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Relatorio Descritivo da Patente de Invencédo para " COM-
BINA(;AO DE CEFTAZIDIMA, OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL DA MESMA, E AVIBACTAM, OU UM SAL FARMA-
CEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO PARA O TRATAMENTO
DE PNEUMONIA NOSOCOMIAL".

Campo da Invencao

[001] A presente invencéo refere-se a um método de tratamento
de pneumonia nosocomial usando a combinacdo de ceftazidima (uma
cefalosporina de terceira geracao) e avibactam (um novo inibidor de 3-
lactamase), opcionalmente com um ou mais agentes terapéuticos adi-
cionais.

Antecedentes da Invencao

[002] A comunidade microbiolégica internacional e de doenca in-
fecciosa continua a expressar uma séria preocupacdo que a evolucéo
continua da resisténcia antibacteriana pode resultar em cepas bacteri-
anas, em oposicdo aos agentes antibacterianos atualmente disponi-
veis, serdo ineficazes. O resultado de tal ocorréncia podera ter consi-
deravel morbilidade e mortalidade.

[003] Na luta em oposicdo a infec¢cdo bacteriana, antibiéticos de
beta-lactama s&o essenciais. Beta-lactamas sdo uma ampla classe de
farmacos em que todos tém beta-lactama em sua estrutura molecular
de nucleo, e tipicamente mostram eficacia em oposi¢do a um largo es-
pectro de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, inibindo a sinte-
se da parede da célula da bactéria. Por causa do alvo do farmaco ndo
ter analogo eucariotico, sua toxicidade é baixa e eles sdo geralmente
bem tolerados. Antibiéticos de beta-lactama incluem derivados de pe-
nicilina (penamas), cefalosporinas, monobactamas e carbapenemas.
Eles permanecem entre os farmacos mais amplamente prescritos, se-
guros e eficazes, e disponiveis para combater infeccéo bacteriana. En-

tretanto, sua eficacia é limitada pelas cepas infecciosas altamente re-
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sistentes tais como Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) e cepas resistentes a multifarmacos (MDR) de Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia, e outras Enterobacteriaceas. Tais bactérias resistentes
sao as principais causas de mobilidade e mortalidade do paciente. Hel-
fand, B-lactamas Em oposicdo a "Superbactérias” Emergentes: Pro-
gresso e Armadilhas, Expert Rev. Clin. Pharmacol. 1(4):559-571
(2008).

[004] Para ajudar a melhorar a eficacia de antibioticos beta-
lactama, alguns inibidores de beta-lactamase tém sido desenvolvidos.
Entretanto, os inibidores de B-lactamase atualmente disponiveis, em
muitos casos sao insuficientes para impedir a diversidade de B-
lactamases constantemente aumentando. Os trés agentes de serina
beta-lactamase mais comuns atualmente usados — acido clavulanico,
tazobactama e sulbactama - tém atividade somente em oposi¢cdo a
certas enzimas de Classe A, que gravemente limitam suas utilidades.
Inibidores de beta-lactamase mais novos, atualmente em experiéncias
clinicas, tais como Avibactama, trabalham em ambas as enzimas de
Classe A e C, com alguma eficacia limitada em oposicdo a beta-
lactamases de Class D. Bebrone, et al., Current Challenges in Antimi-
crobial Chemoterapia: Focus on S-Lactamase Inhibition (Desafios Atu-
ais em Quimioterapia Antimicrobiana: Foco na Inibicdo de [-
Lactamase), Farmacos, 70(6) : 651- Antibidticos de beta-lactama, sOs
e em combinacao como inibidores de beta-lactamase, continuam a re-
presentar uma porcdo essencial de agentes antibacterianos usados
para combater doenca. A resisténcia de [B-lactama as infec¢des por
Gram-negativos € principalmente dirigida pela atividade de -
lactamase; e a significativa dependéncia em antibidticos de B-lactama
tem levado a diversificacdo e predominadncia aumentada de -

lactamases. Essas B-lactamases estdo dirigindo resisténcia para até
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0s mais novos antibidticos de B-lactama. Llarrull, et al., The Future of
Beta-Lactamas, Current Opinion in Microbiologia (O Futuro de Beta-
Lactamas, Opinido Atual em Microbiologia), 13 :551-557 (2010). B-
lactanase de espectro prolongado (ESBL)-, AmpC-, KPC-, NDM- e
OXA-48- produzindo Enterobacteriaceas como Acinetobacter bauman-
nii e Pseudomonas aeruginosa, estao entre os patégenos nosocomiais
mais importantes e frequentemente isolados, e sdo muitas vezes resis-
tentes a muitas classes de antibioticos. D.M. Livermore, et al. Combi-
nacoes de Atividadies de NXL104 com Ceftazidima e Aztreonam em
Oposicao a Carbapenemase-Produzindo Enterobacteriaceos, Quimio-
terapia de Agentes Antimicrobianos, 55 (2011), pp. 390-394; S.
Mushtaq, et al., Atividade In Vitro de Ceftazidima + NXL104 Em oposi-
¢cdo a Pseudbmonas aeruginosa e outros nao Fermentadores; J. Qui-
mioterapia Antimicrobiana, 65(2010) 2376-381; A. Endimiani, et al.,
Atividade In Vitro de NXL104 em Combinagdo com B-Lactamas Em
oposicédo a pneumonia Klebsiella, Isolados Produzindo KPC Carbape-
nemases; Quimioterapia de Agentes Antimicrobianos, 53 (2009) 3599-
3601 .

[005] Pneumonia nosocomial refere-se a qualquer pneumonia
contraida por um paciente em um hospital pelo menos 48-72 horas
depois de ser internado, e inclui pneumonia adquirida no hospital
(HAP) e pneumonia associada a ventilador (VAP). Dos pacientes com
infeccBes por pneumonia nosocomial, HAP é responsavel por cerca de
70% de pacientes com pneumonia nosocomial, e 0s restantes, apro-
ximadamente 30%, tém VAP. Em pacientes com HAP, as taxas de
mortalidade hospitalar varia de 12-35% (Freire et al 2010; Chung et al
2011), mas as taxas atuais sdo muitas vezes associadas com condi-
cOes subjacentes dos pacientes. Pacientes com VAP sao reconheci-
dos como sendo a populacdo mais gravemente enferma, com taxas de

mortalidade que podem ser atribuidas, citadas na faixa de 33-50% (Am
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J Respir Crit Care Med, 2005, 171, pp388).

[006] Existe uma necessidade significativa, em pneumonia noso-
comial, por opcdes de um primeiro tratamento (empirico) que sdo mais
eficazes para tratar os patdgenos mais comumente encontrados em
pneumonia nosocomial. A confirmacédo de patdégenos demora até 48
horas, e em algumas instala¢c@es clinicas, tais como HAP, as taxas de
deteccédo sdo relativamente baixas (cerca de 60%>) significando que a
escolha do tratamento é feita na suspeita de patégeno e/ou na possibi-
lidade de resisténcia. Existe uma necessidade significativa por opcoes
de terapia empirica, que sdo mais eficazes para tratar os patdégenos
mais comumente encontrados em pneumonia nosocomial, como op-
cOes de tratamento existentes para patdgenos Gram negativos, tendo
niveis de susceptibilidade para patégenos resistentes chaves de abai-
xo de 80%>. Existem poucos agentes empiricos eficazes para tratar
infeccdes por Gram negativos sérios (Pseudomonas aeruginosa, e pa-
tdbgenos resistentes expressando Espectro Prolongado de f-
Lactamases (ESBLs), ou Klebsiella pneumoniae Carbapenemases
(KPCs). A diminuicdo da eficacia de opc¢les terapéuticas empiricas
existentes (por exemplo, carbapenemas, cefalosporinas) cria uma ne-
cessidade significativa de agentes, como a combinacdo de ceftazidi-
ma-avibactam (CAZ-AVI), que comparada aos tratamentos estabeleci-
dos é ativa versus um espectro mais expandido de patdgenos dificeis
de tratar e resistentes. Novos tratamentos tais como CAZ-AVI s&o ne-
cessarios para uso empirico para aumentar as taxas de tratamento
bem sucedidos nos pacientes em risco mais elevado de mortalidade e
mobilidade, se a terapia empirica € inadequada.

[007] Foi surpreendentemente e inesperadamente descoberto
gue a combinacao de CAZ-AVI prové uma excelente opcao de trata-
mento para pacientes de pneumonia nosocomial. Enquanto o espectro

in vitro desta combinagdo mostrou promessa para tartar as principais
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cepas bacterianas responsaveis por causar pneumonia nosocomial,
nossas descobertas mostram que a combinacdo pode penetrar nos
tecidos alvos em quantidades suficientes para eficazmente tratar a in-
feccéo.

Sumario da Invencao

[008] A presente invencédo é dirigida para o uso de uma combina-
cdo de ceftazidima e Avibactam para tratar pneumonia nosocomial,
including HAP e VAP, opcionalmente em combinagdo com um ou mais
agentes terapéuticos adicionais. A presente invencdo € também dirigi-
da para um método de tratamento de uma infeccdo por pneumonia no-
socomial em um paciente com necessidade do mesmo, compreenden-
do administrar para o paciente uma quantidade eficaz da combinacao
de ceftazidima ou um sal da mesma farmaceuticamente aceitavel, e
Avibactam, ou um sal do mesmo farmaceuticamente aceitavel. Em
uma modalidade, esta combinacdo ainda compreende administrar a
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos adicionais.

Breve Descricdo dos Desenhos

[009] Figura 1. Perfil do tempo de concentracao de soro simula-
do de ser humano para 2000-500 mg de ceftazidima-avibactam a cada
8 horas, como uma infuséo por 2 horas em homem, quando compara-
do com exposi¢des de soro observadas em camundongos fémeas ICR
infectados e nédo infectados. A linha preta € a exposicao de ceftazidima
humana, circulos pretos sdo concentracdes de soro de ceftazidima de
camundongos infectados, quadrados pretos séo concentracdes de so-
ro de ceftazidima de camundongos néo infectados, e a linha pontilhada
€ a exposicdo de avibactam de ser humano, circulos brancos sdo con-
centracdes de soro de avibactam de camundongos infectados, e qua-
drados brancos sao as concentracbes de soro de avibactam de ca-
mundongos néo infectados.

[0010] Figura 2. Perfil do tempo de concentracao do fluido de re-
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vestimento epitelial (ELF) depois de doses simuladas de soro humano,
de ceftazidima-avibactam de 2000-500 mg cada 8 horas com uma in-
fusdo de 2 horas em homem, observada em camundongos infectados
e ndo infectados. Em A), os circulos pretos sdo concentracdes de cef-
tazidima ELF em camundongos ICR fémeas infectadas; os quadrados
pretos sdo concentragcdes de ceftazidima ELF em camundongos nao
infectados; em B), os triangulos pretos sdo as concentracdes de avi-
bactam ELF em camundongos infectados, e os diamantes pretos séo
concentracOes de avibactam de ELF em camundongos néo infectados.
[0011] Figura 3. O perfil do tempo de concentragcéo de soro, de-
pois de doses de soro simuladas humanas de ceftazidima-avibactam
de 2000-500 mg, cada 8 horas como um infusdo de 2 horas em ho-
mem, quando comparado com aquele observado em camundongos
ICR, fémeas, infectados. A linha preta € uma exposicao de ceftazidima
humana, os circulos pretos sado concentracdes de soro de ceftazidima
em camundongos, a linha pontilhada é a exposicdo de avibactam hu-
mano, e os triangulos brancos sdo concentracdes de soro de avibac-
tam em camundongos.

[0012] Figura 4. Perfil do tempo de concentracao de fluido de re-
vestimento epitelial (ELF) depois de doses de soro de ser humano si-
mulado de ceftazidima-avibactam de 2000-500 mg cada 8 horas como
uma infusdo de 2 horas em homem observadas em camundongos ICR
fémeas infectadas. Os circulos pretos sdo concentracdes de ELF de
ceftazidima em camundongos, e os quadrados pretos sao as concen-
tracOes de ELF de avibactam.

[0013] Figura 5. A eficacia de doses de soro humano simulado de
ceftazidima-avibactam de 2000-500 mg cada 8 horas como uma infu-
sao de 2 horas, e associada a ELF fT>MIC em oposicao a P. aerugi-
nosa em modelos de infecgdo pulmonar neutropénica. (MICs de CAZ-

AVI sdo mostrados entre paréntesis por cada nome de cepa). As bar-
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ras representam média £ SD

[0014] Figura 6. Perfil do tempo de concentragcéo de soro, depois
de doses de soro humano simuladas de 2000 mg de ceftazidima cada
8 horas, como uma infusdo de 2 horas em homem, observada em ca-
mundongos ICR fémeas, infectadas. Os circulos pretos sdo concentra-
¢Oes de soro de ceftazidima em camundongos, os quadrados pretos
sao as concentracOes de ELF de ceftazidima em camundongos.

[0015] Figura 7. Eficacia de doses de soro humano simulado de
2000 mg de ceftazidima cada 8 horas, como uma infusdo de 2 horas
em oposicdo a P. aeruginosa, no modelo de infeccdo pulmonar neu-
tropénica. (MICs de CAZ sao mostrados entre paréntesis por cada
nome de cepa). As barras representam a média + SD

[0016] Figura 8. O perfil do tempo de concentracéo de soro depois
de um regime de ceftazidima para produzir ELF fT>MIC direto, obser-
vado em camundongos ICR fémeas, infectados. Os circulos pretos séo
concentracOes de ceftazidima de soro em camundongos, 0s quadra-
dos pretos sao as concentracdes de ceftazidima ELF em camundon-
gos.

[0017] Figura 9. A eficicia das doses de soro humano simuladas
de ceftazidima ELF fT>MIC dirigido e ELF fT>MIC associado, em opo-
sicdo a P. aeruginosa no modelo de infeccdo de pulmao neutropénica.
(MICs de CAZ sao mostrados entre paréntesis por cada nome de ce-
pa). As barras representam a média + SD

[0018] Figura 10. Resposta da exposicdo de avibactam em ca-
mundongos infectados restritos, tratados com ceftazidima g2 horas:
fracionamento de dose.

[0019] Figura 11: Resposta da exposicdo de avibactam em ca-
mundongos infectados restritos tratados com ceftazidima g2 horas pa-
ra 6 cepas de P. aeruginosa.

[0020] Figura 12: Tratamento de camundongos de pulméo infec-
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tado, com dosagem de ceftazidima cada 2 horas e avibactam cada 2
ou 8 horas

[0021] Figura 13: Resposta da exposicdo de avibactam em ca-
mundongos de pulméao infectado, tratados com ceftazidima g2 horas:
fracionamento de dose.

[0022] Figura 14:. Resposta da exposicdo de avibactam em ca-
mundongos de pulméo infectado tratados com ceftazidima g2 horas
por 4 cepas P. aeruginosa.

Descricao Detalhada da Invencao

[0023] A combinacao de CAZ-AVI demonstra atividade significativa
em oposicdo a patdégenos Gram negativos clinicamente importantes
(por exemplo, P. aeruginosa e Enter obacteriaceae, incluindo as espé-
cies K. pneumoniae, e Enterobacter), incluindo aqueles resistentes a
espectro de cefalosporinas, piperacilina/tazobactam e carbapenemas
prolongadas, através da producao de B-lactamase de ESBL, KPCs,
AmpC ou OXA-48. CAZ-AVI também demonstra taxas mais altas de
susceptibilidade versus padréo de antibiéticos de cuidado em oposicao
a patégenos Gram negativos locais chaves (por exemplo, P. aerugino-
sa, e Enterobacteriaceae, incluindo K. pneumoniae) incluindo cepas
resistentes aos antibiéticos comumente usados, incluindo cepas resis-
tentes a multifarmacos.

[0024] Este espectro potente poderd prover cobertura eficaz po-
tencial para a vasta maioria de pacientes com infec¢cdes por pneumo-
nia nosocomial, mas somente se os farmacos podem realmente pene-
trar no sitio da infeccdo a niveis clinicamente eficazes. Numerosos
agentes com potencialmente relevante eficacia em patdégenos nao sao
capazes de eficazmente tratar infeccbes por pneumonia nosocomial,
com base em suas incapacidades de chegar até o sitio da infeccao
(penetrar no fluido de revestimento epitelial (ELF)) em quantidades efi-

cazes. Muitas vezes, a carga do farmaco deve ser significativamente
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aumentada para prover uma quantidade eficaz de farmaco para o sitio
da infeccdo, que aumenta o potencial de efeitos colaterais sofridos pe-
lo paciente, que por sua vez pode levar a uma nao aceitacdo do plano
de administracdo ou descontinuacdo do tratamento. Ndo s6 um trata-
mento potencial para pneumonia nosocomial requer penetracéo eficaz
de ELF, mas um agente eficaz € também necessério para reter sua
atividade antibacteriana na presenca de um tensoativo de pulmao, e
ndo sofrer interacBes farmaco-farmaco prejudiciais, com agentes tera-
péuticos adicionais que podem ser coadministrados ao paciente, em
um regime de tratamento total. Qualquer um desses empecilhos con-
sideraveis pode tornar um agente antibacteriano potencialmente atra-
ente ndo disponivel para o tratamento de infec¢cbes por pneumonia no-
socomial tais como HAP e VAP.

[0025] Surpreendentemente e inesperadamente ndés descobrimos
gue a combinagcao de CAZ-AVI tem o perfil requerido para tratar com
sucesso infeccfes nosocomiais — ndo so ela prové um perfil atraente
em oposicdo aos principais patdégenos, que causam infeccdes por
pneumonia nosocomial, mas ela pode eficazmente penetrar na ELF
para alcancar o sitio da infeccdo, ndo perde a eficacia na presenca de
tensoativos do pulméo, e pode ser administrada com sucesso com
muitos agentes comuns por um plano de tratamento total para esta
populacdo de pacientes extremamente doentes. O nivel de penetracao
de avibactam para ELF de ser humano (aproximadamente 30%) e o
fato de que o tensoativo do pulméo ndo impacta a eficicia de avibac-
tam, para restaurar a atividade de ceftazidima no sitio de uma infecgéo
de pneumonia nosocomial, ainda nos mesmos niveis de dose usados
para tratar infeccbes em outros sitios no corpo, € surpreendende e re-
presenta um imenso avanco em opc¢des de tratamento possiveis para
pacientes de PN.

[0026] Em um aspecto da invencdo esta um método de tratar
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pneumonia nosocomial, em um paciente com necessidade do mesmo,
compreendendo administrar para o paciente uma quantidade eficaz de
ceftazidima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e avi-
bactam, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0027] Ceftazidima é penta-hidrato (6R,7R)-7-[[(22)-2-(2-amino-I,3-
tiazol-4-il)-2-(I-hidroxi-2-metil-I-oxopropan-2-il)oxi-iminoacetillamino]-8-

0x0-3-(piridin-1-ium-1-ilmetil)-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-

carboxilato. A estrutura quimica é ilustrada abaixo:

N +5H,0

Z/o

\
P
A\

9] (o}

[0028] Avibactam é sulfato de [(2S,5R)-2-carbamoil-7-oxo-l,6-

diazabiciclo[3.2.1]octan-6-il] hidrogénio. A estrutura quimica é ilustrada

abaixo:
°1
HQN)”‘""-
N
FN
o \OSO3Na
[0029] De acordo com algumas modalidades, a presente invencao

prové métodos para tratar infeccdes por pneumonia nosocomial, em
pacientes com necessidade dos mesmos, provendo uma forma de do-
sagem compreendendo cerca de 2000 mg de ceftazidima e cerca de
500 mg de avibactam. Nesta modalidade, a administragdo de uma
forma de dosagem constitui administrar uma dose da combinagcdo. Em
um aspecto desta modalidade, o paciente recebe uma dose da combi-
nacao cada 8 horas. Em um aspecto desta modalidade, o paciente re-

cebe cada dose da combinacédo através de uma infuséo intravenosa.

Peticéo 870190120588, de 21/11/2019, pag. 16/98



11/71

Em um aspecto desta modalidade, o paciente recebe cada dose da
combinacao através de infuséo intravenosa, que é administrada duran-
te o curso de aproximadamente duas horas. Em um aspecto desta
modalidade, o paciente recebe cada dose da combinacdo através de
uma infuséo intravenosa, que € administrada durante o curso de apro-
ximadamente uma hora. Em um aspecto desta modalidade, o paciente
recebe a combinacdo em uma Unica infusdo. Em um aspecto desta
modalidade, o paciente recebe a combinacdo em uma série de infu-
soes.

[0030] Em algumas modalidades, a presente invencdo prové com-
posicdes consistindo essencialmente da combinagéo de ceftazidima e
avibactam, ou um sal farmaceuticamente aceitavel de um ou ambos os
componentes da mesma. Em tais composi¢des, ceftazidima e avibac-
tam sdo os unicos ingredientes ativos. Um ingrediente ativo, como de-
finido aqui, € um que € eficaz para o tratamento de infeccbes de
pneumonia nosocomial. Tais composi¢cdes podem ter outros ingredien-
tes que sédo agentes antibacterianos, agentes antimicrobianos inativos
e/ou ndo. Exemplos de tais ingredientes incluem, mas nao séo limita-
dos a, um ou mais veiculos, excipientes, aditivos farmaceuticamente
aceitaveis, ou outros ingredientes uteis na formulagdo das composi-
coes.

[0031] Uma modalidade da invencdo é a combinacdo de ceftazi-
dima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, e avibactam,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para uso como um
medicamento.

[0032] Uma modalidade da invencdo € a combinacdo de ceftazi-
dima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, e avibactam,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para uso no trata-
mento de uma infecgcdo de pneumonia nosocomial. Em um aspecto

desta modalidade, a combinacdo € para uso no tratamento de uma
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infeccdo de pneumonia nosocomial, que é causada por um ou mais
patdgenos que expressam uma ou mais beta-lactamase. Em um as-
pecto desta modalidade, a combinagcdo € usada para o tratamento de
uma infec¢cdo de pneumonia nosocomial, que ndo é susceptivel a cef-
tazidima como uma monoterapia. Em um aspecto desta invencéo, a
combinacdo € usada para o tratamento de uma infeccdo de pneumo-
nia nosocomial, que € pneumonia adquirida no hospital (HAP). Em um
aspecto desta invencdo, a combinacdo € usada para o tratamento de
uma infeccdo de pneumonia nosocomial, que € pneumonia adquirida
por ventilador (VAP).

[0033] Em uma modalidade da invencao, a combinacao de cefta-
zidima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, e avibac-
tam, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ainda com-
preende um ou mais agentes terapéuticos adicionais. Em um aspecto
desta modalidade, a combinag&o ainda compreende um agente tera-
péutico adicional, que é selecionado do grupo consistindo em agenes
antibacterianos, inibidores de beta-lactamase e agentes antifungicos.
Em um aspecto desta modalidade, a combinacdo ainda compreende
um agente antibacteriano selecionado do grupo consistindo em tobra-
micina, levofloxacina, vancomiicina, linezolida, tigeciclina e colistina.
[0034] Em uma modalidade da invencéo, a combinacao de cefta-
zidima, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma, e avibac-
tam, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, sao adminis-
trados simultaneamente. Em outra modalidade da invencéao, a combi-
nacdo de ceftazidima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma, e avibactam, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo, sdo independentemente formulados e coadministrados. Em outra
modalidade da invencao, a combinacéo de ceftazidima, ou um sal far-
maceuticamente aceitavel da mesma, e avibactam, ou um sal farma-

ceuticamente aceitavel do mesmo, sédo independentemente formula-
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dos e administrados sequencialmente. Em qualquer uma das modali-
dades acima da invencéo, a combinacdo compreende cerca de 2000
mg de ceftazidima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma,
e cerca de 500 mg de avibactam, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, por dose. Em um aspecto destas modalidades, a
combinacdo é administrada aproximadamente a cada oito horas. Em
um aspecto de qualquer uma destas modalidades, a combinacéo é
administrada aproximadamente a cada doze horas.

[0035] Em uma modalidade da invencéo, a combinacao de cefta-
zidima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, e avibac-
tam, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € administra-
da intravenosamente. Em um aspecto desta modalidade, a combina-
cdo é administrada intravenosamente durante o curso de aproxima-
damente 1 a 2 horas. Em um aspecto desta modalidade, a combina-
cdo é administrada intravenosamente durante o curso de aproxima-
damente 1 hora. Em um aspecto diferente desta modalidade, a combi-
nacdo é administrada intravenosamente durante o curso de 2 horas.
[0036] Qualguer uma das modalidades acima e aspectos das mo-
dalidades podem ser combinadas com qualquer outra para formar mo-
dalidades pretendidas adicionais da invencgéo.

[0037] Numerosas referéncias padrédo estdo disponiveis, que des-
crevem procedimentos para preparar varias composicées apropriadas
para administrar os compostos de acordo com a invengcao. Exemplos
de composicOes e preparacdes potenciais estdo contidos, por exem-
plo, no Manual de Excipientes Farmacéuticos, Associacdo Farmacéu-
tica Americana (edicdo atual); Formas de Dosagem Farmacéutica:
Comprimidos (Lieberman, Lachman e Schwartz, editores) edi¢ao atual,
publicada por Marcel Dekker, Inc., como também Ciéncias Farmacéu-
ticas de Remington (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (edi¢&o atual).

[0038] As composi¢des podem ser sélidas ou liquidas e ser apre-
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sentadas nas formas farmacéuticas, tais como por exemplo, comprimi-
dos simples ou revestidos de acucar, capsulas de gelatina, granulos,
supositorios, preparacdes injetaveis, unguentos, cremes, géis, e pre-
paradas de acordo com os métodos usuais. O ingrediente ou ingredi-
entes ativos podem ser incorporados com excipientes normalmente
empregados nessas composi¢cdes farmacéuticas, tais como talco, go-
ma arabica, lactose, amido, estearato de magnésia, manteiga de ca-
cau, veiculos aquosos ou ndo aquosos, substancias gordurosas de
origem animal ou vegetal, derivados de parafina, glicéis, varios umidifi-
cantes, agentes dispersantes ou emulsificantes e conservantes. Em
uma modalidade da invencéo, a dose da combinacdo de ceftazidima e
avibactam € administrada intravenosamente.

[0039] As composi¢cdes podem ser apresentadas na forma de um
liofilisato destinado a ser dissolvido extemporaneamente em um veicu-
lo apropriado, por exemplo, agua estéril apirogénica. Por exemplo, a
composicdo pode ser formulada como uma forma de dosagem solida,
tal como um po seco, para ser constituida com um diluente antes da
administracdo. Em modalidades exemplares, a composi¢cdo pode ser
formulada como um p6 seco compreendendo uma combinacgéo de cef-
tazidima e avibactam. O p6 seco pode ser constituido com um diluente
estéril, tal como agua, para formar uma solucdo constituida antes da
administracdo. O pH da solucédo constituida pode ser entre cerca de 4
e cerca de 10. Em outras modalidades, o pH da solu¢do constituida
pode ser entre cerca de 5,6 e cerca de 7. A solucdo constituida pode
ainda ser diluida antes da administracdo usando uma solug&o apropri-
ada, tal como uma solucéo de infusdo. Exemplos de tais solucbes de
infusdo sdo 0,9% de cloreto de sodio (soro normal), 5% de dextrose,
2,5% de dextrose e 0,45% de cloreto de sodio, e solucdo de Ringer
lactada.

[0040] As composi¢cfes podem ser formuladas em varias formas
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de dosagem oral liquida, incluindo solu¢des aquosas e ndo aquosas,
emulsdes, suspensdes, xaropes, e elixires. Tais formas de dosagem
podem também conter diluentes inertes apropriados conhecidos na
técnica, tais como agua e excipientes apropriados conhecidos na téc-
nica tais como conservantes, agentes umidificantes, adocantes, flavo-
rizantes, como também agentes para emulsificar e/ou suspender os
compostos da invencdo. As composicOes da presente invencdo podem
ser injetadas, por exemplo, intravenosamente, na forma de uma solu-
cao estéril isotbnica. Outras preparacfes sao também possiveis.
[0041] Em algumas modalidades, os métodos podem incluir admi-
nistrar a combinagao de ceftazidima e avibactam cada 4 horas, 6 ho-
ras, 8 horas, 12 horas, 18 horas ou cada 24 horas. Por exemplo, a
combinacédo de ceftazidima e avibactam pode ser administrada cada 8
horas, intravenosamente, por infusdo durante aproximadamente uma
hora. Por exemplo, a combinacéo de ceftazidima e avibactam pode ser
administrada cada 8 horas intravenosamente por infusdo, durante
aproximadamente duas horas. Em outras modalidades, os métodos
podem incluir administrar a combinacdo de ceftazidima e avibactam
através de infusdo continua ou prolongada. Por exemplo, a combina-
cao de ceftazidima e avibactam pode ser administrada por infuséo du-
rante 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10
horas, 11 horas ou 12 horas. Em outras modalidades, a duracédo da
infusdo pode ser mais de 12 horas, por exemplo, 13 horas, 14 horas,
15 horas, 16 horas, 17 horas, 18 horas, 19 horas, 20 horas, 21 horas
ou 22 horas, 23 horas ou 24 horas.

[0042] A duracao do tratamento pode depender da gravidade da
infeccéo e do progresso clinico e bioldgico do paciente, como também
guaisquer co-morbilidades que o paciente possa ter. Em algumas mo-
dalidades, o tratamento pode durar entre cerca de 5 a 14 dias. Em ou-

tras modalidades, o tratamento pode durar entre cerca de 5 a 7 dias.
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Por exemplo, cerca da combinacdo de cerca de 2000 mg de ceftazidi-
ma e cerca de 500 mg de avibactam podem ser administradas cada 8
horas por cerca de cinco a quatorze dias. Em modalidades adicionais,
cerca de 2000 mg de ceftazidima e cerca de 500 mg de avibactam po-
dem ser administradas cada 8 horas por cerca de cinco a dez dias. Em
outras modalidades, cerca de 2000 mg de ceftazidima e cerca de 500
mg de avibactam podem ser administradas cada 8 horas por cerca de
cinco a sete dias.

[0043] O termo "cerca de" ou "aproximadamente" significa dentro
de uma aceitavel faixa de erro para o valor particular, como determi-
nado por uma pessoa de conhecimento comum na técnica, que de-
pendera em parte de como o valor € medido ou determinado, isto &, as
limitagcdes do sistema de medi¢céo. Por exemplo, "cerca de" pode signi-
ficar dentro de 1 ou mais do que 1 desvio padrédo, por pratica na técni-
ca. Alternativamente, "cerca de" em relacdo as composi¢cfes pode sig-
nificar mais ou menos uma faixa de até 20%, preferivelmente até 10%,
mais preferivelmente até 5%. Alternativamente, particularmente em
relacdo aos sistemas ou processos hioldgicos, o termoo pode significar
dentro de uma ordem de magnitude, preferivelmente dentro de 5 ve-
zes, e mais preferivelmente dentro de 2 vezes, um valor. Quando valo-
res particulares sao descritos nos pedidos e reivindicagdes, a menos
gue de outra maneira estabelecido, o termo "cerca de" significa dentro
de uma faixa de erro aceitavel para o valor particular. Por exemplo,
guando se referindo a um periodo de tempo, por exemplo, horas, 0s
presentes valores (x 20%) sdo mais aplicaveis. Desse modo, 6 horas
pode ser, por exemplo, 4,8 horas, 5,5 horas, 6,5 horas, 7,2 horas, co-
mo também as 6 horas usuais.

[0044] O termos "trata," "tratamento,"” e "tratar" referem-se a um ou
mais dos a seguir: mitigar ou aliviar pelo menos um sintoma de uma

infeccao bacteriana em um sujeito; mitigar ou aliviar a intensidade e/ou
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duracdo de uma manifestacdo da infeccdo bacteriana experimentada
por um sujeito; e interromper, atrasar o comeco (isto €, o periodo antes
da manifestacéo clinica da infeccdo) e/ou reduzir o risco de desenvol-
ver ou piorar uma infeccéo bacteriana.

[0045] O termo "terapeuticamente eficaz" aplicado para dose ou
guantidade se refere aquela quantidade de um composto ou composi-
cao farmacéutica que € suficiente para resultar em uma atividade de-
sejada mediante administracdo para um mamifero com necessidade
do mesmo. Uma "quantidade eficaz" significa a quantidade de um
composto de acordo com a invencao que, quando administrada para
um paciente para tratar uma infeccdo ou doenca é suficiente para efe-
tuar tal tratamento. A "quantidade eficaz" vai variar dependendo do
ingrediente ativo, o estado da infeccéo, doenca ou condi¢céo a ser tra-
tada e sua gravidade, e a idade, peso, condicdo fisica e reacdo do
mamifero a ser tratado.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1 — Poténcia in vitro de CAZ-AVI em tensoativo pulmonar

Cepas Bacterianas

[0046] As cepas bacterianas usadas neste teste faziam parte da
colecdo de cultura microbioldgica alojada em AstraZeneca R&D Bos-
ton (Colecédo de Pesquisa AstraZeneca, designada ARC). O painel de
isolados bacterianos usado para esse teste foi compreendido de cinco
cepas de referéncia CLSI QC e o restante foi isolados clinicos recen-
tes expressando B-lactamases, ou isolados dos painéis de varredura
bacteriana primaria.

Design do estudo

[0047] Valores de MIC foram determinados usando a metodologia
de microdiluicdo de caldo CLSI com ligeira variacdo. Placas mées de
composto de estoque foram preparadas e usadas para marcar 2 uL de

aliquotas de diluicdes de farmaco, de 2-vezes em série, para colunas
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1-11 de placas filhas de 96- cavidades, usando um distribuidor Perkin-
Elmer MiniTrak™ MultiPosition. A Coluna 12 nao continha farmaco e
serviu como um controle de crescimento. Um volume de inocular de
100 (5 x 10E5 CFU/mL) em CAMHB contendo O, 1, 2,5, 5, ou 10% de
tensoativo pulmonar, foi adicionado usando um multicanal Finnpipet-
te® para cada poco da placa de 96 cavidades. Avibactam foi testado
em uma concentracao fixa de 4 yg/mL, quando testado em combina-
¢cao com ceftazidima.

Procedimentos experimentais

[0048] Os valores da concentracdo inibidora minima (MIC), em
oposicao a cada combinacdo organismo/farmaco, foram determinados
usando metodologia de microdiluicdo de caldo, de acordo com orienta-
¢cOes de CLSI. As cepas bacterianas de referéncia recomendadas para
cada grupo de teste e compostos de referéncia, foram incorporados
em cada teste. Para Gram-negativas, as cepas bacterianas de refe-
réncia foram Escherichia coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218, Kleb-
siella pneumoniae ATCC 700603, e Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853. Staphylococcus aureus ATCC 29213 foi a cepa bacteriana de
referéncia para as Gram-positivas.

Analise de dados

[0049] Valores de MIC para isolados individuais foram visualmente
lidos. Os MICs para cada composto ou combinagdo, em tensoativo
pulmonar, foram comparados ao composto ou combinacéo testada em
CAMHB s6.

Resultados

[0050] A atividade antibacteriana de ceftazidima, avibactam, cefta-
zidima-avibactam, e daptomicina testada em concentracdes variadas
de CAMHB esté listada na Tabela 1. Em vez de uma variacdo transi-
ente de 2 vezes (+/-) ocasional em MIC, aumentos no MIC foram ob-

servados para ceftazidima, avibactam, ou ceftazidima-avibactam em

Peticéo 870190120588, de 21/11/2019, pag. 24/98



19/71

oposicao a quaisquer cepas bacterianas Gram-positivas ou Gram-
negativas testadas em até ----- de tensoativo pulmonar. Ao contrario,
MICs de daptomicina aumentaram substancialmente (32 - a > 128-
vezes) versus as cepas de S. aureus testadas. Tao pequeno quanto
1% de tensoativo pulmonar, resultou em um aumento de 32- vezes em
MICs S. aureus de daptomicina.

[0051] Dados de MIC para ceftazidima, ceftazidima-avibactam e
daptomicina versus cepas bacterianas de referéncia CLSI QC estéo
listados em Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. Valores de
MIC para ceftazidima, ceftazidima-avibactam, e daptomicina estavam
dentro das faixas de CLSI QC para cada cepa.

Conclusodes

[0052] Nenhum aumento de MIC relacionado ao tensoativo foi ob-
servado para ceftazidima, avibactam, ou ceftazidima-avibactam, na
presenca de até 10% de tensoativo pulmonar, em oposicdo a quais-
guer cepas bacterianas testadas. A atividade antibacteriana consisten-
te de ceftazidima, avibactam, ceftazidima-avibactam, na presenca de
concentracdes de tensoativo pulmonar variados, é notavel especial-
mente para farmacos que podem ser considerados para tratar infec-
cOes respiratérias. Como esperado, MICs para o controle positivo de
daptomicina aumentou significativamente em oposicdo a S. aureus,

como a concentracao de tensoativo pulmonar foi aumentada.
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Tabela 1: Atividade antibacteriana de ceftazidima, avibactam, e ceftazidima-avibactam na presenca de concentracées variadas de tensoati-

vo pulmonar
MIC pg/mL
Espécies de Cadigo Descricao (teor de B-lactamase) Concentracdo de  cefta- avibac- CAZ- dap-
Género da cepa Tensoativo (%) zidima tam AVla tomicina
S. aureus ARC12 cepa CLSI QC, ATCC 29213 0 8 >64 8 0.5
S. aureus ARC12 Cepa CLSI QC, ATCC 29213 1 16 >64 8 16
S. aureus ARC12 Cepa CLSI QC, ATCC 29213 2,5 16 >64 16 64
S. aureus ARC12 Cepa CLSI QC, ATCC 29213 5 8 >64 8 >64
S. aureus ARC12 Cepa CLSI QC, ATCC 29213 10 8 >64 8 64
S. aureus ARC516 MRSA, resistente a quinolona 0 >64 >64 >64 0.5
S. aureus ARC516 MRSA, resistente a quinolona 1 >64 >64 >64 16
S. aureus ARC516 MRSA, resistente a quinolona 2,5 >64 >64 >64 64
S. aureus ARC516 MRSA, resistente a quinolona 5 >64 >64 >64 >64
S. aureus ARC516 MRSA, resistente a quinolona 10 >64 >64 >64 >64
E. coli ARC4 Cepa CLSI QC, ATCC 25922 0 0,25 32 0.25 -
E. coli ARC4 Cepa CLSI QC, ATCC 25922 1 0,25 32 0.12 -
E. coli ARC4 Cepa CLSI QC, ATCC 25922 2,5 0,25 32 0.12 -
E. coli ARC4 Cepa CLSI QC, ATCC 25922 5 0,25 16 0.12 -
E. coli ARC4 Cepa CLSI QC, ATCC 25922 10 0,25 16 0.12 -
E. coli ARCO016 Cepa CLSI QC, ATCC 35218 (TEM-1) 0 0,12 16 0.12 -
E. coli ARCO016 Cepa CLSI QC, ATCC 35218 (TEM-1) 1 0,12 16 0.12 -
E. coli ARCO016 Cepa CLSI QC, ATCC 35218(TEM-1) 2,5 0,12 16 0.12 -
E. coli ARCO016 Cepa CLSI QC, ATCC 35218(TEM-1) 5 0,12 16 0.12 -
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MIC pg/mL

Espécies de Cddigo Descricao (teor de B-lactamase) Concentracdo de  cefta- avibac- CAZ- dap-

Género da cepa Tensoativo (%) zidima tam AVla tomicina

E. coli ARCO016 Cepa CLSI QC, ATCC 35218 (TEM-1) 10 0,12 16 0.12 -

E. coli ARC523 W3110 0 0,5 >64 0.25 -

E. coli ARC523 W3110 1 0,5 >64 0.25 -

E. coli ARC523 W3110 2,5 0,25 >64 0.25 -

E. coli ARC523 W3110 5 0,5 >64 0.25 -

E. coli ARC523 W3110 10 0,5 >64 0.25 -

E. coli ARC3690 (CTX-M-15, SHV-12) 0 64 16 0.12 -

E. coli ARC3690 (CTX-M-15, SHV-12) 1 64 16 0.12 -

E. coli ARC3690 (CTX-M-15, SHV-12) 2,5 64 16 0.12 -

E. coli ARC3690 (CTX-M-15, SHV-12) 5 64 16 0.12 -

E. coli ARC3690 (CTX-M-15, SHV-12) 10 64 16 0.12 --

E. coli ARC3666  (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-31, TEM-1) 0 32 8 0.12 -

E. coli ARC3666 (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-31, TEM-1) 1 32 8 0.12 -

E. coli ARC3666  (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-31, TEM-1) 2,5 32 8 0.12 -

E. coli ARC3666 (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-31, TEM-1) 5 32 8 0.12 --

E. coli ARC3666 (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-31, TEM-1) 10 32 8 0.12 --

K. pneumoniae ARC561 Cepa CLSI QC, ATCC 700603 (SHV-18, 0 32 >64 0.5 --

OXA-2, OKP-6)
K. pneumoniae ARC561 Cepa CLSI QC, ATCC 700603 (SHV-18, 1 32 >64 0.5 --
OXA-2, OKP-6)
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MIC pg/mL

Espécies de Caodigo Descrigao (teor de B-lactamase) Concentragdo de  cefta- avibac- CAZ- dap-
Género da cepa Tensoativo (%) zidima tam AVla tomicina
K. pneumoniae ARC561 Cepa CLSI QC, ATCC 700603 (SHV-18, 2,5 32 >64 0.5 -
OXA-2, OKP-6)
K. pneumoniae ARC561 Cepa CLSI QC, ATCC 700603 (SHV-18, 5 32 64 0.5 -
OXA-2, OKP-6)
K. pneumoniae ARC561 Cepa CLSI QC, ATCC 700603 (SHV-18, 10 32 64 0.5 -
OXA-2, OKP-6)
K. pneumoniae ARC1865 Painel de Varredura Priméria (Ndo Se- 0,5 >64 0.25 --
guenciada)
K. pneumoniae ARC1865 Painel de Varredura Primaria (Ndo Se- 1 0,25 >64 0.25 --
guenciada)
K. pneumoniae ARC1865 Painel de Varredura Primaria (N&o Se- 2,5 0,5 64 0.25 -
guenciada)
K. pneumoniae ARC1865 Painel de Varredura Primaria (N&o Se- 5 0,5 >64 0.25 --
guenciada)
K. pneumoniae ARC1865 Painel de Varredura Primaria (N&do Se- 10 0,5 >64 0.25 --
guenciada)
K. pneumoniae ARC2528 Isolado Clinico (Nao Sequenciada) 0 1 64 1 --
K. pneumoniae ARC2528 Isolado Clinico (Nao Sequenciada) 1 2 64 1 --
K. pneumoniae ARC2528 Isolado Clinico (Nao Sequenciada) 2,5 1 64 1 --
K. pneumoniae ARC2528 Isolado Clinico (Nao Sequenciada) 5 1 64 1 --
K. pneumoniae ARC2528 Isolado Clinico (Nao Sequenciada) 10 1 32 1 --
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MIC pg/mL

Espécies de Cddigo Descricao (teor de B-lactamase) Concentracdo de  cefta- avibac- CAZ- dap-
Género da cepa Tensoativo (%) zidima tam AVla tomicina
K. pneumoniae ARC2929 (KPC-3) 0 >64 8 0.5 --
K. pneumoniae ARC2929 (KPC-3) 1 >64 8 0.5 --
K. pneumoniae ARC2929 (KPC-3) 2,5 >64 8 0.5 --
K. pneumoniae ARC2929 (KPC-3) 5 >64 8 0.5 -
K. pneumoniae ARC2929 (KPC-3) 10 >64 8 0.5 --
K. pneumoniae =~ ARC2945 (KPC-2, SHV-11, TEM-1, OXA-9) 0 64 8 0.12 -
K. pneumoniae =~ ARC2945 (KPC-2, SHV-11, TEM-1, OXA-9) 1 64 8 0.12 -
K. pneumoniae =~ ARC2945 (KPC-2, SHV-11, TEM-1, OXA-9) 2,5 64 8 0.12 -
K. pneumoniae =~ ARC2945 (KPC-2, SHV-11, TEM-1, OXA-9) 5 64 8 0.12 -
K. pneumoniae =~ ARC2945 (KPC-2, SHV-11, TEM-1, OXA-9) 10 64 8 0.12 -
K. pneumoniae ARC3713 (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-5, TEM-1) 0 >64 16 0.25 --
K. pneumoniae = ARC3713 (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-5, TEM-1) 1 >64 16 0.25 -
K. pneumoniae ARC3713 (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-5, TEM-1) 2,5 >64 16 0.25 --
K. pneumoniae = ARC3713 (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-5, TEM-1) 5 >64 16 0.25 -
K. pneumoniae ARC3713 (CTX-M-15, OXA-1/30, SHV-5, TEM-1) 10 >64 16 0.25 --
P .aeruginosa ARC3 Cepa CLSI QC, ATCC 27853 1 >64 1 --
P. aeruginosa ARC3 Cepa CLSI QC, ATCC 27853 1 1 >64 1 --
P. aeruginosa ARC3 Cepa CLSI QC, ATCC 27853 2,5 2 >64 1 --
P. aeruginosa ARC3 Cepa CLSI QC, ATCC 27853 5 1 >64 1 --
P. aeruginosa ARC3 Cepa CLSI QC, ATCC 27853 10 2 >64 1 --

Peticéo 870190120588, de 21/11/2019, pag. 29/98

TL/EC



MIC pg/mL

Espécies de Cddigo Descricao (teor de B-lactamase) Concentracdo de  cefta- avibac- CAZ- dap-
Género da cepa Tensoativo (%) zidima tam AVla tomicina
P. aeruginosa ARC545 PAO1 0 1 >64 1 -
P. aeruginosa ARC545 PAO1 1 1 >64 1 --
P. aeruginosa ARC545 PAO1 2,5 1 >64 1 -
P. aeruginosa ARC545 PAO1 5 1 >64 1 -
P. aeruginosa ARC545 PAO1 10 1 >64 1 --
P. aeruginosa ARC2761 Isolado Clinico 2 >64 1 --
P. aeruginosa ARC2761 Isolado Clinico 1 2 >64 1 --
P. aeruginosa ARC2761 Isolado Clinico 2,5 1 >64 1 --
P. aeruginosa ARC2761 Isolado Clinico 5 2 >64 1 --
P. aeruginosa ARC2761 Isolado Clinico 10 2 >64 1 --
P. aeruginosa ARC2532 Isolado Clinico 2 >64 2 --
P. aeruginosa ARC2532 Isolado Clinico 1 2 >64 1 --
P. aeruginosa ARC2532 Isolado Clinico 2,5 2 >64 1 --
P. aeruginosa ARC2532 Isolado Clinico 5 2 >64 1 --
P. aeruginosa ARC2532 Isolado Clinico 10 2 >64 1 --
P. aeruginosa ARC3508 (AmpC deprimido) 32 >64 2 --
P. aeruginosa ARC3508 (AmpC deprimido) 1 32 >64 2 --
P. aeruginosa ARC3508 (AmpC deprimido) 2,5 32 >64 2 --
P. aeruginosa ARC3508 (AmpC deprimido) 5 32 >64 2 --
P. aeruginosa ARC3508 (AmpC deprimido) 10 32 >64 2 --

TLIVC
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EXEMPLO 2 — Interacdo de farmaco potencial com outros agentes

comumente coadministrados

[0053] Um ensaio de tabuleiro quadriculadocheckerboard” foi
usado para determinar qual, se houve alguma, interagéo entre ceftazi-
dima e a combinacdo ceftazidima-avibactam tinha com seis agentes
antibacterianos estabelecidos: tobramicina, levofloxacina, vancomici-
na, linezolida, tigeciclina e colistina. O MIC de ceftazidima e ceftazidi-
ma-avibactam, com e sem a presenca desses agentes antibacterianos,
em varias concentracdes, foi comparado para dar uma série de valores
de indice de concentracdo inibidora fracional (FICI). Uma media de
FICI foi tirade de cada combinacao tabuleiro quadriculado e interpreta-
da de acordo com critérios aceitos. Quando agentes antibacterianos
nao tiveram efeito (vancomicina e linezolida em oposi¢céo a isolados
Gram negativos; colistina em oposicao a isolados Gram positivos) o
MIC sozinho de ceftazidima e ceftazidima-avibactam foi comparado
com o MIC em combinac&o com os CmaX e 0,5 x Cmax desses agen-
tes antibacterianos. Quatro AmpC altamente expressos, oito beta-
lactamase (ESBL) prolongados, incluindo dois CTX-M-15 e cinco KPC,
produzindo Enterobacteriaceae e P. aeruginosa, foram incluidos como
também representantes de cada espécie, com MICs basal. Trés S. au-
reus e trés E. faecalis foram também incluidos. Nenhuma interacgéo,
sinergistica ou antagonistica, entre ceftazidima ou ceftazidima-
avibactam e qualquer outro agente antibacteriano foi observada. A par-
tir deste experimento, foi concluido que ceftazidima e ceftazidima-
avibactam ndo vao interagir adversamente microbiologicamente com

qgualquer um dos farmacos testados, quando usadas em combinacao.
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Tabela 2:
Numero do Isolado Organismo Fendtipo Numero de Refe-
réncia (se aplicavel)
CAZ-AVI-02-075 - 01 E. cloacae MICS basais
CAZ-AVI-02-075 - 02 E. cloacae | AmpC desreprimida
CAZ-AVI-02-075 - 03 E. cloacae | AmpC desreprimida
CAZ-AVI-02-075 - 04 E. coli MICS basais ATCC 25922
CAZ-AVI-02-075 - 05 E. coli CTX-M-15
CAZ-AVI-02-075 - 06 E. coli TEM-4
CAZ-AVI-02-075 - 07 E. coli SHV-12
CAZ-AVI-02-075 - 08 E. coli SHV-2
CAZ-AVI-02-075 - 09 |K. pneumoniae MICS basais
CAZ-AVI-02-075 - 10 |K. pneumoniae TEM-4
CAZ-AVI-02-075 - 11 |K. pneumoniae CTX-M-15
CAZ-AVI-02-075 - 12 |K. pneumoniae SHV-12
CAZ-AVI-02-075 - 13 |K. pneumoniae KPC-3
CAZ-AVI-02-075 - 14 |K. pneumoniae KPC-3
CAZ-AVI-02-075 - 15 |K. pneumoniae KPC-2
CAZ-AVI-02-075 - 16 | P. aeruginosa Basal MICs ATCC 27853
CAZ-AVI-02-075 - 17 | P. aeruginosa | AmpC desreprimida
CAZ-AVI-02-075 - 18 | P. aeruginosa | AmpC desreprimida
CAZ-AVI-02-075 - 19 [ P. aeruginosa PER
CAZ-AVI-02-075 - 20 | P. aeruginosa KPC-2
CAZ-AVI-02-075 - 21 | P. aeruginosa KPC-2
CAZ-AVI-02-075 - 22 S. aureus Basal MICs ATCC 29213
CAZ-AVI-02-075 - 23 S. aureus |Penicilinase Positiva
CAZ-AVI-02-075 - 24 S. aureus |Penicilinase Positiva
CAZ-AVI-02-075 - 25 E. faecalis MICS basais
CAZ-AVI-02-075 - 26 E. faecalis MICS basais
CAZ-AVI-02-075 - 27 E. faecalis MICS basais

Suprimento de produtos de farmaco:

[0054]

Tobramicina, Levofloxacina, Vancomicina e Colistina foram

supridos por Sigma-Aldrich (Dorset, Reino Unido). Linezolida e Tigeci-

clina foram supridos por Molekula (Dorset, Reino Unido).

Métodos de teste de susceptibilidade in vitro:

[0055]

Todas as determinacdes de MIC, incluindo aquelas realiza-

das no ensaio de tabuleiro quadriculado feito com caldo de Mueller-
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Hinton de cation ajustado (comprado de Becton Dickinson, Oxford UK).
[0056] Dados de MIC iniciais foram determinados por métodos de
diluicdo de microcaldo, como recomendado por CLSI (2012b). Tabulei-
ros quadriculados foram feitos de acordo com o método dado por Pillai
et.al., (Combinac6es Antimicrobianas em Antibiticos, LABORATORIO
DE MEDICINA (Lorian Ed., --- Ed. (2003)) p. 365-440 as per testes de
diluicdo de microcaldo padrdo, mas com agentes em combinacao.
[0057] Solucdes de estoque foram feitas e diluidas em série no
caldo Mueller-Hinton de cation ajustado com concentracdes em quatro
vezes como requerido, exceto ceftazidima-avibactam caracterizado
pelo fato de que ambos os agentes foram feitos em oito vezes na con-
centracao requerida, por conta das diluicbes antibacterianas a serem
feitas. Uma concentracéo final de avibactam de 4 mg/L foi usada por
todo o estudo. Agentes antibacterianos foram combinados em placas
de microtitulacdo usando o sistema de manuseio liquido Evolution Il1.
[0058] No caso de isolados Gram-negativos, em oposi¢cdo a van-
comicina e linezolida, o MIC sozinho de ceftazidima e ceftazidima-
avibactam foi comparado com o MIC na presenca de Cmax e 0,5 x
Cmax de vancomicina (Baxter Healthcare Corp., 2008) e linezolida
(MacGowan, Perfil de Farmacocinéticos e Farmacodinamicos de Line-
zolida em Voluntarios Saudaveis e Pacientes com Infeccdes Gram-
Positivas, JAC, 51 (Sup S2):iil7-1125 (2003)).

[0059] No caso de isolados Gram-positivos, em oposicao a colisti-
na, o MIC sozinho de ceftazidima e ceftazidima-avibactam foi compa-
rado com o MIC na presenca de Cmax € 0,5 X Cmax de colistina, como
referido em Couet et.al, Microbiologia Clinica e Infeccdo, Farmacociné-
ticos de Colistina: o Nevoeiro esta Subindo, CMI 18:30-39 (2011).
[0060] Placas de tabuleiro quadriculado foram inoculadas e incu-
badas de acordo com com orientagdes de CLSI (2012b) a 35+2°C no

ar ambiente por 16-20 horas. MICs foram registrados no dia seguinte
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com a concentragcdo mais baixa ou combinagcdo de concentracoes re-
queridas para inibir todo crescimento visivel.

[0061] A partir dos dados de MIC, FICIs foram calculados para ca-
da tabuleiro quadriculado, de acordo com o método de Meletiadis et.al,
Definindo Suspensdes do indice de Concentracéo Inibidora Fracional
para Interacoes de Aditivos Baseadas nas CombinagOes Aditivas de
Auto-Farmaco, Analise de Simulacdo de Monte Carlo e Dados de Cor-
relacdo in vitro - in vivo para Combina¢cdes de Farmacos Antifungicos
em oposicao a Aspergillus fumigatus, AAC 54:602-09 (2010). Cada
poco correspondente a um MIC tinha um FICI calculado pela formula a
seguir:

FICI = FICa + FICg = (CA/MICa) + (Ce/MICg)

[0062] Quando MICa é o MIC do agente de combinacdo antimicro-
bial sozinho, e MICs é 0 MIC de ceftazidima ou ceftazidima-avibactam
sé. Ca € a concentracdo do farmaco de combinagdo em combinacéo, e
Ce é a concentragdo de ceftazidima ou ceftazidima-avibactam em
combinacdo. Como cada tabuleiro quadriculado da um namero de va-
lores de FICI, uma média aritmética € calculada de todos os valores
para dar a média FICI para dois agentes combinados, em oposicdo a
um isolado. As médias de FICIs foram interpretadas pelos critérios a
seguir dados por Odds (2003), que séo agora o0s critérios aceitos pela

maioria dos diarios:

<0,5 Sinergia
0,51-4 Indiferenca
>4 Antagonismo

[0063] A ampla variacao de FICI para interpretar interacdes indife-
rentes é devida a variabilidade inerente de resultados de MIC em es-
guemas de diluicdo em duplicacéo (Pillai et al. 2005). Meletiadis et al.
(2010) sugere que um FICI de mais do que 2 devera ser interpretado

como antagonistico, mas tais interpretacfes devem ser tratadas com
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cuidado devido a essa variabilidade.

Resultados

[0064] O sumario de dados de MIC € mostrado na Tabela 3. Su-
mario da média de dados de FICI € mostrado na Tabela 4. Proporgbes
de MIC de ceftazidima/ceftazidima-avibactam sozinhos e em combina-
cdo foram célculos de FICI e ndo séo possiveis, como mostrado na
Tabela 5.

Ceftazidima

[0065] A média de variacdo de FICI para ceftazidima combinada
com um segundo agente, para todos os agentes antibacterianos, em
gue ele foi calculado, foi 0,64 a 1,99.

[0066] N&o houve casos de uma média de FICI de mais do que 2,
em todas as combinac¢des com ceftazidima.

[0067] Quando Cmax € 0,5 x Cmax de vancomicina e linezolida foram
combinados com ceftazidima, em oposi¢céo a isolados Gram-negativos,
o MIC de ceftazidima s6 e em combinacdo permaneceu dentro de uma
diluicdo dupla em todos os casos. Similarmente, quando Cmax € 0,5 X
Cmax de colistina foram combinados com ceftazidima, em oposi¢cao aos
isolados Gram-positivos, o MIC de ceftazidima, s6 e em combinacéo,
permaneceu dentro de uma diluicdo dupla em todos os casos.

Ceftazidima-avibactam

[0068] A média da faixa de FICI para ceftazidima-avibactam com-
binados com todos os agentes antibacterianos foi 0,72 a 2,13.

[0069] Ceftazidima-avibactam em combinacdo com colistina em
oposicao a K. pneumoniae 012, deu um FICI medio de 2,13. Esse foi o
anico exemplo de uma média de FICI de mais do que 2 para todas as
combinacaos com ceftazidima-avibactam.

[0070] Quando 0s Cmax € 0,5 X Cmax de vancomicina e linezolida
foram combinados com ceftazidima-avibactam, em oposi¢do a isola-

dos Gram-negativos, o MIC de ceftazidima-avibactam s6 e em combi-
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nacdo permaneceu dentro de uma diluicdo dupla em todos os casos,
exceto um. Neste caso (E. coli 08) o MIC de ceftazidima-avibactam
reduziu de 0,12mg/L para 0,03mg/L quando em combinacdo com o
Cmax de vancomicina. Qundo 0 Cmax € 0,5 X Cmax de colistina foram
combinados com ceftazidima-avibactam, em oposicdo a isolados
Gram-positivos, o MIC de ceftazidima-avibactam s6 e em combinacéo

permaneceram dentro uma diluicdo dupla em todos os casos.
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Tabela 3: Sumario de dados de MIC para todos 0s agentes antibacterianos em oposicao a todos os isolados.

Combinacoes de isolados antibacterianos sem atividade nao estao incluidos.

NUmero Espécies Fendtipo MIC (mg/L)
do Isola- Ceftazi- | Ceftazi- | Tobrami- | Levoflox- |Vancomi- Linezolide| Tigecicli- | Colistina
do dima dima- cina acin cina na
avibactam

1 E. cloacae MICs basais 0,12 0.06 0.25 0.03 0.5 0.25
2 E. cloacae AmpC desreprimida 256 2 0.25 0.5 1 0.25
3 E. cloacae AmpC desreprimida 128 1 0.25 0.06 0.5 0.25
4 E. coli MICs basais 0,25 0.12 0.5 0.015 0.12 0.25
5 E. coli CTX-M-15 64 0.12 64 16 0.25 0.5
6 E. coli TEM-4 8 0.06 0.015 0.5 0.25
7 E. coli SHV-12 16 0.06 0.015 0.5 0.5
8 E. coli SHV-2 1 0.06 64 16 0.25 0.25
9 K. pneumoniae MICs basais 0,12 0.12 0.25 0.03 0.25 0.25
10 K. pneumoniae TEM-4 32 0.25 4 0.03 0.25 0.5
11 K. pneumoniae CTX-M-15 32 0.25 0.25 16 1 0.25
12 K. pneumoniae SHV-12 64 0.12 0.25 0.03 0.5 0.25
13 K. pneumoniae KPC-3 128 1 0.25 0.06 1 0.25
14 K. pneumoniae KPC-3 16 0.25 8 16 0.25 0.25
15 K. pneumoniae KPC-2 64 2 0.12 0.06 0.5 0.25
16 P. aeruginosa MICs basais 1 1 0.25 1 16 1
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NUmero Espécies Fendtipo MIC (mg/L)
do Isola- Ceftazi- | Ceftazi- | Tobrami- | Levoflox- | Vancomi- |Linezolide| Tigecicli- | Colistina
do dima dima- cina acin cina na
avibactam
17 P. aeruginosa AmpC desreprimida 8 8 0.5 8 32 0.5
18 P. aeruginosa AmpC desreprimida 64 4 0.5 0.12 32 1
19 P. aeruginosa PER 128 16 1 16 32 1
20 P. aeruginosa KPC-2 128 8 256 16 16 1
21 P. aeruginosa KPC-2 64 2 8 32 2 2
22 S. aureus MICs basais 8 0.25 0.25 0.12
23 S. aureus MICs basais , Penicili- 16 16 0.5 0.12 0.12
nase +
24 S. aureus MICs basais , Penicili- 8 8 0.25 0.12 1 2 0.12
nase +
25 E. faecalis MICs basais >512 >512 16 0.5 0.06
26 E. faecalis MICs basais 256 256 16 0.06
27 E. faecalis MICs basais 256 256 8 0.06
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Tabela 4: Sumario da média de FICI para todas as combinacdes (se for o caso)

Valores de FICI ndo foram calculados para ensaios envolvendo combinac¢des antibacterianas-isolados sem atividade

Numero do Espécies Fendtipo Ceftazidima Ceftazidima-avibactam

Isolado Tob | Lev | Van | Lzd | Tig | Col | Tob | Lev | Van | Lzd | Tig | Col
E. cloacae MICs basais 1,28 | 1,33 124|125 ]1.03 | 1.17 1.24 | 1.48

2 E. cloacae AmpC desreprimida 1,17 | 0,99 093 | 154|128 | 1.24 1.67 | 1.17

3 E. cloacae AmpC desreprimida 0,73 ] 0,81 1.05|1.12 | 0.98 | 1.23 099 | 1.21

4 E. coli MICs basais 1,17 | 1,17 141|135 (114 | 1.39 1.25 | 1.25

5 E. coli CTX-M-15 1,05 | 1,05 112 | 1.23 ( 1.14 | 1.12 1.77 | 1.58

6 E. coli TEM-4 0,99 | 1,05 1.27 | 1.26 | 1.34 | 1.06 1.82 | 1.45

7 E. coli SHV-12 1,19 | 1,18 095|166 |1.74 | 1.16 1.96 | 1.24

8 E. coli SHV-2 091 | 1,11 1.10 | 1.54 [ 0.76 | 1.72 1.89 | 1.78

9 K. pneumoniae MICs basais 1,55 | 0,96 1.16 | 1.25 | 1.13 | 1.65 1.12 | 1.17
10 K. pneumoniae TEM-4 0,64 | 1,13 1.32 | 085 | 1.35 | 1.26 1.60 | 1.60
11 K. pneumoniae CTX-M-15 1,05 | 1,21 094|154 ]1.04 | 121 1.60 | 1.48
12 K. pneumoniae SHV-12 1,04 | 1,16 097 | 140 | 1.31 | 1.66 1.14 | 2.13
13 K. pneumoniae KPC-3 1,12 | 1,24 199 | 1.26 | 1.05 | 1.21 1.79 | 1.23
14 K. pneumoniae KPC-3 0,91 | 1,26 0.74 | 1.05 | 1.23 | 1.23 1.87 | 1.42
15 K. pneumoniae KPC-2 1,05 | 1,26 123125118 | 1.14 1.24 | 1.24
16 P. aeruginosa MICs basais 1,11 | 1,19 105|124 |123 | 1.19 1.24 | 1.24
17 P. aeruginosa AmpC desreprimida 1,05 | 1,10 1.23]11.21 1098 | 1.12 1.23 | 1.05
18 P. aeruginosa AmpC desreprimida 0,89 | 1,21 1151231081 | 141 0.96 | 1.21
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NuUmero do Espécies Fendtipo Ceftazidima Ceftazidima-avibactam
Isolado Tob | Lev | Van | Lzd | Tig | Col | Tob | Lev | Van | Lzd | Tig | Col
19 P. aeruginosa PER 0,70 | 0,99 1.13 | 143 [ 0.73 | 0.94 1.10 | 1.09
20 P. aeruginosa KPC-2 0,97 | 1,13 1.40 | 1.21 1 0.91 | 1.13 1.26 | 1.21
21 P. aeruginosa KPC-2 0,97 | 1,12 1.23 1134 ] 0.72 | 1.60 1.57 | 1.82
22 S. aureus MICs basais 1,60 | 0,98 | 1.23 | 1.43 | 1.13 123 1121|085 121|112
23 S. aureus MICs basais, 0,86 | 1,46 | 0.99 | 1.10 | 1.27 099 | 1.32 | 0.99 | 1.10 | 1.48
Penicilinase +
24 S. aureus MICs basais, 0,84 | 1,21 | 1.24 | 1.32 | 1.11 1.12 | 1.21 | 0.78 | 1.21 | 1.35
Penicilinase +
25 E. faecalis MICs basais 0,84 | 1,45 | 1.63 | 1.72 | 1.19 084 | 099 | 152 | 1.81 | 1.14
26 E. faecalis MICs basais 0,74 1,20 | 1.18 | 0.99 | 0.73 0.80 | 1.19 | 0.89 | 1.24 | 1.05
27 E. faecalis MICs basais 0,99 | 0,78 | 1.38 | 1.64 | 1.16 099 | 111|094 | 0.87 | 1.08
faixa da média de FICI | 0,64 | 0,78 | 0.99 | 0.99 | 0.73 | 0.85 | 0.72 | 0.94 | 0.78 | 0.87 | 0.96 | 1.05
inferior:
faixa da médiade FICI | 1,60 | 1,33 | 1.63 | 1.64 | 1.99 | 166 | 1.74 | 1.72 | 1.52 | 1.81 | 1.96 | 2.13
superior:

TLIVE



Tabela 5: Proporcao de MIC de ceftazidima/ceftazidima-avibactam com e sem a presenca de 0,5 X Chaxmax € Cmax de

vancomicina e linezolide em oposicdo a isolados Gram-negativos e colistina em oposicao a isolados Gram-positivos

TZ/S€

Numero de Espécies Fendtipo Ceftazidima Ceftazidima-avibactam
isolado Van Lzd Col Van Lzd Col
0,5x |Cmax| 0,5x |Cmax| 0.5x |Cmax| 0.5 x |Cmax| 0.5 x [Cmax| 0.5 x |[Cmax
Cmax Cmax Cmax Cmax Cmax Cmax

1 E. cloacae MICs basais 1 1 2 1 1 0.5 1

2 E.cloacae AmpC desreprimida 2 2 1 1 1 1 1

3 E.cloacae AmpC desreprimida 1 2 1 1 05 | 05 1 1

4 E .coli MICs basais 1 1 1 1 1 0.5 1 0.5

5 E .coli CTX-M-15 1 1 1 1 1 1 1 1

6 E .coli TEM-4 1 1 1 1 1 0.5 2 2

7 E .coli SHV-12 1 1 1 0,5 2 1 2 2

8 E .coli SHV-2 1 2 1 0.5 | 0.25 2 1

9 . pneumoniae MICs basais 2 1 1 1 0.5 1 1

10 . pneumoniae TEM-4 1 2 1 1 1 1 1

11 . pneumoniae CTX-M-15 2 2 1 0,5 1 1 1 1

12 . pneumoniae SHV-12 1 1 1 1 1 1 1 1

13 . pneumoniae KPC-3 2 1 2 1 1 1 1 1

14 . pneumoniae KPC-3 2 1 1 1 2 2 1 2

15 . pneumoniae KPC-2 2 2 1 1 1 1 1 1

16 . aeruginosa MICs basais 1 0,5 1 1 1 1 1 1
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Numero de Espécies Fendtipo Ceftazidima Ceftazidima-avibactam
isolado Van Lzd Col Van Lzd Col
0,5x |Cmax| 0,5x |Cmax| 0.5x |Cmax| 0.5x |Cmax| 0.5 x [Cmax| 0.5 x |[Cmax
Cmax Cmax Cmax Cmax Cmax Cmax
17 P. aeruginosa AmpC desreprimida 1 1 1 1 1 1 1 1
18 P. aeruginosa AmpC desreprimida 1 1 1 1 1 1 1 1
19 P. aeruginosa PER 1 1 1 1 2 1 2 1
20 P. aeruginosa KPC-2 1 1 1 1 0.5 1 1 1
21 P. aeruginosa KPC-2 2 2 2 2 1 1 1 1
22 S. aureus Basal MICs 1 1
23 S. aureus MICs basais,
Penicilinase +
24 S. aureus MICs basais, 1 1 1 1
Penicilinase +
25 E. faecalis MICs basais 1 1
26 E. faecalis MICs basais 2 2
27 E. faecalis MICs basais 2 1

Proporcéo calculada dividindo MIC de caz/caz-avi em combinacdo com MIC de caz/caz-avi s6
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EXEMPLO 3: Penetracdo de CAZ-AVI em ELF

[001] Estudos farmacocinéticos foram realizados para descrever

a disposicdo pulmonar de ceftazidima-avibactam, dentro de camun-
dongos infectados e nao infectados. Depois, estudos da eficacia de
ceftazidima e ceftazidima-avibactam, em oposicdo a isolados de
Pseudomonas aeruginosa, foram empreendidos usando o modelo de
infeccdo neutropénica do pulmdo. Entre camundongos infectados e
ndo infectados, ndo houve diferecas farmacocinéticas observadas no
soro ou ELF. Usando doses de soro humano simuladas de 2000 mg
de ceftazidima e 500 mg de avibactam, como uma infusdo de 2 horas,
atividade maxima foi observada em oposicdo a aqueles isolados com
MICs de 32 ug/mL, caracterizado pelo fato de que ELF fT>MIC > 19%
para 95% de intervalo de confianga superior. Em vista do MICg para
ceftazidima-avibactam ser 8 pg/mL, existem poucos isolados com
MICs mais altos e ainda menos do que sao capazes de crescer dentro
do modelo de infeccdo de pulméo de murino. Como tal, estudos de
ELF fT>MIC dirigidos para ceftazidima foram conduzidos e mostraram
atividade em oposigado a MICs de 32 ug/mL, em que ELF fT>MIC foi
12%.

Modelo de Infeccdo de Pulmdo Neutropénica

[002] Camundongos ICR fémeas sem patdgenos, pesando apro-
ximadamente 25 g, foram adquiridos de Harlan Sprague Dawley, Inc.
(Indianapolis, IN) e utilizados em todos esses experimentos. Os ani-
mais foram mantidos e usados de acordo com as recomendacdes do
Conselho Nacional de Pesquisas, e provido alimento e agua ad libitum.
Os camundongos foram tornados neutropénicos com 100 e 250 mg/kg
de injecGes intraperitoneais de ciclofosfamida (Cytoxan®; Bristol-Myers
Squibb, Princeton, NJ) dadas um e quatro dias antes da inoculacgao,
respectivamente. Trés dias antes da inoculacdo, os camundongos re-

ceberam também uma Unica injecao intraperitoneal de 5 mg/kg de ni-
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trato de uranil. Isto produz um grau previsivel de comprometimento
renal para diminuir a depuracdo do farmaco. Duas horas antes do ini-
cio da terapia antimicrobiana, os camundongos foram ligeiramente
anestesiados usando isofluorano (2,5% em v/v a 100%) veiculo de
oxigénio) até a taxa respiratoria ter diminuido mediante inspecao visu-
al. A pneumonia foi induzida pela instilacdo de 0,05 mL de um inocu-
lante 107 CFU do isolado de teste suspenso em 3%> murino em salino
normal. Enquanto o camundongo é anestesiado, a inoculacao é distri-
buida na cavidade oral dos animais, bloqueando as narinas e manten-
do o camundongo em uma posicdo vertical. A aspiracdo de bactérias
nos pulmdes ocorreu quando 0S animais comecgaram a respirar espon-
taneamente. Depois de esperar total recuperacdo da anestesia em
uma camara enriquecida de oxigénio, os camundongos inoculados fo-
ram randomizados em grupos de controle (O hora e 24 horas) e grupos
de tratamento (CAZ e CAZ-AVI).

Caracterizacdo de Concentracoes de Fluido de Revestimento Epitelial

(ELF) para Ceftazidima-Avibactam

[003] Nesses estudos, nos utilizamos o regime de dosagem ante-
riormente determinado descrito acima.

[004] Estudos farmacocinéticos de soro confirmadores foram em-
preendidos em camundongos infectados. Para esses estudos, camun-
dongos neutropénicos infectados foram dosados com o regime calcu-
lado acima, e grupos de seis camundongos foram submetidos a euta-
nasia em multiplos pontos de tempo, em todo um periodo de 24 horas
para confirmar exposi¢cdes alvos. O sangue foi coletado através de
pulsdo cardiaca e as amostras de sangue foram armazenadas a -80
C° até analise. Os estudos farmacocinéticos foram empreendidos para
descrever as concentracdes de fluidos do revestimento epitelial nos
camundongos infectados. Para esses estudos, camundongos neu-

tropéncios infectados foram dosados com o regime calculado acima, e
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grupos de seis camundongos foram submetidos a eutanasia em multi-
plos pontos ao longo de todo o terceiro periodo de dosagem (isto €,
16-24 horas). Uma vez submetidos a eutanasia, soro e amostras de
BAL foram coletados como descritoa cima. Soro e amostras de BAL
foram armazenados a -80 C° até analise. Utilizando o perfil do tempo
de concentracdo de BAL, o ELF fT>MIC foi calculado incluindo o inter-
valo de confianca 95% superior.

Caracterizacdo de Concentracdes de Fluido de Revestimento Epitelial
(ELF) para Ceftazidima

[005] Foi utilizado um regime de dosagem anteriormente deter-
minado, em camundongos, que simulou o soro fT>MIC observado em
homem em vista de 2000 mg de ceftazidima cada 8 horas como uma
infusdo de 2 horas (8). Estudos farmacocinéticos confirmadores foram
empreendidos em camundongos infectados e analises farmacodinami-
cas e uma avaliacao de ELF fT>MIC foi feita a partir do perfil do tempo
de concentracédo resultante. Para estes estudos, camundongos neu-
tropénicos infectados foram dosados com o regime calculado acima e
grupos de seis camundongos foram submetidos a eutanasia em multi-
plos pontos de tempo por todo o intervalo de dosagem (isto €, 16-24
horas) para confirmar exposi¢des alvos.

[006] Estudos farmacinéticos foram empreendidos para descre-
ver as concentragdes de fluidos do revestimento epitelial em camun-
dongos infectados. Para esses estudos, camundongos neutropénicos
infectados foram dosados com o regime calculado acima e grupos de
seis camundongos foram submetidos a eutanasia em multiplos pontos
de tempo, em todo o terceiro periodo de dosagem (isto €, 16-24 ho-
ras). Uma vez submetidos a eutanasia, soro e amostras de BAL foram
coletados como descrito acima. Soro e amostras de BAL foram arma-
zenados a -80 C° até analise. Utilizando o perfil de tempo de concen-

tracdo de BAL, o ELF fT>MIC foi calculado incluindo o intervalo de
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confiangca 95% superior.
Determinacdo de regime de dosagem de ceftazidima para estudos de
ELF fT>MIC dirigidos

[007] Foi observado nos estudos de supervisdo que o MICgyo para

ceftazidima-avibactam em oposi¢cdo a P. aeruginosa ¢ 8 ug/mL (10-
12). Em vista disto, existem poucos isolados com MICs mais altos e o
namero que cresceria dentro do modelo de infec¢cdo de pulméo de mu-
rino é ainda menos. A literatura anterior também descobriu alvos de
eficacia de fT>MIC de sangue derivado para ceftazidima-avibactam em
oposicédo a P. aeruginosa, bem correlacionados com aqueles obtidos
para monoterapia de ceftazidima, como também outras cefalosporinas.
Em vista de MICs relativos para ceftazidima estarem prontamente >32
Mg/mL, foi planejado usar o regime de ceftazidima humanizada des-
crito acima para prover ainda percepcao da ruptura farmacodinamica,
entre eficacia e crescimento bacteriano. Foi observado durante os ex-
perimentos, que o ELF fT>MIC era significativamente mais do que es-
perado e produziu ELF fT>MIC, que ndo nos permitiu diferenciar um
fT>MIC necessario para eficacia. Como tal, esses estudos foram con-
duzidos para projetar um regime em camundongos que resultou em
ELF fT>MIC suficientemente baixo de maneira que fomos capazes de
observar uma perda de eficiéncia dentro do modelo de infeccdo do
pulmé&o. Doses do regime antecipadamente humanizado, descrito aci-
ma, foram diminuidas em todo o periodo de dosagem, e estudos far-
macocinéticos adicionais foram realizados. Nesses estudos, 0os ca-
mundongos foram dosados em um regime de ceftazidima durante um
periodo de 24 horas, e a amostragem teve lugar durante o ultimo dos
trés intervalos (isto €, 16-24 horas). Os camundongos foram submeti-
dos a eutanasia e soro e amostras de BAL foram coletados, como
descrito acima, em tempos pré-determinados.

Eficacia in vivo: regime de ceftazidima-avibactam
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[008] Para cada um dos 28 isolados de P. aeruginosa, grupos de
camundongos foram administrados regimes de ceftazidima-avibactam,
comecando duas horas depois do inicio da infeccdo. Todas as doses
foram administradas como inje¢cfes subcutaneas de 0,2 mL, e consisti-
ram de trés intervalos de 8 horas (isto €, 24 horas). Para servir como
animais de controle, foram administrados para um grupo adicional de
camundongos salina normal no mesmo volume, via, e frequéncia como
o regime de tratamento. Os pulmdes de todos os animais foram colhi-
dos 24 horas depois do inicio da terapia; camundongos que ndo con-
seguiram sobreviver por 24 horas, foram coletados na hora da expira-
¢cao. O procedimento de coleta de todos os camundongos para estudo
comecou com submissdo a eutanasia, por exposicdo a CO2 seguida
de deslocamento cervical. Depois do sacrificio, os pulmdes foram re-
movidos e individualmente homogeneizados em salina normal. Dilui-
¢cbes em série do pulmdo homogeneizado foram plagueados em agar
de soja triptico com 5% de sangue de carneiro para determinacdo de
CFU. Além do que foi mencinado acima, grupos de tratamento e con-
trol, outro grupo de 6 camundongos infectados, nao tratados foram co-
Ihidos no inicio da dosagem e servidos como controles de 0 hora. Efi-
cacia, designada como a troca em densidade bacteriana, foi calculada
como a troca em CFU bacteriana de logio obtida para camundongos
tratados depois de 24 horas a partir daquela das densidades de parti-
da observada em animais de controle de 0 hora. O desenvolvimento
da resisténcia foi também testado plagueando um inoculador direto do
homogenato nas placas contendo 32-4 ug/mL de ceftazidima-
avibactam.

Eficacia in vivo: regime de ceftazidima

[009] Nove isolados de P. aeruginosa foram testados em oposi-
cado a esse regime de ceftazidima antes descrito (8). Grupos de ca-

mundongos receberam administracéo do regime de ceftazidima come-
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cando duas horas depois do inicio da infec¢do. Todas as doses foram
administradas como 0,2 mL de injecbes subcutaneas e consistiram de
trés intervalos de dosagem de 8 horas (isto €, 24 horas). Para servir
como animais de controle, um grupo adicional de camundongos rece-
beu a administracdo de salina normal no mesmo volume, via, e fre-
guéncia como o regime de tratamento. Colheita e processamento de
pulmdes de cada animal foram feitos com anteriormente descrito, e a
eficicia foi definida como a troca em densidade bacteriana, calculada
como a troca em CFU bacteriana logio obtida para tratar camundongos
depois de 24 horas daquela das densidades de partida observada em
animais de controle a 0 hora.

Eficacia in vivo: Estudos de ELF fT>MIC dirigidos para Ceftazidima

[0010] Para estes estudos, 9 isolados de P. aeruginosa foram ava-
liados, em oposicao ao regime de CAZ, em camundongos que rende-
ram ELF fT>MIC especifico. As doses foram iniciadas 2 horas depois
da inoculacédo dos organismos de teste e todas as doses foram admi-
nistradas como injecées subcutaneas de 0,2mL e consistiram de trés
intervalos de dosagem de 8 horas (isto &, 24 horas). Para servir como
animais de controle, foi administrada para um grupo adicional de ca-
mundongos uma salina normal no mesmo volume, via, e frequéncia
como o regime de tratamento. O procedimento de colheita para todos
os camundongos do estudo comegou coma submissdo a eutanasia por
exposido a C02 seguida pelo deslocamento cervical. Depois dosacrifi-
cio, os pulmdes foram removidos e individualmente homogeneizados
em salina normal. As diluicdes em série do homogenate do pulméao
foram plaqueadas em agar de soja triptico com 5% de sangue de car-
neiro para determinacdo de CFU. Em adi¢cdo aos grupos de tratamento
e controle mencionados acima, outro grupo de 6 camundongos infec-
tados, ndo tratados foi colhido no inicio da dosagem e servido como

controles de 0 hora. A eficacia, designada como a mudanca na densi-
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dade bacteriana, foi calculada como a mudanca em CFU bacteriana
logio obtida para camundongos tratados, depois de 24 horas a partir
daquela das dnsidades de partida observada em animais de controle
de 0O hora.

Antibacterianos:

[0011] Ceftazidima comercialmente disponivel (Fortaz®, Lote:
L716, GlaxoSmithKline Research Triangle Park, NC, USA) foi obtida
do Departamento de Farmacia do Hospital Hartford e utilizada para
todos os estudos in vivo, avibactam de grau analitico foi feito por As-
traZeneca Pharmaceuticals (Waltham, MA, USA). Frascos clinicos de
ceftazidima foram reconstituidos como descrito na informagéao de pres-
cricdo, e diluido como apropriado para realizar as concentracdes dese-
jadas; p6s de avibactam analitico foram pesados em uma quantidade
suficiente para realizar as concentracdes requeridas e reconstituidos
imediatamente antes de usar.

Resultados

Isolados bacterianos

[0012] Os MICs de ceftazidima e ceftazidima-avibactam para os 28
isolados incluidos nos estudos de eficacia sdo mostrados na Tabela 6.

Tabela 6: Dados de fend6tipos para os 29 isolados Gram-negativos uti-

lizados durante estudos da eficacia in vivo.

P. aeruginosa MIC, pg/mL Estudo
CAIRD # CAZ-AVI CAZ CAZ CAZfT>MIC  CAZ-AVI
PSA 22 4 64 X X
PSA 971 4 16 X
PSA 1383 4 64 X X
PSA 1384 4 64 X X
PSA 37-8 4 64 X X
PSA 856 8 8 X
PSA 1382 8 128 X X
PSA 1386 8 128 X X
PSA 1387 8 32 X X
PSA 1388 8 128 X X
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P. aeruginosa MIC, pg/mL Estudo
CAIRD # CAZ-AVI CAZ CAZ CAZfT>MIC  CAZ-AVI
PSA 1389 8 64 X X
PSA 4-32 8 32 X X
PSA 4-39 8 32 X
PSA 2-69 8 64 X
PSA 8-16 8 64 X X
PSA 24-2 8 32 X
PSA 28-19 8 128 X X
PSA 968 16 32 X X
PSA 1391 16 128 X
PSA 1394 16 64 X X
PSA 4-36 16 64 X X
PSA 4-84 16 64 X X
PSA 1-25 16 128 X X
PSA 1-29 16 32 X
PSA 3-9 16 >128 X X
PSA 11-54 32 32 X
PSA 7-6 32 128 X
PSA 14-28 64 128 X

CAZ: ceftazidima; CAZ-AVI: ceftazidima-avibactam:; fT>MIC: estudos
de ELF fT>MIC dirigidos

Determinacdo do Status de Infeccdo do Hospedeiro em Perfis Farma-

cocinéticos

[0013] Os perfis de soro de farmaco livre e tempo de concentracao

de ELF, determinados in vivo para ceftazidima-avibactam em camun-

dongos infectados e nao infectados, sdo mostrados na Figura 1 e Figu-

ra 2. As proporcdes de penetracdo para camundongos infectados e

nao infectados foram similares uma a outra, como descrito na Tabela

7. Ainda, o principio farmacodinamico calculado, fT>MIC foi compara-

vel entre camundongos infectados e nao infectados (Tabela 8).
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Tabela 7. Proporcoes de penetracao do ponto de fluido de revestimen-

to epitelial (ELF) para ceftazidima e avibactam sobre o terceiro interva-

lo de dosagem (isto é, 16-24 horas) comparado com concentracoes de

soro em camundongos infectados e nao infectados.

Proporcdes de Penetracdo do Ponto de ELF para Ceftazidima e Avi-

bactam
Tempo  Proporcao de Penetragao Proporcéao de Penetragao
(h) infectada com ceftazidima infectada com avibactam
16 2,13 1,02
18,5 0,8 0,8
22 0,3 0,51
24 0,95 0,64
Tempo  Proporcao de Penetragcao Proporcéo de Penetracao

(h) desinfectado com avibactam desinfectado com avibactam

16 0,59 0,86
18,5 0,66 0,74
22 0,69 0,93
24 0,8 0,95
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Tabela 8: Estimativa de farmacodindmica de soro e fluido de revesti-

mento epitelial (ELF) para ceftazidima e avibactam, depois de doses

de soro simuladas por ser humano de 2000-500 mqg de ceftazidima-

avibactam cada 8 horas como uma infusdo de 2 horas em homem,

quando comparado com aquela observada em camundongos infecta-

dos e nao infectados.

Estimativas Farmacodinamicas para Ceftazidima e Avibactam

Infectado com ceftazidima desinfectado com ceftazidima

fT > MIC ELF Serum ELF Soro
4 100% 100% 100% 100%
8 88% 88% 97% 100%
16 63% 75% 63% 78%
32 0% 50% 34% 62%
64 0% 0% 0% 0%
Infectada com avibactam  desinfectado com avibactam
fT > MIC ELF Serum ELF Soro
1 84% 88% 88% 88%
2 50% 56% 75% 75%
4 3% 34% 19% 19%
8 0% 0% 0% 0%

Caracterizacao de Concentracoes de Fulido de Revestimento Epitelial

(ELF) para Ceftazidima-Avibactam

[0014] Os perfis farmacocinéticos de soro de farmaco livre deter-
minados in vivo para ceftazidima-avibactam sdo mostrados na Figura
3. Esté4 claro a partir destas figuras que os perfis de exposicdo ao soro
de murino sdo similares agueles observados em seres humanos, de
modo importante, todo o fT>MIC no soro alcancado por esses regimes
testados ao longo da faixa de MICs foram comparaveis. As concentra-
cOes de ELF, durante o terceiro intervalo de dosagem s&o mostrados
na Figura 4. A partir desses dados, os valores de fT>MIC foram deter-
minados em oposi¢cdo a uma faixa de MICs. O intervalo de confianca

95% meédio e superior sdo descritos na Figura 5.
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Caracterizacado de Concentracoes de Fluido de Revestimento Epitelial
(ELF) para Ceftazidima

[0015] Os perfis farmacocinéticos ELF e soro de farmaco livre de-
terminados in vivo paara ceftazidima sdo mostrados na Figura 6. Du-
rante a conducéo dos estudos, foi determinado que este regime nao
produziria faixa suficiente de fT>MIC dentro de ELF para observar a
ruptura em eficacia. Como tal, os dados da eficacia descritos e ilustra-
dos na Tabela 9 e Figura 7 nado foram usados para quaisquer deter-
minacdes farmacodinamicas.

Tabela 9: Resultados dos estudos in vivo da eficacia utilizando o reqi-

me de ceftazidima no modelo de infeccdo de pulmdo neutropénica.

*Dados de Controle de 0 hora representativos da densidade bacteriana

no inicio da dosagem.

mudanca do log CFU* N°de

No.deiso- Grupo Pontode Média SD Pulmbes
lado tempo (h)

PSA 22 Controle 0 5,99* 0,11 4
Controle 24 9,15 0,02 4
CAZ 24 4,83 0,46 4
PSA 37-8 Controle 0 6,02* 0,28 10
Controle 24 8,26 0,15 9
CAZ 24 3,8 0,54 9
PSA 4-32 Controle 0 5,56* 0,16 4
Controle 24 9,34 0,14 4
CAZ 24 3,57 0,24 4
PSA 8-16 Controle 0 5,93* 0,15 4
Controle 24 9,94 0,18 5
CAZ 24 5,38 0,64 4
PSA 28-19 Controle 0 6,46* 0,2 4
Controle 24 9,8 0,16 5
CAZ 24 5,07 0,24 4
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mudanca do log CFU* N°de

No.deiso- Grupo Pontode Média SD Pulmoes
lado tempo (h)

PSA 4-36  Controle 0 6,53* 0,2 4
Controle 24 9,72 0,08 4

CAZ 24 5,01 0,79 4

PSA 4-84 Controle 0 6,16* 0,21 4
Controle 24 9,66 0,14 5

CAZ 24 4,88 0,31 5

PSA 1-25 Controle 0 6,21* 0,42 4
Controle 24 10,01 0,13 5

CAZ 24 6,42 0,54 4

PSA 3-9  Controle 0 6,45* 0,09 4
Controle 24 1,77 0,93 4

CAZ 24 6,48 0,1 3

Determinacdo do regime de dosagem por estudos dirigidos de ELF

fT>MIC para Ceftazidima

[0016] O perfil farmacocinético de farmaco livre determinado in vi-
vo para ceftazidima s0, € mostrado na Figura 8. Ainda as concentra-
cOes de ELF, durante o terceiro intervalo de dosagem para o regime
acima, sao também mostrados na Figura 8. A partir desses dados, os
valores de fT>MIC foram determinados em oposi¢cao a uma faixa de
MICs. A média e o intervalo de confianca 95% superior sdo descritos
na Figura 9.

Eficacia in vivo: estudos simulados de soro de Ceftazidima-avibactam

de ser humano

[0017] Os estudos foram conduzidos em animais neutropénicos.
As respectivas densidades bacterianas em camundongos de controle,
no inicio da dosagem foram 5,98 + ,44 de CFU logio, aumentando para

9,13 £ 0,80 de CFU logio depois de 24 horas. Resultados dos estudos
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neutropénicos sao mostrados na Tabela 10 e Figura 5. Em oposicao a
colecédo de P. aeruginosa, foi observada a atividade para ceftazidima-
avibactam em oposicédo a isolatos com MICs de 32 pg/mL e menos,
com excec¢ao de um isolado de um MIC de 64 ug/mL. A atividade n&o
foi observada em oposigao ao isolado s6 com um an MIC de 64 pg/mL.
Depois de plaquear o homogenato direto no farmaco contendo placas,
nenhum crescimento foi observado significando nanhum desenvolvi-
mentoi da presente resisténcia.

Tabela 10. Resultados dos estudos de eficacia in vivo utilizando o re-

gime de ceftazidima-avibactam no modelo de infeccdo pulmonar neu-

tropénica. *Dados de controle de 0 h representativos da densidade

bacteriana no inicio da dosagem.

mudanca do log CFU* N°de

No.deiso- Grupo Pontode Média SD Pulmoes
lado tempo (h)
PSA 22 Controle 0 5,99* 0,11 4
Controle 24 9,15 0,02 4
CAZ-AVI 24 2,42 0,63 5
PSA 971 Controle 0 6,27* 0,09 4
Controle 24 9,13 0,31 5
CAZ-AVI 24 5,12 1,18 4
PSA 1383 Controle 0 6,04* 0,1 4
Controle 24 8,13 0,08 4
CAZ-AVI 24 2 0 5
PSA 1384 Controle 0 5,9*% 0,11 4
Controle 24 8,15 0,04 4
CAZ-AVI 24 3,95 0,61 5
PSA 37-8 Controle 0 6,02* 0,28 10
Controle 24 8,26 0,15
CAZ-AVI 24 4,38 0,68
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mudanca do log CFU* N°de
No.deiso- Grupo Pontode Média SD Pulmdes
lado tempo (h)

PSA 856 Controle 0 6,11* 0,44 5
Controle 24 9,9 0,17 5
CAZ-AVI 24 4,93 0,45 4
PSA 1382 Controle 0 6,06* 0,22 5
Controle 24 9,42 0,08 5
CAZ-AVI 24 4,7 0,71 4
PSA 1386 Controle 0 5,91* 0,18 3
Controle 24 9,93 0,11 5
CAZ-AVI 24 3,82 0,51 4
PSA 1387 Controle 0 6,34* 0,32 5
Controle 24 9,84 0,15 4
CAZ-AVI 24 3,89 0,39 4
PSA 1388 Controle 0 6,13* 0,14 4
Controle 24 9,3 0,25 5
CAZ-AVI 24 3,61 0,56 5
PSA 1389 Controle 0 5,82* 0,2 5
Controle 24 10,09 0,13 5
CAZ-AVI 24 3,75 0,27 3
PSA 4-32 Controle 0 5,56* 0,16 4
Controle 24 9,34 0,14 4
CAZ-AVI 24 3,31 0,2 5
PSA 4-39 Controle 0 5,82* 0,12 5
Controle 24 7,96 0,24 4
CAZ-AVI 24 3,78 0,24 4
PSA 2-69 Controle 0 5,38* 0,23 4
Controle 24 8,31 0,05 5
CAZ-AVI 24 3,61 0,35 4
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mudanca do log CFU* N°de
No.deiso- Grupo Pontode Média SD Pulmdes
lado tempo (h)

PSA 8-16 Controle 0 5,93* 0,15 4
Controle 24 9,94 0,18 5
CAZ-AVI 24 3,8 0,47 3
PSA 24-2  Controle 0 6,13* 0,03 4
Controle 24 8,34 1,07 5
CAZ-AVI 24 2,84 0,37 5
PSA 28-19 Controle 0 6,46* 0,2 4
Controle 24 9,8 0,16 5
CAZ-AVI 24 4,6 0,35 4
PSA 968 Controle 0 5,73* 1,19 5
Controle 24 9,79 0,05 3
CAZ-AVI 24 4,79 0,47 4
PSA 1391 Controle 0 5,86* 0,09 5
Controle 24 9,28 0,06 3
CAZ-AVI 24 4,3 1,4 4
PSA 1394 Controle 0 5,49* 0,41 5
Controle 24 8,57 0,19 3
CAZ-AVI 24 3,55 0,44 4
PSA 4-36 Controle 0 6,53* 0,2 4
Controle 24 9,72 0,08 4
CAZ-AVI 24 3,56 0,86 5
PSA 4-84 Controle 0 6,16* 0,21 4
Controle 24 9,66 0,14 5
CAZ-AVI 24 4,72 0,38 5
PSA 1-25 Controle 0 6,21* 0,42 4
Controle 24 10,01 0,13 5
CAZ-AVI 24 5,51 0,94 5
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mudanca do log CFU* N°de

No.deiso- Grupo Pontode Média SD Pulmdes
lado tempo (h)

PSA 1-29 Controle 0 6,28* 0,52 5
Controle 24 9,4 0,09 4
CAZ-AVI 24 4,89 0,85 4
PSA 3-9 Controle 0 6,45* 0,09 4
Controle 24 7,77 0,93 4
CAZ-AVI 24 7,26 0,91 4
PSA 11-54 Controle 0 6,02* 0,1 4
Controle 24 9,88 0,08 5
CAZ-AVI 24 4,46 0,43 3
PSA7-6  Controle 0 5,34* 0,65 4
Controle 24 8,78 0,41 5
CAZ-AVI 24 3,19 0,26 4
PSA 14-28 Controle 0 5,55* 0,31 5
Controle 24 7,9 0,01 4
CAZ-AVI 24 6,52 0,31 5

Eficacia in vivo: Estudos de ELF fT>MIC dirigidos para ceftazidima

[0018] Os resultados dos estudos dirigidos da eficacia de ELF
fT>MIC sé&o mostrados na Tabela 11 e Figura 9. Os estudos foram
conduzidos em animais neutropénicos. Respectivas densidades bacte-
rianas nos camundongos de controle, no inicio da dosagem, foram
5,89 £ 0,30 e CFU logio, aumentando para 8,75 = 0,93 e CFU logio
depois de 24 horas. Os isolados foram escolhidos com base no MIC
de ceftazidima, entre a faixa de 32 e 128 ug/mL. A atividade foi obser-
vada em oposi¢ao aqueles isoladois com MICs de 32 pg/mL. A eficacia
foi variavel oposigéo a isolados com MICs de 64 pg/mL; isolados com
MICs de 128 ug/mL viram pouca a nenhuma atividade, usando o regi-
me de monoterapia de ceftazidima.

Tabela 11: Resultados dos estudos da eficacia in vivo utilizando o re-
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gime direto de ceftazidima de ELF fT>MIC no modelo de infeccdo pul-

monar neutropénica. *Dados de controle de 0 hora representativos da

densidade bacteriana no inicio da dosagem.

mudanca do log CFU* N°de
No.deiso- Grupo Pontode Média SD Pulmées
lado tempo (h)

PSA 1384 Controle 0 5,86* 0,14 5
Controle 24 7,61 0,16 4
CAZ 24 4.4 0,48 4
PSA 1383 Controle 0 5,77* 0,09 4
Controle 24 7,29 0,48 4
CAZ 24 3,73 0,42 5
PSA 1386 Controle 0 5,79* 0,4 5
Controle 24 9,67 0,12 5
CAZ 24 5,98 0,44 6
PSA 1388 Controle 0 5,86* 0,05 4
Controle 24 8,39 0,17 5
CAZ 24 5,54 0,8 3
PSA 968 Controle 0 5,98* 0,29 5
Controle 24 9,76 0,07 5
CAZ 24 4,45 0,22 5
PSA 1387 Controle 0 6,39* 0,19 5
Controle 24 9,45 0,3 5
CAZ 24 4,23 0,17 3
PSA 1389 Controle 0 5,68* 0,21 4
Controle 24 9,67 0,06 5
CAZ 24 6,3 0,34 4
PSA 1382 Controle 0 5,91* 0,23 4
Controle 24 8,64 0,31 5
CAZ 24 6,42 1,37 5
PSA 1394 Controle 0 5,58* 0,09 3
Controle 24 7,73 0,28 5
CAZ 24 5,96 1.4 5
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Conclusao

[0019] Dentro do modelo de infec¢cdo pulmonar de murino, a com-
binacdo de ceftazidima-avibactam produz concentracfes considera-
veis, dentro do pulmao irrespectivo do estado imune do hospedeiro.
Utilizando um regime de ceftazidima-avibactam anteriormente deter-
minado, foi observada a eficacia em oposi¢cdo aqueles isolados com <
32 pyg/mL de MICs, caracterizado pelo fato de que ELF fT>MIC > 19%.
Em vista dessas observacbes, a necessidade de fT>MIC dentro do
pulmao, pode ser menos do que anteriormente pensado para cefalos-
porinas, aproximadamente 60%. Certamente onde ndo ha ELF fT>MIC
notados, em MICs de 64 pg/mL para a combinagéo, ceftazidima-
avibactam né&o produz eficacia. Os resultados de ELF fT>MIC direto de
ceftazidima, também demonstraram que isto pode ser verdade com a
atividade observada em oposi¢cao a MICs de 32 ug/mL, caracterizado
pelo fato de que ELF fT>MIC é 12% e variavel para nenhuma atividade
em MICs de 64 e 128 ug/mL.

EXEMPLO 4: Modelo restrito neutropénico

[0020] Camundongos neutropénicos de CD-1 foram infectados
com aproximadamente 10° cfu B-lactamase produzindo cepas de P.
aeruginosa no fémur. O tratamento foi iniciado 2 horas depois com cef-
tazidima so (g2 horas com varias doses) por 24 horas e cfu determina-
do no fémur para estabelecer sua relacdo de reacdo a exposicdo. Es-
tudos de fracionamento de dose completa de avibactam fora realiza-
dos por 2 cepas (MICS de ceftazidima e 64 mg/L). A reacdo a exposi-
cao de avibactam g2 horas foi determinada por outras 6 cepas de P.
aeruginosa (64-128 mg/mL de MICs de ceftazidima). O modelo de Emax
foi ajustado para as respostas a dose e ao indice de PK/PD (PDI) para
determinar os valores de PDI de ceftazidima sé ou em combinacéo
com avibactam resultando em um efeito estatico, matar 1- e 2-logo.

Para avibactam o % de tempo do intervalo de dosagem acima de um
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MIC virtual in vivo (concentracdes de limiar, Ct) % de fT>CT foram cal-
culadas (CT de 0,25, 1 e 4 mg/L).

[0021] O % estatico de fT>MIC de ceftazidima para monoterapia
foi entre 0 e 38%, com algumas cepas requerendo 0 mais baixo % de
fT>MICs. Avibactam reduziu o % de fT>MIC da estatica de ceftazidima
para todas as cepas. Nos estudos de fracionamento da dose, a melhor
correlacdo de PDI para avibactam foi observada para % fT>Cr de
Img/L. Em um Ct de 1 mg/L, um % de fT>CT de 30.2-74.1 foi requeri-
do. Para outras 6 cepas a média do % fT>CT 1 mg/L foi 36,3% (14,1-
62,5). As estimativas requeridas para um efeito estatico foram parcial-
mente dependentes da dose de ceftazidima (um valor mais baixo re-
guerido, se a dose de ceftazidima foi mais alta). O efeito de avibactam
foi principalmente dependente do % de fT>CT 1 mg/L do limiar de
tempo acima, com um valor médio de 36,3%, quando em vista de con-
comitantemente com ceftazidima. Exposicdes relativamente mais altas
foram requeridas em doses mais baixas de ceftazidima.

MATERIAIS E METODOS

Antibacterianos:

[0022] Ceftazidima (CAZ)

[0023] Providos por AstraZeneca (ex GSK)

[0024] Lote no. : G263770,

[0025] Data de expedicao: 05 de dezembro de 2012

[0026] Date de Fabricacao: 6 de dezembro de 2010

[0027] CAS no: 78439-06-2

[0028] Poténcia: 77,2%

[0029] Avibactam

[0030] AstraZeneca (ex Dr Reddy)

[0031] Lote no.:. AFCHO005151 (07113P028), Numero analitico:
A1002CQ055

[0032] Data de expedicédo: marco de 2013
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[0033] Poténcia: 91,7%

Cepas bacterianas e teste de susceptibilidade:

[0034] Sete cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes a cef-
tazidima bem caracterizas, obtidas de uma variedade de fontes clini-
camente relevantes, foram usadas nos experimentos como mostrado
na Tabela 1. MICs foram tirados de um estudo adiantado de tabuleiro
quadriculado in vitro (Berkhout & Mouton 2013 CAZ-AVI-M 1-061) e
foram determinados por microdiluicdo, de acordo com as orientagdes
de ISO- (ISO 2006). Este método é compativel com o CLSI.

Animais:

[0035] Camundongos CD-I fémeas desenvolvidas (outbred) (Char-
les River, Netherlands), 4 a 5 semanas de idade, pesando 20 a 25 g,
foram usadas nos experimentos. Granulocitopenia foi induzida por du-
as doses de ciclofosfamida s.c : uma em quatro dias (150 mg/kg) e a
outra em um dia (100 mg/kg) antes do experimento de infecgao.

[0036] Os animais foram abrigados sob condi¢des padrao com su-
primento de bebida e alimentacao ad libitum, e foram examinados uma
vez por dia e, depois da imunossupresséo, 2-3 vezes por dia. Os estu-
dos dos animais foram conduzidos de acordo com as recomendacoes
da European Community (Comunidade Européia) (Diretriz
86/609/EEC, 24 de novembro de 1986), e todos os procedimentos nos
animais foram arovados pelo Comité de do Bem-estar dos Animais da
Universidade de Radboud (RU-DEC 2012-003).

Infeccéo:

[0037] Os camundongos neutropénicos foram infectados com duas
cepas de P. aeruginosa por animal, uma na coxa esquerda e outra na
direita. 0,05 mL de suspenséo bacteriana, consistindo em aproxima-
damente 10° - 10% de bactérias, foi inoculada intramuscularmente. O
tratamento com doses aumentadas de ceftazidima ou salina (controle),

cada dose sendo 0,1 mL administrada subcutaneamente, foi iniciado a
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t=0 hora, 2 horas depois doinicio da infeccdo, com um regime de do-
sagem de g2 horas, que continuou por um periodo de 24 horas. Todos
os regimes de dosagem foram realizados em, pelo menos, dois ani-
mais. A t=0 hora, 2 camundongos foram humanamente sacrificados
para determinar o inicio da inoculacdo logo antes do tratamento. To-
dos os outros animais foram sacrificados a t=24 horas, a menos que 0
bem-estar dos animais tenha indicado que a terminacdo mais cedo era
necessaria, segindo os regulamentos de bem estar do animal. As co-
xas foram tiradas e movidas para um tubo de plastico de 10-mL pré-
refrigerado (Tubo de transporte, Omnilabo, NL) contendo 2 mL (?) de
fosfato saslino tamponado (PBS; NaCl 8,00 g/L, NA2HPO4 2 ---- 1,44
g/L, KH2PO4 0,26 g/L 7,2 — 7,4). Subsequentemente as coxas foram
trituradas uasndo um Ultra-Turrax (IKA Labortechnik, Alemanha). Uma
série de diluicbes de dez vezes foi preparada e 3x10 uL plagueadas
(Chromagar, Biomerieux, NL) por diluicdo. No dia seguinte, as colonias
foram contadas e o numero de cfu por coxa foi calculado. O efeito do
farmaco foi depois determinado como a diferenca entre os valores de
logio[cfu/coxa] em t=24 horas e t=0 hora (valor médio de 2 camundon-
gos) expressos como "dcfu”.

MedicOes de concentracoes de antibidticos

[0038] Sangue foi separado do plasma usando uma centrifuga re-
frigerada. Amostras foram divididas e armazenadas a -80°C. Concen-
tracoes de ceftazidima e avibactam foram determinadas pelo Metabo-
lismo de Farmaco e grupo de Farmacocinéticos em AstraZeneca (Wal-
tham, MA) com um limite mais baixo de quantificacdo de 1,5 ng/mL
para ceftazidima e 1,8 ng/mL para avibactam. A ligacdo de proteinas
foi 10% para ceftazidima e 8% para avibactam, como determinado na
camara de didlise de equilibrio eanalisada através de LC-MS/MS.

Avaliacdo e validacdes de esguemas de dosagem combinados

[0039] A relacao exposicao-resposta de avibactam em camundon-
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gos neutropénicos, com infeccao experimental da coxa, foi determina-
da sob tratamento com um regime de dosagem fixa de ceftazidima,
resultando em um aumento de cfu de 1 a 2 logio quando comparado a
inoculacao inicial inoculum da cepa particular, depois de 24 horas de
tratamento com ceftazidima. Este regime foi escolhido por causa da
sensibilidade a mudancas em efeitos de avibactam. A quantidade de
avibactam administrada variou em frequéncia e dose. Exposi¢cdes de
ceftazidima e avibactam foram determinadas usando MicLab 2,36
(Medimatics, Maastricht, The Netherlands) usando estimativas de pa-
rametro farmacocinético obtidos de estudos farmacocinéticos. Nas si-
mulacdes uma ligacdo de proteinas foi usada de 10% para ceftazidima
e 8% para avibactam. O efeito de farmaco foi determinado como a di-
ferenca entre os valores de logio [cfu/coxa] em t=24 horas e t=0 hora
(valor médio de 2 camundongos) expressos como dcfu. Concentra-
cOes de farmacos livres foram usadas em todos os calculos. O modelo
Emax (OU regresséo linear) foi adaptado para as respostas de doses e
indice de PK/PD (PDI)m para determinar os valores de PDI de ceftazi-
dima s6 em combinacdo com avibactam, resultando em um efeito es-
tatico, ou particular de log-matar especificado. Para avibactam % de
fT>CT, 0 % de tempo do intervalo de dosagem acima, limite de con-
centracao de CT, foram calculados para CT de 0,25, 1 e 4 mg/L. Os
valores de CT foram escolhidos baseados na atividade de avibactam
in vitro, 4 mg/L sendo usadas em teste de susceptibilidade, mas con-
centracdes mais baixas também sendo ativas como determinado nos
estudos de tabuleiro quadriculado in vitro, e em um modelo de fibra
oca com Enterobacteriaceae (Nichols W, Levasseur P, Li J, Das S.
2012). Uma concentracao de limite de avibactam (AVI) durante a fase
de declinio farmacocinético, abaixo da qual a inibicdo de B-lactamase
em Enterobacteriaceae se tonar ineficaz. Apresentagcédo oral na 522

Conferéncia de Interciéncia sobre Agentes e Quimioterapia Antimicro-
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biana, S&o Francisco, CA. Abstrato #A-1760).

Tabela 12: Cepas de P. aeruginosa usadas para estudos farmacodi-

namicos de ceftazidima e avibactam

Isolado
no.

sumario da resisténcia (se co-
nhecido)

MIC CAZ
mg/L

MIC CAZ-
AVI*
mg/L

% de es-
tatica
fT>MIC
(CA2)

atividade de nitrocefinase '++';
transcricao de AmpC superex-
pressa ; genotipo de f3-
lactamase: b/aampc, blapoxg;
classe A-, classe B-

128

sem efeito

atividade de baselina; transcri-
cdo de AmpC basal; genétipo
de B-lactamase: b/aampc, bla-
poxB, DlaTem-24 (caz-6), Classe B-

64

atividade de nitrocefinase
'++++'; transcricdo de AmpC
superexpressa; genotipo de B-
lactamase: blaampc, blapoxs;
Classe A-, Classe B-

128

atividade de nitrocefinase '+++';
transcricdo de AmpC superex-
pressa; genotipo de -
lactamase: blaampc, blapoxs;
Classe A-, Classe B-

64

7,2

11

OprD-, AmpCcon, Classe A-,
Classe B-

128

16

sem efeito

18

OprD-, Ampcind?, Classe A-,
Classe B-

32

19

OprD-, AmpCcon, Classe A-,
Classe B-

64

4

38

As cepas de Pseudomonas aeruginosa usadas nos experimentos fo-
ram selecionadas com base nos MICs in vitro, e os resultados dos ta-
buleiros quadriculados in vitro. CAZ = ceftazidima, CAZ-AVI = combi-
nacao de ceftazidima e avibactam, *MIC CAZ-AVI determinado em
avibactam de 4 mg/L.
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Tabela 13: Design de experimentos de fracionamento de doses.

[0040] Exemplo de um design de fracionamentos de dose para tra-
tamento de camundongos fémeas CD-l neutropénicos, com regimes
combinados de ceftazidima e avibactam. Cada grupo consistiu de 2
camundongos e recebeu uma dose fixa de ceftazidima cada 2 horas,
com base em um aumento de 2 log10 comparado a inoculacao inicial e
avibactam, como exibido no planejamento.
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Grupo em | 12uur | 14uur | 16uur | 18uur | 20uur | 22uur | 24uur | 2uur 4uur euur 8uur | 10uur
tempo real
Grl 64 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gr2 64 0 0 0 0 0 64 0 0 0 0 0
Gr3 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64
Gr4 32 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grb5 32 0 0 0 0 0 32 0 0 0 0 0
Gr6 32 0 0 32 0 0 32 0 0 32 0 0
Gr7 16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gr 8 16 0 0 0 0 0 16 0 0 0 0 0
Gr9 16 0 0 16 0 0 16 0 0 16 0 0
Gr 10 16 0 16 0 16 0 16 0 16 0 16 0
Grll 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gr12 8 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0
Gr 13 8 0 0 8 0 0 8 0 0 8 0 0
Gr 14 8 8 0 8 8 0 8 8 0 8 8 0
Gr 15 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gr 16 4 0 0 4 0 0 4 0 0 4 0 0
Gr 17 4 0 4 0 4 0 4 0 4 0 4 0
Gr 18 4 4 0 4 4 0 4 4 0 4 4 0
Gr 19 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Gr 20 |C2horas - - - - - - - - - - -
Gr 21 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gr 22 Fz FZ FZ FZ FZ FZ FZ Fz FZ FZ Fz FZ

Gr, Grupo; FZ, solucéo salina fisiolégica; uur, hora; C, controle. Doses em mg/kg

Peticéo 870190120588, de 21/11/2019, pag. 67/98

TZ/T9



62/71

Tabela 14: Exposicoes de avibactam associadas a uma resposta de 24

horas de estase para 6 cepas de P. aeruginosa no tratamento de co-

xas de camundongos infectadas, guando combinadas com uma dose

constante predeterminada de ceftazidima.

Cepa MIC mg/L Dose CAZ TDD AVI log TDD  %fT>Crl

mg/kg mg/kg AVI
7 64 64 267,47 2,43 50,4
18 32 64 58,91 1,77 24,2
5 128 64 33,59 1,53 14,1
11 128 64 77,88 1,89 29,1
1 128 32 123,70 2,09 37,2
19 64 32 541,34 2,73 62,5
média 36,3
sd 17,8

C+1= concentracéo limite de 1 mg/L , TDD = dose diéria total, CAZ =
ceftazidima, AVI = avibactam

Tabela 15: Resultados de regressdo nao linear (modelo Emax) do tra-

tamento de camundongos com ceftazidima g2 h e avibactam g2 h

Cepa 1 5 7 11 18 19
Méaxima 1,26 (1,44) ~0,70 1,81 (0,29) 1,40 (0,50) 0,83(0,36) 2,46 (0,22)
Minima  ~-727,5 -3,25(0,95) -2,83(1,41) -2,95(0,41) -2,36(0,23) -1,42(0,46)
(~605114)

EC50 ~8,14€9 123,00 417,90 113,50 88,34 491,00
Inclinagdo  ~-0,35) -1,185(0,86) -1,01 (0,41) -1,98(0,86) -2,60 (1,16) -5,75(3,57)
da proe-

minencia
SE entre parénteses
RESULTADOS

[0041] Como exibido na Tabela 12, 0 % de fT>MIC estéatico de cef-
tazidima durante a monoterapia foi entre 0 e 38%. Para as cepas mais
resistentes, nenhum efeito pode ser observado, requeredo o % mais
baixo de fT>MICs. Isto indica que menos % de fT>MIC € necessario

para algumas cepas altamente resistentes. Avibactam reduziu o0 % es-
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tatico de fT > MIC de ceftazidima para todas as cepas.

[0042] O design dos estudos de fracionamento da dose toda é
mostrado na Tabela 13. A Figura 10 mostra os resultados de duas ce-
pas submetidas a um estudo de fracionamento da dose toda de avi-
bactam. Embora cada um dos indices Cmax, AUC/MIC e dose mostra-
ram alguma correlacao, a inspecao visual das figuras leva a conclusao
de que % de fT> CT é um previsor um tanto melhor, mas parece ser
variagado significativa. Isto indicates que o % de fT>CT ndo é o Unico
fator que determina o inicio desta composicéao.

[0043] A figura mostra o0 % de fT> CT para trés concentracfes de
CT. O % de fT> CT 1 mg/L parece ser um previsor um tanto melhor do
que 0,25 mg/L e 4 mg/L. Em uma concentracao de 1 mg/L, um % de fT
> CT de 30,2 (7 cepas) ou 74,1 (18 cepas) foi requerida para suportar
o efeito bacterioestatico.

[0044] As doses requeridas para conseguir o efeito estatico, com
varias doses de avibactam com um regime de dosagem fixo de cefta-
zidima, foram determinadas para 6 cepas (Figura 11). A partir desses
resultados, % de fT> Ct 1 mg/L foram determinados para cada cepa. A
média de % de fT >Cr foi 36,3% ((14.1-02.3) (Tabela 14). As estimati-
vas requeridas para o efeito estatico foram parcialmente dependentes
da dose de ceftazidima (um valor mais baixo era requerido, se a dose
de ceftazidima fosse relativamente mais alta em relacdo ao MIC da
cepa).

[0045] A Tabela 15 mostra os resultados da analise linear de néo-
regressdo para as e cepas de P. aeruginosa. As estimativas mostram
um erro padrao significativo, em alguns casos.

EXEMPLO 5: Farmacodinamica de Ceftazidima e Avibactam em ca-

mundongos CD-1 fémeas neutropénicas com pneumonia experimental

[0046] Camundongos CD-1 neutropénicos foram infectados com

aproximadamente 106 cfu no pulmao, por instilacdo através das nari-
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nas sob anestesia leve. O tratamento foi iniciado depois de 2 horas
com ceftazidima s6 (g2 horas com varias doses) por 24 horas e cfu
determinado no pulméo para estabelecer sua relacdo de resposta de
exposicdo. Avibactam foi dado g2 horas ou g8 horas para duas cepas
com MICs para ceftazidima de 32 e 128 mg/L, respectivamente, em
doses aumentando duas vezes nas exposi¢cdes de ceftazidima, que
em experimentos de monoterapia de ceftazidima tinham sido as expo-
sicbes maximas que tinham provido crescimento de 2 logio. Estudos
de fracionamento da dose toda de avibactam foram realizados para 2
cepas em dois niveis de dose diferentes de ceftazidima; em adicdo a
eficacia de avibactam g2 horas foi determinada por outras 2 cepas. O
modelo de Emax foi ajustado para respostas da dose e indice de PK/PD
(PDI), para determinar os valores de PDI de ceftazidima s6 e em com-
binacdo com avibactam resultando em um efeito estatico, um 1- e um
2-log letais. Para avibactam o % de tempo do intervalo de dosagem
acima de uma virtual concentracdo de limiar in vivo, Ct, % de fT>CT,
foram calculados (CT de 0,25, 1 e 4 mg/L).

[0047] Relagbes de resposta de exposicdo para avibactam (R2
0,54-0,86) indicaram que g2 horas foram mais eficazes do que g8 ho-
ras, reduzindo a dose diaria por fatores de 2,7 e 10,1 para as 2 cepas
para obter um efeito estatico da combinacéo. Isto corresponde a uma
média de % de fT> CT 1 mg/L de 20,1 (faixa 16,1-23,5). No estudo de
fracionamento de dose, a melhor correlacdo de PDI para avibactam foi
observada para % de fT>CT 1 mg/L. A estimativa da exposi¢cédo de avi-
bactam exigiu para um efeito estatico que fosse parcialmente depen-
dente da dose de ceftazidima (um valor mais baixo requerido se da
dose de ceftazidima fosse mais alta). Para duas cepas de controle as
estimativas do % de fT> Ct 1 mg/L foram 22,4 e 21,6%.

[0048] Concluséo, o efeito de avibactam foi dependente da fre-

guéncia da dose; uma diminuicao do efeito foi observada com a dimi-
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nuicdo da frequéncia. O principal indice de PK/PD correlacionado ao
efeito foi o tempo acima do CT liminar. Para a maioria das cepas, 0 %
de fT>CT de 1 mg/L para um efeito estatico foi entre 16 e 25%. Para
definir o efeito minimo da concentracédo de avibactam, um novo indice
farmacodinamico é introduzido baseado em uma concentracao do limi-
te de CT. Este parametro representa uma concentracdo limite de avi-
bactam para resultar em significativo efeito in vivo. Consequentemen-
te, a exposicdo de avibactam, que é requerida para efeitos farmacodi-
namicos, pode ser expressa usando este parametro. Desse modo, a
exposicdo de avibactam é espressa como o indice farmacodinamico %
de fT>CT, analogo a fT>MIC de B-lactam, neste estudo de ceftazidima.
Similar a ceftazidima, a estimativa do % de fT>Cx depende do proprio
Cx. Mas enquanto que o MIC de B-lactama € normalmente conhecido
a partir de dados in vitro, o CT ndo €. Nos experimentos apresentados
aqui, os valores de teste de CT foram usados: 0.25, 1 e 4 mg/L, a fim
de empiricamente selecionar um valor ideal. Um valor tedrico atual-
mente ndo é conhecido.

[0049] Neste estudo, o modelo de camundongo neutropénico, com
uma infeccao no pulmao, foi usado para determinar a relacéo de expo-
sicdo-resposta de avibactam com uma frequéncia de dosagem fixa de
ceftazidima cada 2 horas para P. aeruginosa bij comparando regimes
de dosagem diferentes de avibactam.

MATERIAIS E METODOS

Antibacterianos:

[0050] Ceftazidima (CAZ)

[0051] Providos por AstraZeneca (ex GSK)

[0052] Lote no.: G263770,

[0053] Data da Expiracéo: 05 de dezembro de 2012

[0054] Data de fabricacéo: 6 de dezembro de 2010

[0055] CAS no: 78439-06-2
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[0056] Poténcia: 77,2%

[0057] Avibactam

[0058] AstraZeneca (ex Dr Reddy)

[0059] Lote no.: AFCHO005151 (07113P028), Numero analitico:
A1002CQ055

[0060] Data da expiragao: margo-2013

[0061] Poténcia: 91,7%

Cepas bacterianas e teste de susceptibilidade:

[0062] Sete cepas de Pseudomonas aeruginosa bem caracteriza-
das resistentes a ceftazidima, obtidas de uma variedade de fontes cli-
nicamente relevantes, foram usadas em experimentos como mostrado
em Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. MICs foram determi-
nados em um estudo de tabuleiro quadriculado in vitro mais cedo (As-
traZeneca estudo reportado # CAZ-AVI-M 1-061) e foram determina-
dos por microdiluicdo, de acordo com as orientagcdes de ISO (ISO
2006). Este método € CLSI compativel.

Animais:

[0063] Camundongos CD-1 fémeas desenvolvidos (Charles River,
Netherlands), 4 a 5 semanas de idade, pesando 20 a 25 g, foram usa-
dos nos experimentos. Granulocitopenia foi induzida por duas doses
de ciclofosfamida s.c. quatro dias (150 mg/kg) e um dia (100 mg/kg)
antes do experimento de infecgéo.

[0064] Os animais foram alojados sob condi¢des padrao com be-
bida e alimentacdo suprida ad libitum, e foram examinados uma vez
por dia e, depois de imunossupressao, 2-3 vezes por dia. Os estudos
dos animais foram conduzidos de acordo com as recomendacdes da
Comunidade Européia (Instrucdo 86/609/EEC, 24 de novembro de
1986), e todos os procedimentos de animais foram aprovados pelo
Comite do Bem Estar Animal da Universidade de Radboud (RU-DEC
2012-003).
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Infeccéo:
[0065] Camundongos neutropénicos foram infectados com uma

cepa de P. aeruginosa por animal. 0,05 mL de suspenséo bacteriana,
consistindo em aproximadamente 10° — 10° bactérias foram inoculadas
intranasalmente com uma seringa sob anestesia leve com isoflurano.
Tratamento com doses aumentadas de 0,1 mL de ceftazidima ou sali-
na (controle) administradas subcutaneamente, foi comecado 2 horas
depois da iniciagcdo da infeccéo (t=0h) com um regime de dosagem de
g2 horas que continuou por um periodo de 24 horas. Todos 0s regimes
de dosagem foram realizados em, pelo menos, dois animais. Em t=0
hora, 2 camundongos foram humanamente sacrificados para determi-
nar a inoculacao inicial logo antes do inicio do tratamento. Todos 0s
outros animais foram sacrificados a t=24 horas, a menos que o bem
estar dos animais tenha indicado que terminagcao mais cedo era ne-
cessaéria, seguindo os regulamentos de bem estar do animal. Os pul-
mdes foram tirados e movidos para um tubo de plastico de 10-mL pré-
refrigerado (Tubo de Transporte, Omnilabo, NL) contendo 2 mL de fos-
fato tamponado salino (PBS; NaCl 8.00 g/L, Na2HP04 * 2 H20 1.44
g/L, KH2P04 0.26 g/L, pH 7,2 — 7,4). Subsequentemente os pulmbdes
foram triturados usando uma Ultra-Turrax (IKA Labortechnik, Alema-
nha). Uma série de diluicbes de dez vezes foi preparada e 3x10 uE
plagueada (Chromagar, Biomerieux, NL) por diluicdo. No dia seguinte,
as colbénias foram contadas e o numero de cfu calculado por pulmé&o.

Analise de dados:

[0066] A relacdo exposicao-resposta de avibactam em camundon-
gos neutropénicos com pneumonia experimental, foi determinada sob
tratamento com um regime de dosagem fixa da dose mais alta de cef-
tazidima que resultou em um aumento de cfu de 1- a 2-logio compara-
do a inoculacéo inicial da cepa particular depois de 24 horas de trata-

mento de ceftazidima. Este regime foi scolhido por causa da sensibili-
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dade as mudancas em efeitos de avibactam. A quantidade de avibac-
tam administrada variou em frequéncia e dose. Exposi¢cdes de ceftazi-
dima e avibactam foram determinadas usando o software MicLab 2.36
(Medimatics, Maastricht, The Netherlands) usando estimativas de pa-
rametros farmacocinéticos obtidos de estudos farmacocinéticos (As-
traZeneca relatério de estudo # CAZ-AVI-MI-065). Nas simulacbes
uma ligacdo de proteina foi usada de 10% para ceftazidima e 8% para
avibactam. O efeito do farmaco foi determinado como a diferenga entre
os valores de cfu de logio em t=24 e t=0 11 (valor médio de 2 camun-
dongos) expresso como dcfu. Concentracdes de farmaco livre foram
usadas em todos os célculos. O modelo Emax (Ou regressao linear) foi
ajustado para as respostas de dose e indice PK/PD (PDI) para deter-
minar os valores de PDI de ceftazidima sé e, separadamente, de avi-
bactam em combinacdo com ceftazidima. Para % fT>Cyt de avibactam,
0 % de tempo do intervalo de dosagem da concetracao de limiar C+
acima foram calculados para Cr de 0,25, 1 e 4 mg/L. Os valores de Cr
foram escolhidos baseados na atividade de avibactam in vitro, 4 mg/L
sendo usados no teste de susceptibilidade, mas concentragcdes mais
baixas também sendo ativas como determinado nos estudos de tabu-
leiro quadriculado in vitro.

RESULTADOS

[0067] Tabela 11 mostra as caracteristicas das cepas usadas e a

eficacia da monoterapia. O % de fT>MIC de ceftazidima durante a mo-
noterapia foi entre 0 e 38%. Para as cepas mais resistentes, nenhum
efeito poude ser observado. Por outro lado, menos de % de fT > MIC
pareceu ser necessario para algumas cepas altamente resistentes.
Avibactam reduziu a estatica de % de fT>MIC de ceftazidima para to-
das as cepas.

[0068] Curvas de respostas a exposicdo (R? 0,54-0,86) para avi-

bactam g2 horas ou g8 horas indicaram que o regime de g2 horas foi
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mais eficiente do que o regime de g8 horas (Figura 12). A dose diaria
de avibactam resultante em um efeito estatico, quando os camundon-
gos foram expostos a ceftazidima, foi mais baixa para avibactam g2
horas do que g8 horas pelos fatores de 2,7 e 10,1 para cepas 11 e 18,
respectivamente. Isto correspondeu a uma meédia toda de % de fT>CT
1 mg/L para avibactam de 20,1 % (faixa de 16,1-23,5) (Tabela 16). A
Tabela 17 mostra a estimativa do parametro dos ajustes do modelo
Emax.

[0069] Figura 13 mostra os resultados de duas cepas submetidas
a um estudo de fracionamento de dose inteira de avibactam. Embora
cada um dos indices Cmax, AUC/MIC e dose mostraram alguma corre-
lacdo, a inspecédo visual das figuras levou a conclusdo de que % de
fT> Ct foi um previsor um tanto melhor, mas houve significativa varia-
¢éo. Isto indica que % de fT> Ct n&o € o unico fato que determina re-
sultado nesta composicao. A figura mostra o % de fT> Cy para trés
concentragdes do Cr. O % de fT> Cr 1 mg/L pareceu ser um previsor
um tanto melhor do que 0,25 mg/L e 4 mg/L. Entretanto, o valor limite
exato ndo pode ser determinado a partir desta figura. As estimativas
requeridas para um efeito estatico foram parcialmente dependentes da
dose de ceftazidima (um valor mais baixo requerido se a dose de cef-
tazidima foi mais alta).

[0070] Figura 14 mostra a relacdo de exposicao resposta de avi-
bactam para quatro cepas de P. aeruginosa (7, 5, 19 e 1), quando tra-
tadas com varias doses de ceftazidima g2 horas. Duas das quatro ce-
pas de P. aeruginosa mostraram mais resposta para avibactam do que
esperado, quando observadas a partir de 2 paineis mais baixos. A Ta-
bela 18 prové as estimativas de % de fT> Ct 1 mg/L de avibactam das
quatro cepas para a mudanca em log:io(amostra de cfu/tecido) = 0, ou
estase durante 24 horas. Para cepas 1 e 19 que motraram uma efeito

melhor do que previsto, esta poderia ndo ser confiavelmente estimada.
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Para as outras duas cepas foi 21,4 e 19,4%.

Tabela 16: 1 mgL de % de fT>Cy de avibactam em camundongos tra-

tados com ceftazidima g2 h e avibactam g2 h e g8 h.

Cepa MIC Dose CAZ TDD AVI log TDD TDD AVI log TDD %fT>Ctl %fT>Crl

mg/L  mg/kg qg2h mg/kg AVIg2h g8h AVI g8h g2 g8

mg/kg mg/kg mg/kg
18 32 16 56,65 1,75 150,57 2,18 23,5 16,1
11 128 16 45,65 1,66 463,29 2,67 19,7 20,9
média 21,6 18,5
sd 2,7 34

[0071] Cr = concentracéo limite (concentragao inibidora virtual in
vivo), TDD = dose diaria total, CAZ = ceftazidima, AVI = avibactam

Tabela 17: estimativas de parametro (SE) de regressdo nao linear

(modelo de Emax) de efeitos com tratamento com ceftazidima g2 h e

avibactam g2 h ou g8 h.

g2h
Capa 18 11
maxima 2.56 (0.68) 1.60 (1.15)
minima -2.51 (0.53) -2.57 (1.92)
ECso 56.38 69.55
Inclinacéo da proeminéncia -4.62 (4.11) -1.13 (1.55)
g8h
Cepa 18 11
maxima 3.45 (0.66) 1.91 (0.73)
minima -2.79 (1.11) -2.93 (23.38)
ECso 133.30 505.80
Inclinac&o da proeminéncia -1.77 (0.95) -4.92 (52.91)

Tabela 18: Exposicao-resposta de 4 cepas P. aeruginosa para camun-

donqos tratados com ceftazidima g2 h e avibactam.

[0072] Determinacdo de % de tempo que a concentracdo de far-

maco livre excede 4 mg/L (ceftazidima) e 1 mg/L (avibactam) no ponto
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de estase em 24 h: isto é, dlogiocfu (E) = 0

Cepa MIC Dose CAZ %fT> TDD AVI log TDD %fT>
mg/L mg/kg  4mg/L CAZ mg/kg AVI Crl

7 64 16 34.6 50.12 1.7 21.4
5 128 64 63.5 44.9 1.65 19.4
19 64 32 49.3 -
1 128 32 49.3 2.38 0.38 -
Média 49.1 20.4
Sd 11.8 1.4

Cr = Concentracéo limite (concentragao inibidora virtual in vivo), TDD

= dose diaria total, CAZ = ceftazidima, AVI = avibactam
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REIVINDICACOES

1. Combinagé&o de ceftazidima, ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel da mesma, e avibactam, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizada pelo fato de ser para uso como um
medicamento para tratamento de uma infeccdo de pneumonia noso-
comial;
em que a quantidade de ceftazidima € 2000 mg e a quantidade de avi-
bactam € 500 mg por dose;
em que a combinacdo é administrada aproximadamente a cada oito
horas;
em que a combinacdo de ceftazidima e avibactam é administrada si-
multaneamente; e
em que a combinacado € administrada intravenosamente durante o cur-
so de aproximadamente 2 horas.

2. Combinacao de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zada pelo fato de que a infeccdo de pneumonia nosocomial € pneu-
monia adquirida em hospital (HAP).

3. Combinac&o de acordo com a reivindicacgdo 1, caracteri-
zada pelo fato de que a infeccdo de pneumonia nosocomial € pneu-

monia adquirida por ventilator (VAP).
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Fig 4

100 ~

T
o s
—

(uyBM) oedenusouo)

0.1 1

0.01

24

22

20

18

16

Tempo (h)



5/14

i

iy

64

32

16
63

BB

100
100

19

63

100

MIC (mglL)

ELF fT>MIC (%), Meio

ELF fT>MIC {%]),Superior 85% Cl
1 Intervalo de confianga

- (v9) 82-vL
- (2€) 92
- (28) v5-LL
- (91) 6€
- (91) 62-1
- (91) Gz-1
- (91) v8-v
- (91) 98-
- (91) vBEL
- (91) 16EL
- (91) 896
- (8) 61-82
- (8) Z-v2
- (8) 91-8
- (8) 69
- (8) 6E¥
- (8) zev
- (8) 68EL
- (8) 88€L
- (8) Z8€L
- (8) 98¢€1
- (8) z8€EL
- (8) 958
- () 8-L¢
- (¥) v8elL
- (v) e8el
- () L6

- (v) 22

N4o %607 wae eduepniy

Fig 5

©

Isolados (CAZ-AVIMIC, ug/mL)



6/14

Fig 6

1 1 L 1
—® 1 il

100 ~

I
(=]
-

(quwyB1) oedesnusouon

24

22

20

18

16

Tempo (h)



Fig 7

Mudanga em Log,, CFU

4 -
2 -
’ 1] |
= T - L
=l
T
-2 - |
l MIC (mglL) 4 8 16 32 64 128
ELF fT=MIC {%), Meio 100 100 82 €9 0 0
ELF fT>MIC (%), Superior 95% C1 | 100 100 82 £9 13 0
Cl, Intervalo de confianga
-4 T T T T T T T T T
S & 8 § & & § 8§ @8
o o™~ o™ ™~
o =] w
< ) < < o by o R
&g = &

Isolados (CAZ MIC, ng/mL)

14724



8/14

Fig 8.

100 A

T
Q
—

(quyB1) oedenusouo)

24

22

20

18

16

Tempo (h)



Fig 9

Mudanga em Log,, CFU

9/14

, T
1
1 .
-2 T
== 1L
[MiC (mgiL) 4 8 16 32
4 ELF fT>MIC (%), Meio 100 69 28 8
ELF fT>MIC (%), Superor 95% €1 | 100 100 34 12
Intervalo de confianca
T T T T T T T T T
_—— — _— — —_— e — — ——
(39 o) e} (o] o o™ (o]
— — —_— —_— — — — — —
% g o aQ o [<e] e 0]
o™ ™ o Q (s 0] @D
— — -— -— -— o o) (ap]
b e S il . yuad

Isolados (CAZ MIC, ug/mL)




10/14

Fig 10: Resposta da exposigao de avibactam em camundongos infecatados na coca tratada com
caftadizima g2 horas: fracionamento de dose

(MIC CAZ=64 mg/L, MIC CAZ-AVI=4 mg/L)
(MIC CAZ=32 mg/L, MIC CAZ-AVI=2 mg/L)

Painel Superior: cepa P. Aeruginosa 7

Painel Inferior: cepa P. Aeruginosa 18

Cepa P. Aeruginosa 7 hermética ¢az 27.2 mg/kg q2h
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Fig 11
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Fig 12
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Fig 13

Painel Superior : 1. aeruginosa strain 7 (MIC CAZ=64 mg/L, MIC CAZ-AVI=4 mg/L)
Painel Inferior : . aeruginosa strain 18 (MIC CAZ=32 mg/L, MIC CAZ-AVI=2 mg/L)

P. aeruginosa 7 lung CAZ 1.87 mg/kg g2h
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Fig 14: Resposta de exposi¢ao de avibactam em pulméo de camundongo infectado tratado com ceftazidime

g2 horas por 4 cepas
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