

[00539]
receberam omadaciclina e 28,6% dos sujeitos que receberam placebo. A

alta de TEAEs foi

Os TEAEs foram relatados por 38,5% dos sujeitos que
porcentagem mais classificada como distirbios
gastrointestinais (GI). O TEAE mais frequentemente relatado foi ndusea, que
ocorreu em <7,7% dos grupos de dose de 300 e 450 mg de omadaciclina e
16,7% do grupo de 600 mg. Todos destes TEAESs relatados neste estudo
foram brandos ou moderados em severidade. Nao houve nenhum TEAE sério
(SAEs) relatado durante o estudo. Quatro sujeitos experienciaram TEAEs
levando a descontinuacdo do estudo, incluindo um sujeito em cada um dos 3

niveis de dose de omadaciclina e 1 sujeito no grupo do placebo.
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[00540] Ndo houve nenhum resultado clinicamente significante nas
analises de medi¢Oes de sinal vital, exame fisico, resultados de ECG,
hematologia ou pardmetros de urindlise. As analises da quimica do soro
mostrou que entre a linha de base e o Dia 5 of cada periodo de dosagem, a
mudanc¢a mediana na concentragdo de alanina aminotransferase (ALT) foi de -
2,0, 5,0 e 19,5 TU/LL nos sujeitos dosados com 300, 450 e 600 mg de
omadaciclina, respectivamente. As mudangas correspondentes nos grupos do
placebo variou de -5,0 a -1,0 IU/L. Nenhuma mudan¢a substancial na
aspartato aminotransferase (AST) mediana, bilirrubina ou outros parametros
da quimica do soro foi observada. O valor ALT individual mais alto foi de
150 TU/L (2,7 vezes acima do limite superior do normal [ULN]), que ocorreu
em um sujeito que recebeu primeiro 450 mg de omadaciclina no Periodo 1
depois 300 mg no Periodo 2 e depois foi descontinuado devido as mudancgas
na enzima hepdtica; estes valores de bilirrubina do sujeito permaneceu dentro
da faixa normal em todos os pontos de tempo avaliados.

[00541] Os resultados de PK plasmatico indicam que a exposi¢do
sisttmica mais alta ao farmaco pode ser alcancada aumentando-se a
quantidade de omadaciclina administrada por dose durante a dosagem oral
uma vez ao dia, mas que o beneficio da exposicdo ndo € proporcional a dose.
Além disso, aumentar a dosagem de omadaciclina além de um certo ponto
parece ter efeitos adversos em termos de seguranca e tolerabilidade. Embora
doses multiplas de 300, 450, e 600 mg fossem todas geralmente bem toleradas
neste estudo (todos os TEAEs foram brandos ou moderados em severidade),
houve algumas diferencas entre as doses. A frequéncia de TEAEs
relacionados com o tratamento ndo aumentou com um aumento na dose de
omadaciclina de 300 a 450 mg (15,4% vs 8,3%), mas tais eventos foram mais
frequentes com 600 mg (25,0%). Dentro da Classe mais frequente de TEAE:S,
disturbios GI, ndusea ocorreu com incidéncia de pelo menos 9% mais alta

para o nivel de dose de 600 mg do que para as doses mais baixas, € 0s Unicos
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2 relatos de diarreia ocorreram com 600 mg. Além disso, as andlises da
quimica do soro mostraram um aumento pequeno mas notdvel dependente da
dose nas concentracdoes de ALT medianas. Enquanto nenhum dos valores de
ALT individuais excedeu 3 vezes acima do ULN, a ALT mediana mais alta a
600 mg sugere uma chance aumentada de niveis de transaminase sérica mais
significantemente elevados com esta dose. Com base nestes resultados, para
situacOes em que uma dose oral acima de 300 mg pode ser benéfica, a de 450
mg foi identificada como a dose oral mais provavel de fornecer exposi¢cdo a
omadaciclina mais alta com seguranca e tolerabilidade favordveis.

[00542] Em resumo, este estudo de fase 1 investigou as
farmacocinéticas (PK) e seguranca / tolerabilidade de doses orais multiplas de
omadaciclina mais altas do que 300 mg. Usando um planejamento cruzado de
3 periodos, adultos saudaveis foram aleatorizados para receber omadaciclina
(300, 450 e 600 mg na sequéncia variavel; n=26) ou placebo (n=7) uma vez
ao dia por 5 dias consecutivos por periodo. No plasma, a concentracdo
maxima de omadaciclina e exposi¢do aumentaram com o aumento da dose,
mas foram menos do que proporcionais a dose (74% a 88% do esperado). As
cinéticas do acimulo plasmdtico de omadaciclina foram similares entre os
niveis de dose; a exposicdo no Dia 5 foi ~50% mais alta do que no Dia 1. As
concentracdes plasmaticas de omadaciclina no Dia 1 da dosagem de 450 mg
foram similares aquelas no Dia 5 de 300 mg de dosagem. As andlises de PK
da urina indicaram depuracdo renal e excrecdo urindria parcial de
omadaciclina inalterada. Todas as doses foram geralmente bem toleradas.
Estes resultados sustentam o uso de 450 mg de omadaciclina oral uma vez ao
dia como parte do regime de dosagem apenas oral, tal como usando
omadaciclina 450 mg oral uma vez ao dia (uma ou duas doses) como dose de
carga antes de descer para 300 mg de omadaciclina oral uma vez ao dia, ou
em um regime de dosagem usando 450 mg de omadaciclina oral uma vez ao

dia por todo o tratamento.

Peticdo 870190056274, de 18/06/2019, pag. 143/161



1/12

REIVINDICACOES

1. Método para tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na
Comunidade (CABP) em um sujeito em necessidade de tratamento da mesma,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao dito sujeito 9-[(2,2-

dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma de acordo com
o seguinte regime de dosagem:

(1) trés doses intravenosas de cerca de 100 mg cada,
administradas 12 horas separadamente, seguidas por,

(2) uma ou mais doses intravenosas de cerca de 100 mg cada,
cada uma administrada 24 horas seguindo a dose intravenosa precedente
imediata, seguidas por,

(3) opcionalmente, uma dose oral de cerca de 300 mg,
administrada pela manhd e 12 a 24 horas depois da dose intravenosa
precedente imediata, seguidas por,

(4) opcionalmente, uma ou mais doses orais de cerca de 300
mg cada, cada uma administrada 24 horas seguindo a dose oral precedente
imediata,

tal que o dito sujeito seja tratado.

2. Método para tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na
Comunidade (CABP) em um sujeito em necessidade de tratamento da mesma,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao dito sujeito 9-[(2,2-

dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma de acordo com
o seguinte regime de dosagem:

(1) trés doses intravenosas de cerca de 100 mg cada,
administradas 12 horas separadamente, seguidas por,

(2) opcionalmente, uma ou mais doses intravenosas de cerca
de 100 mg cada, cada uma administrada 24 horas seguindo a dose intravenosa
precedente imediata, seguidas por,

(3) opcionalmente, uma dose oral de cerca de 300 mg,
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administrada pela manhd e 12 a 24 horas depois da dose intravenosa
precedente imediata, seguidas por,

(4) opcionalmente, uma ou mais doses orais de cerca de 300
mg cada, cada uma administrada 24 horas seguindo a dose oral precedente
imediata,

tal que o dito sujeito seja tratado.

3. Método para tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na
Comunidade (CABP) em um sujeito em necessidade de tratamento da mesma,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao dito sujeito 9-[(2,2-

dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma de acordo com
o seguinte regime de dosagem:

(1) trés doses intravenosas de cerca de 100 mg cada,
administradas 12 horas separadamente, seguidas por,

(2) uma ou mais doses intravenosas de cerca de 100 mg cada,
cada uma administrada 24 horas seguindo a dose intravenosa precedente
imediata, seguidas por,

(3) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada, cada
uma administrada 24 horas seguindo a dose precedente imediata,

tal que o dito sujeito seja tratado.

4. Método para tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na

Comunidade (CABP) em um sujeito em necessidade de tratamento da mesma,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao dito sujeito 9-[(2,2-
dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma de acordo com
o seguinte regime de dosagem:

(1) trés doses intravenosas de cerca de 100 mg cada,
administradas 12 horas separadamente, seguidas por,

(2) opcionalmente, uma ou mais doses intravenosas de cerca
de 100 mg cada, cada uma administrada 24 horas seguindo a dose intravenosa

precedente imediata, seguidas por,
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(3) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada, cada
uma administrada 24 horas seguindo a dose precedente imediata,
tal que o dito sujeito seja tratado.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 3 ou 4, caracterizado

pelo fato de que a etapa (2) consiste em uma dose intravenosa de cerca de 100
mg da dita 9-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-minociclina objeto ou sal da
mesma.

6. Método para tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na
Comunidade (CABP) em um sujeito em necessidade de tratamento da mesma,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao dito sujeito 9-[(2,2-

dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma de acordo com
o seguinte regime de dosagem:

(1) trés doses intravenosas de cerca de 100 mg cada,
administradas 12 horas separadamente, seguidas por,

(2) uma ou mais doses intravenosas de cerca de 100 mg cada,
cada uma administrada 24 horas seguindo a dose intravenosa precedente
imediata,

tal que o dito sujeito seja tratado.

7. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
6, caracterizado pelo fato de que as etapas sdo completadas dentro de 7 dias, 8
dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 15 dias, 16 dias, 17
dias, 18 dias, 19 dias, ou 20 dias.

8. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

6, caracterizado pelo fato de que as etapas sdo completadas dentro de 7 a 14

dias.

9. Método de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado pelo

fato de que as etapas sdo completadas dentro de 7 a 10 dias.

10. Método de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado

pelo fato de que as etapas sdo completadas dentro de 11 a 14 dias.
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11. Método de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado

pelo fato de que as etapas sdo completadas dentro de 10 dias.
12. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 11, caracterizado pelo fato de que o nimero de dias de dosagem IV € de 3 a

10 dias.

13. Método de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado

pelo fato de que o niimero de dias de dosagem IV € de 3 a 6 dias.

14. Método de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado

pelo fato de que o niimero de dias de dosagem IV é de 7 a 10 dias.

15. Método de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado

pelo fato de que o niimero de dias de dosagem IV € de 5 dias.
16. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 15, caracterizado pelo fato de que compreende uma ou mais doses orais, €

em que o numero de dias de dosagem IV € de 4 a 7 dias.

17. Método de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado

pelo fato de que o niimero de dias de dosagem IV é de 4 a 5 dias.

18. Método de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado

pelo fato de que o niimero de dias de dosagem IV € de 6 a 7 dias.

19. Método de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado

pelo fato de que o niimero de dias de dosagem IV € de 5 dias.
20. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
16 a 19, caracterizado pelo fato de que o nimero de dias de dosagem oral é de

1 a7 dias.

21. Método de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado

pelo fato de que o niimero de dias de dosagem oral é de 1 a 4 dias.

22. Método de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado

pelo fato de que o niimero de dias de dosagem oral é de 5 a 7 dias.

23. Método de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado

pelo fato de que o niimero de dias de dosagem oral € de 5 dias.
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24. Método de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado

pelo fato de que o nimero de dias de dosagem IV € de 5 dias, e o nimero de
dias de dosagem oral € de 5 dias.

25. Método para tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na
Comunidade (CABP) em um sujeito em necessidade de tratamento da mesma,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao dito sujeito 9-[(2,2-

dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma de acordo com
o seguinte regime de dosagem:

(1) trés doses orais de cerca de 300 a 450 mg cada,
administradas 12 horas separadamente, seguidas por,

(2) opcionalmente, uma ou mais doses orais de cerca de 300 a
600 mg cada, cada uma administrada 24 horas seguindo a dose oral
precedente imediata,

tal que o dito sujeito seja tratado.

26. Método de acordo com a reivindicacdo 25, caracterizado
pelo fato de que cada dose oral € de cerca de 300 mg.

277. Método de acordo com a reivindicacdo 25, caracterizado

pelo fato de que cada dose oral € de cerca de 450 mg.

28. Método de acordo com a reivindicacdo 25, caracterizado

pelo fato de que cada dose oral na etapa (1) € de cerca de 300 mg.

29. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de que cada dose oral na etapa (1) € de cerca de 450 mg.
30. Método de acordo com a reivindicacdo 25, 28 ou 29,

caracterizado pelo fato de que cada dose oral na etapa (2) € de cerca de 300

mg.
31. Método de acordo com a reivindicagdo 25, 28 ou 29,

caracterizado pelo fato de que cada dose oral na etapa (2) € de cerca de 450

mg.

32. Método de acordo com a reivindicagdo 25, 28 ou 29,
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caracterizado pelo fato de que cada dose oral na etapa (2) € de cerca de 600

mg.

33. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de que as primeiras duas doses orais da etapa (1) sdo cada uma de
300 mg, e a tltima dose oral da etapa (1) € de cerca de 300, 450, ou 600 mg.

34. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de que as primeiras duas doses orais da etapa (1) sdo cada uma de

450 mg, e a ultima dose oral da etapa (1) € de cerca de 300, 450, ou 600 mg.
35. Método para tratar Pneumonia Bacteriana Adquirida na

Comunidade (CABP) em um sujeito em necessidade de tratamento da mesma,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao dito sujeito 9-[(2,2-

dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma de acordo com
o seguinte regime de dosagem:

(1) uma ou duas dose(s) oral/orais uma vez ao dia de cerca de
450 a 600 mg (administrada(s) 24 horas separadamente por duas doses orais
uma vez ao dia), seguidas por,

(2) uma ou mais doses orais de cerca de 300 a 600 mg cada,
cada uma administrada 24 horas seguindo a dose oral precedente imediata,

tal que o dito sujeito seja tratado.

36. M¢étodo de acordo com a reivindicacdo 35, caracterizado

pelo fato de que o dito regime de dosagem é:

(1) uma ou duas dose(s) oral/orais uma vez ao dia de cerca de
450 ou 600 mg (administrada(s) 24 horas separadamente por duas doses orais
uma vez ao dia), seguidas por,

(2) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada, cada
uma administrada 24 horas seguindo a dose oral precedente imediata.

37. Método de acordo com a reivindicacdo 35, caracterizado

pelo fato de que o dito regime de dosagem é:

(1) duas doses orais uma vez ao dia de cerca de 450 mg,
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administradas 24 horas separadamente, seguidas por,

(2) uma ou mais doses orais de cerca de 300 mg cada, cada
uma administrada 24 horas seguindo a dose oral precedente imediata.

38. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
25 a 37, caracterizado pelo fato de que as etapas sdo completadas dentro de 7
dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 15 dias, 16 dias,
17 dias, 18 dias, 19 dias, 20 dias, ou 21 dias.

39. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

25 a 37, caracterizado pelo fato de que as etapas sdo completadas dentro de 7

a 14 dias, dentro de 7 a 10 dias, dentro de 11 a 14 dias, ou dentro de 10 dias.
40. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 39, caracterizado pelo fato de que a dita CABP € causada pela

Staphilococcus aureus incluindo Staphilococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), Streptococcus pneumoniae incluindo Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina (PRSP), Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydophila
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila psittaci, Coxiella
burnetii, Escherichia coli, ou uma combinagcdo das mesmas.

41. Método de acordo com a reivindicacdo 40, caracterizado

pelo fato de que a dita Streptococcus pneumoniae € resistente a penicilina
Streptococcus pneumoniae (PRSP), Streptococcus pneumoniae resistente a
macrolideo, Streptococcus pneumoniae resistente a cefalosporina, ou
Streptococcus pneumoniae resistente a multiplos farmacos (MDRSP).

42. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 39, caracterizado pelo fato de que a dita CABP ¢ causada por patdgenos

intracelulares, tais como Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii, ou
uma combinagdo dos mesmos.

43. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
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a 39, caracterizado pelo fato de que a dita CABP € causada pelo Haemophilus

parainfluenzae.
44. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 43, caracterizado pelo fato de que o dito sujeito € um ser humano.

45. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 44, caracterizado pelo fato de que cada uma da dita dose oral é administrada

independentemente como dois tabletes de 150 mg.
46. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 45, caracterizado pelo fato de que cada uma da dita dose intravenosa ¢

administrada continuamente durante cerca de 30 minutos (por exemplo, pelo
menos 30 minutos € ndo mais do que 45 minutos).
47. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 46, caracterizado pelo fato de que o dito regime de dosagem tem uma taxa

de sucesso clinico que estd dentro da margem de 10% (ou 12,5%) de ndo
inferioridade comparada com a moxifloxacina administrada como dose
intravenosa de 400 mg uma vez a cada 24 horas durante trés ou mais dias,
seguida por uma ou mais doses orais de 400 mg de moxifloxacina uma vez a
cada 24 horas.

48. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 47, caracterizado pelo fato de que o dito sujeito experiencia melhora, do dia

3 ao dia 5 depois da etapa (1), em pelo menos dois sintomas selecionados
dentre: dor no peito, frequéncia ou severidade de tosse, quantidade de
expectoracdo produtiva, e dificuldade para respirar, em que os ditos sintomas
sdo avaliados em uma escala de quatro pontos dentre ausente, brando,
moderado, e severo, € em que a melhora € pelo menos uma melhora de um
ponto a partir da linha de base para a avaliacdo no dito dia 3 ao dia 5 (por
exemplo, de severo para moderado, de moderado para ausente, ou de brando
para ausente).

49. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
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a 47, caracterizado pelo fato de que o dito sujeito, do dia 3 ao dia 5 depois da

etapa (1), experiencia melhora em pelo menos dois sintomas e nenhuma piora
em nenhum dos sintomas selecionados dentre: dor no peito, frequéncia ou
severidade de tosse, quantidade de expectoracdo produtiva, e dificuldade para
respirar, € melhora em pelo menos um sinal vital selecionado de: temperatura
corporal, pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca, e taxa respiratoria.

50. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 49, caracterizado pelo fato de que o sujeito submete-se a jejum durante a

noite, sem nenhum alimento ou bebida exceto dgua durante pelo menos 6
horas, exatamente antes da dosagem da etapa (3) (se presente), € em que O
sujeito continua o jejum depois da dosagem da etapa 3, sem nenhum alimento
durante 2 horas, e nenhum produto lacteo durante 4 horas.

51. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 50, caracterizado pelo fato de que o dito sal é um sal de tosilato.

52. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 51, caracterizado pelo fato de que o método tem uma taxa de sucesso clinico

de cerca de 70% a 100%.

53. Método de acordo com a reivindicacdo 52, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 75 a 95%, cerca
de 80 a 95%, cerca de 75 a 90%, cerca de 80 a 90%, cerca de 75 a 85%, cerca
de 80 a 85%, cerca de 85 a 90%, cerca de 90 a 95%, cerca de 80 a 82%, ou
cerca de 81%.

54. Método de acordo com a reivindicacdo 53, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 75 a 85%,
observado em cerca de 72 a 120 horas depois da administracdo da primeira
dose intravenosa.

55. Método de acordo com a reivindicacdo 54, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 80 a 82%, ou 80%

ou 81%.
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56. Método de acordo com a reivindicacdo 53, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € observada em cerca de 5 a 10
dias depois da ultima dose de tratamento (por exemplo, equivalente a um
tempo para avaliacdo apoOs o tratamento na populagdo clinicamente avalidvel,
ou CE-PTE; ou na populagdo ITT).

57. Método de acordo com a reivindicacdo 56, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 80%, 81%, 82%,
83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, ou 97%.

58. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 57, caracterizado pelo fato de que o dito sujeito tem CABP categorizada

como Risco PORT Classe II.

59. Método de acordo com a reivindicacdo 58, caracterizado

pelo fato de que o dito método tem uma taxa de sucesso clinico de cerca de 70
a 100%, cerca de 75 a 96%, cerca de 75 a 90%, cerca de 80 a 83%, cerca de
82%, cerca de 80 a 96%, cerca de 90 a 96%, ou cerca de 95%.

60. Método de acordo com a reivindicacdo 59, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 75 a 85%, ou de
cerca de 90 a 100%, observada em cerca de 5 a 10 dias depois da dltima dose
de tratamento.

61. Método de acordo com a reivindicacdo 60, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 82%, ou cerca de
95%.

62. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 57, caracterizado pelo fato de que o dito sujeito tem CABP categorizada

como Risco PORT Classe II1.

63. Método de acordo com a reivindicacdo 62, caracterizado

pelo fato de que o dito método tem uma taxa de sucesso clinico de cerca de 80

a 100%, cerca de 85 a 95%, cerca de 90 a 95%, cerca de 90 a 91%, ou cerca
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de 93 a 94%.

64. Método de acordo com a reivindicacdo 63, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico é de cerca de 85 a 100%,
observado em cerca de 5 a 10 dias depois da ultima dose de tratamento.

65. Método de acordo com a reivindicacdo 64, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 90 a 91%, ou
cerca de 93 a 94%.

66. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 57, caracterizado pelo fato de que o dito sujeito tem CABP categorizada

como Risco PORT Classe IV.

67. Método de acordo com a reivindicacdo 66, caracterizado

pelo fato de que o dito método tem uma taxa de sucesso clinico de cerca de 70
a 100%, cerca de 75 a 95%, cerca de 80 a 95%, cerca de 83 a 85%, ou cerca
de 90 a 91%.

68. Método de acordo com a reivindicacdo 67, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 80 a 95%,
observado em cerca de 5 a 10 dias depois da ultima dose de tratamento.

69. Método de acordo com a reivindicacdo 68, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 83 a 85%, ou
cerca de 90 a 91%.

70. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 57, caracterizado pelo fato de que o dito sujeito tem CABP categorizada

como Risco PORT Classes III ou IV.

71. Método de acordo com a reivindicacdo 70, caracterizado

pelo fato de que o dito método tem uma taxa de sucesso clinico de cerca de 75
a 100%, cerca de 85 a 95%, cerca de 85 a 90%, cerca de 88 a 89%, cerca de
90 2 95%, ou cerca de 92 a 93%.

72. Método de acordo com a reivindicacdo 71, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 85 a 95%,
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observado em cerca de 5 a 10 dias depois da ultima dose de tratamento.

73. Método de acordo com a reivindicacdo 72, caracterizado

pelo fato de que a dita taxa de sucesso clinico € de cerca de 88 a 89%, ou
cerca de 92 a 93%.
74. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 73, caracterizado pelo fato de que eventos gastrointestinais (GI) adversos

(AEs) associados com o tratamento do dito sujeito sd@o brandos.
75. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 73, caracterizado pelo fato de que os eventos GI adversos (AEs) associados

com o tratamento do dito sujeito ndo resultam na descontinuacdo da terapia
com o dito método.
76. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 75, caracterizado pelo fato de que o tratamento do dito sujeito (1) ndo

resulta em risco aumentado de infeccdo por C. difficile (por exemplo, colite
por C. difficile e colite pseudomembranosa) no dito sujeito, ou (2) nao
atrapalha substancialmente o microbioma intestinal no dito sujeito.

7'7. Método de acordo com a reivindicagcdo 76, caracterizado

pelo fato de que o dito sujeito estd em risco de, ou estda predisposto a,
desenvolver uma infecc¢ao por C. difficile.

78. Método de acordo com a reivindicacdo 77, caracterizado

pelo fato de que o dito sujeito foi recentemente tratado com um ou mais
antibioticos (tais como antibidticos de amplo espectro), teve cirurgia do trato
intestinal, tem uma doenca do coélon (tal como uma doenca intestinal
inflamatéria ou cancer colorretal), tem uma doenga renal, tem um sistema
imune enfraquecido; estd na quimioterapia, teve anteriormente infec¢do por
C. difficile, tem 65 anos ou mais velho, toma inibidores da bomba de préton,
ou estd vivendo em um ambiente que predispde o dito sujeito a desenvolver
infeccao por C. difficile (tal como em um hospital, um clinica de repouso, ou

um asilo).
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RESUMO
METODO PARA TRATAR PNEUMONIA BACTERIANA ADQUIRIDA
NA COMUNIDADE
A invencdo aqui divulgada prové um método para tratar
Pneumonia Bacteriana Adquirida na Comunidade (CABP) usando 9-[(2,2-
dimetil-propilamino)-metil]-minociclina ou um sal da mesma, em doses orais

ou IV ou uma combina¢io de ambas.
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