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Documento gue acredita la existencia y representacion legal cuando el sohcitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso Adjunto copia simple ver expediente No 06-057.472, Sustrtucién
Documento de cesién del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la sohatud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen prelimmar nternacional efectuado por la Autonidad Internacional de Examen
Prelimmar (IPEA)

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la icencia 0 autonzacidén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref:  NUEVA SOLICITUD DE_PATENTE DE INVENCION
SOLICITANTE: SCHERING CORPORATION

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayqr de edad y vecino de Bogotd D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me
permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conferldo por la mencionada sociedad, en el
doctor J. IAN RAISBECK LLINAS mayor de edad domlclllado en Bogotd D.C., identificado
con la Cédula de Cludadama No 79.376.996 de Bogoté y portador de la Tarjeta Profesional No.
135.799 del Consejo Supenor de la Judicatura, para que sea él qulen en adelante asuma el tramite

dela presente accidn.
El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

Atentamente, T ote

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74295 del C. S. dela J.

&
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~ World Trade Center - Torre A, Calle 100 No 8A — 37, Piso 10, Bogota D C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officef@olarternisbeck com, www olarieraishbeck com
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Traducc1dn ofi1cial del Inglés por Marlén Meira Castro, resolucidn 2117 del

"

3
ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACIOGN DE
SCHERIRG CORFORATION
APOSTILLA
(Convenctdén de la Hava del 5 de octubre de 1881)
1. Pzis: Estados Unidos de América
~ Este documantn Prihlaon
2. ha side firmado por Marguerite La Corte

Quien ejerce funciones de Notario pabliico de Nueva Jersey

4, lL1eva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
3. En Trenton, Nueva Jersey
E1 29 de agosto 2003
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorern de Nusva
Jersay 8. No. A 180345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACIOR

Br1inglie inglés- espafiol otorgadoe en, Kenilworth, Nueva Jersey,
Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico senior.

CERTIFICADDO NOTARIAL
Bilinglie inglés— espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Jﬁridico senyor, de
Schering Corporation. Y
tas certificaciones anteriores se basan en el Poder de
representacidn fechado el 4 noviembre de 2002,

Sello: Marguerite La Corte- Notario piblico,

Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de octubre de 2003.

Sell0 en alto relieve del Notario Pablico

Es +traducciodn fiel del 1nglés, con cop1a}iarphﬂqp, paEi

confrontacidn. Bogotd 5 septiembre, 2003. AU NG
FEEN e f] 1-'|E1|!<.D CASTRO

iinduci-w e lnidrp. eie Obeial
wngles - Zepafiol - Ingles
feso.cisn o 2117 del 7 Qct 1987
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THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
_ MARGUERITE LA CORTE )

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE 1A CORTE, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 297TH DAY OF AUGUST 2003

7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

8. NO. AlB80345

9 SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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O arTE RAISBECK & FRIER|, LTDA
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLD Taans CETER — TORRE ©
CALE 100 MO 8A-55 Pisc 10
BogoTta Cotomma
TECEPHONE. +57-1 B38-6200
Fax +57-1 5386201

www olarteraisbech com

Power of Atforney

The vadersipned,
SCHERYHG CORPORATION

domitiled in

Poder

L suscrilo,

domiciliado en

2000 Galloping Hill Road, Eenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by means of these prescnals hereby grants to € arlos
R. Olartc and/or Ana Maria Fricri full and
sufficient Power of Atturncy to file, prosceute,
obtain, defend and enforce any and all of the
compan} ‘s Patents, Utility Models and Indasirial

Designs in the Republic of Colombia, 1o which end it

empoveers them 10 take all steps nicessary before
any administratis e or judicsal authority of any class
for the abjects stated, to file pataions, appeals,
replics and oppositions, pay 1axcs and annurtics,
request estimonies, receive documents and
securitics, abandon applications and collect refunds
Sufficsent power is hereby granted 10 receive
notificalions on behalf of the Company, lo confer
powers on those wha are to sepresent the compan)y
judiciolly and eatrajudiclalty, 10 answer in court in
the matter of all claimis and demands that may be
presented jn connection with the objects stated,
giving them likewise power (o subsiitute these
prescnts and revohe such substitutions

Signature/Firma:

por medio del presente olorga a Carlos R.

Olarte y/o Ana Marfa Frieri poder
espectal, ampha y suficiente para presentar,
tramiiar, obtener, defender y hacer respetar togas y
cuslquicrs de Patentes, Modelos de Usitidad y
Disefios Industriales de la compaliia cn 1a
Repiiblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
pare dar tados los pasas ncecsarios ante cualguier
autoridad adminirvtrativa o judicial de cualquier
Jjerarquia para cumplir con lo encomendado, etevar
solicitudes, apefaciones, respuestas y opogiciones,
pagar impuesios y anualidades, soheitar
testimonios, recibir documentos y valores, desistir
y pereibur Se concede poder bastanle pars recibir
nolificaciones n nombee de 1a compafifa, otorgar
podcres o quicnes vayan a representar a lu
compahfa judicial y exirajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que par mobivo de lo encomendado se presentaren,
dandoles asimismo facultad para sustituir ¢!
presenie y revocar dichas sustituciones,

Ry

Date/Fecha:

Edvard H. ¥uZer,”Sepfor Legal Director
August 7, 2003

City,Country/Ciudad,Pais, Eenllworth, New Jersey, U.5.A.
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OLARTE RAtSBECK & FRIER!, LTDA
LEGsL & PROFESMICIAL SERVICES
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ESSCTA TOLOmma
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RMotarial Ceviification Certificacién Notarial
On this date, August 7, 2003 Fn csta fecha, -
The undersigned Notary Public cenifies: el Notario Pablico susento certifica:
} That Edward H. Mazer ' Qos
of legal age and domiciled in N mavar de ey - Cmtiliado
119 CreemwoodRPrive;-Millburn, New Jé&rsey 07041, U.S.A.
signed the furcgoing document suscribié ¢f documento que anteeede
2. That the grantor has execited the foregoing 2. Que el alorpante ha suscrito el refendo
document as Senior Legal Director dacumento en su caricter de
of SCEERING CORYURATION de
3. Thar SCHERING CORPORATION 4, Que
having 115 principal place of business located in con vede principal ubicnda en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530, U.SA..

is doly incorporatea, 15-currently in existence, and  csta legalmenie constitulda, que ticne existencia
that the puiposecs for which the Puwer of Antorney 15 legal vigente y que los propésitos para los cuales
gonied are within the scope of ils cerorate  sc olorga el poder se encuentra dentro de los que
purposes, comprenden su objelo social.

4. 'That the grantor has the authooly o execute the 4 Que ¢l olorgame tiene 1a represcrtucion para
Power of Atlorney and that his‘her representativn is suseribln el poder, y que ¢sta cs legitima,

fegal.

5. The foundation for my cerlificutions contaitedin 8 El fundamento de mis certificaciones
points 2, 3 arid 4 was the exhibuion of the followtng  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fire ka exhibicion
avthentic document{s) de fos (del) siguiente(s) documcnto(s) suténtico(s)'

Power of Attorney, dated
November 4, 2002.

...
rlisy. -

Marguerité)La Corte
Notary Public of New Jersey
¥y Commission Expires October 7, 2003
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{19) World Intellectual Property
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(10) International Publication Number
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{51) Internutional Patent Classification’: A61K 9/10,
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INJECTABLE PHARMACEUTICAIL SUSFENBION COMPRISING POSACONAZOLE

FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to formulations useful for treating
infections. Specifically, these formulations include the active
pharmaceutical ingredient posaconazole in an injectable suspension that
. is stable when subjected to terminal steam sterilization, and throughout

the shelf life of the product.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Posaconazole, an anti-fungal agent, represented by the following chemical

structural formula

OO

HO

is being developed as an oral suspension (40 mg/ml) under the trademark
NOXAFIL® by Schering Corporation, Kenilworth, NJ. See, for example,

U.S. Patent No. 5,703,079, 5,661,151, WO 02/80678 published October
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17, 2002, and EP 1 372 394 published January 2, 2004. In addition,
other formulations of posaconazole have been disclosed. A solid
(capsule/tablet) of posaconazole is disclosed in U.S. Patent Nos.
5,972,381 and 5,834,472. Lastly, a topical form of posaconazole, e.g., a
lotion, cream, ointment, or “lacquer nail polish” is contemplated based on
other similar formulations, e.g., U.S. Patent No. 4,957,730 (PENLAC®

available from Dermik®).

Certain aspects of stabilization of micronized particles in pharmaceutical
compositions are addressed in the literature. For example, U.S. Patent
No. 5,858,410 discloses pharmaceutical compositions containing particles
of active agents of average diameter less than 5 microns, having been
comminuted, without prior conversion into a melt, by using a piston-gap
homogenizer. U.S. Patent Application No. 10/440,368 discloses the use of
a phospholipid surface active agent to stabilize microparticles of solid
fenofibrate in an orally administered pharmaceutical composition. U.S.
Patent No. 5,091,188 discloses the use of phospholipids, to prevent
coalescence of microcrystalline active agents in injectable pharmaceutical
compositions. Examples of disclosed phospholipids include lecithin,
phosphatidic acid, phosphatidyl ethanolamine, cholesterol, stearylamine,

glycolipids and mono-glycerides.

None of the aforementioned references however, discloses an injectable

suspension of posaconazole, that is stable when subjected to terminal



WO 2005/117831 PCT/US2005/018945 \q

steamn sterilization and throughout the shelf life of the product. There is a
need for such a formulation as it is desirable to ensure the physical

stability of the sterilized end product.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention provides formulations of posaconazole that are
stable when subjected to termninal steamn sterilization. These formulations
are useful for the treatment of infections. In particular, an aqueous
injectable suspension of posaconazole that is homogenously suspended in
vehicle with the aid of a phospholipid. In addition a thermoprotectant
agent is employed to reduce autoclave-induced particle size growth, as
well as a buffer system to stabilize the phospholipld during autoclaving.
The formulations provided remain stable after 20 minutes of autoclaving
at 121°C and after subsequent storage at 4°C to 40°C for at least 6

months.

The present invention provides formulations comprising a suspension of
posaconazole, stabilized by a phospholipid, in a mixture comprising a

thermoprotectant, and a buffer system.

In some embodiments, the formulation has been sterilized by autoclaving

or by hrradiation.
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In some embodiments, the buffer system comprises sodium phosphate,
which may be provided as sodium phosphate monobastc monohydrate,

sodium phosphate dibasic anhydrous, or the combination of the two.
In some embodtments, the buffer system comprises an organic buffer.

In some embodiments, the buffer system comprises at least one of
histidine, citric acid, glycine, sodtum citrate, ammonium sulfate, or acetic

acid.

In some embodiments, the buffer system maintains a pH of about 3.0 to

about 9.0.

In some embodiments, the buffer systern maintains a pH of about 6.0 to

about 8.0.

In some embodiments, the buffer system maintains a pH of about 6.4 to

about 7.6.

In some embodiments, the phospholipid comprises a natural

phospholipid.

In some embodiments, the phospholipid comprises a synthetic

phospholipid.
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In some embodiments, the phospholipid comprises a natural

phospholipid and a synthetic phospholipid.

In some embodiments, the phospholipid comprises 1-palmitoyl-2-oleoyl-

sn-glycero-3-phosphocholine (POPC).

In some embodiments, the thermoprotectant comprises trehalose.

In some embodiments, the phospholipid comprises 1-palmitoyl-2-oleoyl-
sn-glycero-3-phosphocholine (POPC), the thermoprotectant comprises
trehalose, and the buffer system comprises sodium phosphate monobasic
monohydrate, sodium phosphate dibasic anhydrous, or the combination
of sodium phosphate monobasic monohydrate and sodium phosphate

dibasic anhydrous.

In some embodiments, the posaconazole has a particle size distribution
whose median value is between about 1.0 and about 8.0 microns, with
not more than about 3000 particles of 10 microns or greater size and not

more than about 300 particles of 25 microns or greater size.

In some embodiments, the posaconazole has a particle size distribution
whose median value is between about 1.0 and about 5.0 microns, with
not more than about 3000 particles of 10 microns or greater size and not

more than about 300 particles of 25 microns or greater size.
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In some embodiments, the posaconazole has a particle size distribution
whose median value is between about 1.2 and about 4.5 microns, with
not more than about 3000 particles of 10 microns or greater size and not

more than about 300 particles of 25 microns or greater size.

In some embodiments, the formulatfon has ingredients comprising:

Ingredient

Posaconazole

POPC

Sodium Phosphate,
monobasic, monohydrate,
USP

Sodium Phosphate, dibasic,
anhydrous, USP

Trehalose

Water for Injection, USP q.s.

ad

Ingredient

Posaconazole

POPC

Concentration range
about 50 mg/ml

about 40 mg/ml
0.345 mg/ml

1.065

250 mg/ml
1 ml

In some embodiments, the formulation has ingredients comprising:

Concentration range
about 1 to about 100
mg/ml

about 10 to about 60

\t
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Sodium Phosphate,
monobasic, monohydrate,
USP
Sodium Phosphate, dibasic,
anhydrous, USP
Trehalose

Water for Injection, USP q.s.

ad

PCT/US2005/018945

mg/ml
about 0.01 to about 0.6

mg/ml

about 0.04 to about 1.5
mg/ml
about 10 to about 300

mg/ml
about 1 mi

In some embodiments, the formulation has ingredients comprising:

Ingredient

Posaconazole

POPC

Trehalose

Water for Injection, USP g.s.

ad

Concentration range
about 40 to about 60

mg/ml
about 20 to about 50

mg/ml

. about 100 to about 250

mg/ml
about 1 ml

In some embodiments, the formulation has ingredients comprising:

\®
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Ingredient

Posaconazole

POPC

Histidine

Citric acid monchydrate
Trehalose

Water q.s. ad

at a pH of about 6.4.

In some embodiments, the formulation has ingredients further comprising

an antioxidant.

PCT/US2005/018945

Concentration
50 mg/ml

40 mg/ml

3 mg/ml

0.24 mg/ml
250 mg/ml

1 ml

In some embodiments, the antioxidant comprises propyl gallate at a

concentration of about 0.02 to about 0.005 mg/ml.

In some embodiments, the antioxidant comprises butylated

hydroxytoluene at a concentration of about 0.1 to about 0.02 mg/ml.

In some embodiments, the antloxidant comprises alpha-D-tocopherol at a

concentration of about 0.5 to about 0.01 mg/ml.

In some embodiments, the formulation has ingredients comprising:

A
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Ingredient

Posaconazole
POPC

Histidine

Citric acid monohydrate

Propyl gallate

Butylated hydroxytoluene

Trehalose
Water g.s. ad

at a pH of about 6.4.

PCT/US2005/018945

Concentration

50 mg/ml
40 mg/ml

3 mg/ml
0.24 mg/ml
0.01 mg/ml
0.05 mg/ml
250 mg/ml
1 mi

In some embodiments, the formulation has ingredients comprising:

Ingredient

Posaconazole
POPC

Histidine

Citric acid monohydrate

Alpha-D-tocopherol

Trehalose
Water q.s. ad

at a pH of about 6.5.

In some embodiments, the formulation has a wt. ratio of phospholipid to

Concentration
50 mg/ml

40 mg/ml

3 mg/ml

0.24 mg/ml
0.05 mg/ml
250 mg/ml

1 mi

posaconazole between about 60:1 and about 1:10.

9
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In some embodiments, the formulation has a wt. ratio of phospholipid to

posaconazole between about 1:1 and about 1:5.

In some embodiments, the formulation has a wt. ratio of phospholipid to

posaconazole between about 1:1 and about 4:5.

In some emmbodiments, the formulation has a the wt. ratio of

" thermoprotectant to posaconazole hetween about 300:1 and about 1:10.

In some embodiments, the formulation has a wt. ratio of

thermoprotectant to posaconazole between about 1:1 and about 6:1.

In some embodiments, the formulation has a wt. ratio of

thermoprotectant to phospholipid between about 30:1 and about 1:6.

In some embodiments, the formulation has a wt. ratio of

thermoprotectant to phospholipid between about 5:4 and about 30:4.

In some embodiments, the invention encompasses a method of treating or
preventing an infection inan animal in need thereof which comprises
administering to said animal an effective amount of the formulation. In

some embodiments, the animal is a mammal, a bird, a fish, or a reptile.

Zl
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In some embodiments, the animal is a mammal, including but not limited

to a human.
In some embodiments, the infection is caused by a fungus or a parasite.

In some embodiments, the infection is selected from the group consisting
of:

oropharyngeal or esophageal candidiasis;

refractory oropharyngeal and esophageal candidiasts;

invasive aspergillosis, candidiasis, fusariosis, scedosporiosis, infections
due to dimorphic fungi , zygomycosis, and invasive infections due to rare
molds and yeasts;

invasive mycoses in patients who are refractory to, or intolerant of, other
therapies;

Candidiasis, invasive mould infections in patients who have undergone
intensive chemotherapy and/or radiation therapy for hematologic
malignancies, bone marrow or iaeripheral stem cell transplant
conditioning regimens, and patients recetving combination
immunosuppressive therapy for the treatment of acute or chronic graft-
versus-host disease or prevention of solid organ transplantation;

Chagas disease; and,

Leishmaniasis.
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In some embodiments, the invention encompasses a method wheretn said

formulation is administered intravenously.

In some embodiments, the Invention encompasses a method wherein said
fon:nulation is administered intramuscularly, subcutaneously,
ophthalmically, subconjuctivally, intraocularly, via anterior eye chamber
injection, intravitreally, intraperitoneally, intrathecally, intracystically,
intrapleurally, intranasally, topically, via wound irrigation, intradermally,
intrabuccally, intra-abdominally, intra-articularly, intra-aurally,
intrabronchially, intracapsularly, intrameningeally, intrapulmonarilly, via
inhalation, via endotracheal or endobronchial installation, via direct
installation into pulmonary cavities, intraspinally, intrasynovially,
intrathoracically, via thoracostomy irrigation, vaginally, epidurally,
rectally, intracisternally, intravascularly,intraventricularly,
intraosseously, via irrigation of infected bone, or via application as part of

any admixture with cement for prosthetic devices.

In some embodiments, the formulation further comprises a second active
ingredient selected from one or more of the group consisting of:
antifungals such as azoles; amphotericin B; deoxycholate amphotericin
B; flucytosine; terbinafine; antibacterials; antivirals; steroids;
nonsteroidal antt-inflammatory drugs (“NSAIDs"); chernotherapeutics; and

anti-emitics.
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In some embodiments, the invention encompasses a method further
comprising administering a second active ingredient selected from one or
more of the group consisting of: antifungals such as azoles; amphotericin
B; deoxycholate amphotericin B; flucytosine; terbinafine; antibacterials;
antivirals; steroids; nonsteroidal anti-inflammatory drugs (“NSAIDs");

chemotherapeutics; and, anti-emitics.

In some embodiments, the formulation is further characterized by
providing a mean maximum plasma concentration (Cmax) of posaconazole
of at least about 467 ng/ml at steady state, and a mean plasma Area
Under the Curve over 24 hours (AUC) value of posaconazole of at least
about 9840 ng-hr/ml at steady state, when said formulation is infused
over about 1 hour to deliver 100 mg of posaconazole, and repeated at an

interval of about 24 hours.

In some embodiments, the formulation is further characterized by
providing a mean maximum plasma concentration (Cmax) of posaconazole
of at least about 852 ng/ml at steady state, and a mean plasma Area
Under the Curve over 24 hours (AUC) value of posaconazole of at least
about 24,600 ng-hr/ml at steady state, when said formulation is infused
over about 1 hour to deliver 200 mg of posaconazole, and repeated at an

interval of about 24 hours.
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In some embodiments, the formulation is further characterized by
providing, after administration of a dosage of about 100 mg of said
posaconazole, at least one of: a mean plasma half-life in a range of about
14.9 to about 38.4 hours; and a mean plasma steady state volume of

distribution of about 200-500 L.

In some embodiments, the formulation is further characterized by
providing a mean maximum plasma concentration (Cmax) of posaconazole
of at least about 1480 ng/ml at steady state, and a mean plasma Area
Under the Curve over 24 hours (AUC]) value of posaconazole of at least
about 24,600 ng-hr/ml at steady state, when said formulation is infused
over about 1 hour to deliver at least 200 mg of posaconazole, and

repeated at an interval of about 24 hours.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing, after administration of a dosage of about 200 mg of said
posaconazole, at least one of: a mean plasma half-life of about 18.7 to
about 35.5 hours; and a mean plasma steady state volume of distribution

of about 200-500 L.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing, after administration of a dosage of about 400 mg of said

posaconazole, at least one of: a mean plasma half-life of about 18.5 to

1Y
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about 51.4 hours; and a mean plasma steady state volume of distribution

of about 200-500 L.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing, after administration of a dosage of about 600 mg of said
posaconazole, at least one of: a mean plasma half-life of about 27.2 to
about 50.6 hours; and a mean plasma steady state volume of distribution

of about 200-500 L.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a mean posaconazole blood concentration profile substantially
similar to that of Figure 1, when said formulation is infused over about 1

hour to deliver 25-600 mg of posaconazole.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a mean posaconazole plasma concentration profile
substantially similar to that of Figure 2, when said formulation is infused

over about 1 hour to deliver 25-600 mg of posaconazole.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Crax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.5 and about 3.8, when a single dose of
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 25-600 mg of

posaconazole.

6
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In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 2.1 and about 3.3, when a single dose of
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 25 mg of

posaconazole.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.9 and about 3.8, when a single dose of
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 50 mg of

posaconazole.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cuex of between about 2.2 and about 3.3, when a single dose of
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 100 mg of

posaconazole,

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax t0 mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.5 and about 3.2, when a single dose of
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 200 mg of

posaconazole.

O
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In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.7 and about 3.3, when a single dose of
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 400 mg of

posaconazole.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.9 and about 3.1, when a single dose of
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 600 mg of

posaconazole.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.2 and about 2.5, at steady state when
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 25-600 mg of

posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Crax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.5 and about 2.3, at steady state when
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 25 mg of

posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.
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In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.5 and about 2.4, at steady state when
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 50 mg of

posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.7 and about 2.5, at steady state when
sald formulation is infused over about 1 hour to deliver 100 mg of

posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.2 and about 2.0, at steady state when
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 200 mg of

posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.

In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cmax of between about 1.2 and about 2.2, at steady state when
said formulation is infused over about 1 hour to deliver 400 mg of

posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.
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In some embodiments, the formulation is further characterized as
providing a ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole
plasma Cnax of between about 1.3 and about 1.7, at steady state when
said formulation 1s infused over about 1 hour to deliver 600 mg of

posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.

In some embodiments, the water in the formulation has been removed by

lyophilization.

In some embodiments, the animal treated is human, while in other

embodiments the animal treated is non-human.

In some embodiments, the formulation is one that is bioequivalent to a

formulation disclosed herein.

In some embodiments, the method further comprises administering a
bolus loading dose of said formulaton and then admixnsterlhg an

intravenous maintenance dose of said formulation.

In some embodiments, the method comprises administering to said

animal an effective amount of posaconazole to provide a mean maximum
plasma concentration (Cmax) of posaconazole of at least about 467 ng/ml
at steady state, and a mean plasma Area Under the Curve over 24 hours

(AUC) value of posaconazole of at least about 9840 ng-hr/ml at steady
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state, when said formulation is infused over about 1 hour to deliver 100

mg of posaconazole, and repeated at an interval of about 24 hours.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
FIG. 1 shows posaconazole mean blood concentration-time profiles in
healthy volunteers after 1 hr intravenous 'infusions of 25, 50, 100, 200,
400, and 600 mg posaconazole.
FIG. 2 shows posaconazole mean plasma concentration-time profiles in
healthy volunteers after 1 hr intravenous infusions of 25, 50, 100, 200,
400, and 600 mg posaconazole.
FIG. 3 shows posaconazole mean plasma and blood concentration-time
profiles in healthy volunteers after 1 hr intravenous infusion of 25 mg
posaconazole.
FIG. 4 shows posaconazole mean plasma and blood concentration-time
profiles in healthy volunteers after 1 hr intravenous infusion of 600 mg

posaconazole.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention encompasses formulations suitable for parenteral
administration, e.g., by injection, for treating an infection. These
formulations comprise a suspension of posaconazole, stabilized by a

phospholipid, in a mixture comprising water, a thermoprotectant, and a
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buffer system. Since posaconazole is minimally soluble in water, a
suspension formulation is advantageous. Phospholipids have been found
to be effective surfactants in forming stable suspensions of posaconazole

in water or an aqueous medium.

These phospholipids can degrade when subjected to the temperature
excursions experienced during terminatl sterilization (e.g., autoclaving), a
step which is necessary to assure the sterility of any injectable
formulation. Thus, a thermoprotectant is used to prevent agglomeration

and crystal growth of the posaconazole particles during autoclaving.

Parenteral buffer systems are typically designed to be at physiological pH
of about 7.4. Phospholipids are known to be stable at a pH range of
about 6 to about 7. Furthermore, pH adjustment of injectable
formulations can be necessary to achieve physiological compatibility, and
thus, for example, to minimize injection-site trritation. In addition, the
rate of phospholipid hydrolysis can be temperature-sensitive. Thus, in
the present forrmulations, the buffer systems are designed to meet
physiological pH requirements, and to maintain the temperature/pH-
dependent chemical stability of the phospholipid in the formulation
during high temperature excursions {such as experienced during

autoclaving), and throughout shelf life.
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In accordance with the above, it was found that POPC, an ingredient that
acts as a suspension stablilizer, was sensitive to autoclaving. Certain
buffer systems were found to control degradation of POPC-containing
posaconazole formulations during autoclaving. For example, such
formulations were found to be stable after 20 minutes of autoclaving at
121°C. In addition, these buffer systems stabilize such formulations
during storage at 4°C to 25°C for at least 18 months following
autoclaving. Similarly, other phospholipids that are simiflar to POPC
could be used to stabilize the formulations disclosed herein. For example,
unsaturated phospholipids with an acyl chain length ranging from Cj2 to
Czo wherein the degree of unsaturation of the acyl chain ranges from 1 to
4; as well as saturated phospholipids with an acyl chain length ranging
from Ci2 to Cigare useful according to the present invention.

Examples of useful unsaturated phospholipids include:
1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (“POPC"),

1,2-Myristoleoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine

1,2-Palmitoleoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine
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1,2-Linoleoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine

1-Oleoyl-2-Myristoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine
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or combinations thereof.
Examples of saturated phospholipids include:

1,2-Dilauryl-sn-Glycero-3-Phosphocholine (DLPC)
o

PPN
o)
N/\/O“P “O\X/ \n/\/\/\/\/\/

1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine (DMPC)
0

;ﬁ/\/ o~ go\/\/c'\“/\/\/\/\/\/\/
° 0

1,2-Dipalmitoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine (DPPC)

0
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and
1,2-Stearoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine (DSPC)
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or combinations thereof.

Unsaturated phospholipids are known be to prone to oxidation. To
prevent su.ch oxidation, an antloxidant can be employed. In some
embodiments, the antioxidant comprises propyl gallate, preferably at a
concentration of about 0.02 to about 0.005 mg/ml. In other
embodiments, the antioxidant comprises butylated hydroxytoluene,
preferably at a concentration of about 0.1 to about 0.02 mg/ml. In
related embodiments, the antioxidant comprises propyl gallate, preferably
at a concentration of about 0.02 to about 0.005 mg/ml, in combination
with butylated hydroxytoluene, preferably at a concentration of about 0.1
to about 0.02 mg/ml. In yet other embodiments, the antioxidant

comprises alpha-D-tocopherol, preferably at a concentration of about 0.5

to about 0.01 mg/ml.

The inventors have found certain ratios of components to result in
advantageous formulations. For example, the weight ratio of
phospholipid to posacona:;ole is preferably between about 1:0.1 and about
1:10, more preferably, between about 1:1 and about 1:5, still more

preferably, between about 1:1 and about 4:5. The weight ratio of
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thermoprotectant to posaconazole is preferably between about 0.5:1 and
about 6:1, more preferably, between about 2:1 and about 6:1. The weight
ratio of thermoprotectant to phospholipid is preferably, between about

20:1 and about 5:4, more preferably, between about 20:4 and about 30:4.

The formulations of the present invention comprise a suspension of solid
particles of posaconazole of specific particle size distribution in an
aqueous phase. The particle size distribution displayed in the suspended
particles is critical for physiological compatibility, syringeability, physical
stability of the suspension, re-suspendability, and for pharmacokinetic
characteristics and bio-distribution (Le., sequestration within specific
bodily tissues). Since these characteristics are critical to the formulation
as delivered to the patient, it is important that processes that contribute

to changes in particle size distribution after micronization are controlled.

Such processes can include agglomeration during autoclaving, and de-
suspension due to temperature excursions and/or agitation experienced
during shipping and storage. It is the particle size distribution in the
formulation as ready for administration to the patient that influences

pharmacokinetic characteristics and bio-distribution.

The inventors of the present invention have determined that for injéctable
formulations of posaconazole, these characteristics are brought within

advantageous ranges with particle size distributions whose median values
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are between about 1.0 to about 8.0 microns, preferably, between about
1.0 to about 5.0 microns, more preferably between about 1.2 to about 4.5
microns. In each case, the particle size distributions display not more
than about 3000 particles of 10 microns or greater size and not more

than about 300 particles of 25 microns or greater size.

In the injectable formulations of the present invention, which include
POPC, it has been found useful to maintain a pH range of between about
3.0 and about 9.0, preferably between about 6.0 and about 8.0, and more

preferably between about 6.4 and about 7.6.

The inventors have found that certain organic buffers, e.g., histidine and
citric acid, are more advantageous in controlling the pH-related
degradation of POPC in the formulation. Components used in pH
adjustment systems can also function as components of the buffer
system, after pH adjustment has been achieved. Non-limiting examples of
pH adjustment system components that function in this way include

sodium hydroxide, hydrochloric acid, and phosphoric acid.

Anti-Infective Applications

The present invention encompasses methods of prevention and treatment
of a variety of infections caused by a broad spectrum of infectious agents.
The term "infection" is understood to include, but not be limited to, those

disease states caused by molds, yeasts and other infectious agents, such

29



WO 2005/117831 PCT/US2005/018945

2 Bl
as: Candida, dermatophytes, Dimorphics, Dematiaceous (e.g., Alternaria
and Bipolaris), Aspergillus, Acremonium, Basidiomycetes, Bjerkandera,
Coprinus, Paecilomyces, Microsporum, Trichophyton, Pseudallescherla,
Schizophyllum, Crytococcus, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides,
Fusarium, Exophiala, Zygomycocetes (e.g., Mucor, Rhizopus, and
Rhizomucor), Kluyveromyces, Saccharomyces, Yarrowia, Pichia,
Epidermophyton, Paracoccidioides, Scedosporium, Apophysomyces,
Curvularia, Penicillium, Fonsecaea, Wangiella, Sporothrix, Pneumocystis,
Trichosporon, Absidia, Cladophialophora, Ramichloridium,
Syncephalastrum, Madurella, Scytalidium, Leshmania, protozoa, bacteria,
gram negatives, gram positives, anaerobes, including Legionella Borrelia,

Mycoplasma, Treponema, Gardneralla, Trichomononas and Trypanosoma.

The present invention is intended to treat both opportunistic and non-
opportunistic infections, where the term “opportunistic” as used herein
denotes those infections caused by organisms capable of causing a
disease only in a host whose resistance is lowered, e.g., by chemotherapy

or H.1.V.

In particular, posaconazole is useful in the prevention and/or treatment

of the following disease states:

Initial (first line) treatment of oropharyngeal or esophageal candidiasis;
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Salvage therapy of azole-refractory oropharyngeal and esophageal
candidiasis {e.g., in patients who have failed oral fluconazole and/or
itraconazole);

Initial treatment of invasive aspergillosis, candidiasis, fusariosis,
scedosporiosis, infections due to dimorphic fungi (e.g., eryptococcosts,
coccidioidomycosis, paracoccidioidomycosis, histoplasmosis,
blastomycosis), zygomycosis, and invasive infections due to rare
moulds and yeasts;

Salvage therapy for invasive mycoses in patients who are refractory to
or intolerant of other therapies (e.g., amphotericin B, lipid formulations
of amphotericin B, caspofungin, voriconazole and/or itraconazole);
Prevention of invasive Candidiasts, invasive mould infections (including
zygomycosis and aspergillosis) in patients at high risk, including
patients who have undergone intensive chemotherapy and/or radiation
therapy for hematologic malignancies, bone marrow or peripheral stem
cell transplant conditioning regimens, and patients receiving
combination immunosuppressive therapy for the treatment of acute or
chronic graft-versus-host disease or prevention of solid organ
transplantation;

Chagas disease (Trypanosomiasis due to T. cruzi) including acute and
chronic forms; and,

Leishmaniasis, including visceral and localized forms.

DO



WO 2005/117831 PCT/US2005/018945
30

Administration
Immuno-suppressant therapy (e.g., chemotherapy, radiation therapy,
myeloablative conditioning regimens) often results in one or more of the
above-referenced infections. The present invention encompasses the
administration of a posaconazole formulation adjunctive to immuno-
suppressant therapy, wherein the posaconazole formulation functions
prophylactically with regard to opportunistic infections including the

above-referenced disease states.

The present invention encompasses a varlety of modes of administration
to any part, organ, interstice or cavity ofan animal’s body that is subject
to an infection. A non-limiting set of examples of modes by which the
posaconasole formulations of the present invention may be administered
includes: intravenously, intramuscularly, subcutaneously,
ophthalmically, subconjuctivally, intraocularly, via anterior eye chamber
injection, intravitreally, intraperitoneally, intrathecally, intracystically,
intrapleurally, intranasally, topically, via wound irrigation, intradermally,
intrabuccally, intra-abdominally, intra-articularly, intra-aurally,
intrabronchially, intracapsularly, intrameningeally, inirapulmonarilly, via
inhalation, via endotracheal or endobronchial installation, via direct
installation into pulmonary cavities, intraspinally, intrasynovially,
intrathoracically, via thoracostomy irrigation, vaginally, epidurally,

rectally, intracisternally, intravascularly,intraventricularly,

A\
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intraosseously, via irrigation of infected bone, and via application as part

of any admixture with cement for prosthetic devices.

Co-formulations comprising combinations of posaconazole and at least
one other active ingredient are also within the scope of the present
invention. Non-limiting examples of such active ingredients include:
antifungals such as echinocandins (including caspofungin, micafungin,
and anidulafungin) and azoles (including voriconazole, itraconazole,
fluconazole, ketoconazole, ravuconazole); amphotericin B; deoxycholate

amphotericin B; flucytosine; and terbinafine.

Also within the scope of this invention are combinations with an
antibacterial, antiviral, steroid, or nonsteroidal anti-inflammatory drugs
("NSAIDs"), chemotherapeutics, and/or anti-emitics. Similarly, co-
administration of posaconazole with at least one of the above active
ingredients, aside from within a single i’on'nulation. is also within the

scope of the present invention.

Also within the scope of the present invention are a variety of dosing
regimens, each consisting of a frequency of dosing and a duration of
administration. Preferred frequencies of dosing include once every 12, 24,
36 and 48 hours. Preferred durations of administration are within the
range of 30 minutes to 4 hours, more preferably, 1 to 2 hours. Also

mcluded within the scope of preferred administration is bolus dosing, at

L
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various rates and various doses, and combinations of a bolus loading
dose, or several bolus loading doses, with an intravenous infusion
maintenance dose that provides therapeutic plasma concentration ranges

similar to or exceeding those described in Table 14 infra.

As used herein, the following terms shall have the definitions set forth

below.

As used herein, the phrase “phospholipid” refers to a lipid compound that
yields on hydrolysis phosphoric acid, an alcohol, fatty acid and a .
nitrogenous base. Examples include natural and synthetic
phoshpholipids, which include lecithin, cephalin, sphingomyelin and 1-

palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (“POPC").

As used herein, the phrase “natural phospholipid” refers to a
phospholipid occurring in nature, or derived from a natural source. Non-
limiting examples of natural phospholipids include egg phospholipids, soy
phospholipids, and animal tissue phospholipids. Combinations of more
than one natural phospholipid are within the scope of the present

invention.

As used herein, the phrase “synthetic phospholipid” refers to a man-made
phospholipid. Non-limiting examples of synthetic phospholipids include

1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC), 1,2-oleoyl-sn-

&
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glycero-3-phosphocholine (DOPC), 1,2-Dilauryl-sn-Glycero-3-
Phosphocholine (DLPC), 1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine
(DMPC), 1,2-Dipalmitoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine (DPPC) and 1,2-
Stearoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholine (DSPC). Combinations of more
than one synthetic phospholipid are within the scope of the present

invention.

As used herein, the phrase “buffer system"” refers to a buffer comprising
one or more components that maintains a particular pH range. Non-
ﬁnnﬁng examples of suitable buffer systems include: phosphoric acid;
glycine; sodium citrate; histidine; citric acid; acetic acid; tromethamine;
ammonium sulfate; and combinations thereof. The aforementioned
cormponents are understood to include the salts, hydrates and solvates
thereof. Thus, for example, phosphoric acid includes the sodium
phosphate or potassium phosphate salts, amnong other salts. Preferred
buffer systems include sodium phosphate monobasic, sodium phosphate
dibasic, or a combination thereof. More preferred buffer systems include
sodium phosphate monobasic monchydrate, sodium phosphate dibasic
anhydrous, or a combination thereof. As used herein, the phrase “organic
buffer” refers to a buffer comprising at least one organic compound. Non-
Hmiting examples of suitable organic buffers include: glycine; sodium

citrate; histidine; citric acid; acetic acid; and combinations thereof.
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As used herein, the term “antioxidant” refers to an agent that hinders
oxidation. Exemplary antioxidants include propyl gallate, butylated

hydroxytoluene, and alpha-D-tocopherol.

As used herein, the phrase “median particle size” refers to the particle size
present in the volume-weighted 50t percentile, as ascertained by
Malvern®, Sympatec®, or Horibe® laser diffraction particle size analysis.
Particle sizes are measured throughout, and at the termination of, the
shelf life, typically up to 24 rmonths after manufacture, when held at

either refrigerated or room temperatures. Particle sizes are also measured

" and maintained when the formulation is diluted into large volurme

parenterals, e.g., 5% dextrose or water for injection.

As used herein, the phrase “initial median particle size” refers to the
particle size present within 1 week after a specified timepoint. For
example, the initial median particle size after autoclaving refers to the
median particle size present within 1 week after autoclaving has been

completed.

As used herein, the term “autoclaving” refers to sterilization by the
terminal steam sterilization method. For example, autoclaving for 20
minutes at 121°C suffices to sterllize the posaconazole formulations

disclosed herein.

U5
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As used herein, the phrase “thermoprotectant” refers to an agent that
stabilizes the phospholipid during temperature excursions. In the
present invention, a thermoprotectant is used to preserve the
phospholipid, which is necessary to control crystal growth and
aggolomeration of the posaconazole particles during autoclaving.
Thermoprotectants are typically water soluble polyhydroxyl compounds.
For example, trehalose is a thermoprotectant agent that may be used in
conjunction with posaconazole. Others include maltose, sorbitol,

dextrose, sucrose, lactose and mannitol.

As used herein, the term “prodrug” refers to a compound that is a drug
precursor which, upon administration to a subject, undergoes chemical
conversion by metabolic or chemical processes to yleld posaconazole or a

salt and/or solvate thereof.

As used herein, the term “solvate” refers to a physical association between
a compound with one or more solvent molecules. This physical
association involves varying degrees of ionic and/or covalent bonding,
including hydrogen bonding. In certain instances, the solvate will be
capable of isolation, for example, when one or more solvent molecules are
incorporated in the crystal lattice of the crystalline solid. The term
“solvate” encompasses both solution-phase and isolatable solvates. Non-
limiting examples of suitable solvates inchade hydrates, ethanolates, and

methanolates.

44
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As used herein, the term “injectable” means adapted to parenteral

administration.

As used herein, the term “fungus” means one of the diverse morphologic
forms of yeasts and molds. Fungi include Candida, dermatophytes,
Dimorphics, Dematiaceous (e.g., Alternaria and Bipolaris), Aspergillus,
Acremonium, Basidiomycetes, Bjerkandera, Coprinus, Paecilomyces,
Microsporum, Trichophyton, Pseudallescheria, Schizophyllum,
Crytococcus, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, Fusarium,
Exophiala, Zygomycocetes (e.g., Mucor, Rhizopus, and Rhizomucor),
Kluyveromyces, Saccharomyces, Yarrowia, Pichia, Epidermophyton,
Paracoccidioides, Scedosporium, Apophysomyces, Curvularia, Penicillium,
Fonsecaea, Wangiella, Sporothrix, Pneumocystis, Trichosporon, Absidia,
Cladophialophora, Ramichloridium, Syncephalastrum, Madurella,
Scytalidium, Leshmania, gram negatives, gram positives, Mycoplasma,

Treponema, Gardneralla, and Trichomononas.

As used herein, the term “Dematiaceous” means dark conidia and/or

hyphae, and includes as non-limiting examples Alternaria and Bipolaris.

As used herein, the term “Zygomycocete” means a class of fungi
characterized by sexual reproduction resulting in the formation of

zygospore, and asexual reproduction by means of nonmotile spores called
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sporangiospores or conidia, and includes as non-limiting examples

Mucor, Rhizopus, and Rhizomucor.

As used herein, the term “anaerobe” means a microorganism that can live
and grow in the absence of oxygen, and includes as non-limiting examples
Legionella Borrelia, Mycoplasma, Treponema, Gardneralla, and

Trichomononas.

As used herein, the term “parasite” means an organism that lives on or in
another and draws its nourishment therefrom. Parasites include

Leshmania and Trypansoma, among others.

As used herein, the term “antifungal” means an agent having activity

against one or more fungi, and includes echinocandins such as

caspofungin, micafungin, and anidulafungin.

As used herein, the term “azole” means divinylenimine, and includes

variconazole, itraconazole, fluconazole, ketoconazole, ravuconazole.

As used herelin, the term “mean maximum concentration (Cmax)” when
followed by the term “at steady state” means that mean maximum
concentration value that occurs after administration of a sufficlent
number of repeated doses of the formulaton to generate maximum blood

or plasma concentrations that are substantially equivalent to one another

18
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in value. Thus, the subsequent maximum concentration values are no
longer rising, but rather each peak achieves substantially the same

maximum value as the previous one and the next one.-

As used herein, the term “animal” is understood to include humans, non-

human mammals, fish, birds and reptiles.

As used herein, the term “bioequivalent” is understood as having that
meaning assigned to the term by the U.S. Food & Drug Administration.
“Bioequivalence means the absence of a significant difference in the rate
and extent to which the active ingredient or active moiety in
pharmaceutical equivalents or pharmaceutical alternatives becomes
avalilable at the site of drug action when administered at the same molar
dose under similar conditions in an appropriately designed study.” 21
CFR 320.1(e). Methodologies for determining bioequivalence are given in
“Guidance for Industry: Statistical Approaches to Establishing
Bioequivalence,” U.S. Department of Health and Human Services,

Fo?d and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research

{CDER) June, 2001.

EXAMPLES
The following non-imiting examples fllustrate certain aspects of the

invention.



WO 2005/117831 PCT/US2005/018945 6 O

39
Exemplary formulations of posaconazole in conjunction with POPC and
trehalose using various buffer systems are detailed below in Tables 1-3.
These formulations provide ranges for buffer systems that maintain a

particular pH range.

Table 1.
Representative posaconazole formulations at a pH range of 6.4-7.4

Function Ingredient Concentration range
Active Posaconazole 50 mg/ml
Stabilizer POPC 40 mg/ml
Buffer Glycine 3.5 -10.5 mg/ml
Buffer Sodium citrate dihydrate 4 -10.2 mg/ml
Buffer Cltric acid monohydrate 0.01 - 0.02 mg/ml
Stabilizer Trehalose 250 mg/ml
Solvent Water q.8. ad 1 ml

Table 2.

Representative posaconazole formulations at a pH range of 6.4-6.6

Function | Ingredient Concentration range
Active Posaconazole 50 mg/ml

| Stabilizer POPC 40 mg/ml
Buffer Glycine 1.5 - 4.5 mg/ml
Buffer Catric acid monohydrate 0.12 - 0.36 mg/ml
Stablizer Trehalose 250 mg/ml
Solvent Water g.8. ad 1 ml

Table 3.

Representative posaconazole formulations at a pH range of 6.6-6.8

Function Ingredient Concentration range
Active Posaconazole 50 mg/ml

Stabilizer | POPC 40 mg/mi

Buffer Histidine 1.5 - 4.5 mg/ml

Buffer Armmonium sulfate 1 -3 mg/mli

Buffer Hydrochloric acid 0.1 - 0.3 mg/ml
Stabilizer | Trehalose 250 mg/mi

Solvent Water q.s. ad 1 ml

An exemplary posaconazole formulation for each of the buffer systems

described in Tables 1-3 is provided in Examples 1-3, respectively,
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Example 1
Ingredient Concentration
Posaconazole 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Glycine 7 mg/ml
Sodium citrate dihydrate 8 mg/ml
Trehalose 250 mg/ml
Water q.s. ad 1 mi

Of note, the pH is 7.4 in Example 1.

Example 2
Ingredient Concentration
Posaconazole 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Histidine 3 mg/ml

LCltnc acid monohydrate 0.24 mg/ml
Trehalose 250 mg/ml
Water g.8. ad 1 mi
Of note, the pH is 6.4 in Example 2.

Example 3
Ingredient Concentration
Posaconazole 50 mg/ml
POPC 40 mg/mi
Histidine 3 mg/ml
Ammonium sulfate 2 mg/ml
Hydrochlorie acid 0.2 mg/ml
Trehalose 250 mg/ml
Water q.8. ad 1ml

H\

Of note, the pH is 6.6 in Example 3.

In addition, exemplary posaconazole formulations that include

antioxidant are described in Examples 4-6.

Example 4
Ingredient Concentration
Posaconazole 50 mg/ml
POPC 40 mg/mi
Glycine 7 mg/mtl
Sodium citrate dihydrate B mg/mi
Propyl gallate 0.01 mg/ml
Butylated hydroxytoluene 0.05 mg/mi
Trehalose 250 mg/ml
Water g.8. ad 1ml

Of note, the pH is 7.4 in Example 4.
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Example b

Ingredient Concentration
Posaconazole 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Histidine 3 mg/ml
Citric acid monohydrate 0.24 mg/ml
Propyl gallate 0.01 mg/ml

| Butylated hydroxytoluene 0.05 mg/ml
Trehalose 250 mg/ml
‘Water g.s. ad 1 ml

The pH is 6.4 in Example 5.
Example 6

| Ingredient Concentration
Posaconazole 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Histidine 3 mg/ml
Citric acid monohydrate 0.24 mg/mi
Alpha-D-tocopherol 0.05 mg/ml
Trehalose 250 mg/ml
Water q.s. ad 1 ml

The pH is 6.5 in Example 6.

Example 7 is a preferred embodiment of the present invention.

Example 7
Ingredient Concentration
Posaconazole 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Sodum Phosphate, Monobasic, 0 345 mg/ml
Monohydrate, USP
Sodium Phosphate, Dibasic, 1.065 mg/ml
Anhydrous, USP
Trehalose _ 250 mg/ml
Sodium Hydroxide, NF (1.0 N} for pH adjustment
Phosphoric Acld, NF (20%w/w) for pH adjustment
Water for injection, USP qs 1 ml

The pH is 7.2 in Example 7.

The following is an exemplary placebo formulation wherein the pH is 6.4.

This exemplary placebo formulation was utilized in the comparative

stability data study described below.

Ingredient Concentration
Placebo

POPC 40 mg/ml
Glycine 1 mg/ml

el
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Sodium citrate dihydrate 0.3 mg/ml
Citnc acid monohydrate 0.016 mg/ml
Trehalose 250 mg/ml
Water q.s. ad 1ml

Comparative stability data study

The stability of POPC in formulation Examples 1-3 was compared with the
aforementioned exemplary placebo both before and after autoclaving for
20 min at 121°C. In addition, posaconazole stability, particle size, pH,
and a physical observation were ascertained for each formulation before
and after autoclaving. Each formulation was also examined following an
additional period of storage at 4°C, 25°C, and 40°C (Le., 4°C % 2°C at 60%
+ 5% relative hurmnidity; 25°C * 29C at 60% x 5% relative humidity; and
40°C + 2°C at ambient relative humidity, respectively) for 1 month, 3
months, and 6 months after autoclaving. Notably, particle size was
determined using the Malvern laser diffraction particle size analysis
technique. Particle sizes are characterized by values for median (“50th
percentile”) and maximum (*100t2 percentile”). The stability data from
these comparative studies are compiled below for forrmulations reflected in

Examples 1-6, shown in Tables 4-9, respectively.

Table 4. Stability data for posaconazole formulation Example 1

Interval/ . | Posaconazole | POPC Particle size pH | Physical
Condition (mg/ml) (mg/mil) {microns) Observation
6ot 100t
percentils | perosmtilo
Tmitial ~ 51.3 41.4 1.11  [3.77 7.4 | Milky white
Before
Autoclaving
Initial - 50.8 40.9 1.49 6.63 7.3 | Milky white
After

5%
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Autoclaving
1 4°C 50.2 39.0 1.48 | 5.49 7.2 | Milky white
month |.25°C | 50.7 39.2 148 |5.49 7.2 | Milky white
40°C | 50.6 39.1 149 |5.49 7.1 | Milky white
3 4°C 55.1 41.8 147 [5.49 7.2 | Milky white
months | 25°C | 55.4 41.5 148 |6.63 7.2 | Milky white
40°C | 55.4 40.0 149 |6.63 7.1 | Milky white
6 4oC 51.7 44.4 144 | 4.88 7.3 | Milky white
menths | 25°C b0.3 42.3 1.50 5.69 7.3 white
40°C | 51.5 36.0 1.57 {5.69 7.3 | Milky white

Table 5. Stability data for posaconazole formulation Example 2

Interval/ Posaconazole | POPC Particle size pH | Physical
Condition (mg/mil) (mg/ml) (microns) Observation
50t 100th
paroentile | pmrosntile
Imtial — 46.4 38.2 1.41 6.63 6.4 | Milky whate
Before
Autoclaving
Imtial - 46.3 38.2 1.76 6.63 6.4 | Milky white
After
Autoclaving
1 45C 45.8 37.9 1.70 | 6.63 6.4 | Milky white
month | 25°C 45.3 37.0 1.70 6.63 6.4 | Milky white
40°C 45.8 37.4 1.72 6.63 6.4 | Milky white
3 4oC 44.8 36.1 1.69 6.63 6.4 | Milky white
months | 25°C 45.9 36.8 1.70 6.63 6.4 | Milky white
40°C 45.6 35.7 1.76 35.98 6.4 | Milky white
6 4°C 44,1 38.8 1.65 |6.63 6.6 | Milky white
months | 25°C 46.1 40.1 1.71 6.63 6.6 | Milky white
40°C 46.1 40.1 1.70 6.63 6.8 | Milky white

Table 6. Stability data for posaconazole formulation Example 3

Interval/ Posaconazole | POPC Particle size | pH | Physical
Condition (mg/ml) (mg/ml) {(microns) Observation
50t 100t
porcantils | paresntila
Initial - 46.1 36.7 1.39 [ 6.49 6.6 | Millky white
Before
Autoclaving
Initlal - 45.9 36.2 1.75 | 6.63 6.6 | Milky white
After

5k
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Autoclaving
1 4°C 453 34.6 1.76 6.63 6.5 | Milky white
month | 25°C 44.9 34.4 1.76 6.63 6.5 | Milky white
40°C |} 44.9 34.5 1.75 6.63 6.5 | Milky white
3 4°C 46.9 35.0 1.77 B.63 6.5 | Milky white
months | 25°C 46.9 34.9 1.78 6.63 6.5 | Milky white
40°C (475 34.5 1.75 6.63 6.5 { Mitky white
6 4°C 47.0 35.3 2,18 6.63 6.6 | Milky white
months | 25°C | 46.3 35.1 1.75 5.69 6.5 | Milky white
40°C | 49.4 32.5 2.03 6.63 6.6 | Milky white

Table 7. Stability data for posaconazole formulation Example 4

Interval/ Posaconazole | POPC Particle size pH | Physical
Condition (mg/ml) (mg/ml) (microns) Observation
Both 100t
percentila | percentlle
Initial - 65.4 50.3 1.21 5.49 7.3 | Milky white
Before
Autoclaving
Inihal - 65.5 50.2 1.66 6.63 7.2 | Milky white
After
Autoclaving
1 49C 65.2 50.2 1.65 6.63 7.2 | Mitky white
menth | 25°C 65.1 50.4 1.64 6.63 7.2 | Milky white
400C 67.1 50.6 1.67 6.63 7.2 | Milky white
3 40C 68.1 50.9 1.64 6.63 7.4 | Milky white
months | 25°C 684 51.0 1.64 6.63 7.4 | Milky whte
400C 69.5 49.2 1.67 29.82 7.3 | Milky white
) 4°C 66.7 53.3 1.61 |5.68 7.2 | Milky white
months | 25°C 64.9 52.6 1.54 4.88 7.0 | Milky gray
40°C 65.4 47.3 1.64 56.23 6.8 | Milky white

Table 8. Stabllity data for

osaconazole formulation Example 6

Interval/ Posaconazole | POPC Particle size pH | Physical
Condition (mog/ml) (mg/mil) (microns) Observation
50t 100=
percantlls | perceptlle .
Irntial - 50.8 39.7 1.61 6.63 6.5 | Milky white
After
Autoclaving

LS
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1 4°C 50.9 39.6 1.61 | 6.63 6.5 | Milky white
month |25°C | 51.1 39.8 1.60 | 6.63 6.5 | Milky white
40°C | 50.7 39.4 1.62 |6.63 6.5 | Milky white
3 4°C 53.0 40.5 1.62 | 6.63 6.6 | Milky white
months | 25°C 53.1 40.6 1.62 6.63 6.6 | Milky white
40°C | 51.9 89.0 1.62 |6.63 6.7 { Milky white
) 4°C 54.2 46.2 1.59 |[5.69 6.5 | Milky white
months | 25°C | 53.2 44.6 1.59 | 5.69 6.5 | Milky white
40°C | 52.2 41.2 1.58 |5.69 6.5 | Milikcy white

Table 9. Stability data for posaconazole formulation Example 6

Interval/ Posaconazole | POPC Particle size pH | Physical
Condition {mg/mi) (mg/ml) (microns) Observation
50 100t
percentile | percentila
Imtial - 46.8 36.5 1.32 6.63 6.5 | Milky white
Before
Autoclaving
Imtial ~ 46.5 36.4 1.61 6.63 6.5 | Milky white
After
Autoclaving
1 4°C 46.2 35.8 1.61 6.63 6.5 | Milky white
month | 25°C 47.6 36.9 1.60 6.63 6.5 | Milkcy white
40°C 47.3 36.4 1.62 6.63 6.5 | Miiky white
3 4°C 483 36.8 1.63 |6.63 6.5 | Milky white
months | 25°C 48.6 37.1 1.62 6.63 6.6 | Milky white
400C 49.1 36.4 1.61 6.63 6.4 | Milky white
G 4°C 47.9 36.3 1.60 5.69 6.5 | Milky white
months | 25°C 47.3 36.1 1.60 5.69 6.5 | Milky white
40°C 48.8 34.0 1.60 5.69 6.5 | Milky white

Activities of posaconazole against a broad spectrum of infectious agents

have been tested in vifro. Tables 10 and 11 display a subset of the results

of this tn vitro testing, showing some of those infectious agents against

which posaconazole is most active.
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POS FLZ [r3
Organism n Mean MIC[90] n Mean MIC[90] n Mean MIC[30]
Candida rugosa 26 0.039 0.5 21 3391 16.0 17 0.196 4.0
Candida tropicaks 1,645 0.081 0.25 1,476 0.961 4.0 1,450 0.167 0.5
Candida zeylanoides 4 | oo3 (%gg‘)" 4 0354 | (0.125-1.0) 4 0.105 (0.031-0.5)
Kluyveromyces mandanus 6 | 0079 (%gssf)s 6 0.500 (0.25-1.0) 6 0.070 (0.031-0.125)
Saccharomyces cerevisiae 86 0.249 1.0 59 2.845 16.0 54 0418 20
Yarrowia lipolytica 5 0.144 (0.016-1.0) 5 1.741 (0.125-32.0) o] - .
Pichia anomala 13 0.689 10 12 2.670 4.0 12 0.375 1.0
Pichia etchel 2 0.125 (0 125) 2 0.125 {0.125) [4] .
Pichia chmer 1 0.016 {0.016) 1 4.000 (4.0) 4] - .
Trichasporon spp 6 0630 (0.5-1.0) -] 12.699 (4.0-84 0) [} 1.123 {0.5-2.0)
Jerkandera adusta 14 0.250 0.25 14 4.000 4.0 14 0.057 0.083
Blastomyces dermatitidis 43 0.053 0.125 38 2.191 16.0 38 0.045 20
Epidermophylon floccosum 70 0.029 0.125 15 1.447 2.0 18 0.088 32.0
Paracoccidioides brasiliensis 13 0.048 0.126 13 0.766 40 13 0.025 0.063
Scedosporium aplospenmum 32 0.173 1.0 15 84.449 256.0 26 1.341 32.0
Sporothnx schenckit 16 0.771 2.0 1] . - 1 0.302 05
Wanglella dermatitidis 4 | ooss %"{’gg)' 2 256.000 (256.0) 4 0.500 (0.063-1.0)
Absidia spp 8 0177 | {0.031-0.5) 6 143,675 “zsngo)' 8 0.229 (0.063-2.0)
Apophysomyces spp 9 0.340 (0.031-4.0) 4 128.000 (128.0) 6 0.707 (0.031-8.0)
Bipolans spp 8 0.354 {0 125-1.0) 2 64.000 {64.0) 2 0.250 {0.25)
Curvularia spp 5 | oorz ((‘)’1"235‘)' 2 16.000 (16.0) 2 0.500 (0.5)
Microsporum audouinii 1 0.250 {0.25) 0 . . 1 0.125 {0.125)
Microsporum canis 86 0.034 05 " 2.000 4.0 23 0.041 20
Microsporum futvurn 1 0.500 (0.5) 0 . . 1 4.000 {4.0)
Microsporum gypseum 5 0.042 (0.008-0.5) 4 16.000 {4.0-128.0) 4 0.044 (0.016-0.5)
Microsporum persicolor 1 0250 {0.25) 1 128.000 (128.0) 1 0.500 {0.5)
Paecllomyces spp 16 0.239 0.5 14 141.923 256.0 14 0.640 2.0
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POS FLZ fird
Organism n Mean MIC[90] n Mean MIC[90] n Mean MIC[S0]
Penicillium spp 93 0308 1.0 66 220.996 256.0 a3 0853 20
Trichaphyton mentagrophytes 84 0.036 0.125 30 9190 64.0 29 0.041 0.25
Trichophyton raubitschekdi 1 0.250 (0.25) 1 128 000 (128 0) 1 0.250 {0.25)
Trichophyton rubrum 148 0.047 0.25 3 4407 32.0 9 0.074 0.25
Trichophyton soudanense 1 0.500 (0.5) 1 128.000 (128.0) 1 4.000 (4.0)
Trichophyton spp 10 0.036 0.064 0 . . 0 . .
Trichophyton terrestre 1 0.125 (0.125) 1 1.000 (1.0) 1 0.250 (0.25)
Trichophyton tonsurans 74 0.029 0.125 24 3.775 32.0 23 0.036 0.063
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Table 11. Geometric Mean MIC and MIC{80] Values (ug/mL) for # Strains Tested (n) in Posaconazole (PQS), Amphotancin (AMB) and Vonconazole (VOR)

POS AMB VOR
Organism n Mean Mic[90] n Mean MIC[90] n Mean MIC[90]
Aspergillus flavus 241 0079 0.25 177 0910 20 89 0.339 1.0
Aspergilus fumigatus 2,158 0.118 0.5 1,567 0.683 1.0 1149 0.282 0.5
Aspergilius nidulans 33 0.055 0.25 20 0.758 2.0 6 0070 {0.031-0.125)
Aspergiltus niger 171 0.195 0.5 152 0 360 1.0 101 0.480 2.0
Asperqiflus sydowil 8 0.177 {0.031-0 5) 3 1260 (1020} 3 0.397 {0.25-1.0)
Aspergilus lerreus 100 0.052 0.25 54 1.759 4.0 22 0312 0.5
Aspergillus uslus 7 1641 (0.25-8.0) -7 0.673 (0.25-1.0) 4 1.189 (0.25-2.0}
Eﬂlndlda albicans 8,847 0.037 0.25 6,651 0.686 1.0 3,790 0.021 0.063
Candida dubliniensis 338 0.062 0.25 211 0513 1.0 177 0.028 0125
Candida glabrata 2,507 0.672 20 1,881 0.798 1.0 1,284 0.305 2.0
Candida krusei 496 0.335 1.0 282 0.978 2.0 210 0.348 0.5
GCandida parapsiiosis 2,128 0.073 0.125 1,655 0,761 1.0 1011 0036 0.125
Gryptococcus laurentit 5 0.085 {0.008-0.5) 3 0.794 (0.51.0) 1 0.250 {0.25)
C[yglncoocus neoformans 1,427 0.118 0.25 1,122 0.667 1.0 277 0.054 0.125
Coceidloides immitis 50 0.304 1.0 * 95 0.390 0.5 0 . .
Fonsecae pedrosoi 4 0.250 {0.25) 2 1.000 (1.0) 1 0.500 (0.5)
Histoplasma capsulatum 58 0.038 0.25 53 0,250 0.5 0 . .
Pseudallescherla boydil 66 0.365 1.0 41 1,718 4.0 3 0.250 (0.125-0.5)
Alternariaspp 13 0.101 0.25 13 0 852 40 0 . .
Exophiala dermatidis 3 0.125 {0.125) 2 0.500 {0.5) 1 0.063 {0.063}
Exophtala jeanselmei 10 0.287 0.5 10 0.660 1.0 9 0.794 {0.5-1.0)
Exophiala moniliae 2 0.015 {0.018) 2 0477 (%é_";j' ) )
Fusarium spp 38 2.318 16.0 30 1.203 2.0 14 4.416 16.0
Ramichloridium obovoldeum 2 0.044 (0.031-0.063) 2 1.000 {1.0) 0 . N
Rhizomucor spp 2 0.018 {0.018) 2 0.063 {0.063) 1 2.000 (2.0)
Mucor spp 17__1 0694 16.0 15 | 0274 1.0 8 24.675 (1.0-128.0)
Rhizopus spp 29 1.000 4.0 29 0635 20 9 8.000 {1.0-32.0)
Candida famala 44 0.125 0.5 28 0.841 . 2.0 5 0.072 (0.008-0.5)
Candida guillisrmondif 143 0.178 0.5 76 0.553 1.0 26 0.112 8.0
Candida lusitaniae 306 0048 0.125 164 0.506 1.0 89 0.023 0.063
Candida kefyr 53 0.081 0.25 25 0.779 1.0 14 0.031 0.031
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POS AMB VOR
Organism n Mean MIC[90] n Mean MICJ90) n Mean MIC[90]

Candida rugosa 26 0 039 0.5 17 0 665 1.0 15 0.072 05
Candida tropicalis 1,645 0.081 025 1,209 0.774 1.0 765 0.075 0.5
Candida zeylanoides 4 0.031 (0.008-0.25) 3 1.000 (1.0 3 0.039 (0.008-0.125)
Kluyveromyces marxianus [:] 0.079 {0 063-0.25) 6 1.000 {10 0 . .
Saccharomyces cerevisiae 86 0249 1.0 a8 0.775 10 22 0 050 0.125
Yanowia lipolylica 5 0.144 (0.016-1.0) 2 0.500 (0.5) 0 . .
Pichia anomala 13 0.689 1.0 10 0707 10 0
Prcha etchel 2 0.125 (0 125) 2 0 063 (0 063) [1]
Prchia ohmsn 1 0.01 (0.016) [V} . - 0 . .
Tnchosporon spp 6 0.631 05100 [ 5 1.320 (1.0-20) 1 0.125 (0.125)
Bjarkandera adusta 14 0.25/ 0.25 14 0.215 0.25 14 0.216 0.25
Bigstamyces dermatitidis 43 0.053 0.125 38 0.153 0.5 0 . .

| Epldermophyton floccosum 70 0.029 0.125 0 . . 10 0.015 0.016
Paracoceidicides brasiliensls 13 0.048 0.126 3 0.096 025 0 . .
Scedasponum apiospermum a2 0.173 1.0 27 2.274 8.0 14 0.098 0.5
Sporothrix schenckil 16 0.771 20 0 0.574 1.0 [1] . .
Wangiella dermatiticis 4 0.088 0.063-0.125) 3 0.630 0.25-1.0 1 1.000 {1.0
Absidia spp : 0.177 0.031-0 8 3 0.545 0.25-2.0 [ 40.318 {8.0-128.0)
Apophysomyces spp g 0.340 0.031-4.0 4 0.500 (0.031-4.0) 5 42.224 {16.0-128.0)
Bipolaris spp 8 D.354 {0.125-1.0 2 0.250 {0.25) 1 1.000 {1.0)
Curvulana spp 5 0.072 (0.031-0.125) 2 0.500 (0.5) 1 0.125 {0.125})
Microsporum audouinii 1 0.250 (0.25) 0 . . 0 . .
Microsporum canis 86 0.034 0.5 0 10 0.018 0.031
Microsporum fulvum 0.500 {0.5) 0 . . 0 . .
Microsporum gypseum 5 0.042 {0.008-0.5) [1] 0
Microsporum persicolor 1 0.250 (0.25) 0 . . 0 . .
Pascilomyces spp 16 0.239 0.5 14 104 16.0 8 0.324 (0.031-2.0)
Penicilliurn spp 93 0.308 1.0 83 1.025 4.0 35 0.522 20
Trichophylon mentagrophyites 84 0.038 0.125 2 1.000 + (1.0) 11 0.038 0.256
Trichophyion raubttschekir 1 0.250 {0.25) 0 . . 0 . .
Tnchophyton rubrum 148 0.047 0.25 0 10 0.021 0.063
Tnchophyton soudanense 1 0.500 {0.5) 0 0 .
Tnchophyton spp 10 0.038 0.064 1] 0 .
Trichophyton termrestre 1 0.125 (0.125) 0 . . 1] . .

| Tachophyton tonsurans 74 0029 0.125 3 1.260 {0.5-8.0) 11 0.043 0.083
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Pharmacoldnetics

The pharmacokinetic characteristics of the posaconazole formulation were
evaluated in a Phase-1, single-site, randomized, evaluator-blinded (within
dose level), placebo-controlled, rising-single-dose study, with up to six
groups of 12 healthy subjects. The purpose of the study was to evaluate
the safety, tolerability, and pharmacokinetics of the posaconazole
mtravenous drug product formulation (hereinafter referred to as “POS IV")
when delivered intravenously. Table 12 shows the POS IV formulation,
and Table 13 shows the physical characteristics of this formulation after

sterilization, but before dilution in 5% dextrose.

Table 12. POS IV Formulation, 50 mg/mL

Ingredient mg/mL
Posaconazole, micronized 50.0
1-Palmitoyl-2-Oleoyl-sn-glycero-3-Phosphocholine,

Powder, Endotoxin tested (POPC) 40.0
Sodium Phoshate, Monobasic, Monohydrate, Crystal, USP | 0.040
Sodium Phosphate, Dibasic, Anhydrous, USP 1.378
Trehalose 250.0
Sodium Hydroxide, N.F. (1.0 N) AN
Phosphoric Acid, N.F. (20% w/w) AN
Water Injection, USP, g.s. ad 1

AN = As needed for pH adjustment

Table 13. Physical Characteristics of POS IV, 50
mg/mL

Description: milky liquid
pH: ~6-8
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Osmolality: ~875 mOsm/kg (isotonic upon
admixing)
Particulates: meets USP Particulate Matter tests
Particle Size: Median 1.0-1.8 pm 100% <~10 um
Sterility / meets USP tests
Endotoxins:

Within each dose group, subjects were randomized on Day 1 according to
a computer-generated schedule provided by Schering-Plough Research

Institute.

Healthy adult males or females 18 to 45 years of age having body mass
indices (BMIs) of 19 to 27 were eligible for inclusion in Groups 1 to 4 of
the study. Healthy adult males or females 18 to 45 years of age having
BMIs of 19 to 27 and having body weights of >60 kg were eligible for

inclusion in Groups 5 and 6 of the study.

POS IV (50 mg/ml) was diluted in 5% dextrose in water (DsW) in IV bags.
Subjects assigned to active drug received in a 100-mL volurne one of the
following single doses administered intravenously over 1 hour: Group 1,
25 mg; Group 2, 50 mg; Group 3, 100 mg; Group 4, 200 mg; Group 5,
400 mg; Group 6, a 125-mL volume a single dose of 600 mg administered

intravenously over 1 hour and 15 minutes.

Blood samples (10 mL each) for the determination of posaconazole

concentrations were collected immediately prior to dosing (O hour), and at
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0.25, 0.5, 1, 1.25, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 24, 48, 72, 96, and
120 hours after the start of infusion, as well as on the follow-up visit on
Day 14. The blood samples were collected into two tubes containing
ethylenediaminetetraacetate salt (EDTA) with each tube containing 4 mL
to 5 mL of blood, one tube for determination of posaconazole in whole
blood and other in plasma. For determination of posaconazole in plasma,
the tube of blood (4 mL to 5 mL) was centrifuged within approximately
15 minutes of collection at approximately 4°C and 1500g for 10 minutes
to completely separate red blood cells from plasma. All blood and plasma
samples were immediately frozen to at least -20°C and maintained in the
frozen state until assayed. The blood and plasma concentrations of
posaconazole were determined using validated high performance liquid
chromatographic-mass spectrometric (LC-MS/MS) assays. The lower
limit of quantitation (LLOQ) of this assay was 5.0 ng/mL and the

calbration range was 5 to 5000 ng/mL.

The following pharmacokinetic parameters were determined: maximum
plasma concentration (Cmax); time of maxdmum plasma concenh-a;:lon
(Tmax); the area under the plasma concentration versus time curve to
infinity (AUCII]); the area under the plasma concentration versus time
curve to the final measurable sampling time (AUC[t]); terminal phase
half-life (tw); total body clearance (CL); and, volume of distribution at

steady-state (Vdss).

A
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Posaconazole blood and plasma concentrations above the LLOQ were used
for the non-compartmental pharmacokinetic analyses. Pharsight®
Knowledgebase Server®: version 2.0.1 (PKS) with WinNonlin version 4.0.1
{Pharsight Corporation, Cary, NC) was used to conduct the
pharmacokinetic analysis. The Cmax and Tmax were the observed values.
The terminal phase rate constant (k) was calculated as the negative of the
slope of the log-linear terminal portion of the serum concentration-time
curve using linear regression. The terminal phase half-Ulife, ti1/2, was

calculated as 0.693/k.

The area under the serum concentration-time curve from time 0 to the
time of final quantifiable sample [AUC(tf)]] was calculated using the inear
trapezoidal rule. AUC(tf) was then extrapolated to infinity (I) as follows:
AUCH) = AUC(tf) + Ces(tf)/k

where Ces(tf) is the estimated concentration determined from linear
regression at final measurable sampling time, tf.

Total body clearance, CL, was calculated by the following equation:

CL = Dose/AUC(I)

The apparent volume of distributfon at steady-state, Vdss, was calculated
as:

Vdss = CL. x MRT

where MRT is the mean residence time (adjusted for infusion duration)

determined from moment analysis.

&S
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The observed single dose plasma concentrations were used for

pharmacokinetic modeling and simulation and to project steady-state

concentrations for once-a-day {Q@D) dosing regimen. A nonparameteric

superposition method was used for the pharmacokinetic modeling and

simulation under the assumption of linear pharmacokinetics (see Gibaldi

M, Perrier D., Pharmacokinetics, 2nd ed., New York: Marcel Dekker, Inc.,

1982:409-17).

After cessation of infusion of POS IV, posaconazole plasma
concentrations declined unusually rapidly, and then, surprisingly,
increased subsequently, followed by a slow declining terminal phase (see
Figures 1-4). This pharmacokinetic profile is believed to be atypical and
unique among known azoles. Moreover, this pharmacokinetic pattern
was also observed after the intravenous administration of posaconazole in
animals. It is indicative of a rapid distribution of posaconazole to the liver
and spleen and subsequent slow release from these tissues. Therefore, as
noted in the literature with respect to another pharmaceutically active
agent (Townsend RW, Zutshi A, Bekersky ., “Biodistribution of 4-
[14C]cholesterol-Ambisome following a single intravenous administration
to rats”, Drug Metabolism and Disposition. 2001;29:681-5), POS IV may be
initially sequestrated in tissues, such as the liver and 'spleen, via uptake
through the reticuloendothelial system (“RES"). Although not intended to
be limited to any single mechanism of action, it is believed that the

resulting high concentrations of posaconazole in these tissues due to
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sequestration of the drug may contribute to enhanced anti-infective

activity, since these tissues are often the sites of infection.

In order to determine the target dosing for intravenous administration, it
was necessary to determine a target range for mean Cavg and mean Cumax.
Previous studies on orally administered posaconazole are instructive in
this regard. Table 14 displays pharmacokinetic data resulting from such
oral administration, arranged by quartile based on the observed range of
posaconazole plasma concentration values. For each quartile, the

response rate for apergillosis is displayed.

Table 14. Pharmacokinetic Results of Orally Administered

Posaconazole
Quartile Plasma Crmax Plasma Cavy (ng/mL) |[Response
(ng/mL) (b) (%)
Mean (a) %CV Mean(a) %CV
1 142 51 134 45 24
2 467 27 411 21 53
3 852 15 719 12 53
4 148 16 1250 28 71
0

a: n=17, with the exception of Quartile 4 where n=16
b: Cavg = average plasma concentration across time points in the
same subject

The table shows that the target mean Cmax for a response rate of at least
50% should be in the range of 467 to 1480 ng/mL, or higher. The
ph;rmacokinetic modeling and steady-state projection based on the

pharmacokinetic results of POS IV once-a-day (@QD) dosing regimen show

67
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that the projected posaconazole mean Cmex at a 100 mg POS IV QD dose
will be 714 ng/ml (see Table 17, 100 mg dose), which exceeds 467
ng/mL, the minimum clinfcally relevant mean plasma Cmrax. The data in
Table 17 suggest that there exists a dose between 50 and 100 mg which
will result in the minimum clinically relevant mean plasma Cmax of about
467. However, in terminal disease states, it is desirable to treat the
patient with the maximum tolerated dose. Thus, having established that
a dose of 100 mg is projected to achieve the minimum clinically relevant
mean plasma Cmax, it may be desirable to dose at higher quantities, e.g.,

200 mg, 400 mg, or 600 mg, subject to tolerability.

After intravenous administration of POS IV formulation, posaconazole was
slowly eliminated from plasma with an average terminal half-life of 21 to
39 hours. The half-life was higher at the higher dose compared to that at
lower dose groups (see Tables 15 and 16), in a range of about 15 hours
(with a 100mg dose} to about 51 hours (with a 400mg dose). A long half-
life is desirable as it provides the sustained and high plasma
concentration of antifungal agent over the entire dosing interval, likely
contributing to better antifungal activity. The systemic clearance appeared
to decrease with increasing doses and ranged from 13 to 6 L/hr (see
Tables 15 and 16). The mean volume of distribution was large (326 to

408 L) exceeding total body water volume of about 40 L. This suggests

extensive tissue distribution and penetration into the tissues, a

&
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characteristic that likely contributes to enhanced anti-infective activity.
The range in the data for Vdss was from 219 to 516L. This is consistent
with the coefficient of variation of the data, which suggests that the

volume distribution could have a range of 200 to 500 L.

The preferable ratios of blood to plasma posaconazole Cmax and AUC
values are shown in Tables 18 and 19. Overall posaconazole exposure
(AUC) was higher in plasma compared to that in blood (see Tables 18 and
19 - AUC ratio}. However, the posaconazole concentrations were greater
in blood than in plasma during the infusion and approximately up to 1 hr
post-infusion (see Figures 3 and 4; Tables 18 and 19, Cgax ratio). These
unique differences between blood and plasma concentrations may
contribute to the preferential sequestration of posaconazole in the liver
and spleen, as previously noted. The coefficient of variation of the data
suggests that the ratio of blood to plasma posaconazole Cmax could have a
range of 1.8 to 3.5 for single dose infused over 1 hour to deliver 25-600
mg of posaconazole. The coefficient of variation of the data suggests that
the ratio of blood to plasma posaconazole Cmax could have a range of 1.0
to 2.3 at steady state when posaconazole is infused over about 1 hour,
and repeated on a 24-hour basis, to deliver 25-600 mg of posaconazole. A
ratio different than that shown in Table 18 may provide different
distribution properties that could translate into differences in anti-

infective activity.
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Table 15. Mean (n=9) Posaconazole Blood Pharmacokinetic Parameters in Subjects after a Single-dose 1 hr IV Infusion of Posaconazole IV Formuiation g
Parameter 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 400 mg 600 mg ]
Mean CV(%) Mean CV(%) Mean GCV(%) Mean CV(%) Mean GV(%) Mean CV(%) &
Cmax 244 18 540 11 1130 22 2150 8 4330 14 4410 9 =
ng/mL)
Tmax" (hr) 1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 1.25 -
range 0.5-1.0 0.5-1.0 0.5-1.0 0.51.0 02510 0.5-1.25
AUC(tH) 1450 28 3370 16 8110 21 19500 20 44800 23 76300 15
| _(ng.hr/mL)
AUC(I) 1680 27 3620 17 8630 22 20700 21 50900 29 87300 16
(ng.hr/mL)
2 (hr) 211 25 26 19 278 23 26.5 19 375 a 39.0 22
?L 15.7 23 142 18 123 3 10.1 24 8.33 23 7.01 14
L/hr)
Vdss {L) 408 14 385 11 408 12 379 19 427 22 393 24
a: median
5
3
e
7
2
- -]
&

ok
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Table 16. Mean (n=9) Posaconazole Plasma Pharmacokingtic Parameters in Subjects after a Singla-dose 1 hr IV Infusien of Posaconazole IV Formulaticn

Parameter 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 400 mg 600 mg
Mean CV(%) Mean CV(%) Mean CV(%) Mean CV(%]) Mean CV(%) Mean CV(%)

Cmax 103 25 206 26 426 25 898 27 1780 21 1850 21
ng/ml.)

Tmax® (hr) 1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 125 -

range 0.5-1.0 0.25-4.0 0.5-1.0 0.25-10 0.5-1.0 10-10.0

AUC(t) 1820 35 4490 18 9320 22 23300 21 49000 29 83700 16
ng.hr/mL)

AUC(H) 2040 a4 4740 18 9880 24 24700 23 55400 35 96700 18

(ng.hr/mL)

te(hr) 214 18 21.7 23 265 25 27.1 22 354 29 394 23

CLlj.h 133 29 10.9 21 10.9 37 8.57 27 7.84 27 6.368 16

r)
Vdss (L) 396 20 331 12 389 13 324 18 378 22 356 23
& median
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arameters in Subjects Recelving a Dally Dose of POS IV infusion over 1-1.25

I’!able 17. Mean Projected Steady-state Plasma and Blood Posaconazole PK
P
br

Dose Plasma Blood
(mg) Crmax AUC (0-24 hr) Cmax AUC (0-24 hr)
(ng/mL) (ng.hr/mL) (ng/mL) (ng.hr/mL)

Mean |CV, % |Msan CV,% | Mean CV, % | Mean CV, %

25 155 26 1960 36 281 18 1580 29

50 335 16 4690 19 628 10 3560 17

100 714 23 9840 24 1360 21 8570 22

200 1670 |22 24600 |23 2760 9 20800 21

,400 3540 |27 54500 |35 5870 12 50000 28

ISDO 5100 |16 94900 17 | 7260 10 85800 16

Table 18. Ratio of Mean Blood and Plasma Posaconazole PK Parameters In
Subjects receiving a Single Dose of POS IV infusion over 1-1.25 hr

Dose Blood/Plasma Ratio
(mg) Corer AUC ()

Mean CV, % Mean CV, %
25 2.42 17 0.839 7
50 2.76 25 0.772 13
100 2.71 13 0.878 6
200 2.50 18 0.844 6
400 2.50 19 0.933 8
600 2.45 17 0.904 5

Table 19. Ratio of Mean Projected Steady-state Blood and Plasma
' Posaconazole PK Parameters In Subjects recelving a Dally Dose of POS IV

infusion over 1-1.25 hr
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Dose Blood/Plasma Ratio
(mg) Cmax AUC (1)

Mean CV, % Mean | CV, %
25 1.85 12 0.822 9
50 1.90 15 0.766 13
100 1.93 12 0.877 6
200 1.70 13 0.843 7
400 1.72 19 0.932 8
600 1.44 10 0.908 5

It is to be understood that all formulations that are bioequivalent to those

disclosed herein are also within the scope of the present invention.

The present invention is not to be limited in scope by the specific

embodiments described herein. Indeed, variocus modifications of the

invention in addition to those described herein will becorne apparent to

those skilled in the art from the foregoing description. Such modifications

are intended to fall within the scope of the appended claims.

Various publications are cited herein, the disclosures of which are

incorporated by reference in their entireties.

b
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What is claimed:

1. A formulation comprising a suspension of posaconazole, stabilized
by a phospholipid, in a mixture comprising water, a thermoprotectant,
and a buffer system.

2. The formulation of Claim 1 wherein said water has been removed by
lyophilization. '

3.  The formulation of Claim 1 wherein sald formulation has been
sterilized by autoclaving.

4. The formulation of Claim 1 wherein said formulation has been
sterilized by irradiation.

5. The forrmulation of Claim 1 wherein said buffer system comprises
sodium phosphate.

6. The formulation of Claim 1 wherein said buffer system comprises .
an organic buffer.

7. The formulation of Claim 1 wherein said buffer system comprises at
least one of histidine, citric acid, glycine, sodium citrate, ammonium
sulfate, or acetic acid.

8. The formulation of Claim 1 wherein said buffer system maintains a
pH of about 3.0 to about 9.0.

g. The formulation of Claim 1 wherein said buffer system maintains a
pH of about 6.0 to about 8.0.

10. The formulation of Claim 1 wherein said buffer system maintains a

pH of about 6.4 to about 7.6.



WO 2005/117831 PCT/US2005/018945
64

11. The formulation of Claim 1 wherein said phospholipid comprises a
natural phospholipid.

12. The formulation of Claim 1 wherein said p}uospholipid comprises a
synthetic phospholipid.

13. The formulation of Claim 1 wherein said phospholipid comprises a
natural phospholipid and a synthetic phospholipid.

14. The formulation of Claim 1 wherein said phospholipid comprises 1-
palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC).

15. The formulation of Claim 1 wherein said thermoprotectant
comprises trehalose.

16. The formulation of Claim 1 wherein said phospholipid comprises 1-
palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC), said
thermoprotectant comprises trehalose, and said buffer system comprises
sodium phosphate.

17. The formulation of Claim 1 wherein said posaconazole has a
particle size distribution whose median value is between about 1.0 and
about 8.0 microns, with not more than about 3000 particles of 10
microns or greater size and not more than about 300 particles of 25
microns or greater size.

18. The formulation of Claim 1 wherein said posaconazole has a
particle size distribution whose median value is between about 1.0 and
about 5.0 microns, with not more than about 3000 particles of 10
microns or greater size and not more than about 300 particles of 25

microns or greater size.

£EY
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19. The formulation of Claim 1 wherein said posaconazole has a

particle size distribution whose median value is between about 1.2 and

about 4.5 microns, with not more than about 3000 particles of 10

microns or greater size and-not more than about 300 particles of 25

microns or greater size.

20. The formulation of Claim 16 whose ingredients comprise:

Ingredient

Posaconazole

POPC

Sodium Phosphate,
monobasic, monohydr:':lte,
USP

Sodium Phosphate, dibasic,
anhydrous, USP

Trehalose

Water for Injection, USP q.s.

ad

Concentration range
about 50 mg/ml

about 40 mg/ml

0.345 mg/ml

1.065

250 mg/ml
1 ml

21. The formulation of Claim 16 whose ingredients comprise:

Ingredient

Posaconazole

POPC

Concentration range
about 1 to about 100
mg/ml

about 10 to about 60
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mg/ml
Sodium Phosphate, about 0.01 to about 0.6
monobasic, monohydrate, mg/ml
usp

Sodium Phosphate, dibasic, about 0.04 to about 1.5

anhydrous, USP mg/ml
Trehalose about 10 to about 300
mg/ml

Water for Injection, USP q.s. about 1 ml

ad

22. The formulation of Claim 16 whose ingredients comprise:

Ingredient Concentraton range

Posaconazole about 40 to about 60
mg/ml

POPC about 20 to about 50
mg/ml

Trehalose about 100 to about 250
mg/ml

Water for Injecton, USP q.s. about 1 ml

ad

23. The formulation of Claim 7 whose ingredients comprise:
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Ingredient

Posaconazole

POPC

Histidine

Citric acid monohydrate
Trehalose

Water q.s. ad

at a pH of about 6.4.

PCT/US2005/018945

Concentration

50 mg/ml
40 mg/ml
3 mg/ml
0.24 mg/ml
250 mg/ml
1 ml

24, The formulation of Claim 1 further comprising an antioxidant.

25. The formulation of Claim 24, wherein the antioxidant comprises

propyl gallate at a concentration of about 0.02 to about 0.005 mg/ml.

26. The formulation of Claim 24, wherein the antioxidant comprises

butylated hydroxytoluene at a concentration of about 0.1 to about 0.02

mg/ml.

27. The formulation of Claim 24, wherein the antioxddant comprises

alpha-D-tocopherol at a concentration of about 0.5 to about 0.01 mg/ml.

28. The formulation of Claim 24 whose ingredients comprise:

Ingredient

Posaconazole
POPC
Histidine

Citric acid monohydrate

Concentration
50 mg/ml

40 mg/ml

3 mg/ml

0.24 mg/ml

%
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Propyl gallate
Butylated hydroxytoluene
Trehalose
Water g.s. ad

at a pH of about 6.4.

PCT/US2005/018945

0.01 mg/ml
0.05 mg/ml
250 mg/ml
lml

29, The formulation of Claim 24 whose ingredients comprise:

Ingredient

Posaconazole

POPC

Histidine

Citric acld monohydrate
Alpha-D-tocopherol
Trehalose

Water g.s. ad

at a pH of about 6.5.

30. The formulation of Claim 1 wherein the wt. ratio of phospholipid to

Concentration
50 mg/ml

40 mg/ml

3 mg/ml

0.24 mg/ml
0.05 mg/ml
250 mg/m}

1 ml

posaconazole is between about 60:1 and about 1:10.

31. The formulation of Claim 1 wherein the wt. ratio of phospholipid to

posaconazole is between about 1:1 and about 1:5.

32. The formulation of Claim 1 wherein the wt. ratio of phospholipid to

posaconazole is between about 1:1 and about 4:5.

s
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33. The formulation of Claim 1 wherein the wt. ratio of
thermoprotectant to posaconazole is between about 300:1 and about
1:10.

34. The formulaton of Claim 1 wherein the wt. ratio of
thermoprotectant to posaconazole is between about 1:1 and about 6:1.
35. The formulation of Claim 1 wherein the wt. ratio of
thermoprotectant to phospholipid is between about 30:1 and about 1:6.
36. The formulation of Cla-im 1 wherein the wt. ratio of

thermoprotectant to phospholipid is between about 5:4 and about 30:4.

37. A method of treating or preventing an infection in an animal in need

thereof which comprises administering to sald animal an effective
amount of the formulation of Claim 20.
38. The method of Claim 37 wherein said infection is caused by a
fungus or a parasite.
39. The method of Claim 37 wherein said infection is one or more
selected from the group consisting of:
oropharyngeal or esophageal candidiasis;
refractory oropharyngeal and esophageal candidiasis;
invasive aspergillosis, candidiasis, fusariosis, scedosporiosis,
infections due to dimorphic fungl , zygomycosis, and invasive
infections due to rare molds and yeasts;
invasive mycoses in patients who are refractory to, or intolerant of,

other therapies;

Qb
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Candidiasis, invasive mold infections in patients who have
undergone intensive chemotherapy and/or radiation therapy for
hematologic malignancies, bone marrow or peripheral stem cell
transplant conditioning regimens, and patients receiving
combination immunosuppressive therapy for the treatment of acute
or chronic graft-versus-host disease or prevention of solid organ
transplantation; Chagas disease;

and, Leishmaniasis.

A method of treating or preventing an infection inan animat in need

thereof which comprises administering to said animal an effective

amount of the formulation of any of Claims 1, 21, 22, 23, 28 and 29.

41.

The method of Claim 40 wherein said infection is caused by a

fungus or a parasite.

42.

The method of Claim 40 wherein said infection is one or more

selected from the group consisting of:

oropharyngeal or esophageal candidiasis;

refractory oropharyngeal and esophageal candidiasis;

invasive aspergillosis, candidiasis, fusariosis, scedosporiosis,
infections due to dimorphic fungl, zygomycosis, and invasive
infections due to rare molds and yeasts;

invasive mycoses in patients who are refractory to or intolerant of
other therapies;

Candidiasis, invasive mold 'mfections in patients who have

undergone intensive chemotherapy and/or radiation therapy for
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hematologic malignancies, bone marrow or peripheral stem cell

transplant conditioning regimens, and patients receiving

combination immunosuppressive therapy for the treatment of acute

or chronic graft-versus-host disease or prevention of solid organ

transplantation;Chagas disease; and,

Leishmaniasis.
43. The method of Claim 37 wherein said formulation is administered
intravenously.
44. The method of Claim 37 wherein said formulation is administered
intramuscularly, subcutaneously, ophthalmically, subconjuctivally,
intraocularly, via anterior eye chamber injection, intravitreally,
intraperitoneally, intrathecally, intracystically, intrapleurally,
intranasally, topically, via wound irrigation, intradermally, intrabuccally,
intra-abdominally, intra-articularly, intra-aurally, intrabronchially,
intracapsularly, mtramemr‘lgeally. intrapulmonarilly, via inhalation, via
endotracheal or endobronchial installation, via direct installation into
pulmonary cavities, intraspinally, intrasynovially, intrathoracically, via

thoracostomy frrigation, vaginally, epidurally, rectally, intracisternally,

intravascularly,intraventricularly, intraosseously, via irrigation of infected

bone, and via application as part of any admixture with cement for

prosthetic devices.

45. The method of Claim 40 wherein said formmulation is administered

intravenously.

gL
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46. The method of Claim 40 wherein said formulation is administered
intramuscularly, subcutaneously, ophthalmically, subconjuctivally,
intraocularly, via an’;erior eye chamber injection, intravitreally,
intraperitoneally, intrathecally, intracystically, intrapleurally,
intranasally, topically, via wound frrigation, intradermally, intrabuccally,
intra-abdominally, intra-articularly, intra-aurally, Intrabronchially,
intracapsularly, intrameningeally, intrapulmonarilly, via inhalation, via
endotracheal or endobronchial installation, via direct installation into
pulmonary cavities, intraspinally, intrasynovialily, intrathoracically, via
thoracostomy iimgation, vaginally, epidurally, rectally, intracisternally,
intravascularly, intraventricularly, intraosseously, via irrigation of
infected bone, or via application as part of any admixture with cement for
prosthetic devices.

47. The formulation of Claim 20, further comprising a second active
ingredient selected from one or more of the group consisting of:
antifungals; amphotericin B; deoxycholate amphotericin B; flucytosine;
terbinafine; antibacterials; antivirals; steroids; nonsteroidal anti-
inflammatory drugs ("“NSAIDs"); chemotherapeutics; and antl-emitics.
48. The formulation of any of Claims 1, 21, 22, 23, 28 and 29 further
comprising a second active ingredient selected from one or more of the
group consisting of: antifungals; amphotericin B; deoxycholate
amphotericin B; flucytosine; terbinafine; antibacterials; anttvirals;
steroids; nonsteroidal anti-inflammatory drugs ("NSAIDs");

chemotherapeutics; and anti-emitics.
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49. The method of Claim 37 further comprising administering a second
active ingredient selected from one or more of the group consisting of:
antifungals; amphotericin B; deoxycholate amphotericin B; flucytosine;
terbinafine; antibacterials; antivirals; steroids; nonsteroidal anti-
inflarnmatory drugs (“NSAIDs"); chemotherapeutics; and anti-emitics.

50. The method of Claim 40 further comprising administering a second
active ingredient selected from one or more of the group consisting of:
antifungals; amphotericin B; deoxycholate amphotericin B; flucytosine;
terbinafine; antibacterials; antivirals; steroids; nonsteroidal anti-
inflammatory drugs ("NSAIDs”); chemotherapeutics; and, anti-emitics.
51. The formulation of Claim 1, further characterized by providing a
mean maximum plasma concentration (Cmax) of posaconazole of at least
about 467 ng/ml at steady state, and a mean plasma Area Under the
Curve over 24 hours (AUC) value of posaconazole of at least about 9840
ng-hr/ml at steady state, when said formulation is infused over about 1
hour to deliver 100 mg of posaconazole, and repeated at an interval of
about 24 hours.

52. The formulation of Claim 1, further characterized by providing a
mean maximum plasma concentration (Cmax) of posaconazole of at least
about 852 ng/ml at steady state, ::nd a mean plasma Area Under the
Curve over 24 hours (AUC) value of posaconazole of at least about 24,600
nghr/ml at steady state, when said formulation is infused over about 1
hour to deliver 200 mg of posaconazole, and repeated at an interval of

about 24 hours.
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53. The formulation of Claim 1, further characterized by providing a
mean maximum plasma concentration (Cmax) of posaconazole of at least
about 1480 ng/ml at steady state, and a mean plasma Area Under the
Curve over 24 hours (AUC) value of posaconazole of at least about 24,600
ng-hr/ml at steady state, when said forrnulation is infused over about 1
hour to deliver at least 200 mg of posaconazole, and repeated at an
interval of about 24 hours.

54. The formulation of Claim 1, further characterized by providing, after
administration of a dosage of about 100 mg of said posaconazole, at least
one of: a mean plasma half-life in a range of about 14.9 to about 38.4
hours; and a mean plasma steady state volume of distribution of about
200-500 L.

55. The formulation of Claim 1, further characterized as providing, after
administration of a dosage of about 200 mg of sald posaconazole, at least
one of: a mean plasma half-life of about 18.7 to about 35.5 hours; and a
mean plasma steady state volume of distribution of about 200-500 L.

56. The formulation of Claim 1, further characterized as providing, after
administration of a dosage of about 400 mg of sald posaconazole, at least
one of: a ‘mean plasma half-life of about 18.5 to about 51.4 hours; and a
mean plasma steady state volume of distribution of about 200-500 L.

57. The formulation of Claim 1, further characterized as providing, after
administration of a dosage of about 600 mg of sald posaconazole, at least
one of: a mean plasma half-life of about 27.2 to about 50.6 hours; and a

mean plasma steady state volume of distribution of about 200-500 L.
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58. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
mean posaconazole blood concentration profile substantially similar to
that of Figure 1, when said formulation is infused over about 1 hour to

deliver 25-600 mg of posaconazole.

59, The formulation of Claim 1, further characterized as providing a

mean posaconazole plasma conceniration profile substantially similar to

that of Figure 2, when said formulation is infused over about 1 hour to
deliver 25-600 mg of posaconazole.

60. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma
Cmax of between about 1.5 and about 3.8, when a single dose of said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 25-600 mg of
posaconazole.

61. The formulaton of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma
Cmax of between about 2.1 and about 3.3, when a single dose of said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 25 mg of
posaconazole.

62. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma
Cmax of between about 1.9 and about 3.8, when a single dose of said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 50 mg of -

posaconazole.

&L
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63. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma Crax of
between about 2.2 and about 3.3, when a single dose of said formulation
Is infused over about 1 hour to deliver 100 mg of posaconazole.

64. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma
Cmax of between about 1.5 and about 3.2, when a single dose of said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 200 mg of
posaconazole.

65. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma Cmax
of between about 1.7 and about 3.3, when a single dose of said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 400 mg of
posaconazole.

66. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma
Cmax of between about 1.9 and about 3.1, when a single dose of said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 600 mg of
posaconazole.

67. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma
Cmax of between about 1.2 and about 2.5, at steady state when said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 25-600 mg of

posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.
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68. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma Cmax
of between about 1.5 and about 2.3, at steady state when said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 25 mg of
posaconazole, and repeated on a 24-hour basis,

69. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma
Cmax of between about 1.5 and about 2.4, at steady state when said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 50 mg of posaconazole,
and repeated on a 24-hour basis.

70. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cnax t0 mean posaconazole plasma
Cmax of between about 1.7 and about 2.5, at steady state when said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 100 mg of
posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.

71. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cmax to mean posaconazole plasma Cmax
of between about 1.2 and about 2.0, at steady state when said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 200 mg of
posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.

72. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Crmax to mean posaconazole plasma Cmax

of between about 1.2 and about 2.2, at steady state when said



WO 2005/117831 PCT/US20605/018945 8)
78 ?

formulation is infused over about 1 hour to deliver 400 mg of
posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.

73. The formulation of Claim 1, further characterized as providing a
ratio of mean posaconazole blood Cnax to mean posaconazole plasma
Cmax of between about 1.3 and about 1.7, at steady state when said
formulation is infused over about 1 hour to deliver 600 mg of
posaconazole, and repeated on a 24-hour basis.

74. The method of Claim 37, wherein said animal is a human.

75. The method of Claim 37, wherein said animal is a non-human.

76. The method of Claim 40, wherein said animal is a human.

77. ‘The method of Claim 40, wherein said animal is a non-human.

78. The formulation of Claim 1, further characterized as being
bicequivalent to the formulation of any of Claims 1, 20, 21, 22, 23, 28 or
29.

79. The method of claim 37, further comprising administering a bolus
loading dose of said formulation and then administering an intravenous
maintenance dose of said formulation.

80. A method of treating or preventing an infection in an animal in need
thereof which comprises administering to said animal an effective
amount of posaconazole to provide a mean maximum plasma
concentration (Cuax] of posaconazole of at least about 467 ng/ml at steady
state, and a mean plasma Area Under the Curve over 24 hours (AUC)

value of posaconazole of at least about 9840 ng:hr/ml at steady state,
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when said formulation is infused over about 1 hour to deliver 100 mg of

posaconazole, and repeated at an interval of about 24 hours.
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Figure 2
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Figure 4
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS INYECTABLES DE

POSACONAZOL CON PARTICULAS ESTABILIZADAS

La presente solicitud reclama los beneficios priontarios de la solicitud
numero 60/575,126 presentada el 28 de mayo de 2004, cuya divulgacion
se incluye en su totalidad en la presente por referencia.

AMBITO DE LA INVENCION

La presente invencion esta relacionada con formulaciones que son utiles
para el tratamiento de infecciones. En concreto, estas formulaciones
incluyen la sustancia farmacéutica activa posaconazol en una suspension
inyectable, la cual es estable cuando ha sido sometida a esterilizacion

terminal de vapor y durante la vida en almacenamiento del producto

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El posaconazol, un agente antifiingico, representado por la siguiente

féormula quimica estructural:

O Hs
/. /=~ A
0_(_\>_N\ /N_Q_L 7 S8 o,
HO

ha sido desarrollado como una suspension oral (40 mg/ml) bajo la
denominacién comercial de NOXAFIL® de Schering Corporation,

Kenilworth, NJ. Vea por ejemplo, la patente estadounidense niimero
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5,703,079; 5,661,151, WO 02/80678 publicada el 17 de octubre de 2002
y el EP 1 372 394 publicado el 2 de enero de 2004 Adicionalmente se han
divulgado otras formulaciones de posaconazol. Una capsula/pastilla
sélida de posaconazol ha sido divulgada en las patentes estadounidenses
numeros 5,972,381 y 5,834,472, Finalmente, se contempla una forma
tépica de posaconazol, p. ¢ , locion, crema, pomada o “esmalte de unas”
basada en otras formulaciones similares, un gjemplo de las cuales es la
patente estadounidense nimero 4,957,730 (PENLAC® provisto por
Dermik®)},
Algunos aspectos de la estabilizacion de particulas micronizadas en
composiciones farmacéuticas han sido tratados en la biblhiografia. Ver por
ejemnplo, la patente estadourudense numero 5,858,410 que divulga
composiciones farmacéuticas que contienen particulas de agentes activos
de diametro promedio inferior a 5 micrones, las cuales han sido
conminutadas sin previa conversion a una fase fundida, utilizando un
homogeneizador de pistén. La solicitud de la patente estadounidense
numero 10/440,368 divulga el uso de un agente activo de superficie
fosfolipido para estabilizar las micro particulas de fenofibrato séhdo en
una composicion farmacéutica administrada por via oral. La solicitud la
patente estadounidense nimero 5,091,188 divulga el uso de fosfolipidos
para prevenir coalescencia de los agentes activos microcristalinos en
composiciones farmacéuticas inyectables Entre los ¢jemplos de
fosfolipidos divulgados se incluyen lecitina, acido fosfatidico, fosfatidil

etanolamina, colesterol, estearilamina, glicolipidos y monoglicénidos.

a5
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Sin embargo, ninguna de las referencias anteriormente mencionadas
divulga una suspension inyectable de posaconazol, la cual es estable
cuando se expone a una esterilizacion terminal por vapor y durante la
vida en almacenamiento del producto. Existe una necesidad para tal
formulaciéon ya que es conveniente garantizar la estabilidad fisica del
producto final esterilizado
En algunas aplicaciones, el agua de la formulaci6n ha sido eliminada por
liofihzacion.
En algunas aplicaciones, el amimal tratado es humano, mientras que en
otras aplicaciones, el animal tratado no es humano.
En algunas aplicaciones, la formulacién es una formulacién
bicequivalente a una divulgada en el presente decumento.
En algunas aplicaciones, el método comprende ademas la administracion
de una dosis inicial en bolus de la mencionada formulaciéon y luego, la
admunistracion de una dosis de mantenimiento de dicha formulacién por

via intravenosa.

En algunas aplicaciones, el método comprende administrarle a dicho
animal una cantidad efectiva de posaconazol para una concentracidon en
plasma maxima media (Cmax) de posaconazol de como minimo 467 ng/ml
aproximadamente, en estado estacionario, y un valor medio del area bajo
la curva de posaconazol en plasma durante 24 horas (AUC) de como
mimmo 9.840 ng-h/ml en estado estacionario, cuando dicha formulacién

se suministra por infusié6n durante 1 hora aproximadamente, para
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administrar 100 mg de posaconazol, y se repite en un intervalo de 24

horas aproximadamente.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona formulaciones de posaconazol utiles
para el tratamiento de infecciones que son estables cuando son expuestas
a esterilizacion terminal por vapor. En particular, una suspension acuosa
de posaconazol inyectable, la cual es suspendida de forma homogénea en
un vehiculo con la ayuda de un fosfolipido. Adicionalmente se utihiza un
agente de proteccion térmica para reducir el aumento del tamao de las
particulas inducido por el autoclave, asi como un sistema tampén para
estabilizar el fosfolipido durante la esterilizacién por autoclave. Las
formulaciones proporcionadas se mantienen estables después de 20
minutos de esterilizacién por autoclave a 121°C y después del
almacenamiento posterior a entre 4°C y 40°C durante un periodo mimimo

de 6 meses

La presente invencién proporciona formulaciones que incluyen una
suspension de posaconazol, estabilizada por un fosfolipido, en una mezcla

que contiene un protector térmico y un sistema tampoén.

En algunas aplicaciones el sistema tampoén contiene fosfato sédico, que se
puede suministrar como fosfato sédico monobasico monohidrato, fosfato
sodico dibasico anhidro, la combinaci6n de ambos.

En algunas aplicaciones el sistema tampén es un tampoén organico.

®



10

15

20

5
En algunas aplicaciones, el sistema tampon contiene como mimmao uno
de los sigulentes: histidina, acido citrico, glicina, citrato de sodio, sulfato
de amonio o dcido acético.
En algunas aplicaciones el sistema tampén mantiene un pH de 3,0 a 9,0
aproximadamente
En algunas aplicaciones el sistema tampén mantiene un pH de 6,0 a 8,0
aproximadamente
En algunas aplicaciones el sistema tampén mantiene un pH de 6,4 a 7,6

aproximadamente.

En algunas aplicaciones, el fosfolipido contiene un fosfolipido natural.
En algunas aplicaciones, el fosfolipido contiene un fosfolipido sintético.
En algunas aplicaciones, el fosfolipido contiene un fosfolipido natural y
un fosfolipido sintético.

En algunas aplicaciones el fosfolipido contiene 1-palmitoil-2-oleoil-sn-
glicero-3-fosfocolina (POPC).

En algunas aplicaciones, el protector térmico incluye trehalosa.

En algunas aplicaciones, el fosfolipido contiene 1-palmitoil-2-oleoil-sn-
glicero-3-fosfocolina (POPC), el protector térmico contiene trehalosa y el
sistema tampdn contiene fosfato sdédico monobasico monohidrato, fosfato
sodico dibasico anhidro, o la combinacién de fosfato s6dico monobasico
monohidrato y fosfato sédico dibasico anhidro

En algunas aplicaciones, el posaconazol tiene una distribucion

granulométrica cuyo valor de la mediana esta entre 1,0 y 8,0 micrones

R
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aproximadamente, con no mas de unas 3.000 particulas de 10 micrones o
de mayor tamario, ni mas de unas 300 particulas de 25 micrones o de
mayor tamano.
En algunas aplicaciones, el posaconazol tiene una distribucion
granulometrica cuyo valor de la mediana esta entre 1,0 y 5,0 micrones
aproximadamente, con no mas de unas 3.000 particulas de 10 micrones o de
mayor tamano, ni mas de unas 300 particulas de 25 micrones o de mayor
tamario.
En algunas aplicaciones, el posaconazol tiene una distribucién
granulomeétrica cuyo valor de la mediana esta entre 1,2 y 4,5 micrones
aproximadamente, con no mas de unas 3 000 particulas de 10 micrones o de
mayor tamafio, nt mas de unas 300 particulas de 25 micrones o de mayor

tamaro.

En algunas aplicaciones, la formulacion tiene ingredientes que incluyen:

Ingrediente Intervalo de
concentraciones
Posaconazol 50 mg/ml
aproximadamente
POPC 40 mg/ml
aproximadamente
Fosfato sddico monobasico 0,345 mg/ml
monohidrato, USP aproximadamente

Fosfato sédico dibéasico 1,065

|00



anhidro, USP
Trehalosa
Agua para inyecciéon, USP

q.s. ad

250 mg/ml

1 ml

En algunas aplicaciones, la formulaci6n tiene ingredientes que incluyen:

Ingrediente

Posaconazol

POPC

Fosfato sodico monobasico
monohidrato, USP

Fosfato sodico dibasico
anhidro, USP

Trehalosa

Agua para inyeccién, USP

qs.ad

Intervalo de

concentraciones

de 1 a 100 mg/ml
aproximadamente
de 10 a 60 mg/ml
aproximadamente
de 0,01 a 0,6 mg/ml
aproximadamente
de 0,04 a 1,5 mg/ml
aproximadamente
de 10 a 300 mg/ml
aproximadamente

1 ml aproximadamente

En algunas aplicaciones, la formulacién tiene ingredientes que incluyen:

Ingrediente

Intervalo de

concentraciones



Posaconazol

POPC

Trehalosa

Agua para 1inyeccion, USP

q.s. ad

de 40 a 60 mg/m]}
aproximadamente
de 20 a 50 mg/ml
aproximadamente
de 100 a 250 mg/ml
aproximadamente

1 ml aproximadamente

En algunas aplicaciones, la formulacidn tiene ingredientes que incluyen:

Ingrediente

Posaconazol
POPC
Histudina
. Acido citrico monohidrato
Trehalosa
Agua q.s. ad

a un pH de 6,4 aproximadamente.

Concentraciéon

50 mg/ml
40 mg/ml

3 mg/ml
0,24 mg/ml
250 mg/m!

1 ml

En algunas aplicaciones la formulacién contiene ademas un antioxidante

En algunas aplicaciones, el antioxidante contiene galato de propilo a una

concentracion de 0,02 a 0,005 mg/ml aproximadamente.



\03%

En algunas aplicaciones, el antioxidante contiene butil hidroxitolueno a

una concentracion de 0,1 a 0,02 mg/ml aproximadamente.

En algunas aplicaciones, el antioxidante contiene D-alfa-tocoferol a una

concentracion de 0,5 a 0,01 mg/ml aproximadamente.

En algunas aplicaciones, la formulacion tiene ingredientes que incluyen:

Ingrediente

Posaconazol

POPC

Histidina

Acido citrico monohidrato
Galato de propilo

Butil hidroxitolueno
Trehalosa

Aguags ad

a un pH de 6,4 aproximadamente

Concentracién

50 mg/ml
40 mg/ml

3 mg/ml
0,24 mg/ml
0,01 mg/m}
0,05 mg/ml
250 mg/ml

1 ml

En algunas aplicaciones, la formulacion tiene ingredientes que incluyen

Ingrediente

Posaconazol
POPC
Histidina

Acido citrico monohidrato

Concentracion

50 mg/ml
40 mg/ml
3 mg/ml

0,24 mg/ml
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D-alfa-tocoferol 0,05 mg/ml
Trehalosa 250 mg/ml
Agua q.s. ad 1ml

a un pH de 6,5 aproximadamente.

En algunas aplicaciones, la formulacion tiene una proporciéon de peso de
fosfolipido a posaconazol entre 60:1 y 1'10 aproximadamente,

En algunas aplicaciones, la formulacién tiene una proporciéon de peso de
fosfolipido a posaconazol entre 1'1 y 1:5 aproximadamente.

En algunas aplicaciones, la formulacion tiene una proporcién de peso de
fosfolipido a posaconazol entre 1:1 y 4.5 aproximadamente.

En algunas aplicaciones, la forrnulaciéon tiene una proporcién de peso de
protector térmico a posaconazol entre 300:1 y 1:10 aproximadamente.
En algunas aplicaciones, la formulacién tiene una proporcién de peso de
protector térmico a posaconazol entre 1.1 y 6:1 aproximadamente,

En algunas aphcaciones, la formulacién tiene una proporcién de peso de
protector térmico a fosfolipido entre 30:1 y 1:6 aproximadamente.

En algunas aplicaciones, la formulacion tiene una proporcién de peso de

protector térmico a fosfolipido entre 5:4 y 30:4 aproximadamente.

En algunas aplicaciones, la invencién abarca un método de tratamiento o
de prevencion de una infeccion en un mamifero que lo necesite, que
comprende la admimstracién a dicho mamifero de una cantidad efectiva

de la formulacion.

\04
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En algunas aplicaciones, }a infeccidén es causada por un hongo o un
parasito.
En algunas aplcaciones, se selecciona la infeccién del grupo que incluye:
candidiasis orofaringea o esofagica;
candidiasis orofaringea y esofagica refractana,
aspergilosis invasiva, candidiasis, fusariosis, scedosporiosis, infecciones
causadas por hongos dimérficos, zigomicosis e infecciones invasivas
debidas a mohos y levaduras poco frecuentes;
mICOS1S 1nvasivas en pacientes que son refractarios a otras terapias o no
las toleramn;
Candidiasis, infecciones invasivas por mohos en pacientes que han
recibido quumioterapia y/o radioterapia intensivas por canceres
hematoloégicos, regimenes acondicionadores para transplante de médula
osea o de células madre periféricas, y pacientes que reciben una terapia
combinada de inmunosupresién para el tratamiento del rechazo inverso
agudo o cronico o de prevenciéon para el trasplante de un érgano sélido,
Enfermedad de Chagas; vy,

Leishmaniasis

En algunas aplicaciones, la invencién abarca un método por el que dicha
formulacion se administra por via intravenosa.

En algunas aplicaciones, la invencidon abarca un método por el que dicha
formulaci6n es administrada por via intramuscular, subcutanea,

oftdlmica, subconjuntival, intraocular, mediante una inyeccioén en la
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camara antenor del ojo, intravitrea, intraperitoneal, intratecal,
imtraquistica, intrapleural, intranasal, topica, via urigacion de herida,
intradérmica, intrabucal, intraabdominal, intraarticular, mtraaural,
intrabronquial, intracapsular, intrameningea, intrapulmonar, via
inhalacion, via instalacién endotraqueal o endobronquial, via instalaciéon
directa en las cavidades pulmonares, intraespinal, intrasinowvial,
intratoracica, via irngacién por toracostomia, vaginal, epidural, rectal,
intracisternal, intravascular, intraventricular, intradsea, via wrrigacion del
hueso infectado y via aplicacié6n como parte de cualquier mezcla de
cemento para dispositivos protésicos.
En algunas aphcaciones, la formulaciéon ademas contiene un segundo
ngrediente activo seleccionado del grupo que incluye: antifingicos;
azoles; anfotericina B; anfotericina B desoxicolato, flucitosina; terbinafina;
antibacterianos; antivirales; esteroides, farmacos antiinflamatorios no-
esteroides (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, “NSAID”);
quimioterapéuticos y antiemiticos.
En algunas aplicaciones, la formulacién ademas contiene un segundo
ingrediente activo seleccionado del grupo que incluye: antifangicos;
azoles; anfotericina B; anfotericina B desoxicolato; flucitosina; terbinafina;
antibacterianos; antivirales; esteroides, farmacos antunflamatorios no-
esteroides (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, “NSAID”);
quimioterapéuticos y antiemiticos.
En algunas aplicaciones, la invencién contiene un segundo ingrediente

activo seleccionado del grupo que incluye: antifingicos; azoles;
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anfotericina B; anfotericina B desoxicolato; flucitosina; terbinafina; anti
bacterianos, antivirales, esteroides, farmacos antiinflamatorios no-

esteroides (“NSAID”); quimioterapéuticos y antiemiticos.

En algunas aplicaciones, la formulacion ademais se caracteriza por
proporcionar una concentracion en plasma maxima media (Cmax} de
posaconazol de como mimimo 467 ng/ml en estado estacionano, y un
valor medio del area bajo la curva de posaconazol en plasma durante 24
horas (AUC) de como mimimo 9.840 ng-h/ml en estado estacionario,
cuando dicha formulacién es summistrada por infusion durante alrededor
de 1 hora para administrar 100 mg de posaconazol, y se repite en un
intervalo de 24 horas

En algunas aphcaciones, la formulaciéon ademas se caracteriza por
proporcionar una concentracion en plasma maxima media (Cmax) de
posaconazol de como mintmo 852 ng/m1l en estado estacionario, y un
valor medio del area bajo la curva de posaconazol en plasma durante 24
horas (AUC) de como minimo 24.600 ng h/ml en estado estacionario,
cuando dicha formulacién es suministrada por infusién durante alrededor
de 1 hora para administrar 200 mg de posaconazol, y se repite en un
intervalo de 24 horas

En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
proporcionar, después de la administracion de una dosis de
aproximadamente 100 mg de posaconazol, como mimimo una vida media

plasmatica media de 14,9 a 38,4 horas aproximadamente, o un volumen
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medio de distribucién plasmatica en estado estacionario de 200 a SO0 L

aproximadamente.

En algunas aplicaciones, la formulacién ademas se caracteriza por
proporcionar una concentracién en plasma maxima media (Cmax) de
posaconazol de como minimo 1.480 ng/ml en estado estacionario, y un
valor medio del area bajo la curva de posaconazol en plasma durante 24
horas (AUC) de como minimo 24.600 ng h/ml en estado estacionario,
cuando dicha formulacién es suministrada por infusion durante alrededor
de 1 hora para administrar como minimo 200 mg de posaconazol, y se

repite en un intervalo de 24 horas.

En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
proporcionar, después de la administraciéon de una dosis de
aproximadamente 200 mg de posaconazol, como minimo una vida media
plasmatica media de 18,7 a 35,5 horas aproximadamente, o0 un volumen
medio de distribucién plasmatica en estado estacionario de 200-500 L
aproximadamente

En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
proporcionar, después de la administraciéon de una dosis de
aproximadamente 400 mg de posaconazol, como minimo una vida media
plasmatica media de 18,5 a 51,4 horas aproximadamente, 0 un volumen
medio de distribucién plasmatica en estado estacionarno de 200-500 L

aproximadamente
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En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
proporcionar, después de la administracion de una dosis de
aproximadamente 600 mg de posaconazol, como mimmo una vida media
plasmatica media de 27,2 a 5_0,6 horas aproximadamente, o un volumen
medio de distribucion plasmatica en estado estacionario de 200-500 L
aproximadamente.
En algunas aplicaciones, la formulacion se caracteriza ademas por
proporcionar un perfil medio de concentracién de posaconazol en sangre
sustancialmente sirmlar al perfil representado en el grafico 1 cuando
dicha formulacién es suministrada mediante infusi6n, durante 1 hora
aproximadamente, para adminstrar entre 25 y 600 mg de posaconazol.
En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
proporcionar un perfil medio de concentracion de posaconazol en plasma
sustancialmente sumilar al perfil representado en el grafico 2 cuando
dicha formulacion es suministrada mediante infusion, durante 1 hora
aproximadamente, para administrar entre 25 y 600 mg de posaconazol
En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
brindar una proporciéon de Cmax media sanguinea a Cnax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,5 y 3,8 aproximadamente, cuando se
suministra una dosis individual de dicha formulacién por infusién
durante 1 hora aproximadamente para proporcionar entre 25 y 600 mg de
posaconazol
En algunas aplicaciones, la formulacion se caracteriza ademas por

brindar una proporcién de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
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de posaconazol de entre 2,1 y 3,3 aproximadamente, cuando se
sumnistra una dosis individual de dicha formulacién por infusion
durante 1 hora aproximadamente para proporcionar 25 mg de
posaconazol.
En algunas aphicaciones, la formulacion se caracteriza ademas por
brindar una proporcién de Cnmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,9 y 3,8 aproximadamente, cuando se
suministra una dosis individual de dicha formulacion por infusién
durante 1 hora aproximadamente para proporcionar 50 mg de
posaconazol.
En algunas aplicaciones, la formulacion se caracteriza ademas por
brindar una Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica de
posaconazol de entre 2,2 y 3,3 aproximadamente, cuando se suministra
una dosis individual de dicha formulacién por infusién durante 1 hora
aproximadamente para proporcionar 100 mg de posaconazol.
En algunas aplicaciones, la formulacion se caracteriza ademas por
brindar una proporcidon de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,5 y 3,2 aproximadamente, cuando se
sununistra una dosis individual de dicha formulacién por infusi6n
durante 1 hora aproximadamente para proporcionar 200 mg de
posaconazol. .
En algunas aplicaciones, la formulacion se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cmex media sanguinea a Cmax media plasmanca

de posaconazol de entre 1,7 y 3,3 aproximadamente, cuando se

N0
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suministra una dosis individual de dicha formulacién por infusion
durante 1 hora aproximadamente para proporciocnar 400 mg de
posaconazol
En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
brindar una proporcién de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,9 y 3,1 aproxuimadamente, cuando se
suministra una dosis individual de dicha formulaciéon por infusién
durante 1 hora aproximadamente para proporcionar 600 mg de
posaconazol
En algunas aplicaciones, la formulacioén se caracteriza ademas por
brindar una proporcién de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,2 y 2,5 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulacién por infusion
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
proporcionar 25-600 mg de posaconazol.
En algunas aplicaciones, la formulaciéon se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,5 y 2,3 aproximadamente, en estado
estacionario, cuanda se suministra dicha formulacion por infusién
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 hore;.s, para
proporcionar 25 mg de posaconazol.
En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica

de posaconazol de entre 1,5 y 2,4 aproximadarnente, en estado
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estacionario, cuando se suministra dicha formulacién por infusi6n
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
proporcionar 50 mg de posaconazol.
En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,7 y 2,5 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulacién por infusion
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
proporcionar 100 mg de posaconazol.
En algunas aplicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,2 y 2,0 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulaciéon por infusion
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
proporcionar 200 mg de posaconazol
En algunas aplicaciones, la formulacion se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,2 y 2,2 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulacién por infusion
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
proporcionar 400 mg de posaconazol.
En algunas aphicaciones, la formulacién se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cnax media sanguinea a Cnax media plasmatica

de posaconazol de entre 1,3 y 1,7 aproximadamente, en estado

WL
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estacionario, cuando se suministra dicha formulacién por infusién
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para

proporcionar 600 mg de posaconazol.

BREVE DESCRIPCION DE LAS ILUSTRACIONES
El GRAFICO 1 muestra los perfiles de concentracion media
sanguinea/tiempo en voluntarios sanos después de infusiones
intravenosas de 1 hora de 25, 50, 100, 200, 400 y 600 mg de
posaconazol.
El GRAFICO 2 muestra los perfiles de concentracién media
plasmatica/tiempo en veluntarios sanos después de infusiones
mtravenosas de 1 hora de 25, 50, 100, 200, 400 y 600 mg de

posaconazol.

El GRAFICO 3 muestra los perfiles de concentracion media plasmatica y

sanguinea de posaconazol en voluntarios sanos después de infusiones

intravenosas de 1 hora de 25 mg de posaconazol.

E! GRAFICO 4 muestra los perfiles de concentraciéon media plasmatica y

sanguinea de posaconazol en voluntarios sanos después de infusiones

intravenosas de 1 hora de 600 mg de posaconazol.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién incluye formulaciones aptas para ser

administradas por via parenteral, p. € , mnyecciones para tratar una

\\3
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infeccion, Estas formulaciones comprenden una suspension de
posaconazol estabiizada por un fosfolipido, en una mezcla que contenga
la mezcla, agua, un protector térmico y un sistema tampoén La
formulacién en suspensidn es necesaria, ya que el posaconazol es

5 minimamente soluble en agua Se ha descubierto que los fosfolipidos son
surfactantes efectivos para formar suspensiones estables de posaconazol
en agua.
Los ejemplos de fosfolipidos insaturados incluyen

1,2-Ministoleoil-sn-Ghcero-3-Fosfocolina

10

1,2-Palmitoleoil-sn-Glicero-3-Fosfocolina
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o combinaciones de éstos.

Los ejemplos de fosfolipidos saturados incluyen-

1,2-Dilauril-sn-Glicero-3-Fosfocolina (DLPC}

15

1,2-Diministoil-sn-Ghcero-3-Fosfocolina (DMPC)

Y
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o combinaciones de éstos.

Estos fosfolipidos pueden degradarse cuando son sometidos a las
variaciones de temperatura que se experimentan durante la esterilizacién
termnal (p ej., esterihizacion por autoclave), que es un paso necesario
para asegurar la esterilidad de cualquier formulacién inyectable. Por
ende, se utiliza el protector térmico para evitar la aglomeracién y el
crecimiento de cristales de las particulas de posaconazol durante la

esterilizacion por autoclave.
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Por lo general, los sistemas tampén parenterales se disefian para que

tengan un pH fisiwolégico cercano a 7,4. Los fosfolipidos son estables a un

‘intervalo de pH de 6 a 7 aproximadamente. Asimismo, puede ser

necesario realizar un ajuste del pH de las formulaciones inyectables, para
lograr la compatibilidad fisiolégica y, por ejemplo, minimizar asi la

irritacion en la zona de inyeccion. Ademas, el indice de hidréhsis de los

fosfolipidos puede ser termosensible. Por este motivo, los sistemas

tampon de las presentes formulaciones estan disefiados para cumphr los
requisitos de pH fisiologico y para mantener la estabilidad quimica,
dependiente de la temperatura/pH, de los fosfolipidos de la formulacién
durante las vanaciones de temperaturas elevadas (como las que se
experimentan en la esterilizacion por autoclave), y durante toda la vida en

almacenamiento

De acuerdo con lo mencionado antenormente, se descubrié que la POPC,
un ingrediente que actia como estabilizador de la suspension, era
sensible a la esterilizaci6n por autaclave, Se idearon ciertos sistemas
tampon para controlar la degradacién sufrida durante la esternlizacién por
autoclave por las formulaciones de posaconazol que contienen POPC. Por
ejemplo, se descubnd que dichas formulaciones eran estables tras 20
minutos de esterilizacion por autoclave a 121°C. Ademas, los sistemas
tampoén estabilizan dichas formulaciones durante el almacenamiento a
una temperatura de 4°C a 25°C por un periodo de al menos 18 meses

después de la esterilizacién por autoclave. De manera similar, podrian

\")



10

15

20

\@&

24
utilizarse otros fosfolipidos similares a la POPC para estabilizar las
formulaciones divulgadas en el presente documento. Por ejemplo, los
fosfolipidos 1nsaturados con una longitud de cadena acilo que oscile entre
Ci2 y C20y donde el grado de insaturacion de la cadena acilo se sitie
entre 1 y 4, asi como los fosfolipidos saturados con una longitud de
cadena acilo que oscile entre Cy2 y Cia resultan utiles para la presente

invencion,

Se sabe que los fosfoliprdos insaturados son propensos a la oxadacion;
Para evitarla, puede utilizarse un antioxidante. En algunas aplicaciones,
el antioxidante contiene galato de propilo, preferiblemente a una
concentracion de 0,02 a 0,005 mg/ml aproximadamente. En otras
aplicaciones, el antioxidante contiene butil hidroxitolueno preferiblemente
a una concentracidon de 0,1 a 0,02 mg/ml apro:flmadamente. En
incorporaciones relacionadas, el antioxidante contiene galato de propilo,
preferiblemente en una concentracion de 0,02 a 0,005 mg/ml
aproximadamente, en combinacién con butil hidroxitolueno,
preferiblemente en una concentracion de 0,1 a 0,02 mg/ml. En algunas
otras aplicaciones, el antioxidante contiene D-alfa-tocoferol,
preferiblemente a una concentraciéon de 0,5 a 0,01 mg/ml

aproximadamente.

Los inventores han descubierto que ciertas proporciones de componentes

oniginan formulaciones ventajosas. Por gjemplo, la proporcion de peso de
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fosfolipido a posaconazol se situa preferiblemente entre 1.0,1 y 1-10
aproximadamente, mejor si se encuentra entre 1:1 y 1:5
aproximadamente, y aun mejor si se enicuentra entre 1'1 y 4.5
aproximadamente. La proporcién de peso de protector térmico a
posaconazol se sitia preferiblemente entre 0,5:1 y 6:1 aproximadamente,
y mejor entre 2:1 y 6 1 aproximadamente. La proporcion de peso de
protector térmico a fosfolipido se sitia preferiblemente entre 20:1y 5:4

aproximadamente, y mejor entre 20:4 y 30:4 aproximadamente

Las formulaciones de esta invencién contienen una suspension de
particulas solidas de posaconazol de distribucién granulométnca
especifica en una fase acuosa. La distribuciéon granulométrica mostrada
en las particulas en suspension es crucial para la compatbilidad
fisiologica, la jeringabilidad, la estabilidad fisica de la suspension, la
resuspensibilidad asi como para las caracteristicas farmacocinéticas y la
biodistribucién (p e, secuestra'cl()n en tejidos corporales especificos).
Debido a que estas caracteristicas son fundamentales para la formulacion
administrada al paciente, resulta esencial que se controlen los procesos
que contribuyen a los cambios en la distribucién granulométrica después
de la micronizacién. Dichos procesos pueden incluir la aglomeracién
durante la esterilizacion por autoclave asi como la desuspension debida a
las vanaciones de temperatura y/o la agitacidon expennmentada durante el

transporte y el almacenamiento. La distribucién granulométrica en la

\\9
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formulacion preparada para ser administrada al paciente influye en las

caracteristicas farmacocinéticas y en la biodistribucion.

Los inventores de la presente invencion han calculado que para
formulaciones inyectables de posaconazol, estas caracteristicas se dan en
intervalos ventajosos con distribuciones granulométricas cuyos valores de
la mediana se sitian preferiblemente entre 1,0 y 8,0 micrones
aproximadamente, mejor entre 1,0 y 5,0 micrones aproximadamente, y
aun mejor entre 1,2 y 4,5 micrones aproximadamente. En cada caso, las
dlstrlb_ucmnes granulométricas no indican mas de unas 3.000 particulas
de 10 micrones o de mayor tamano, n1 mas de unas 300 particulas de 25

micrones o de mayor tamaro.

Se ha descubierto que en las formulaciones inyectables de la presente
invencién, que mcluyen POPC, es (til mantener un intervalo de pH
preferiblemente entre 3,0 y 9,0 aproximada.n;ente, mejor entre 6,0 y 8,0
aproximadamente, y aun mejor entre 6,4 y 7,6 aproximadamente.

Los inventores han descubierto que ciertos tampones organicos, p ej.,
histidina y acido citrico, ofrecen mas ventajas para controlar ia
degradacién de la POPC relacionada con el pH en la formulaciéon. Los
componentes utilizados en los sistemas de ajuste de pH también pueden
funcionar como componentes del sistema tampén, una vez se haya

conseguido ajustar el pH. Los ejemplos no restrictivos de componentes del
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sistema de ajuste de pH que también funcionan de esta forma incluyen

hidréxido sddico, acido clorhidrico y acido fosférico.

Los términos utilizados en este documento tendran la definicién
establecida mas abajo

Del modo aqui utilizado, el término “fosfolipido” se refiere a un compuesto
lipidico que en hidrélisis da acido fosférico, un alcohol, acido graso y una
base nitrogenada. Los ejemplos incluyen fosfolipidos naturales y
sintéticos que incluyen lecitina, cefalina, esfingomielina y 1-palmitoil-2-
oleoil-sn-glicero-3-fosfocohna (“POPC?”).

Del modo aqui utilizado, el término “fosfolipido natural” se refiere a
fosfolipidos formados en la naturaleza o que derivan de una fuente
natural. Los ejemplos no restrictivos de fosfolipidos naturales incluyen
fosfolipidos de huevo, de soya y de tejidos animales. La presente
invencién abarca también las combinaciones de mas de un fosfolipido
natural.

Del modo aqui utihzado, el término “fosfolipido sintético” se refiere a un
fosfolipido creado por el hombre Los ejemplos no restrictivos de
fosfolipidos sintéticos incluyen 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(POPC), 1,2-0leo1l-sn-glicera-3-fosfocolina (DOPC), 1,2-Dilaurnl-sn-Ghicero-
3-Fosfocolina (DLPC), 1,2-Dimiristoil-sn-Glicero-3-Fosfocolina (DMPC),
1,2-Dipalmitoil-sn-Glicero-3-Fosfocolina (DPPC) y 1,2-Estearoil-sn-
Glicero-3-Fosfocolina (DSPC). La presente invencion abarca también las

combinaciones de mas de un fosfolipido sintético.



10

15

20

28
Del modo aqui utihizado, el término “sistema tampon” se refiere a un
tampdn que contiene uno o varios compornentes y que mantiene un
mtervalo determinado de pH. Los ejemplos no restrictivos de sistemas
tampodn aptos incluyen: acido fosférico, glicina, citrato sédico, histidina,
acido citrico, acido acético, trometamina, sulfato de amonio, y
combinaciones de éstos Se entiende que los componentes mencionados
incluyen sus sales, hidratos y solvatos. Asi por ejemplo, el acido fosforico
incluye las sales de fosfato sddico o de fosfato potasico, entre otras Los
sistemas tampoén preferidos incluyen fosfato sédico monobasico, fosfato
sadico dibasico 0 una combinacién de ambos Los sistemas de tampdn
mas recomendables incluyen fosfato sddico monobasico, monohidrato;
fosfato s6dico dibasico anhidro o una combinacién de ambos. Del modo
aqui utilizado, el término “tampén organico” se refiere a un tampén que
contiene como minimo un compuesto organico. Los ejemplos no
restrictivos de tampones organicos aptos incluyen- glicina, citrato sédico,

histidina, acido citrico, acido acético, y combinaciones de éstos.

Del modo aqui utilizado, el término “antioxidante” se refiere a un agente
que dificulta la oxidacién. Los giemplos de antioxidantes incluyen galato

de propilo, butil hidroxitolueno y D-alfa-tocoferol.

Del modo aqui utihzado, el término “mediana del tamarfio de particula” se
refiere al tamario de particula que aparece en el 50° percentil pesado por

volumen, tal y como establece el analisis del tamario de particulas
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mediante difracci6n de laser de Malvern®, Sympatec®, u Hornbe®. El
tamario de las particulas se mide a lo largo y al final de la vida en
almacenamiento, generalmente hasta 24 meses después de su
produccién, cuando se encuentran a temperatura ambiente o refrigerada.
El tamario de las particulas también se mide y se mantiene cuando la
formulacion se diluye en parenterales de gran volumen, p. ., dextrosa al

5% o agua para inyeccion.
y

Del modo aqui utilizado, el término “mediana del tamafo de particula
inicial ” se refiere al tamario de particula que se gbserva una semana
después de un momento especificado. Por ¢jemplo, la mediana del tamario
de particula inicial después de la esterilizacion por autoclave se refiere a
la mediana del tamarnio de particula que se observa una semana después

de que se haya completado la esterilizaci6n por autoclave

Del modo aqui utilizado, el término “esterilizacién por autoclave” se refiere
a la esterilizacién mediante el método de esterilizacién terminal por vapor.
Por ejemplo, esterilizar por autoclave durante 20 minutos a 121¢C es
suficiente para esterilizar las formulaciones de posaconazol reveladas en

este documento.

Del modo aqui utihzado, el término “protector térmico” se refiere a un
agente que estabiliza una membrana lipidica durante las varniaciones de

temperatura En la presente invencidén se utiliza un protector térmico
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para mantener la membrana hpidica, lo cual es necesario para controlar
el crecimiento de cristales y la aglomeracion de particulas de posaconazol
durante la esteriizacién por autoclave. Los protectores térmicos son
compuestos polihidroxilos generalmente solubles en agua Por ejemplo, la
trehalosa es un agente protector térmico que puede utilizarse junto con
posaconazol. Otros incluyen maltosa, sorbitol, dextrosa, sacarosa, lactosa

y manitol.

Del modo aqui utihzado, el término “profarmaco” se refiere a un
compuesto que es un precursor de farmaco, el cual, al ser administrado a
un sujeto, experiunenta una conversion quimica mediante procesos
metabdlicos o quimicos que dan como resultado posaconazol o una sal

y/o solvato de éste

Del modo aqui-utlhzado, el término “solvato” se refiere a una asociacion
fisica entre un compuesto con una o varias moléculas de solvente. Esta
asociacion fisica supone grados vartables de enlaces ionicos y covalentes,
incluyendo enlaces de hidrégeno. En ciertos casos, el solvato sera capaz
de aislarse, por gjemplo cuando una o varias moléculas de solvente se
incorporan a la red cristalina del sélido cnistalino. El término “solvato”
incluye tanto la fase de solucidén como los solvatos aislables. Los ejemplos
no restrictivos de solvatos aptos incluyen hidratos, etanolatos y

metanolatos
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Del modo aqui utilizado, el término “inyectable” significa adaptado para
ser administrado por via parenteral.
Del modo aqui utilizado, el término “hongo” se refiere a una de las
diversas formas morfolégicas de levaduras y mohos Los hongos incluyen
Candida, dermatofitos, dimorficos, dematiaceos (p. e;., Alternaria y
Bipolarns), Aspergillus, Acremonium, Basidiomycetes, Bjerkandera,
Coprinus, Paecilomyces, Microsporum, Trichophyton, Pseudallescherna,
Schizophyllum, Crytococcus, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides,
Fusarium, Exophiala, Zygomycocetes (p. ej., Mucor, Rhizopus, y
Rhizomucor), Kluyveromyces, Saccharomyces, Yarrowia, Pichia,
Epidermophyton, Paracoccidioides, Scedosporium, Apophysomyces,
Curvulana, Penicillium, Fonsecaea, Wangella, Sporothrnx, Pneumocystis,
Trichosporon, Absidia, Cladophialophora, Ramichlondium,
Syncephalastrum, Madurella, Scytalidium, Leshmania, gram negativos,
gram positivos, Mycoplasma, Treponema, Gardneralla y Trichomonas.
Del modo aqui utilizado, el término “dematidceo” significa comidios y/o
hifa oscuros y, como gjemplos no restrictivos, incluye Alternaria y
Bipolaris.
Del modo aqui utilizado, el término “Zygomycocete” hace referencia a una
clase de hongos caracterizados por la reproduccion sexual que da lugar a
la formacion de zigosporas, y la reproduccion asexual por medio de
esporas inmoviles denominadas esporanglosporas o conidios; como
ejemplos no restrictivos de estos hongos se incluyen Mucor, Rhizopus y

Rhizomucor.
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Del modo aqui utilizado, €l término “anaerébico” indica un
microorganismo que puede vivir y crecer sin necesidad de oxigeno, como
glemplos no restrictivos se incluyen Legionella Borrelia, Micoplasma,
Treponema, Gardneralla y Trichomonas.
Del modo aqui utilizado, el término “parasito” hace referencia a un
prganismo que vive sobre o en el interior de otro y se nutre a través de
éste, Los ejemplos de parasitos incluyen Leshmania y Tripanosoma, entre
otros
Del modo aqui utilizado, el término “antifingico” se refiere a un agente
cuya actividad va dirigida en contra de uno o varios hongos, € incluye
equinocandinos como caspofungin, micafungin y amdulafungin.
D_el modo aqui utihzado, el término “azol” significa divinilenimina e
incluye voriconazol, itraconazol, fluconazol, ketoconazol y ravuconazol.
Del modo aqui utihzado, el término “concentracidén maxima media (Cmax)”,
cuando va seguido del término “en estado estacionario”, significa que el
valor de la concentraci6n maxima media se produce despugs de que se ha
administrado una cantidad de dosis repetidas de la formulacién suficiente
para generar concentraciones en sangre o en plasma que son
sustancialmente equivalentes entre si en cuanto a su valor. Por ende, los
valores de concentracién méaxima subsiguientes ya no son crecientes, sino
que cada pico alcanza sustancialmente el mismo valor maximo que el
anterior y que el siguiente.
Del modo aqui utilizado, se entiende que el término “animal” incluye seres

humanos, mamiferos no humanos, peces, aves y reptiles.
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Del modo aqui utihzado, se entiende que el término “bioequivalente” tiene
el significado que a dicho término le asigna la Administracién de Drogas y
Alimentos de los EE.UU. {U.S, Food & Drug Administration).
“Bioequivalencia significa la ausencia de una diferencia significativa en la
velocidad y el alcance con que el ingrediente activo o la fraccién activa de
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas esta disponible
en el sitio de acci6n de los farmacos cuando se los administra a la misma
dosis molar, en condiciones similares, y en un estudio disefiado de
manera adecuada ” 21 CFR 320.1(e). Las metodologias para determinar la
bioequivalencia se proporcionan en la publicacion “Orientaciéon para la
industna: enfoques estadisticos para la determinacion de la
bioequlvalel:lma” (“Guidance for Industry: Statistical Approaches to
Establishing Bioequivalence”), Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los EE UU (U.S. Department of Health and Human
Services}, Admimstracién de Drogas y Ahmentos, Centro para la
Evaluacion e Investigacién de Farmacos (Center for Drug Evaluation and

Research, CDER) Junio de 2001.

EJEMPLOS
Las formulaciones ejemplares de posaconazol en combinacién con POPC y
trehalosa para los distintos sistemas tampon figuran en las siguientes
tablas 1-3. Estas formulaciones proporcionan intervalos para sistemas de

tampoén que mantienen un determinado intervalo de pH



Tabla 1.

Formulaciones de posaconazol representativas para el intervalo de pH de

6,4-7,4
Funcidn Ingrediente Intervalo de concentraciones
Activo Posaconazol 50 mg/ml
Estabilzad | POPC 40 mg/ml
or
Tampdn Glicina 3,5- 10,5 mg/ml
Tampon Citrato de sodio dihidrato 4-10,2 mp/ml
Tampon Acido citrico monohidrato 0,01 - 0,02 mg/ml
Estabilizad | Trehalosa 250 mg/ml
or
Solvente Aguags ad 1 ml
Tabla 2.
Formulaciones de posaconazol representativas para el intervalo de
6,4-6,6
Funcién Ingrediente Intervalo de concentraciones
Aclivo Posaconazol 50 mg/ml
Estabihizad | POPC 40 mg/ml
or
Tampodn Glicina 1,5-4,5mg/ml
Tampon Acdo citnco monohidrato 0,12 - 0,36 mp/ml
Estabiizad | Trehalosa 250 mg/ml
or
Solvente Apuags ad 1ml
Tabla 3.
Formulaciones de posaconazol representativas para el intervalo de 6,6-
6,8
Funcién Ingrediente Intervalo de concentraciones
Activo Posaconazol 50 mg/ml
Estabilizad | POPC 40 mg/ml
or
Tampon Histidina 1,5-4,5mg/ml
Tampon Sulfato de amonip 1-3 mg/ml
Tampdn Cloruro de hidrogeno 0,1-0.3 mg/ml
Estabiizad | Trehalosa 250 mg/m!
or
Solvente Agua q.s ad 1 ml

En los ejemplos 1-3 se proporciona una formulacién ejemplar de

posaconazol para cada uno de los respectivos sistemas tampén descritos

en las tablas 1-3
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Ejemplo 1
Ingrediente Concentracién
Posaconazol 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Glhicina 7 mg/mi
Citrato de sodio dihidrato 8 mg/mi
Trehalosa 250 mg/ml
Apuaqs ad 1 ml
El valor de pH del gjemplo 1 es 7,4.
Ejemplo 2
Ingrediente Concentracién
Posaconazol 50 mg/mi
POPC 40 mg/ml
Histidina 3 mg/ml
Acido citrico monohidrato 0,24 mg/ml
Trehalosa 250 mg/ml
| Agua g.s. ad 1 ml
El valor de pH del ejemplo 2 es 6,4.
5 Ejemplo 3
| Inprediente Concentracién
Posaconazol 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Hisudina 3 mg/ml
Sulfato de amonio 2 mg/ml
Cloruro de hidrégeno 0,2 mg/ml
Trehalosa 250 mg/ml
Aguaags ad 1 ml

El valor de pH del ejemplo 3 es 6,6.

Adicionalmente, en los ejemplos 4-6 se describen las formulaciones

elemplares de posaconazol que incluyen antioxidantes

10 Ejemplo 4
Ingrediente Concentracién
Posaconazol S0 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Glcina 7 mg/ml
Citrato de sodio ditudrato 8 mg/ml
Galato de propilo 0,01 mg/ml
Butil hidroxitolueno 0,05 mg/mi
Trehalosa 250 mg/ml
Aguags ad 1ml

El valor de pH del gjemplo 4 es 7,4.

\U
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Ejemplo 5

| Ingrediente Concentracién
Posaconazol 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Histidina 3 mg/ml
Acido citrico monohidrato 0,24 mg/ml
Galato de propilo 0,01 mg/ml
Butl hidroxitolueno 0,05 mg/ml
Trehalosa 250 mg/ml
Aguaqgs ad 1 ml

El valor de pH del gjemplo 5 es 6,4.
Ejemplo 6

| Ingrediente Concentracién
Posaconazol S50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Histidina 3 mg/ml
Acido citnco monchidrato 0,24 mg/ml
D-alfa-tocoferol 0,05 mg/ml
Trehalosa 250 mg/ml

LAguaqs ad 1 mil

El valor de pH del gjemplo 6 es 6,5.

El ejemplo 7 es una aplicacion preferida de la presente invencion.

Ejemplo 7
Ingrediente Concentracion
Posaconazol 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Fosfato sddico monobasico 0,345 mg/ml aproximadamente
monohidrato, USP
Fosfato sddico dibasico anhidro, 1,065 mg/ml
USP
Trehalosa 250 mg/ml
Hidréxido sédico, NF (1,0 N) para ajuste del pH
Acido {osfénico, NF (20% p/p) para ajuste del pH
Agua para inyeccién, USP gs 1 ml N

El valor de pH del ¢jemplo 7 es 7,2.
Las siguientes indicaciones se refieren a una formulacion placebo
giemplar con pH 6,4, que ha sido utilizada en el estudio comparativo de

datos de estabilidad que se describe a continuacion.

| Ingrediente Concentracién
Placebo
POPC 40 mg/ml
Glicina 1 mg/mi
Citrato de sodio dihidrato 0,3 mg/ml
Acido citrico monohidrato 0,016 mg/ml
Trehalosa 250 mg/ml
Aguags ad 1ml
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Estudio comparatwo de datos de estabilidad
Se compard la estabilidad de la POPC en las formulaciones descritas en
los gjemplos 1-3 con las formulaciones placebo ejemplares anteriormente
mencionadas antes y después de la esterilizacidn por autoclave durante
20 minutos a 121°C Adicionalmente, antes y después de la esterilizacién
por autoclave, para cada formulacién se determinaron la estabilidad del
posaconazol, el tamanio de las particulas y el pH, y se realizd una
observacion fisica. Con posterioridad a la esterilizaciéon por autoclave,
cada formulacién fue estudiada nuevamente después de un periodo
adicronal de almacenamiento de 1 mes, 3 meses y 6 meses a 4°C, 25°C y
40°C (p ey, 4°C = 2°C', humedad relativa de 60% * 5%; 25°C * 2°C,
humedad relativa de 60% t 5%; 40°C + 2°C, humedad relativa ambiental,
respectivamente] El tamano de las particulas se determiné utilizando la
técnica de analisis de particulas Malvern (difraccion laser). Los tamanos
de particulas se caracterizaron por valores de mediana (“50° percentil”) y
valores maximos (“100° percentil”). Los datos de estabilidad de estos
estudios comparativos se presentan en las tablas 4-9 que se refieren a las

formulaciones utilizadas en los ejemplos 1-6, respectivamente.
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Tabla 4. Datos de estabilidad de la formulaciéon de posaconazol

Ejemplo 1
Intervalo/ Posaconazol | POPC Tamario de pH bservacion
Condicién {mg/ml) (mg/ml) particulas fisica
{micrones)
50° 100°
percentil percentil
Inicial - 51,3 41,4 1,11 3,77 7,4 { Blanco
Antes de la lechoso
estenlizacién por
autoclave
Inicial - 50,8 40,9 1,49 6,63 7,3 | Blanco
Después de la lechoso
esterthzacidén por
autoclave
1 mes 4o 50,2 39,0 1,48 5,49 7,2 | Blanco
250C 50,7 39,2 1,48 5,49 7.2 | lechoso
400C 50,6 39,1 1,49 5,49 7,1 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
3 4oC 55,1 41,8 1,47 5,49 7,2 | Blanco
meses 25°C 55,4 41,5 1,48 6,63 7 2 | lechoso
400C 55,4 40,0 1,49 6,63 7,1 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
6 4o 51,7 44.4 1,44 4,88 7,3 | Blanco
meses 250C 50,3 42,3 1,50 5,69 7 3 | lechoso
400C 51,5 36,0 1,57 5,69 7,3 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
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Tabla 5. Datos de estabilidad de la formulacion de posaconazol

Ejemplo 2
Intervalo/ Posaconazol | POPC Tamaio de pH | Observacién
Condicién (mg/ml) {mg/ml) particulas fisica
{micrones)
50" 100°
purcentil percantil
[micial - 46,4 38,2 1,41 6,63 6,4 | Blanco
Antes de la lechoso
estenlizacion por
autoclave
Inicial - 46,3 38,2 1,76 6,63 6,4 | Blanco
Después de la lechoso
esterilizacion por
autoclave
1 mes 40C 45,8 37,9 1,70 6,63 6,4 | Blanco
25°C 45,3 37,0 1,70 6,63 6.4 | lechoso
40eC 45,8 37,4 1,72 6,63 6,4 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
3 4o 44 .8 36,1 1,69 6,63 6,4 | Blanco
meses 239C 45,9 36,8 1,70 6,63 6.4 | lechoso
402C 45,6 35,7 1,76 35,98 6,4 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
6 4o 44,1 38,8 1,65 6,63 6,6 | Blanco
meses 25°C 46,1 40,1 1,71 6,63 6 6 | lechoso
40uC 46,1 40,1 1,70 6,63 6,6 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso




O

40
Tabla 6. Datos de estabilidad de la formulacion de posaconazol
Ejemplo 3
Intervalo/ Posaconazol POPC Tamaio de pH | Observacién
Condicion {mg/ml) {mg/ml) particulas fisica
{micrones)
50° 100°
percentil percentil
lnicial - 46,1 36,7 1,39 5,49 6,6 | Blanco
Antes de la ' lechoso
estenlizacion por
autoclave
imcial - 45,9 35,2 1,75 6,63 6,6 | Blanco
Después de la lechoso
eslerthizacién por
autoclave
1 mes 4o 45,3 34,6 1,76 6,63 6,5 | Blanco
25C 44 9 34,4 1,76 6,63 6,5 | lechoso
40°C 44.9 34,5 1,75 6,63 6,5 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
3 40C 46,9 350 1,77 6,63 6,5 | Blanco
meses 250C 46,9 34,9 1,78 6,63 6,5 | lechoso
4Q0C 47.5 34,5 1,75 6,63 6,5 | Blanco
lechoso
' Blanco
lechoso
6 40C 47,0 353 2,18 6,63 6,6 | Blanco
meses 23C 46,3 , 35,1 1,75 5,69 6,5 | lechoso
40«C 49,4 32,5 2,03 6,63 6,6 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
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Tabla 7. Datos de estabilidad de la formulacién de posaconazol
Ejemplo 4
Intervalo/ Posaconazol | POPC Tamaiio de pH | Observacién
Condlicién (mg/ml) {mg/ml) particulas fisica
{miecrones)
50° 100°
porcentil porcentil
Inicral — 65,4 50,3 1,21 5,49 7.3 | Blanco
Antes de la lechoso
estenlizacion por
auloclave
Inicial — 65,5 50,2 1,66 6,63 7,2 | Blanco
Después de la lechoso
eslerilizacidn por
autoclave
1 mes 4coC 65,2 50,2 1,65 6,63 7,2 | Blanco
250C 65,1 50,4 1,64 6,63 7 2 | lechoso
40°C 67,1 50,6 1,67 6,63 7,2 | Blanco
lechosa
Blanco
lechoso
3 4oC 68,1 50,9 1,64 6,63 7.4 | Blanco
meses 250C 68,4 51,0 1,64 6,63 7.4 | lechoso
40°C 69,5 49 2 1,67 29,82 7,3 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
6 4oC 66,7 53,3 1,61 5,68 7,2 | Blanco
meses 25¢C 64,9 52,6 1,54 4,88 7 0 | lechoso
40°C 65,4 47,3 1,64 56,23 6,8 | Gns lechoso
Blanco
lechoso
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Tabla 8. Datos de estabilidad de la formulacién de posaconazol
Ejemplo 5
Intervalo/ Posaconazol | POPC Tamaiio de pH | Observacién
Condicién {mg/ml) (mg/ml) | particulas fisica
{micrones)
50 100°
porcoptil percentil
Inicial - 50,8 39,7 1,61 6,63 6,5 | Blanco
Despues de la lechoso
esterilizacidn por
autoclave
1 mes 4°C 50,9 39,6 1,61 6,63 6,5 | Blanco
250C 51,1 39,8 1,60 6,63 6,5 | lechoso
400C 50,7 39,4 1,62 6,63 6,5 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
3 4o 53,0 40,5 1,62 6,63 6,6 | Blanco
meses 25eC 53,1 40,6 1,62 6,63 6,6 | lechoso
40eC 51,9 39,0 1,62 6,63 6,7 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
6 4o 54,2 46,2 1,59 5,69 6,5 | Blanco
meses 25°C 53,2 44.6 1,59 5,69 6,5 | lechoso
40:C 52,2 41,2 1,58 5,69 6,5 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso

P
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Tabla 9. Datos de estabilidad de la formulacién de posaconazol
Ejemplo 6
Intervalo/ Posaconazol | POPC Tamafo de pH | Observacién
Condicién (mg/ml) (mg/ml) particulas fisica
{micrones)
50° 100°
poroentil porcontal
Inicial - 46,8 36,5 1,32 6,63 6,5 | Blanco
Antes de la lechoso
estenthzacién por
autoclave
Inicial - 46,5 36,4 1,61 6,63 6,5 | Blanco
Después de la lechoso
estenlizacién por
autoclave
1 mes 40C 46,2 35,8 1,61 6,63 6,5 | Blanco
25°C 47.6 36,9 1,60 6,63 6,5 | lechoso
40°C 47,3 36,4 1,62 6,63 6,5 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
3 4oC 48,3 36,8 1,63 6,63 6,5 | Blanco
meses | 25°C 48,6 37,1 1,62 6,63 6,6 | lechoso
400C 49,1 36,4 1,61 6,63 6,4 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso
6 4o 47,9 36,3 1,60 5,69 6,5 | Blanco
meses 25¢C 47,3 a6,1 1,60 5,69 6,5 | lechoso
400C 48,8 34,0 1,60 5,69 6,5 | Blanco
lechoso
Blanco
lechoso

Aplicaciones antunfecciosas

La invencidén descrita en el presente documento abarca métodos de
prevencion y tratamiento de una gran variedad infecciones originadas por
un amplio espectro de agentes infecciosos. El término “agentes
infecciosos” incluye entre otras las infecciones causadas por mohos y
levaduras y otros agentes infecciosos como por ejemplo: Cand:da,
dermatofitos, Dimérficos, Dematiaceos (p. e¢j, Alternarnia y Bipolaris),

Aspergillus, Acremomum, Basidiomycetes, Bjerkandera, Coprinus,
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Paecilomyces, Microsporum, Trichophyton, Pseudalleschena,
Schizophyllum, Crytococcus, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides,
Fusanum, Exophiala, Zygomycocetes (p. )., Mucor, Rhizopus y
Rhizomucor), Kluyveromyces, Saccharomyces, Yarrowia, Pichia,
Epidermophyton, Paracoccidioides, Scedosporium, Apophysomyces,
Curvulana, Penicillum, Fonsecaea, Wangiella, Sporothrix, Pneumocystis,
Trichosporon, Absidia, Cladophialophora, Ramichloridium,
Syncephalastrum, Madurella, Scytalidium, Leshmania, protozoarios,
bacterias, gram negativos, gram positivos, anaerobios incluidos Legionella
Borrelia, Mycoplasma, Treponema, Gardneralla, Trichomononas y
Trypanosoma
La invencién descrita en el presente documento esta destinada al
tratamiento de infecciones tanto oportunistas como no oportunistas, y
abarca en el término “oportunistas” aquellas infecciones causadas por
organismos capaces de producir enfermedades exclusivamente en un
huésped con las defensas inmunolégicas reducidas (p. ej., como
consecuencia de una quimioterapia o debido al virus VIH.
El posaconazol esta especialmente indicado para la prevencion y/o el
tratamiento de los siguientes estados de enfermedad-

Tratamiento 1nicial (de primera linea) de candidiasis orofaringea o

esofagica;

Terapra de Gltimo recurso de candidiasis orofaringea y esofagica en

pacientes con resistencia a los medicamentos del tipo azoles (p.ej., en
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pacientes en los cuales ha fracasado el tratamiento oral con fluconazol
oral y/o itraconazol),
Tratamiento inicial de aspergillosis, candidiasis, fusariosis,
scedosporiosis invasivas, infecciones causadas por hongos dimérficos
(p.e7 , criptococosis, coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis,
histoplasmosis, blastomicosis), zigomicosis asi como de infecciones
invasivas causadas por mohos y levaduras poco frecuentes;
Terapia de tilumo recurso de micosis invasivas en pacientes con
resistencia o intolerancia a otras terapias (p ej. anfotericina B,
formulaciones liposomales de la anfotericina B, caspofungina,
voriconazol y/o 1itraconazol),
Prevencion de .cand1d1a31s invasiva y de infecciones invasivas por
mohos (incluidas zigomicosis y dspergiliosis) en pacientes con elevado
riesgo y en pacientes que han recibido quimioterapia y/o radioterapia
intensiva por canceres hematologicos, regimenes acondicionadores
para transplante de médula dsea o de células madre periféricas, y
pacientes que reciben una terapia combinada de inmunosupresion
para el tratamiento del rechazo inverso agudo o crénico o de
prevencion para el trasplante de un érgano séhido;
Enfermedad de chagas (Tripanosomiasis causada por T. cruzi), formas
agudas o cronicas incluidas, asi como,

Leishmaniasis, incluidas las formas viscerales y localizadas.

Las actividades del posaconazol contra un ampho espectro de agentes

infecciosos han sido comprobadas in uitro. Las tablas 10 y 11 muestran
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un subconjunto de los resultados de las pruebas realizadas n vitro. Los
resultados se refieren a algunos de los agentes infecciosos contra los

cuales el posaconazol tiene mayor actividad
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la 10 Media geometrica de los valores de CIM y CIM[90] (pg/mL) dé cepas probadas (n) con Posaconazol (POS), Fiuconazol (FLU) e ltraconazol {(ITZ)
POS FLZ ITZ
Organismo n Media CIM[90] n Media CIM[90] n Media CIM[90}
Aspergillus flavus 241 0,079 0,25 94 220,898 256,0 203 0,213 1,0
Aspergillus fumigatus 2158 0,118 05 735 247 922 5120 1 560 0,397 10
Aspergillus nidulans 33 | 0,055 0,25 8 76 109 (32,0-128.,0) 21 0186 0,5
Aspergillus niger 171 0,195 0.5 B84 234,753 2560 153 0,834 2,0
Asperqillus sydow 8 0,177 | (0,031-0,5) 7 115933 (64,0-256,0) 8 0,500 (0,125-2,0)
Aspergillus terreus 100 0,052 0,25 37 208,327 256,0 56 _ 0,229 }
Aspergillus ustus 7 1,641 (0,25-8,0) 7 172,275 {64,0-256.,0) 7 0,906 {0,125-2,0)
Candida albicans 8847 0,037 0,25 7879 0,415 2,0 7 686 0.064 0,25
Candida dubliniensis 339 0,062 0,25 231 0,454 32,0 197 0,107 0.5
Candida glabrata 2507 0,672 20 2197 9,719 64,0 2188 0,853 4,0
Candida krusel 496 0,335 10 386 32,521 64,0 383 0.576 1,0
Candida parapsilosis 2126 | 0,073 0,125 1916 0,910 2.0 1903 0,161 0.5
Cryptococeus laurentn 5 0,095 | {0,008-0.5) 3 5,040 _{4.0-8,0) 3 0,397 {0,25-0,5)
Cryptococcus neoformans 1427 0,119 0,25 1237 1,781 8.0 1269 0,444 4.0
Coceidiodes immitis 50 _0,304 1,0 25 16,450 32,0 50 0,198 0,25
Fonsecae pedrosot 4 0,250 (0,25) 2 64,000 (64,0) 4 0,063 ~ (0,008-0,5)
Histoplasma capsulatum 58 0,038 0,25 8 19,027 {8,0-32,0) 53 0,018 0,063
Pseudallescheria boydn 66 0,365 10 41 41,237 1280 61 0,506 10
Alternana spp 13 0,101 0,25 0 13 0,326 10
Exophiala dermatidis 3 0,125 (0,125) 2 8,000 {8,0) 2 1,000 (1,00
Exophiala jeanseimel 10 0,287 0.5 0 10 0,467 10
Exophiala moniae 2 0,016 (0,016} 0 2 0,031 {0.031)
Fusanum spp 38 2319 16,0 27 249,512 256,0 30 13,300 16,0
Ramichlondium obovoideum 2 | 004 ‘glggg)' 2 2627 | (16,0-32.0) 2 0,016 ©.016)
Rhizomucor spp 2 0,016 (0,016) 0 2 0,016 {0,016)
Mucor spp 17 0,694 16,0 10 207.937 2560 12 2,378 160
Rhizopus spp 29 1,000 40 19 229,461 256,0 21 3,281 16,0
Candida famata 44 0,125 0,5 44 4,084 32,0 27 0,348 10
Candida guiliermonds 143 0,178 0,5 106 4,000 320 82 0.479 1.0
Candida lusitaniae 306 0,048 0,125 221 __ 0627 20 202 0,216 1,0
Candida kefyr 53 0,081 0,25 51 0,500 4,0 39 0,188 0,5
Candida rugosa 26 0,039 05 21 3,39 16,0 17 0,196 4.0
Candida tropicalis 1645 0,081 0,25 1476 0,961 4.0 1450 0,167 0,5

Il



48
POS FLZ ITZ
QOrg 0 Media CIM[30] Media CIM[90] n Media CIM[90]
Cancida zeylanoides 0,031 ‘%g%?' 0,354 {0,425-1,0) 0,105 {0,031-0,5)
Kiuyveromyces marxianus 6 | 0079 ‘%gg?' § 0.500 10.251,0) 6 0,070 (0,031-0,125)
Saccharomyces cerevisiae 86 0,249 1.0 59 2,845 16,0 54 0,418 2,0
Yarrowia lipolytica 5 0144 {0,016-1,0) 5 1,741 {0,125-32,0) 0
Pichia anomala 13 0,689 1,0 12 2,670 4,0 12 0,375 1,0
Pichia etchel 2 0,125 {0,125) 2 0,125 (0,125) 0
Pichia ohmen 1 0,016 (0,016) 1 4,000 {4.0) 0
Trichosporon spp 6 0,630 (0,5-1,0) 6 12,699 {4,0-64,0) 6 1,123 (0,5-2,0)
Bjerkandera adusta 14 0,250 0,25 14 4,000 4.0 14 0,057 0,063
Blastomyces dermattidis 43 0,053 0,125 38 2,191 16,0 38 0,045 20
Epidermophyton floccosum 70 0,029 0,125 15 1,447 2,0 18 0,088 32,0
Paracoccidioides brasiliensis 13 0,048 0,125 13 0,766 40 13 0,025 0,063
Scedosporium apiospermum 32 0,173 1,0 15 84,449 2560 26 1,341 32.0
Sporothnx schenckn 16 0,771 20 0 11 0,302 0.5
Wangrella demmatitidis 4 | opes %”f’gg'L 2 256,000 {256.0) a 0,500 (0,063-1,0)
Absidia spp g8 | 0177 | os108 | & 143675 (2152:8 8 0,229 (0,063-2,0)
Apophysomyces spp 9 0,340 | (0,031-4,0) 4 128,000 (128,0) 6 0,707 (0,031-8,0)
Bipolaris spp 8 0,354 {0,125-1,0) 2 64,000 {64,0) 2 0,250 (0,25)
Curvulana spp 5 | oarz ‘3'?2351)' 2 16,000 (16.0) 2 0,500 ©.5)
Micrasporum audouinii 1 0,250 (0,25) 0 1 0,125 (0,125)
Microsporum canis 86 0,034 05 11 2,000 40 23 0,041 20
Microsporum fulvum 1 0,500 {0,5) 0 1 4,000 {4,0)
Microsporum gypseum 5 0,042 (0.008-0,5) 4 16,000 (4,0-128,0) 4 0,044 {0,016-0,5)
Microsporum persicolor 1 0,250 (0,25) 1 128,000 {128,0) 1 0,500 {0,5)
Paecilomyces spp 16 0,239 05 14 141,323 256,0 14 0,640 20
Pemcillium spp 93 0,308 1,0 66 220,996 256,0 83 0,853 2,0
Trnichophyton mentagrophytes B4 0,036 0,125 30 9,190 64,0 29 0,041 0,25
Trichophyton raubitscheku 1 0,250 (0,25) 1 128,000 (128,0) 1 0,250 (0.25)

4z
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POS FLZ T2
Organismo n Media CIM[90] n Media CIM[90] n Media CIM[90]
Tnchophyton rubrum 148 0,047 0.25 a3 4407 32,0 91 0,074 0,25
Trichophyton soudanense 1 0,500 (0,5) 1 128,000 (128,0) 1 4,000 (4,0)
Trnchophyton spp 10 0,036 0,064 0 0
Tnchophyton terrestre 1 0,125 (0,125) 1 1,000 (1,0) 1 0,250 {0,25)
Trnichophyton tonsurans 74 0,029 0,125 24 3.775 32,0 23 0,036 0,063




Tabla 11 Media geometnica de los valores de CIM y CIM[80] {(g/mL) de cepas probadas (n) con Posaconazol (POS), Anfotericina (AMB) y Voriconazol (VOR)
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POS AMB VOR
Orgamsmo n Media CIM[80) n Madia CIMJ90] n Media CIMI90]
Aspergilus lavus 241 0,079 0,25 177 0.910 20 89 0,339 1,0
Aspergillys fumigatus 2158 0,118 0.5 1567 0,683 1,0 1149 0,262 0.5
Aspergillus nidulans 33 0,055 0,25 20 0,758 2,0 6 0,070 {0,031-0,125)
Aspergilus niger 171 0,195 0,5 152 0.360 1,0 101 0,480 2.0
Aspergillus sydown 8 0,177 (0,031-0,5) 3 1,260 (1,0-2,0) 3 0,397 {0.25-1,0)
Aspergillus terreus 100 0,052 0,25 54 1,759 40 22 0,312 0,5
Aspergillus uslus 7 1,641 (0,25-8.0) 7 0.673 (0,25-1,0) 4 1,189 (0,25-2,0)
Candida albicans 8 847 0,037 0,25 6651 0.686 1,0 3780 0,021 0,063
Candida dubliniensis 339 0,062 _0,25 211 0,513 1,0 177 0,028 0,125
Candida glabrata 2 507 0672 20 1881 0,798 1,0 1264 0,305 20
Candida kruser 496 0,335 1,0 282 0976 20 210 0,346 0.5
Candida parapsilosis 2126 0073 0,125 1655 0,761 1.0 1011 0,036 0,125
Cryptococcus laurentn 5 0,095 (0,008-0,5) 3 0,794 (0,5-1,0) 1 0,250 (0,25)
Cryptococcus neoformans 1427 0,119 0,25 1122 0,667 1.0 277 0,054 0,125
Cocadioides immitis 50 0,304 1,0 25 0,390 0,5 0
Fonsecae pedrosol 4 0.250 (0,25) 2 1,000 (1,00 1 0,500 (0,5)
Hisloplasma capsulatum 58 0.038 0,25 53 0.250 0.5 0
Pseudalleschena boydn 66 0.365 1.0 41 1,718 4.0 3 0,250 {0,125-0,5)
Altarnaria spp 13 0,101 0,25 13 0,852 4,0 1]
Exophiala dermatidis 3 0,125 (0,125) 2 0,500 (0,5) 1 0063 _(0.063)
Exophiala jeanseimer 10 0,287 0.5 10 0,660 1,0 9 0,794 (0,5-1,0)
Exaphiala montiae 2 0,016 (0.016) 2 0,177 (g-"zg' 0
Fusarium spp 38 2,319 _160 30 1,203 2,0 14 4,418 16,0
Ramuchlondium obovoideum 2 0,044 {0,031-0,063) 2 1,000 (1,0) 0
Rhizomucor spp 2 0,016 (0,016) 2 0.063 (0,063) 1 2,000 {2.0)
Mucor spp 17 0,694 16,0 15 0,274 1,0 8 24,675 (1,0-128,0)
Rhizopus spp 29 1,000 40 29 0,635 20 9 8,000 (1.0-320)
Candida famata 44 0,125 0.5 28 0.841 2.0 5 0,072 (0,008-0,5)
Ceandida quiilermandn 143 0,178 0.5 76 0553 1,0 26 0,112 \
Candida lusitamae 306 0,048 0,125 164 d 506 1.0 89 0,023 0,063
Candida kefyr 53 0,081 0.25 25 0,779 1.0 14 0,031 0,031
Candida rugosa 26 0,039 0.5 17 0,665 1,0 15 0,072 0.5




PQOS AMB

Org n Media CM[90] Media CIM[90} n Media CIM[90]
Candida tropicaiis 645 0,081 0.25 0,774 1,0 765 0,075 0,5
Candida zeylanoides 4 0,031 {0,008-0,25) 1,000 (1.0) 3 0,039 (0,008-0,125)
Kluyveromyces marxianus [ 0,079 {0.063-0,25) 1,000 (1,0} [1]
Saccharomyces corevisiae 86 0,249 1,0 0,775 1.0 22 0,050 0,125
Yarrow:a lipolytica 5 0,144 (0,016-1,0) 0,500 (0.5) 0
Pichia anomala 13 0,689 1.0 0,707 1,0 0
Pichia stchel 2 0.125 (0,125) 0,063 {0.063) 0
Pichia ohmen 1 0,016 (0.016) 0
Tnchosporon spp [] 0.630 {0.5-1,0) 1,320 {1,0-2,0) 1 0,125 {0,125)
Bjerkandera adusta 14 0,250 0,25 14 0,215 0,25 14 0,216 0,25
Blastomyces dormalitidis 43 0.053 0,125 38 0,153 0,5 0
Epidsrmophyton floccosum 70 0,029 0,125 1] 10 0,015 0,016
Paracoccidiaides brasiliensis 13 0,048 0,125 13 0,096 025 0
Scedosponum apiospermum 32 0,173 1.0 27 2274 80 14 0,098 0.5
Sporothnx schenckn 16 0,771 2.0 10 0,574 1.0 0
Wangiella dermatihdis 4 0,088 (0,063-0,125) 3 0.630 _(0,25-1.0} 1 1,000 {1.0)
Absidia spp 8 0177 0,031-0,5, 8 0,545 (0,25-2,0) [ 40,318 (8,0-128,0)
Apophysomyces spp 9 0,340 0,031-4.0 7 0,500 {0.031-4,0) 5 42,224 {16,0-128 0)
Bipolans spp 8 0.354 __(0,125-1.0 2 0,250 (0,25) 1 1,000 (1.0
Curvulana sop 5 0,072 (0,031-0,125) 2 0,500 (0,5) 1 0,125 {0,125)
Microsporum audounn 1 0,250 {0.25} 0 [¢]
Microsporum cans 86 0,04 0,5 0 10 0,018 0,031
Microsporum fulvum 1 0,500 {0,5) 0 o]
Microsporum gyp 5 0,042 {0,008-0,5) 0 1]
Microsporum persicolor 1 0.250 {0.25) 0 1]
Pascilomytes spp 16 0.239 0,5 14 1,104 16,0 8 0,324 {0,031-2,0)
Peniciihum spp 93 0,308 10 83 1,025 40 35 0,622 20
Tnchophyton mentagrophytes 84 0,036 0,125 2 1,000 (1.0) 1 0.038 0,25
Tnchophyton raubstschekil 1 0,250 (0,25) 1] [1]
Tnchophyton rubrum 0,047 0,25 0 10 0,021 0,063
Tnchophyton soudanense 0,500 (0.5) 0 0
Tnchophyton spp 0,036 0.064 0 o]
Tnchophyton lemestre 0,125 (0,125) 0 0
Trchophyton lonsurans 0,029 0.125 3 1,260 (0,5-8,0) 1 0,043 0,063
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Administracion
Durante el curso de una terapia inmunosupresora (p.e}., quimioterapia,
terapia de radiacion, régimen de acondicionamiento mieloablativo) a
menudo se presentan una ¢ mas infecciones de los tipos anteriormente
mencionados. La invencion descrnita en el presente documento contempla
la administracion de una formulacién de posaconazol junto con una
terapia inmunosupresora, donde la formulacion de posaconazol cumple
una funcion profilactica respecto de las infecciones oportunistas, con

inclusion de los estados patolégicos arriba mencionados.

La invencion descrita en el presente documento abarca distintos modos
de administracion para el tratamiento de partes, 6rganos, intersticios o
cavidades con riesgo de infeccion del cuerpo de los mamiferos. Las
formulaciones de posaconazol descntas en el presente documento podran
ser administradas, entre otras, por las siguientes vias: intravenosa,
intramuscular, subcutanea, oftalmica, subconjuntival, intraocular,
mediante una mnyeccién en la camara anterior del gjo, intravitrea,
intraperitoneal, intratecal, intraquistica, intrapleural, intranasal, topica,
via irngacion de henda, intradérmica, intrabucal, intraabdominal,
intraarticular, intraaural, intrabronquial, intracapsular, intrameningea,
intrapulmonar, via inhalacion, via instalacién endotraqueal o
endobronqual, via instalacion directa en las cavidades pulmonares,
intraespinal, intrasinowvial, intratoracica, via irrigacion por toracostomia,

vaginal, epidural, rectal, intracisternal, intravascular, intraventricular,
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intradsea, via irrgacion del hueso infectado y via aplicacién como parte
de cualquier mezcla de cemento para dispositivos protésicos.
La invencién objeto del presente documento abarca asimismo las
formulaciones combinadas que contengan posaconazol y como minimo
otra sustancia activa. A titulo indicativo y no exhaustivo, estos agentes
activos podran incluir las siguientes sustancias: antifiingicos como
equinocandinos (incluidos caspofungina, micafungina y amdulafungina) y
azoles (incluidos voriconazol, itraconazol, fluconazol, ketoconazol,
ravuconazol), anfotericina B, anfotericina B desoxicolato; flucitosina y
terbinafina
La invencion objeto del presente documento abarca asimismo las
combinaciones con farmacos antibacterianos, antivirales, esteroides,
antunflamatorios no esteroides (NSAID), quimoterapicos y antiemificos
Aparte de la admimistracion como formulacién combinada se contempla
asumismo la administracion simultanea de posaconazol con al menos uno
de.los agentes activos arrba mencionados.
La invencién ofrece una gran variedad de regimenes posolégicos, cada
uno de los cuales consta de una frecuencia posoldgica y una duracion de
la administracion. La sustancia deberd administrase preferiblémente una
vez cada 12, 24, 36 y 48 horas. Las duraciones de la administracién se
situaran preferiblemente en el intervalo de 30 minutos a 4 horas, y aun
mejor de 1 a 2 horas. De preferencia se contempla la adminmistracién en
bolus a diversas velocidades. y dosis variable asi como en forma de terapia

combinada de una o varias dosis iniciales en bolus y una dosis de

Lo

WY



10

15

54
mantenimiento administrada por infusion intravenosa para alcanzar o
sobrepasar los intervalos de concentraciones terapéuticas en plasma

indicados en la tabla 14.

Farmacocinética

Las caracteristicas farmacocinéticas de farmaco posaconazol se evaluaron
durante un estudio de Fase 1, en un solo centro, con seleccion al azar,
con los evaluadores puestos a ciego (dentro de cada nmivel de dosis), con
control de placebo, con dosis individuales crecientes y con un maximo de
sels grupos de 12 syjetos sanos. El objetivo del estudio consistid en
evaluar la seguridad, tolerancia y farmacocinética de la formulacién del
producto farmacéutico intravenoso posaconazol, en adelante “POS IV”,
administrado por via intravenosa. En la tabla 12 se muestra la
formulacidon del POS IV y en la tabla 13 se ofrecen las caracteristicas
fisicas de dicha formulacién después de la esterilizacion pero antes de su

dilucion con dextrosa al 5%

Tabla 12 Formulaciéon de POS IV, 50 mg/mL

Ingrediente mg/mL
Posaconazol, micronizado 50,0
1-Palmitoil-2-Oleoil-sn-glicero-3-Fosfocolina, Polvo,

probado para endotoxina (POPC). 40,0
Fosfato de sodio, Moncbasico, Monohidrato, Cristal, USP 0,040
Fosfato sodice dibasico anhidro, USP 1,378
Trehalosa 250,0
Hidroxido de sodio, NF (1,0 N) AN
Acido fosforico, N.F. (20% p/p) AN
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Agua para inyecciéon, USP g.s. ad 1 ]
AN = segin se necesite para ajustar el pH

Tabla 13. Caracteristicas fisicas del POS IV, 50 mg/mL

Descripcion’ liquido lechoso

pH: ~6-8

Osmolalidad: ~875 mOsm/kg (1soténico por
adici6n)

Particulas. cumple con las pruebas de
particulas de USP

Tamafio de Mediana 1,0-1,8 ym 100% <~10 pm

particulas:

ES Esterilidad/ cumple con las pruebas de la USP

E Endotoxinas:

Dentro de cada grupo de dosis, los sujetos fueron asignados en forma
aleatoria el Dia 1, de acuerdo con una hista generada por computadora,

proporélonada por el Schenng-Plough Research Institute,

Se podian seleccionar adultos sanos, varones o mujeres, que tuvieran
entre 18 y 45 afios de edad y un indice de masa corporal (IMC) de entre
19 y 27 para su inclusién en los grupos 1 a 4 del estudio. Para los grupos
5y6 ;iel estudio se podian seleccionar adultos sanos, varones o mujeres,
que tuvieran entre 18 y 45 afios de edad, con un indice de masa corporal

(IMC) de entre 19 y 27 y con un peso corporal >60 kg.

El POS IV (50 mg/mL) se diluyo con dextrosa al 5% en agua (DsW) en

bolsas IV. Los sujetos a los que se les asignoé el farmaco activo recibieron
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en un volumen de 100 mL una de las siguientes dosis individuales
administradas por via intravenosa durante una hora: grupo 1, 25 mg;
grupo 2, 50 mg, grupo 3, 100 mg, grupo 4, 200 mg; grupo 5, 400 mg,
grupo 6, un volumen de 125-mL, una dosis individual de 600 mg.

administrada por via intravenosa durante una hora y 15 minutos.

Las muestras de sangre (10 mL cada una) destinadas a la determinacién
de la concentracion de posaconazol se extrajeron justo antes de la
adminmistracion de la dosis (hora 0) y a las 0,25; 0,5; 1; 1,25; 1,5; 2; 3; 4,
6, 8; 10, 12, 14; 16; 24; 48, 72;.‘96 y 120 horas después del comienzo de
la infusi6n, asi como en la visita de seguimiento del Dia 14. Las muestras
de sangre se recogieron en dos tubos que contenian sal de
etilendiaminotetraacetato (EDTA), cada uno de los cuales contenia entre 4
y 5 mL de sangre, uno para la determinacién de posaconazol en sangre
entera y el otro en plasma. Para la determinaciéon de posaconazol en
plasma se centrifugd el tubo de sangre (de 4 a S mL) alrededor de 15
minutos después de su extraccion, aproximadamente a 4°C y 1500 g por
10 minutos para separar completamente los globulos rojos del plasma.
Todas las muestras de sangre y plasma se congelaron inmediatamente al
menos a -20°C y se mantuvieron congeladas hasta el momento de llevar a
cabo la prueba La concentracidon de posaconazol en sangre y plasma se
determiné por medio de ensayos validados de cromatografia liquida de
alto rendimiento y espectrometria de masas (LC MS/MS). El limite inferior

de cuantificacion (lower limit of quantitation, LLOQ) de esta
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determinacién fue de 5,0 ng/mL y el intervalo de calibraciéon fuede 5 a

5 000 ng/mL.

Se determinaron los siguientes parametros farmacocinéticos:
concentracid6n méaxima de plasma (Cmax ), tiempo de concentracion
maxima en plasma (Tmax ); area bajo la curva de concentracién en plasma
contra tiempo hasta el infimito (AUC[I}); area bajo la curva de
concentracion en plasma contra tiempo hasta el ultimo momento de
muestra medible (AUC[tf]); vida media de fase terminal (t); eltminacién
corporal total {CL) y volumen de distribucién en estado estacionario

(Vdss)

Para los analisis farmacocinéticos no compartimentales se utihizaron las
concentraciones de posaconazol en sangre y plasma por encima del LLOQ.
Se utihizé6 Pharsight® Knowledgebase Server®: version 2.0 1 (PKS) con
WinNonlin version 4.0.1 (Pharsight Corporation, Cary, NC) para llevar a
cabo el analisis farmacocinético La Cmex y €l Tmax fueron los valores
observados La constante de velocidad en fase terminal (K} se calculé
como el negativo de la pendiente de la parte terminal logaritmica lineal de
la curva de concentracion en suero-tiempo utilizando regresion lineal. La
vida media de fase terminal, ti;2, se calculé en 0,693 /k.

El area bajo la curva de concentracién en suero-tiempo desde la hora 0
hasta el ultmo momento de muestra medible [AUC(tf)] se calculé
utiizando la regla trapezoidal lineal. A continuaciéon se extrapolo la
AUC(tf) hasta el infimito como sigue.

AUC(I) = AUC(tf) + Ces(tf) /k
donde Ces(tf) es la concentracion estmada determinada a partir de la

regresi16n lineal en el ultimo momento de muestra medible, tf.
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La eliminacion corporal total, CL, se calculé por medic de la siguiente
ecuacion:

CL = Dosis/AUC(])
El volumen aparente de distribucién en estado estacionario, Vdss, se

calculd como:
Vdss = CL x MRT

donde MRT es el tiempo medio de residencia (ajustado para la duraciéon

de la infusi6n) determinado a partir del analisis del momento

Las concentraciones en plasma de la dosis individual observadas se
utilizaron para realizar un modelo farmacocinético y una simulacién y
para proyectar las concentraciones en estado estacionario para un
régimen posologico de una vez al dia (QD} Se utilizé un método de
superposicidn no parameétrica para la realizacién del modelo
farmacocinético y la simulacién suponiendo una farmacocinética lineal
(ver Gibaldi M, Perrier D., Pharmacokinetics, 2* ed., Nueva York: Marcel
Dekker, Inc., 1982:409-17)."

Al finahzar la infusi6n de POS IV, por lo general las concentraciones de
posaconazol en plasma disminuyen de manera inusualmente rapida para,
posteriormente, volver a aumentar de manera sorprendente, y concluir en
una fase terminal en declinacion lenta {ver graficos 1-4). Se cree que este
perfil farmacocinético es atipico y Ginico entre los azoles conocidos.
Ademas, este patrén farmacocinético se ha observado también tras la
administracién intravenosa de posaconazol en amimales. Esto indica una

rapida distribucion del posaconazol en el higado y el baze, y una

il

|52
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consiguiente aunque lenta liberacion de la sustancia de estos tejidos. Por
lo tanto, como se ha senialado en la bibliografia respecto de otro agente
farmacéutico active (Townsend RW, Zutshi A, Bekersky I,
“Biodistribution of 4-[14C]cholesterol-Ambisome following a single
intravenous admimistration to rats”, Drug Metabolism and Disposttion
2001,29.681-5), el POS IV podria ser imicialmente secuestrado en los
tejidos como el higado o el bazo, por absorcién a través del sistema
reticuloendotehal (reticuloendothelial system, RES). Aunque no se
pretende que esté limitado a un solo mecanismo de accién, se cree que las
elevadas concentraciones de posaconazol observadas en estos tejidos
debido a la secuestracion del farmaco podria contribuir a incrementar la
no efectividad de la actividad, ya que estos tejidos a menudo son puntos

de infeccion.

A fin de determinar la dosis adecuada para su administracién
intravenosa, fue necesario determinar un intervalo objetivo de la Cpiom
media y la Cmax media Los estudios previos sobre la administracion de
posaconazol por via oral resultan instructivos a este respecto. La tabla 14
muestra los datos farmacocinéticos obtenidos de las administraciones por
via oral, ordenados por cuartil segin el intervalo de valores de
concentracion de posaconazol en plasma observado. Para cada cuartil, se

muestra el indice de respuesta para la aspergilosis.

5%
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Tabla 14. Resultados farmacocinéticos de la administracion oral de

posaconazol
Cuartil Cmex plasmatica Cerom plasmatica Respuesta
ng/mL) (ng/mL) (b) (%)
Media (a) %CV Media %CV
(a)
1 142 51 134 45 24
2 467 27 411 21 53
3 852 15 719 12 53
4 148 16 1250 28 71
0

n=17, a excepcion del cuarti 4 donde n=16
b Cprom = concentracién en plasma promedio a través de las diferentes
referencias temporales relacionadas con el mismo sujeto

La tabla muestra que el valor medio objetivo de Cnmax para un porcentaje
de respuesta de al menos 50%, deberia estar situado en un intervalo de
467 a 1480 ng/mL o mas. El modelado farmacocinético y la proyeccién
del estado estacionario basado en los resultados farmacocinéticos de POS
IV de un régimen de una dosis diaria (QD) muestran que el valor medio de
Cmax de posaconazol proyectado es de 100 mg. La dosis de POS IV QD
sera de 714 ng/mL (ver tabla 17, dosis de 100 mg) lo cual excede los 467
ng/mL de la Cmax plasmatica media mimima clinicamente relevante. Los
datos de la tabla 17 sugieren la existencia de una dosis situada entre los
50 y los 100 mg que resultard en una Cmex plasmatica media minima
clinicamente relevante de 467 aproximadamente. Sin embargo, en los
estados terminales de la enfermedad, es aconsejable tratar al paciente con

las dosis maximas tolerables. Asi, habiendo establecido segliin las
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proyecciones que una dosis de 100 mg alcanzara la Cnax plasmatica media
minima clinicamente relevante, seria aconsejable admimistrar cantidades
mayores como, p. ¢j, 200 mg, 400 mg o 600 mg, siempre y cuando fueran

tolerables.

Tras la administracié6n intravenosa de la formulacién POS IV, el
posaconazol fue eliminado lentamente del plasma, con una wvida media
terminal promedio de entre 21 y 39 horas. La vida media fue mayor
cuanto mayor fuera la dosis administrada, comparada con la de los
grupos cuyas dosis fueron menores (ver tablas 15 y 16}, en un intervalo
situado entre las 15 horas (con una dosis de 100 mg) y las 51 horas (con
una dosis de 400 mg). Una vida media mas prolongada resulta preferible,
ya que proporciona una concentracion en plasma alta y sostenida del
agente antifingico durante todo el intervalo posoldgico, lo cual
probablemente contribuya a mejorar la actividad antifingica. La
eliminacién sistémica parecia decrecer con dosis crecientes y situadas
entre 13 y 6 L/h (ver tablas 15 y 16). El volumen medio de distribucién
fue mayor (326 a 408 L) excediendo el volumen total de agua corporal en
40 L aproximadamente. Esto sugiere una penetracion y distribucion
extensiva en los tejidos, caracteristica que probablemente contribuya a
mejorar la actividad antunfecciosa. El intervalo de valores de los datos

para Vdss fue de entre 219 y 516 L. Esto es compatible con el coeficiente

1SS
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de variacién de los datos, que sugiere que el volumen de distribucion

podria situarse en un intervalo de entre 200 y 500 L.

Las proporciones preferibles de Cnax de posaconazol en sangre a Cmax de
posaconazol en plasma y los valores de AUC se muestran en las tablas 18
y 19. La exposicion total al posaconazol {AUC) fue mayor en el plasma que
en la sangre (ver tablas 18 y 19 - proporcion de AUC). Sin embargo, las
concentraciones de posaconazol fueron mayores en sangre que en el
plasma durante la infusi6n y hasta una hora después de la
administracion aproximadamente (ver graficos 3 y 4, tablas 18 y 19,
proporcion de Cmax) Estas especiales diferencias entre las
concentraciones en sangre y en plasma podrian contnbuir a una
secuestracion preferente del posaconazol en el higado y el bazo, tal y
como se sefnald anteriormente. El coeficiente de variacion de los datos
sugiere que la proporcién de Cmax de posaconazol en sangre y en plasma
podria situarse en un intervalo de entre 1,8 y 3,5 para una dosis
individual aplicada por infusién durante 1 hora a fin de administrar entre
25 y 600 mg de posaconazol El coeficiente de variaciéon de los datos
suglere que la proporcién de Cmax de posaconazol en sangre y en plasma
podria situarse en un intervalo de entre 1,0 y 2,3 en estado estacionario,
cuando el posaconazol se aplica por infusién durante un tiempo

aproximado de 1 hora, y se repite cada 24 horas, a fin de admimstrar

16
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entre 25 y 600 mg de posaconazol. Una proporcion diferente de las
sefialadas en la tabla 18 podria conllevar propiedades de distribucion
diferentes, que podrian verse traducidas en diferencias en la actividad

antunfecciosa
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Tabla 15 Media (n=9) de los parAmetros farmacocinéhcos de posaconazol en sangre en sujetos después de una dosis indvidual de una formulacién de posaconazol IV
por infusién IV durante 1 h

Parametros 25mg 50 mg 100 mg 200 mg 400 mg 600 mg
Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%)

Cmax 244 18 540 11 1130 22 2150 8 4330 14 4410 9
(ng/mL)

Tmax" (h) 1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 1,25 -
intervalo 0,5-1,0 0,5-1,0 0,5-1,0 0,5-1,0 0,25-1,0 0,5-1,25

AUC(tf) 1450 28 3370 16 8110 21 19 500 20 44 800 23 76 300 15
{ng h/mL)

AUC(I) 1680 27 3620 17 8630 22 20700 21 50 800 29 87 300 16

| (ng h/mbL)

t% (h) 211 25 22,6 19 278 23 26,5 19 375 31 39,0 22
CL 157 23 14,2 18 12,3 3 10,1 24 8,33 23 7.01 14
(L)

Vdss (L) 408 14 395 1 408 12 379 19 427 22 393 24
a _mediana
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Tabla 16 Media (n=9) de los parametros farmacocineticos de posaconazol en plasma en sujetos despues de una dosis individual de una formulacion de
posaceonazol IV por infusion IV durante 1 h

Parametros 25mg 50 mg 100 mg 200 mg 400 mg 600 mg
Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%)

Cmax 103 25 206 26 426 25 : 898 27 1780 21 1850 21

(ng/mL)

Tmax® (h) 1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 1,25 -

intervalo 0,5-1,0 0,254,0 0,5-1,0 0,25-1,0 0,5-1,0 1,0-10,0

AUC(t) 1820 35 4 490 18 9 320 22 23 300 21 49 000 29 83700 16

(ng h/mL)

AUC(H 2040 34 4740 18 9 890 24 24 700 23 55 400 36 96 700 18

{ng h/mL) .

t% (h) 21,4 18 21,7 23 26,5 25 271 22 354 29 394 23

CL 133 29 10,9 21 10.9 37 8,57 27 7,84 27 6,36 16

{L/h)

Vdss (L} 396 20 331 12 389 13 324 18 378 22 356 23

a_mediana
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lasma, en estado estacionano, en los sujetos a los cuales se les administré una

[abla 17 Meda de los parametros PK proyectados del posaconazol en sangre y en
P
d

osis diania de POS IV por infusion durante 1a 1,25 h

Dosis Plasma Sangre
(mg) Cmax AUC (0-24 h) Cmax AUC (0-24 h)
(ng/mL) (ng h/mL) {ng/mL) {ng h/mL)

Media |[CV, % |Meda |CV,%| Media ] CV, % | Media CV, %

25 155 26 1960 36 281 18 1580 29

50 335 16 4 690 19 628 10 3 560 17

100 714 23 9 840 24 1360 21 8 570 22

200 1670 |22 24600 |23 2760 9 20 600 21

400 3540 |27 54 500 |35 5870 12 50000 |28

600 5100 |16 94 900 | 17 7 260 10 85 800 16

Tabla 18 Proporcion de los parametros PK medios del posaconazol en sangre y
en plasma en sujetos a los cuales se les administré una dosis individual de POS

tV por infusién durante 1 a 1,25 h

Dosis Proporcién sangre/plasma
(Mg) ™ Crrex AUC (1)

Medial] CV, % Media CV, %
25 242 17 0,839 7
50 2,76 25 0,772 13
100 2,71 13 0,878 6
200 2,50 18 0,844 6
400 2,50 19 0,933 8
600 2,45 17 0,904 5

Tabla 19 Proporcion de los parAmetros PK medios proyectados del posaconazol

en sangre y en plasma, en estado estacionario, en sujetos a los cuales se les

administré una dosis diaria de POS IV por infusion durante 1 a 1,25 h

/160
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Dosis Proporcién sangre/plasma
(mg) Cmax AUC ()

Media CV, % Media | CV, %
25 1,85 12 0,822 9
50 1,90 15 0,766 13
100 1,93 12 0,877 6
200 1,70 13 0,843 7
400 1,72 19 0,932 8
600 1,44 10 0,908 5

No se debera limitar el alcance de esta invencion a las aplicaciones
especificas descritas en el presente. En efecto, a partur de la descripcion
precedente y ademas de las ya descritas en el presente documento,
diversas modificaciones de esta invencidon resultaran evidentes para
quienes sean especializados en la materia Se pretende que dichas
modificaciones queden incluidas dentro del alcance de las solicitudes aqui

presentadas.

En el presente documento se han citado diversas publicaciones cuyas

divulgaciones se incluyen en su totalidad en el presente por referencia.

|6/
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién que comprende una suspension de posaconazol

estabilizada por un fosfolipido, en una mezcla que contiene un protector

térmico y un sistema tampon

2 La formulacién de la Solicitud 1 donde dicha agua ha sido

eliminada por lofilizacion.

3 La formulacién dé la Solicitud 1 donde dicha formulacién ha sido

esterilizada por autoclave.

4. La formulacién de' la Sohcitud 1 donde dicha formulacién ha sido

esterilizada por irradiacion.

5 La formulacidn de la Solicitud 1 donde el sistema tampén contiene

fosfato sédico

6 La formulacion de la Schicitud 1 donde el sistema tampén contiene
un tampén organico.

7 La formulacion de la Seclicitud 1, donde el sistema tampdn contiene

como minimo uno de los siguientes: histidina, acido citrico, glicina,

citrato de sodio, sulfato de amonio o acido acético.

8. La formulacién de la Solicitud 1 donde dicho sistema tampén

mantiene un pH de 3,0 a 9,0 aproximadamente.

9. La formulacion de la Sohicitud 1 donde dicho sistemma tampén

mantiene un pH de 6,0 a 8,0 aproximadamente.

10  La formulacion de la Solicitud 1 donde dicho sistema tampén

mantiene un pH de 6,4 a 7,6 aproximadamente.
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11 La formulacion de la Solicitud 1 donde dicho fosfolipido comprende
un fosfolipido naturat

12  La formulacién de la Solicitud 1 donde dicho fosfolipido comprende
un fosfolipido sintético.

13. La formulacién de la Solicitud 1 donde dicho fosfolipido comprende
un fosfolipido natural y un fosfolipido sintético.

14 La formulacién de la Solicitud 1 donde dicho fosfolipido comprende
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina {(POPC).

15 La formulaci6n de la Solicitud 1 donde el protector térmico
comprende la trehalosa.

16 La formulacién de la Solicitud 1 donde el fosfolipido comprende 1-
palmtoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC), el protector térmico
contiene trehalosa y el sistema tampdn contiene fosfato sédico
monobasico monohidrato, fosfato sédico dibasico anhidro, o la
combinacién de fosfato sédico monobasico monohidrato y fosfato sédico
dibasico anhidro.

17  La formulacién de la Solicitud 1 donde el posaconazol tiene una
distribucion granulométrica cuyo valor de la mediana esta entre 1,0y 8,0
micrones aproximadamente, con no mas de unas 3.000 particulas de 10
micrones o de mayor tamario, n1 mas de unas 300 particulas de 25
micrones o de mayor tamano.

18 La formulacion de la Solicitud 1 donde el posaconazol tiene una

distnbucidn granutométrica cuyo valor de la mediana esta entre 1,0 y 5,0
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micrones aproximadamente, con no mas de unas 3 000 particulas de 10
micrones ¢ de mayor tamafio, ni mas de unas 300 particulas de 25 micrones o de
mayor tamano.
19 La formulacién de la Solicitud 1 donde el posaconazol tiene una
distribucion granulométrica cuyo valor de la mediana esta entre 1,2 y 4,5
micrones aproximadamente, con no mas de unas 3 000 particulas de 10

micrones o de mayor tamado, ni mas de unas 300 particulas de 25 micrones o de

mayor tamario.

20. La formulacién de la Solicitud 16 cuyos ingredientes incluyen:

Ingrediente Intervalo de

concentraciones
Posaconazol 50 mg/ml

aproximadamente
POPC 40 mg/ml

aproximadamente
Fosfato sédico monobéasico 0,345 mg/ml
monohidrato, USP aproximadamente
Fosfato sédico dibasico 1,065

anhidro, USP
Trehalosa 250 mg/ml
Agua para inyeccion, USP 1ml

qs ad
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21. La formulacion de la Solicitud 16 cuyos ingredientes incluyen:

Ingrediente

Posaconazol

POPC

Fosfato sddico monobéasico
monohidrato, USP

Fosfato sédico dibasico
anhidro, USP

Trehalosa

Agua para inyeccion, USP

qs.ad

22. La formulacién de la Sohcitud 16 cuyos ingredientes incluyen:

Ingrediente

Posaconazol

POPC

Intervalo de

concentraciones

de 1 a 100 mg/ml
aproximadamente
de 10 a 60 mg/ml
aproximadamente
de 0,01 a 0,6 mg/ml
aproximadamente
de 0,04 a 1,5 mg/ml
aproximadamente
de 10 a 300 mg/ml
aproximadamente

1 m! aproximadamente

Intervalo de

concentraciones

de 40 a 60 mg/ml
aproximadamente
de 20 a 50 mg/ml

aproximadamente

165
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Trehalosa de 100 a 250 mg/ml
aproximadamente
Agua para 1inyeccion, USP 1 ml aproximadamente

q.s. ad

La formulacion de la Solicitud 7 cuyos ingredientes incluyen:

Ingrediente Concentraciéon
Posaconazol 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Histidina 3 mg/ml
Acido citrico monohidrato 0,24 mg/ml
Trehalosa 250 mg/ml
Agua q.s. ad 1 ml

a un pH de 6,4 aproximadamente.

24,

La formulacion de la Solicitud 1 que ademéas comprende un

antioxidante.

25

La formulacion de la Sclicitud 24 donde el antioxidante contiene

galato de propilo a una concentracién de 0,02 a 0,005 mg/ml

aproximadamente

166
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26 La formulacion de la Solicitud 24 donde el antioxidante contiene
butil hidroxitolueno a una concentraciéon de 0,1 a 0,02 mg/ml

aproximadamente.

27. La formulacién de la Solicitud 24 donde el antioxidante contiene D-

alfa-tocoferol a una concentracién de 0,5 a 0,01 mg/ml

aproximadamente.

28 La formulacion de la Solicitud 24 cuyos ingredientes incluyen:

Ingrediente Concentracion
Posaconazol 50 mg/ml
POPC 40 mg/ml
Histidina 3 mg/ml
Acido citrico monohidrato 0,24 mg/ml
Galato de propilo 0,01 mg/ml
Butil hidroxitolueno 0,05 mg/ml
Trehalosa 250 mg/ml
Agua q.s. ad 1 ml

a un pH de 6,4 aproximadamente.

29. La formulacién de la Solicitud 24 cuyos ingredientes incluyen:

Ingrediente Concentraciéon
Posaconazol 50 mg/ml

POPC 40 mg/ml



10

15

74
Histidina 3 mg/ml
Acido citrico monohidrato 0,24 mg/ml
D-alfa-tocoferol 0,05 mg/ml
Trehalosa 250 mg/ml
Agua g.s. ad 1 ml

a un pH de 6,5 aproximadamente.

30. La formulacién de la Solicitud 1 donde la proporcidon de peso de
fosfolipido a posaconazol es de entre 601 y 1:10 aproximadamente.
31. La formulacién de la Solicitud 1 donde la proporcién de peso de
fosfolipido a posaconazol es de entre 1:1 y 1:5 aproximadamente.

32 La formulacion de la Solicitud 1 donde la proporcién de peso de
fosfolipido a posaconazol es de entre 1:1 y 4:5 aproximadamente.

33 La formulacién de la Solicitud 1 donde la proporcién de peso de
protector térmico a posaconazol es de entre 300:1 y 1:10
aproximadamente.

34 La formulacion de la Solicitud 1 donde la proporcién de peso de

protector térmico a posaconazol es de entre 1:1 y 6:1 aproximadamente.

35. La formulacion de la Solicitud 1 donde la proporcion de peso de
protector térmico a fosfolipido es de entre 30:1 y 1.6 aproximadamente.
36 La formulacion de la Solicitud 1 donde la proporcion de peso de

protector térmico a fosfolipido es de entre 5:4 y 30:4 aproximadamente.

6%
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37. Un método de tratamiento o de prevencién de una infeccién en un
animal que lo necesite, que comprende la admimistracion a dicho animal
de una cantidad efectiva de la formulaciéon de la Solicitud 20.
38 El método de la Solicitud 37 donde dicha infeccién es causada por
un hongo o parasito.
39. El método de la Solicitud 37 donde dicha infeccién se selecciona del
grupo que 1ncluye:

candidiasis orofaringea o esofagica;

candidiasis orofaringea y esofiagica refractana;

aspergilosis invasiva, candidiasis, fusarosis, scedosporiosis,
infecciones causadas por hongos dimérficos, zigomicosis e infecciones
invasivas debidas a mohos y levaduras poco frecuentes;

micosis invasivas en pacientes que son refractarios a otras terapias
o no las toleran;

Candidiasis, infecciones invasivas por mohos en pacientes que han
recitbido quimioterapia y/o radioterapia intensivas por canceres
hematologicos, regimenes acondicionadores para transplante de
médula 6sea o de células madre periféricas, y pacientes que reciben
una terapia combimnada de inmunosupresion para el tratarmento del
rechazo 1inverso agudo o cronico o de prevenciéon para el trasplante de
un organo sohido;

Enfermedad de Chagas; vy,

Leishmamasis.
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40. Un método de tratamiento o de prevencion de una infeccién en un
mamifero que lo necesite, que comprende‘ la administraciéon a dicho
mamifero de una cantidad efectiva de la formulacién de cualquiera de las
siguientes Sclicitudes. 1, 21, 22, 23, 28 y 29.
41. El método de la Solicitud 40 donde la infeccion es causada por un
hongo o parasito
42, El método de la Solicitud 40 donde la infecci6n se selecciona del
grupo que incluye

candidiasis orofaringea o esofagica;

candidiasis orofaringea y esofagica refractana,

aspergilosis invasiva, candidiasis, fusariosis, scedosporiosis,
infecciones causadas por hongos dimdrficos, zigomicosis e infecciones
invasivas debidas a mohos y levaduras poco frecuentes;

micosis invasivas en pacientes que son refractarios a otras terapias
0 no las toleran,;

Candidiasis, infecciones invasivas por mohos en pacientes que han
recibido quimioterapia y/o radioterapia intensiva por canceres
hematolégicos, regimenes acondicionadores para transplante de médula
osea o de células madre periféncas, y pacientes que reciben una terapia
combinada de inmunosupresién para el tratamiento del rechazo inverso
agudo o crénico o de prevencion para el trasplante de un érgano sélido,

Enfermedad de Chagas; vy,

Leishmaniasis.
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43  El método de la Sohcitud 37 donde la formulacion se administra
por via intravenosa.

44  El método de la Solicitud 37 donde dicha formulacién se administra
por via intramuscular, subcutanea, oftalmica, subconjuntival,
intraocular, mediante una mnyeccién en la ciamara anterior del ojo,
intravitrea, intraperitoneal, intratecal, intraquistica, intrapleural,
intranasal, topica, via wrrigacion de herida, intradérmica, intrabucal,
mmtraabdominal, intraarticular, intraaural, intrabronqual, intracapsular,
intrameningea, mtrapulmonar, via inhalacién, via instalacién
endotraqueal o endobronqual, via instalacién directa en las cavidades
pulmonares, intraespinal, intrasinovial, intratoracica, via urrigaciéon por
toracostomia, vaginal, epidural, rectal, intracisternal, intravascular,
intraventricular, intraésea, via irrigacidon del hueso infectado y via
aplicacidn como parte de cualquier mezcla de cemento para dispositivos
protésicos. .

45  El método de la Sohcitud 40 donde la formulacién se admimstra
por via intravenosa

46  El método de la Solicitud 40 donde dicha formulaci6n se administra
por via intramuscular, subcutanea, oftalmica, subconjuntival,
intraocular, mediante una inyeccidn en la cdmara anterior del ojo,
intravitrea, intraperitoneal, intratecal, intraquistica, intrapleural,
mtranasal, topica, via irrigacién de henda, intradérmica, intrabucal,
intraabdominal, intraarticular, intraaural, intrabronquial, intracapsular,

intrameningea, intrapulmonar, via inhalacién, via instalacién .
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endotraqueal o endobronqual, via instalacién directa en las canidades
pulmonares, intraespinal, intrasinovial, intratoracica, via irrigacién por
toracostomia, vaginal, epidural, rectal, intracisternal, intravascular,
intraventricular, intradsea, via irrigacién del hueso infectado y via
aplicacion como parte de cualquier mezcla de cemento para dispositivos

protésicos.

47. La formulacién de la Solicitud 20, que ademés contiene un segundo
ingrediente active seleccionado del grupo que incluye: antifangicos;
azoles,; anfotericina B; anfotericina B desoxicolato, flucitosina; terbinafina;
antibacterianos; antivirales; esteroides, farmacos antinflamatorios no
esteroides (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, “NSAID");
quimicterapéuticos y antiemiticos.

48. La formulacién de cualquiera de las siguientes Solicitudes: 1, 21,
22, 23, 28 y 29, que ademas contiene un segundo ingrediente activo
seleccionado del grupo que incluye. antifangicos; azoles, anfotericina B;
anfotericina B desoxicolato; flucitosina; terbinafina; antibacterianos;
antivirales; esteroides, fArmacos antiinflamatorios no esteroides
(nonsteroidal anti-inflarnmatory drugs, “NSAID”); quimioterapéuticos y
antlc.mitlcos

49 El método de la Solicitud 37, que ademas comprende administrar
un segundo ingrediente activo seleccionado del grupo que incluye.
antifingicos; azoles, anfotericina B; anfotericina B desoxicolato;

flucitosina; terbinafina; antibacterianos; antivirales; esteroides, farmacos
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antunflamatorios no esteroides (nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
“NSAID”); quimioterapéuticos y antieriticos.
50 El método de la Solicitud 40, que ademas comprende administrar
un segundo ingrediente activo seleccionado del grupo que incluye:
antifingicos; azoles, anfotericina B; anfotericina B desoxicolato,
flucitosina; terbinafina; antibacterianos; antivirales; esteroides, firmacos
antunflamatorios no esteroides (nonsteroidal anti-inflammatory drugs,

*NSAID”); quimioterapéuticos y antiemiticos.

51. La formulacion de la Solicitud 1, que se caracteniza ademas por
proporcionar una concentracion en plasma méxima media (Cmax) de
posaconazol de como minimo 467 ng/ml en estado estacionario, y un
valor medio del area bajo la curva de posaconazel en plasma durante 24
horas [AUC) de como minimo 9.840 ng-h/ml en estado estacionario,
cuando dicha formulaci6n es suministrada por infusién durante alrededor
de 1 hora para administrar 100 mg de posaconazol, y se repite en un
intervalo de 24 horas.

52. La formulacion de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
proporcionar una concentracion en plasma maxima media (Cmax) de
posaconazol de como minimo 852 ng/ml en estado estacionario, y un
valor medio del area bajo la curva de posaconazol en plasma durante 24
horas (AUC) de como mimimo 24.600 ng h/ml en estado estacionario,

cuando dicha formulacién es suministrada por infusién durante alrededor

13
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de 1 hora para admimstrar 200 mg de posaconazol, y se repite en un
intervalo de 24 horas.

53. La formulacién de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
proporcionar, después de la administracion de una dosis de
aproximadamente 100 mg de posaconazol, como minimo una vida media
plasmatica media de 14,9 a 38,4 horas al.:)roximadamente, o un volumen
medio de distribuci6n plasmatica en estado estacionario de 200 a S00 L

aproximadamente

54. La formulacién de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
proporcionar una concentracion en plasma maxima media {Cmax) de
posaconazol de como mimimo 1.480 ng/ml en estado estacionario, y un
valor medio del area bajo la curva de posaconazol en plasma durante 24
horas (AUC) de como minimo 24 600 ng h/ml en estado estacionano,
cuando dicha formulacién es suministrada por infusi6n durante alrededor
de 1 hora para admiistrar como minimo 200 mg de posaconazol, y se

repite en un intervalo de 24 horas.

55. La formulacion de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
proporcionar, después de la administracion de una dosis de
aproximadamente 200 mg de posaconazol, como minimo una vida media
plasmatica media de 18,7 a 35,5 horas aproximadamente, o un volumen
medio de distribucidon plasmatica en estado estacionanoc de 200 a S00 L

aproximadamente



10

15

20

81
56. La formulacién de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
proporcionar, después de la administracion de una dosis de
aproximadamente 400 mg de posaconazol, como minimo una vida media
plasmatica media de 18,5 a 51.4 horas aproximadamente, o un volumen
medio de distribucién plasmatica en estado estacionario de 200 a 500 L
aproximadamente
57 La formulacién de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
proporcionar, después de la administracién de una dosis de
aproximadamente 600 mg de posaconazol, como minimo una vida media
plasmatica media de 27,2 a 50,6 horas aproximadamente, o un volumen
medio de distribucién plasmatica en estado estacionario de 200 a 500 L
aproximadamente.
58. La formulacion de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
proporcionar un perfil medio de concentracién de posaconazol en sangre
sustancialmente similar al perfil representado en el grafico 1 cuando
dicha formulaciéon es suministrada mediante infusiéon, durante 1 hora
aproximadamente, para administrar entre 25 y 600 mg de posaconazol.
59 La formulacion de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
proporcionar un perfil medio de concentracién de posaconazol en plasma
sustancialmente similar al perfil representado en el grafico 2 cuando
dicha formulacion es suministrada mediante infusién, durante 1 hora
aproximadamente, para admimstrar entre 25 y 600 mg de posaconazol.
60 La formulacién de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por

brindar una proporcién de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica

135
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de posaconazol de entre 1,5 y 3,8 aproximadamente, cuando se
suministra una dosis individual de dicha formulacién por infusion
durante 1 hora aproximadamente para admimstrar entre 25 y 600 mg de
posaconazol.
61. La formulacién de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
brindar una proporcién de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 2,1 y 3,3 aproximadamente, cuando se
suministra una dosis individual de dicha formulacién por infusién
durante 1 hora aproximadamente para administrar 25 mg de
posaconazol.
62 La formulacion de la Solicitud 1, que se caracteriza ademés por
brindar una proporciéon de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,9 y 3,8 aproximadamente, cuando se
summustra una dosis individual de dicha formulacién por infusién
durante 1 hora aproximadamente para administrar 50 mg de
posaconazol.
63 La formulacién de la Sohecitud 1, que se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 2,2 y 3,3 aproximadamente, cuando se
suministra una dosis individual de dicha formulaciéon por infusién
durante 1 hora aproximadamente para administrar 100 mg de
posaconazol.
64. La formulacién de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por

brindar una proporcién de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica

[ 76
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de posaconazol de entre 1,5 y 3,2 aproximadamente, cuando se
suministra una dosis individual de dicha formulacién por infusién
durante 1 hora aproximadamente para admimstrar 200 mg de
posaconazol.

65 La formulacion de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
brindar una proporcién de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,7 y 3,3 aproximadamente, cuando se
suministra una dosis individual de dicha formulacién por infusiéon
durante 1 hora aproximadamente para admimstrar 400 mg de
posaconazol

66 La formulacion de la Solicitud 1, que se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,9 y 3,1 aproximadamente, cuando se
suministra una dosis individual de dicha formulacién por infusi6n
durante 1 hora aproximadamente para admimstrar 600 mg de
posaconazol

67 La formulaci6n de la Solicitud 1, que ademas se caracteriza por
brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,2 y 2,5 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suminstra dicha formulacién por infusiéon
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
admirustrar 25-600 mg de posaconazol

68 La formulacién de la Solicitud 1, que ademas se caracteriza por

brindar una proporcién de Cmax media sanguinea a Cmex media plasmatica



10

15

20

84
de posaconazol de entre 1,5 y 2,3 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulaciéon por infusién
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 25 mg de posaconazol.
69. La formulaci6n de la Solicitud 1, que ademaés se caracteriza por
brindar una proporciéon de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,5 y 2,4 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulacién por infusion
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 50 mg de posaconazol.
70. La formulacion de la Solicitud 1, que ademas se caractenza por
brindar una proporcién de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,7 y 2,5 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulacién por infusién
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 100 mg de posaconazol.
71 La formulacién de la Solicitud 1, que ademas se caractenza por
brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,2 y 2,0 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulacién por infusién
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 200 mg de posaconazol.
72 La formulacién de la Solicitud 1, que ademas se caracteriza por

brindar una proporcion de Cmax media sanguinea a Cmax media plasmatica
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de posaconazol de entre 1,2 y 2,2 aproxumadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulacion por infusién
durante 1 hora aproxlmadame.nte, y se repite cada 24 horas, para
administrar 400 mg de posaconazol.

73. La formulacion de la Solicitud 1, que ademas se caracteriza por
brindar una proporcién de Cnax media sanguinea a Cmax media plasmatica
de posaconazol de entre 1,3 y 1,7 aproximadamente, en estado
estacionario, cuando se suministra dicha formulacién por infusién
durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 600 mg de posaconazol

74  El método de la Solicitud 37, donde dicho animal es un ser
humano

75. El método de la Solhicitud 37, donde dicho animal no es un ser
humano

76. El método de la Solicitud 40, donde dicho animal es un ser
humano.

77. El método de la Solicitud 40, donde dicho amimal no es un ser
humano

78  La formulacion de la Solicitud 1, caracterizada ademas por ser
boequivalente a la formulacién de cualquiera de las siguientes
Solicitudes: 1, 20, 21, 22, 23, 28 0 29.

79 El método de la Solicitud 37 que comprende ademas la

administracion de una dosis 1nicial en bolus de la mencionada
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formulacién y luego, la administracion de una dosis de mantenimiento de
dicha formulacién por via intravenosa
80 Un método de tratamiento o de prevencion de una infeccién en un
animal que lo necesite, que comprende la administracién a dicho amimal
de una cantidad efectiva de posaconazol para una concentracion en
plasma méaxima media (Cmax) de posaconazol de como minimo 467 ng/ml
aproximadamente, en estado estacionarno, y un valor medio del area bajo
la curva de posaconazol en plasma durante 24 horas (AUC) de como
minimo 9 840 ng h/ml en estado estacionario, cuando dicha formulacién
se sumnistra por infusion durante 1 hora aproximadamente, para

administrar 100 mg de posaconazol, y se repite en un intervalo de 24

horas aproximadamente

p.. SCHERING CORPORATION
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RESUMEN
Esta mmvencion proporciona formulaciones utiles para tratar infecciones,
en particular, formulaciones que incluyen el ingrediente farmacéutico

activo posaconazol en una suspensiéon imnyectable que es estable cuando

se la somete a la esterilizacié6n terminal por vapor.

533301
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REIVINDICACIONES

L. Una formulacién que comprende una suspensidn de posaconazol

estabilizada por un fosfolipido, en una mezcla que contiene un protector

térmico y un sistema tampon,

2 La formulacion de la Solicitud 1 donde dicha agua ha sido

ehminada por hofihzacion

3 La formulacidon de la Solicitud 1 donde dicha formulaciéon ha sido

esterthzada por autoclave.

4 La formulacion de la Solicitud 1 donde dicha formulacién ha sido

esterilizada por irradiacion.

5 La formulacion de la Solicitud 1 donde el sistema tampdn contiene

fosfato sodico.

6 La formulacién de la Solicitud 1 donde el sistema’ tampén contiene
un tampon organico.

7 La formulaciéon de la Solicitud 1, donde el sistema tampén contiene

como minimo uno de los siguientes: histidina, acido citnco, glicina,

citrato de sodio, sulfato de amonio o acido acético.

8 La formulacién de la Solicitud 1 donde dicho sistema tampén

mantiene un nH de 3 0 a 9 0 aproximadamente

9 La formulacion de la Sehicitud 1 donde dicho sistema tampén

mantiene un pH de 6,0 a 8,0 aproximadamente.

10  La formulacién de la Solicitud 1 donde dicho sistema. :té.r“;;;é);;w

mantiene un pH de 6,4 a 7,6 aproximadamente,
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)

RATSBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERING CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 6 120230
Solicitud internacional PCT/US2005/018945
Fecha inicio fase nacional 28/12/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacibn 430

Oficio No. ~0ucc1885

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articuloc 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el scolicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene 1la copla del documento en que congta la cesifén del
derecho a la patente del inventor al solicitante © a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
regqulere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulc primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anteri ﬁeq%—i’m:i:ento fue notificado ©por fijacién en 1lista de
- q. zmur




