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UNIKLINIK‘ Posaconazole vs. Fluconazole/ltraconazole
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Cornely OA et al. NEJM 2007.




§85 | UNIKLINIK | Posaconazole vs. Fluconazole/ltraconazole

Overall Mortality — Time to Death
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Censoring time is last contact or day 100. Cornely OA et al. NEJM 2007.



UNIKLINIK| Numbers Needed to Treat

KOLN Primary and Secondary Endpoints in the Neutropenia Trial

Incidence rates, %

Fluconazole (400

mg QD) or itra- Relative Absolute
Posaconazole conazole (200 mg risk risk
Clinical outcome (200 mg TID) BID) reduction®  reduction®  NNT®

Invasive fungal infection 2.3 8.4 0.73 0.061
Invasive aspergillosis 0.7 6.7 0.9 0.061

Death due to any cause 14.5 21.5 0.33 0.07

17
Death due to fungal infection 1.6 5.4 0.69 0.037 ii

Cornely OA, Ullmann AJ. Clin Infect Dis 2008.
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Vehreschild JJ et al. J Antimicrob Chemother 2010.



UNIKLINIK‘ Posaconazol vs. Fluconazole in alloSCT
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UNIKLINIK | Salvage Treatment for Invasive Aspergillosis

Contemporaneous Control Study
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‘Grenzen der Posaconazol Suspension

« Serum-Konzentrationen <500 ng/ml verunsichern
« Nahrungsabhangige Resorption
 Interaktionen mit Antazida und Protonenpumpenhemmern

* Orale Therapie lebensbedrohlicher invasiver Mykosen ?

_



UNIKLINIK |[Posaconazol Tablette mit verzogerter
C Wirkstofffreisetzung

« Komplex aus Posaconazol mit einem pH-abhangigen Polymerstabilisator
(Hydroxypropylmethylzelluloseacetatsuccinat; HPMC-AS)

* in der Polymermatrix liegt kein kristallines Posaconazol vor

« wird im DUnndarm aufgenommen

* hohe Bioverfiigbarkeit

 keine Nahrung notwendig, um hohe Spiegel zu erhalten

» Posaconazol-Tabletten sind mit oder ohne Nahrung gut vertraglich

United States Patent Application Publication Pub. No.: US 2011/0123627 Al
Noxafill Prescribing Information (Stand November 2013):
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/205053s000Ibl.pdf




Cooling -

e !
\
Melting Mixing | Homogeneous . -
120 - 135°C discharge Pelletizing bl
Verweildauer im Extruder <45 Sekunden \I\/IUhIe

HPMC-AS = Hydroxypropylmethylzellulose-acetat-succinat

Particle Science Technical Brief 2011 Volume 3
United States Patent Application Publication Pub. No.: US 2011/0123627 Al




UNIKLINIK‘

Phase 3 Study of the PK and Safety of

Posaconazole Solid Oral Tablet in Patients at

Risk for Invasive Fungal Infection
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‘ Design der “Tabletten-Studie”

Phase 3-Studie zur Pharmakokinetik und Sicherheit von

Posaconazol-Tabletten
Hochrisiko-Patienten
Neutropenie bei AML/MDS
allogene Stammzelltransplantation (HSCT)

Dosierung 300 mg 2x an Tag 1, 1x ab Tag 2-28

Cornely OA et al. ECCMID 2013.
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‘ Patienten-Charakteristika

N=210
79 (38%) Frauen

196 (93%) kaukasisch
51 + 14 Jahre (Mittelwert £ SD)
77 kg = 18 (Mittelwert £ SD)
Diagnhosen

113 (54%) AML

6 (3%) MDS
91 (43%) allogene HSCT

Cornely OA et al. ECCMID 2013.



UNIKLINIK | Mittlere Posaconazol-Plasmakonzentration

Im Zeiltverlauf

Dosierung 2x300 mg an Tag 1, 1x300 mg ab Tag 2 (serial PK-evaluable cohort)
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Cornely OA et al. ECCMID 2013.




§85 (UNIKLINIK

‘Pharmakokinetik Tablette

Alle Patienten erreichten den Zielkorridor 500-3750 ng/mL
Ahnliche Konzentrationen fur AML/MDS und SZT

Steady State / C,, AML HSCT Total
nN=33 n=17/ n=50
<500 ng/mL, n (%) 0 0 0
2500 and <2,500 ng/mL, n (%) 32 (97) | 13(76) | 45 (90)
22,500 and <3,750 ng/mL, n (%) 1 (3) 4 (24) | 5(10)
23,750 ng/mL, n (%) 0 0 0

Cornely OA et al. ECCMID 2013.



4% |UNIKLINIK | Sicherheit der Posaconazol-Tablette

%> |KOLN Unerwiinschte Wirkungen mit einer Haufigkeit >2%
Ubelkeit 23 (11)
Diarrhoe 16 (8)
Abdominelle Schmerzen 9 (4)
GOT erhont 9 (4)
Erbrechen 9 (4)
GPT erhoht 8 (4)
Hypokaliamie 6 (3)
Oberbauchschmerz 5(2)
Dyspepsie 5(2)
Hypophosphatamie 5(2)
Leberwerte erhdht 5(2)
Exanthem 5 (2)
Flatulenz 4 (2)

Cornely OA et al. ECCMID 2013.
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14 I ‘Wirksamkeit der Posaconazol-Tablette

e Durchbruchmykosen (proven / probable)
> 1/210 (0,5%)

» Candida glabrata im Pleurapunktat an Tag 7
» Posaconazol-Spiegel 2,530 ng/mL an Tag 8

« Sterblichkeit bis Tag 65
»> 18/210 (8.6%)

Cornely OA et al. ECCMID 2013.



§3% | UNIKLINIK

‘Schlussfolgerungen der “Tabletten-Studie”

 In der Prophylaxe invasiver Mykosen mit Posaconazol 300 mg p.o.
als Tablette erreichten
» Alle Patienten die Zielkonzentration >500 ng/ml bis <3750 ng/ml

> AML/MDS-Patienten ahnliche Konzentration wie SZT-Patienten

« Es wurden keine unerwarteten unerwtnschten Wirkungen

gefunden.

Cornely OA et al. ECCMID 2013.



UNIKLINIK‘

Posaconazole IV — Phase 3
PK and Safety in Patients at Risk for Invasive
Fungal Infection
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‘Design der 1.v.-Studie

Phase 3-Studie zur Pharmakokinetik und Sicherheit von

Posaconazol i.v.
Hochrisiko-Patienten

Neutropenie bei AML/MDS

allogene Stammzelltransplantation (HSCT)
Dosierung 300 mg 2x an Tag 1, 1x ab Tag 2-28

Applikation: zentralvendse um Lokalreaktionen zu

vermeiden

Cornely OA et al. ICAAC 2012.
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‘Patienten-Charakteristika 1.v.-Studie

N=237 (N=49 flr >10 Tage behandelt)
130 (55%) Frauen
224 (95%) kaukasisch
51 Jahre (19-82) mittleres Alter
79 kg (46—148) mittleres Gewicht
Diagnhosen

147 (62%) AML

8 (3%) MDS
82 (35%) allogene HSCT

Cornely OA et al. ICAAC 2012.
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‘Pharmakokinetik 1.V.

46/49 (94%) Patienten erreichten den Zielkorridor 500—-2500 ng/mL

Ahnliche Konzentrationen fur AML/MDS und HSCT

Steady State / C,, AML HSCT Total
n =30 n=19 n =49
<500 ng/mL, n (%) 0 0 0
2500 and <2,500 ng/mL, n (%) 28 (93) | 18 (95) | 46 (94)
>2,500 and <£3,650 ng/mL, n (%) 2 (7) 1 (5) 3 (6)
>3,650 ng/mL, n (%) 0 0 0

Cornely OA et al. ICAAC 2012.




/BB |UNIKLINIK | Sicherheit der Posaconazol-Infusion
S Patienten mit unerwinschten Wirkungen

Patienten mit einer UEW (%) 90 (38)
Diarrhoe 8%
Exanthem 5%
Ubelkeit 5%
Erbrechen 4%
Hypokaliamie 4%
Lokalreaktion Infusionsstelle <1%
Phlebitis <1%

Cornely OA et al. ICAAC 2012.
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COLN ‘Wirksamkeit der Posaconazol-Infusion

e Durchbruchmykosen (proven / probable)
» 3/237 (<1%), Pneumonien

» Posaconazol-Spiegel: 1280 ng/mL, 754 ng/mL, 991 ng/mL

« Sterblichkeit bis Tag 65
> 26/237 (11%)

Cornely OA et al. ECCMID 2013.
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‘Schlussfolgerungen der I.v.-Studie

* In der Prophylaxe invasiver Mykosen mit Posaconazol 300 mg I.v.

erreichten

» 94% der Patienten die Zielkonzentration >500 ng/ml bis <2500 ng/ml

> AML/MDS-Patienten ahnliche Konzentrationen wie HSCT-Patienten

« Es wurden keine unerwarteten unerwtnschten Wirkungen

gefunden.

Cornely OA et al. ICAAC 2012.
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‘Was andert sich in der Prophylaxe?

Posaconazol-Handhabung wird einfacher
« Serum-Konzentrationsbestimmung nicht erforderlich

« Ernahrung beeinflusst nicht mehr die Konzentration

* |nteraktionen mit Antazida und PPl werden relativiert
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‘Was andert sich in der Therapie?

» Refraktare Aspergillose wird therapierbar?

 Mukormykosen werden besser therapierbar?

« Weniger Toxizitat bel oraler Langzeittherapie
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