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Denning DW & Bromley MJ, et al. Science 2015; 347:1414-6 



Maertens JA, et al. Lancet 2016; 387:760-9 

Isavuconazol Secure Studie 
Phase 3, randomisiert, doppel-blind, multizentrische Studie 

(Invasive Aspergillose, Fadenpilzinfektion VRC sensitiv) 

Isavuconazol (263) versus Voriconazol (264) -> ITT (258/258), mITT (143/129) 

prim. Endpunkt: Unterschied Mortalität ITT Tag 42 ≤10% 



Marty FM, et al. Lancet Infect Dis 2016; Mar 8 Epub 

Isavuconazol Vital Studie 
Offene, multizentrische Studie 

(Seltene Pilzinfektionen, Invasive Aspergillose + Niereninsuffizienz) 

Auswertung zu 37 Patienten mit Mucormykose 

(32 proven, 5 probable; 21 primary, 11 refractory, 5 intolerant) 

Fallkontrollauswertung: 

gematcht -> CNS or diss., haem. malignancy, surgery ≤ 7 days 

21 primary ISAV <-> 33 Pat. aus FungiScope Register (7 cAmB, 26 L-AmB) 



Isavuconazol Active Trial 

Kullberg BJ, et al. ECCMID 2016; Abstract 1239 (O423) 

Phase 3, randomisiert, doppel-blind, multizentrische Studie 

Proven Candidiasis oder Candidämie 

Isavuconazol versus Caspofungin 

 -> Tag +10 -> ISAV/VRC p.o. mgl. 

mITT: 199 ISAV – 201 CASPO 

 

prim. Endpunkt:  

Successful response  

am Ende der i.v.-Therapie i.d. mITT 

 

successful overall response at EOIV: 

ISAV 120/199 (60%) 

versus 

CASPO 143/201 (71%) 

 

Adjusted difference (95%CI):  

-10.8 (-19.9, -1.8) 



ASP2397 

Nakamura I, et al. ICAAC 2014; F-1590 

Arendrup MC, et al. Antimicrob Agents Chemother 2016; 60: 532-6 

Isoliert aus Acremonium sp. MF-347833 

Auch bei Azolresistenz wirksam 



ASP2397 

Nakamura I, et al. ICAAC 2014; F-1591 

Nakamura I, et al. ICAAC/ICC 2015; F-746 

neutropenic mouse model (cyclophosphamide) 

Therapies on day 1 post infection 

PK/PD-Studie 

neutropenic mouse model -> intratracheal infection with A. fumigatus (D 0) 

ASP2397 doses of 1, 2, 4, 8, and 16 mg/kg s.c. (QD, BID, and QID) 

post-infection Days 1, 2, and 3 

-> ↓ CFU/g lung tissue (D 4) correlated with daily dose of ASP2397 



T-2307 

Sakagami T, et al. ICAAC/ICC 2015; M-847 

Shibata T, et al. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56: 5892-7 

T-2307 (Arylamidin) 
4-{3-[1-(3-{4-[amino(imino)-methyl]phenoxy}propyl)piperidin-4-yl]propoxy}benzamidine 

Pentamidin 

Mitochondrieninhibierung  

>>500-fache höhere Hemmung Pilz- versus Rattenmitochondrien 

Aktivitätsspektrum: Aspergillus sp., Candida sp., C. neoformans 



T-2307 

Mitsuyama J, et al. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 1318-24 

Wiederhold NP, et al. Antimicrob Agents Chemother 2015; 59: 1341-3 

Immunkompetentes Mausmodell 

 -> D0 i.v. Injektion 1x106 C. albicans (Echinocandin-resistent) 

0,75-6mg/kg T-2307 s.c. oder 10mg/kg CASPO i.p. (d1-7) 

Mausmodell (Neutropenie) 

-> 8,4x104 CFU A. fumigatus i.v. 

-> 0,03-3mg/kg T-2307 oder 

 0,03-10mg/kg MICA oder 

 0,01-1mg/kg AmB 



SCY-078 = MK-3118 

Lepak AJ, et al. Antimicrob Agents Chemother 2015; 59: 1265-72 

Wring S, et al. ICAAC/ICC 2015; A-468c 

halbsynthetisches Derivat von Enfumafungin 

Glucansyntheseinhibitor 

-> orale Therapie möglich (Bioverfügbarkeit?) 

CD-1 mice: 

oral SCY-078 3 - 100 mg/kg bid for 7 days 

Day 7: Plasma and BAL samples collected 

-> median ELF:plasma ratio 5.2 (2.7-16.9) 

Cmax plasma: 2h sample; Cmax ELF 12 h 

CD-1 mice (Neutropenie) 

Einzeldosis SCY-078 3,125 - 200 mg/kg 



Biafungin = CD101 

Miesel L, et al. ICAAC/ICC 2015, Session 197 

Helou S, et al. ECCMID 2016, O425 

Derivat von Anidulafungin 

Lange HWZ 

-> Dosierung 1x wöchentlich 

Phase I Studie (ECCMID 2016) 

32 Probanden: 50, 100, 200, 400 mg Einzeldosis (1 Std.) CD101 

Cmax (dosisabhängig) 2.76 - 22.7 μg/mL, t1/2 >80 h, Urinrecovery <1% 

Keine SAEs 

Mausmodell (Neutropenie) 

104 A. fumigatus CFU/mouse i.v. 

->2 Std. 0,2 – 5mg/kg CD101 bid 5 Tage 



F901318 

Law D, et al. ICAAC/ICC 2015; F-759 

Fothergill AW, et al. ECCMID 2016; P-1575 

Mausmodell (Neutropenie) 

-> 1,35x105 CFU A. fumigatus i.v. 

-> 24 Std.: 1-10mg/kg F901318 oral 

Orotomid -> Pyrimidinsyntheseinhibitor 

In vitro Aktivität 

Fadenpilze: v.a. Aspergillus sp. 

In vitro Test. (CLSI) Scedosporium sp. 

2200-fache höhere 

Hemmung 

A. fumigatus DHODH 

versus 

humane DHODH 



F901318 

Phase I Studie 

6 Probanden pro Dosisstufe 

-> 0.25, 0.75, 1.5, 3 und 4 mg/kg F901318 über 4 Std. i.v. 

Cmax: 0,172 - 3,26 µg/ml 

t1/2: 15,2 – 20,3 Std. 

<0,2% Urinrecovery von F901318 

„well tolerated…no adverse events observed“ 

Kennedy A, et al. ICAAC/ICC 2015; F-751 



14-Lanosterol Demethylase (CYP51) 

Inhibitor 

Gebremariam T, et al. Antimicrob Agents Chemother 2015, 59: 7815-17 

Gebremariam T, et al. ICAAC/ICC 2015 

VT-1161 

Mausmodell (Neutropenie) 

-> 2.5 x 105 Sporen Rhizopus arrhizus var. arrh. intratracheal 

-> nach 16 Std. 7.5/15 mg/kg VT-1161 oral bis Tag 7 

-> nach 16 Std. 15 mg/kg LAmB i.v. bis Tag 4 



Chemotactic agents 

http://www.cidara.com/cloudbreak/ 

Jones C, et al. ICAAC/ICC 2015, F-762 



Chemotactic agents 

http://www.cidara.com/cloudbreak/ 

Jones C, et al. J Infect Dis 2016, 213: 465-75 
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