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INVAZIF FUNGAL INFEKSIYONLAR VE TEHLIKE

* Yilda >300 milyon fazla ciddi vaka ve 1,5 milyon o6liimle, onemli bir tibbi yiik ve
kuresel morbidite ve mortalite kaynagi

* Patojenik mantarlarin ¢ogu firsatcidir ve HIV enfeksiyonu, kanser, kemoterapi,
transplantasyon gibi bagisikligi baskilanmis kosullar altindahastaliklara neden olur

* Endise verici bir sekilde, mevcut sinirli antifungal tedaviler, 1lag direncinin ortaya
cikmasi ve IFI'lere karsi savunmasiz olan niifusun artmasi nedeniyle siirekli olarak
artmaktadir

* COVID-19 salgim, hastalari ikincil hayati tehdit eden mantarlara yatkin hale
getirdiginden, IFI'ler1 diinya saglig1 tehdidi olarak kotilestirdi

Zhuan Zhang, et al. Advances in the treatment of invasive fungal disease. Plos Pathogen _htips://doi.org/10.1371/journal.ppat.1011322



https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1011322

INVAZIF FUNGAL INFEKSIYONLAR VE TEHLIKE

e 2019°da CDC, hem 1laca direncli mantarlar hem de bakteriler olmak tlizere 18
stiper mikrobun ABD'de her yil en az 2,8 milyon 1laca diren¢li infeksiyona neden
oldugunu ve bunun 35.000'den fazla 6liimle sonu¢landigini tahmin ediyor !

* 18 mikroptan U¢i mantardir: Candida auris "acil tehdit", 1laca
direncli  Candida tirleri '"ciddi tehdit" ve azol direnghi Aspergillus
fumigatus "1zleme listesinde".

* Neyse ki, klinik gelisimin son asamasinda bir dizi yeni antifungal sinif1 var;
-

Fosmanogepix (yeni bir Gwtl enzim inhibitorii), ibrexafungerp (simifinda birinci sinif bir
triterpenoid), olorofim (yeni bir dihyroorotate dehidrojenaz enzim inhibitorii), opelconazole
(yeni bir triazol) ve rezafungin (haftada bir kez dozlanmak {izere tasarlanmis bir ekinokandin)

- J

https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/2019-ar-threats-report-508.pdf .



https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/2019-ar-threats-report-508.pdf
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1. Hadrich, I., Ayadi, A. Epidemiology of antifungal susceptibility: Review of literature. Journal de mycologie medicale 2018; 28.3: 574-584.



Su anda mevcut olan antifungaller;

sinirli aktivite spektrumu,

ortaya cikan ila¢ direnci,

guvenlik kaygilari,

ilac-ilac etkilesimleri (DDI'ler) veya

zayif tolerans nedeniyle ideal olmaktan uzaktir




Umut vaad eden yeni antifungaller...
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(Chitin synthase inhibitor, phase 1)
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Fosmanogepix
(GPI inhibitor, phase Il)
T-2307

Olorofim
(Respiration chain inhibitor, phase 1)
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Opelconazole
(Triazole, ergosterol inhibitor, ODD)

Quilseconazole

(Tetrazole, ergosterol inhibitor, ODD)



Drug

Rezafungin

Fosmanogepix

Olorofim

Ibrexfungerp

‘Oteseconazole

Encochleated
Amphotericin B
ATI-2307

Class

]

Echinocandin

Gwt1
Inhibitor

Orotomide

Triterpinoid

Tetrazole

Polyene

Arylamidine

—

Mechanism of Action

Glucan synthase inhibitor

Inhibits Gwt1 protein, disrupts GPI-
anchor synthesis biopathway
Pyrimidine synthesis inhibitor

Glucan synthase inhibitor

14-alpha demethylase inhibitor

Binds to ergosterol and forms membrane
pores
Disrupts mitochondrial membrane

Antifungal
spectrum

Candida spp
Aspergillus spp

P jiroveci

Candida spp (except
C. kruse)
Cryptococcus
Aspergillus
Aspergillus and less
common molds
Candida spp
Aspergillus spp

Candida spp

Broad spectrum
antifungal
Broad spectrum
antifungal

Current Stage of
Development

Phase 3

Phase 2

Phase 1 &2

Phase 3 &
FDA-approved
(vulvovaginal candidiasis)
Phase 3

Phase 1 & 2

Phase 1

Route of
Administration

IV only

IV and PO

IV and PO

PO only

PO only
PO only

IV only

Active gov
identifier(s)

NCT03667690
NCT04368559

NCT04240886

NCT04752540
NCT03583164
NCT03059992
NCT03672292
NCT03363841
NCT03562156
NCT03561701
NCT04031833
NCT02629419
N/A

IV, intravenous; PO, oral.

N/A, Not a@licable.

Todd Patrick McCarty, et al. Antifungal Pipeline. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology. https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.732223



https://www.frontiersin.org/journals/cellular-and-infection-microbiology
https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.732223

Agent Phase 1 Phase 2 Phase 3 Types of Fungal Infections for Enroliment in Clinical Trials
ol NCT05101187 Invasive aspergillosis
orofim
(FS01318) NCT035831684 Invasive infections due to Lomentospora prolificans, Scedosporium spp..
dad Aspergiflus, and other resistant fungi
RezARINgIN NCT03667690 Candidemia and/or invasive candidiasis (Completed)
CD101 i isi i i
( ) NCT04368559 (ReSPECT) Antifungal prophylaxis in adulls with allogeneic blood or bone marrow
transplant
Otes‘(’\c,‘.’r'_'?fg:e) NCT03562156 & NCT03561701 (VIOLET) Recurrent vulvovaginal candidiasis (Completed)
- 2 NCT05421858 Candidemia and/or invasive candidiasis
osmanogepix
(APX001) s
NCT04240886 Invasive infections due to Aspergillus or rare molds
Opelconazole Antifungal prophylaxis or pre-emptive therapy against pulmonary
(PC945) aspergillosis in lung transplant
NCT02971007 Moderate to severe vulvovaginal candidiasis (Completed)
Encochleate
Amphotericin B NCT04031833 (EnACT) Cryptococcal meningitis in HIV+ patients
(MAT2203 or CAMB) = ) ]
5 ; Mucocutaneous candidiasis in patients who are refractory or intolerant to
NCTO2629419 X 3
standard non-intravenous therapies
NCT05399641 Complicated vulvovaginal candidiasis
Ibrexafungerp ) o ) ) )
(SCY-078) NCT03672292 (SCYNERGIA) Invasive pulmonary aspergillosis combined with voriconazole
*approved for

vulvovaginal
candidiasis in U.S.

NCTO03363841 (CARES)
NCTD3059992 (FURI)

Candidiasis caused by Candida auris

Invasive fungal infections in patients who are refractory or intolerant to
standard therapies

file:///Users/macl/Downloads/The_importance_of antimicrobial_resistance_in_medi.pdf



Hiicre duvarini hedefleyen ajanlar

Fungal Cell Wall
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Phizer tarafindan gelistirilen deneysel bir antifungal ilac

Aspergilloz , kandidemi ve koksidioidomikoz gibi cesitli mantar infeksiyonlarini
tedavi etme potansiyeli arastiriilmaktadir

Fosmanogepix bir 6n ilactir ve uygulamadan sonra aktif ilac formu
olan manogepix'e donusturaltr .

Hiicre canhhigi icin gerekli bir mantar enzimi olan glikosilfosfatidilinositol (GP1)
baglantili duvar transfer proteini 1'i (Gwt1) inhibe eder

1. Hoenigl M, et al. (October 2021). "The Antifungal Pipeline: Fosmanogepix, lbrexafungerp, Olorofim, Opelconazole, and Rezafungin”. Drugs. 81 (15):
1703-1729.

2. Badali H, et al. (May 2021). "Manogepix. the Active Moiety of the Investigational Agent Fosmanogepix, Demonstrates In Vitro Activity against Members
of the Fusarium oxysporum and Fusarium solani Species Complexes". Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 65 (6).

3.2 "GWT1" Saccharomyces Genome Database. Stanford University. Retrieved 2022-06-28.



https://en.wikipedia.org/wiki/Aspergillosis
https://en.wikipedia.org/wiki/Candidaemia
https://en.wikipedia.org/wiki/Coccidioidomycosis
https://en.wikipedia.org/wiki/Prodrug
https://en.wikipedia.org/wiki/Medication
https://en.wikipedia.org/wiki/Manogepix
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8501344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8315997
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8315997
https://en.wikipedia.org/wiki/Fosmanogepix
https://www.yeastgenome.org/locus/S000003627

Etki Mekanizmasi

* Manogepix, mannoproteinlerin mantar hiicre duvarina tasinmasi ve sabitlenmesi
i¢in gerekli olan mantar enzimi Gwtl'in inhibisyonu yoluyla
glikosilfosfatidilinositol baglantili protein olgunlasmasini hedefleyen yeni bir etki
mekanizmasina sahiptir

 Glikosilfostatidilinositol baglantili mannoproteinler, mantarlarin kolonizasyon ve
enfeksiyondan once konakgci icindeki mukozal ve epitelyal ylizeylere yapismasina
1zin veren adezyonlar olarak gorev yapar

imetabolites 7] - Z

* Bazi fungal adezinler ve virtlans faktorleri, Fisionne % =y

glikosilfosfatidilinositol baglantili proteinlerden tiiretilir

Glycosylphosphatidylinositol
(GPI) inhibitors
Fosmanogepix ~
N /=0

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.
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MGX'in yapismayi, hifal olusumunu ve biyofilm olusumunu etkileyen hucre yluzeyi proteinlerini iceren
bir dizi onemli C. albicans virulans faktoranu inhibe ettigi gosterilmistir .

Fungal virulansin inhibisyonu ve hicre duvari hasari muhtemelen bu yeni antifungal ajanin genel
aktivitesine katkida bulunmaktadir

file:///Users/macl/Downloads/Fosmanogepix_A_Review_of_the_First-in-Class_Broad_.pdf



Klinik gelisim

Simdiye kadar fosmanogepix'in klinik gelisimi,
Candida turleri, Aspergillus tirleri ve nadir kiiflere bagl infeksiyonlarin
tedavisindeki roliine odaklanmistir

’Invaziv kandidiyazis, invaziv aspergilloz, scedosporiosis, fusariosis, mukormikoz,
kriptokokoz ve koksidioidomikoz”

Aspergillus spp.'nin neden oldugu veya nadir kiifler ( NCT04240886 ), C.
auris'e bagh kandidemi veya invaziv kandidiyaz tedavisi ( NCT04148287 ) ve
notropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisi ( NCT03604705 ) IFD'lerin
tedavisi 1¢cin Faz 2 denemeler1 devam etmektedir .



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04240886
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04148287
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03604705

CLINICAL TRIALS
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Guvenlik

* Fosmanogepix'in giivenliligini ve tolere edilebilirligini gosteren dort faz I klinik
calisma tamamlanmaistir

e Insanlarda yapilan ilk ¢alisma, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollil, tek artan
doz ve ¢oklu artan doz yiikseltme ¢alismasiydi (NCT02956499).

* Fosmanogepix uygulanan tiim dozlarda 1y1 tolere edildi ve hi¢cbir dnemli yan etki
(AE) olmadi

* GGecici bas agris1 en sik tanimlanan AE 1di

* Doz smirlayici toksisiteler yoktu.

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Farmakokinetik/farmakodinamik

* Fosmanogepix, insanlarda %90'dan fazla biyoyararlanim saglayan oral ve
intravenoz (IV) formiilasyonlarda mevcuttur.

* Oral veya IV yoldan fosmanogepix uygulanan siganlarda ve maymunlarda,
akciger, beyin, karaciger, bobrek ve goz dahil olmak tizere ¢cogu dokuda hizli ve
yaygin absorpsiyon gozlendi.

* Eliminasyon esas olarak biliyer (sicanlarda) ve fekal (maymunlarda) 1di

Mansbach R, Shaw KJ, Hodges M, ve dig.: Siganlara ve maymunlara tek doz uygulamasindan sonra 14C-APX001'in emilmesi " dagitilmasi ve atilmasi . Forum Infect Dis'i
acin. 2017; 4 (ek_1):S472. 10.1093/0fid/ofx163.1209



Etkinlik

 Faz Il ah?masmda fosmanogepix birinci basamak tedavi
olarak baslatild ve hastalar 14 giine kadar tedavi edildi ! TABLE?

Efficacy endpoints: treatment success and survival

* Hastalara 1 giin bol}glgnca IV, 2X1, 1000 mg, ardindan en

az 2 giin boyunca 1X1 600 mg intravendz, ardindan 1X1 R —
600 mg veya 1X1 oral 700 mg fosmanogepix recete — |

. o esponse al
edildi. Treatment Success?, n (%) [95% CIY 8 (88.9) 518,997)

Birincil sonlanim noktasi Candida s[l)p ’nin kandan
temizlenmesi (ek antifungal tedavi olmaksizin) ve calisma
tedavisinin (30. giin) sonunda hayatta kalma %80'lik bir
basar1 orani ile gozlendi.

Fosmanogepix lgaflanggplndan 2,4 gin (ortalama) sonra
negatif kan kiiltiirleri %o_zlendl ve amfoterisin B ve/veya
anidulafungine diren¢li 1zolatlarda etkinlik gozlendi

Treatment Failure, n (%) 1(1L1)
Reasons for failure at EOST
Death, n (%) 1(11.1)
Response at 2 wks after EOST
Treatment Success Sustained, n (%) [95% CI}¢ 6 (66.7) [29.9, 92.5]
Clinical Relapse (Positive culture), n (%) 1(1L1)
Death, n (%) 1(1L1)
Response at 4 wks after EOST
Treatment Success Sustained, n (%) 6(66.7)

Survival at Day 30, n (%) 8(88.9)

C. auris ile dokuz yogun bakim tinitesi vakasimin ara

analizinde kandidemi, tedavi bagaris1 ve sagkalim, bir

hastanin tedavjlye.yamt vermedigi vakalarin 8/9'unda
(%89) elde edilmistir

1.Pappas PG, et al. Clinical safety and efficacy of novel antifungal, Fosmanogepix, in the treatment of candidemia: results from a phase 2 proof of concept trial. IDWeek 2020. In: Programs and
Abstracts of the 55th Annual Infectious Diseases Society of America (IDSA) Meeting; October 2020; Philadelphia

2. Kullberg BB, et al. Clinical efficacy and safety of the novel antifungal fosmanogepix in patients with candidaemia and/or invasive candidiasis caused by Candida auris: results from a phase Il
proof of concept trial. 31st ECCMID; 2021; Vienna.



Etkinlik

Cryptococcus neoformans ve C. gattii'nin yam sira Coccidioides tirlerine karsi
aktiviteye sahiptir

Kriptokokal menenjitli farclerde, fosmanogepix ve flukonazol
kombinasyonunun beyin dokusunda sinerjistik bir sekilde mantar yilikiinii azalttigi,
ancak akciger dokusunda olmadig1 gozlendi !

Invaziv pulmoner aspergilloz, fusariosis ve pulmoner scedosporiyozun
bagisiklig1 baskilanmis fare modellerinde fosmanogepix, plaseboya kiyasla
hayatta kalma ve doku temizliginde iyilesme gosterdi?->

Fosmanogepix ayrica mukorlara karsi orta diizeyde aktiviteye sahiptir?

1. Shaw KJ, Schell WA, Covel J, et al.: In Vitro and In Vivo Evaluation of APX001A / APX001 and Other Gwtl Inhibitors against Cyptococcus. Antimicrob Agents Chemother. 2018;62(8): ¢00523-
18. 10.1128/AAC.00523-18

2. Gebremariam T, Alkhazraji S, Alqgarihi A, et al.: APX001 is effective in the treatment of murine invasive pulmonary aspergillosis. Antimicrob Agents Chemother. 2019;63(2): e01713-18.
10.1128/AAC.01713-18

3. Alkhazraji S, Gebremariam T, Alqarihi A, et al.: Fosmanogepix (APX001) is effective in the treatment of immunocompromised mice infected with invasive pulmonary scedosporiosis or
disseminated fusariosis. Antimicrob Agents Chemother. 2020;64(3): ¢01735-19. 10.1128/AAC.01735-19



Aktivite Spektrumu

Antifungal agents/ligei-tgst-Talelecl-ToI ANl l=Ig-> =1 {Blalel=Tge} Opelconazole

Pathogens

Aspergillus calidoustus
Aspergillus fumigatus /T
Azole-resistant A. furmigatus [ |

Aspergillus flavus
Aspergills lentulus
Aspergillus nidulans
Aspergillus nige.-
Aspergillus terreus
Aspergillus tubingensis

Cunninghamel
Lichtheirnic
NMucoi-
Rhizopts

Fusarivum spp

Alternaria alternate
Cladosporiurm spp
Paecilomyces varioti
Purpureocilliurm lilacinurmr
Scopulariopsis spp
Rasamsonia spp

Scedosporiurn spp
Lomentospora prolificans

Candida albicans
Candida auris
Candida dubliniensis
Candida glabrats
Candida kruse
Candida lusitaniae
Candida parapsilosis
Candida tropicalis

Cryptococcus gaitti
Cryplococcus neoforrmarns

Trichospororn asahi
Exophiala dermatitidis
Malassezia furfu

Pneumocystis jiroveci

Blastomyces dermatitidis
Coccidioides jrmmitis
Histoplasma capsulaturr
Fonsecaea pedroso
Madurella mycetomaitis
Talaromyces marneilfe
Phialophora verrucoss

Antifungal agents 1 o acan i ag e po i X Ibrexafungerp Olorofim Opelconazole

Legend
Potent activit
Variable activi

No activity
Unknow /
currently investigated

https://link.springer.com/article/10.1007/s40265-021-01611-0
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Avantajlari

* Essiz etki mekanizmasi nedeniyle, diger 1la¢ smiflariyla (azoller,
ckinokandinler, polienler) hedefe dayali capraz diren¢ gozlenmez.

e [laca direncli suslar da dahil olmak iizere klinik olarak énemli
mayalara ve kiiflere kars1 sirasiyla genis spektrumlu in vivo ve in
vitro aktivite gostermistir

* MGX, enfekte dokularda genis ¢capta dagilmistir.

* Daha da onemlisi, MGX, merkezi sinir sisteminde onemli olciide
maruz kalmasiyla ekinokandinlerden ayirt edilir



El The picture can't be
displayed.

Avantajlari

* FMGX'In hem IV hem de oral formiilasyonlar1 su anda gelistirilmekte olup,
hastane disinda bakimin uygun sekilde stirdiiriilmesine olanak saglamaktadir

* Glinde bir kez dozlama, onemli bir CYP3A4 inhibisyonu olmayan uygun bir 1lag-
ila¢ etkilestmi profili ve genis doku dagilimi, FMGX'iln invaziv mantar
enfeksiyonlarinin ~ tedavisinde  ampirikk, ©On  basamak tedavisi  i¢In
konumlandirilmasina katkida bulunur

Karen Joy Shaw, et al. Fosmanogepix: A Review of the First-in-Class Broad Spectrum Agent for the Treatment of Invasive Fungal
Infections. J. Fungi 2020 6, 239



https://sciprofiles.com/profile/1146497

Gelecekteki Rolu

* Fosmanogepix'e FDA tarafindan invaziv kandidiyaz, aspergilloz, scedosporiosis,

fusariosis, mukormikoz, kriptokokoz ve koksidioidomikoz i¢in hizli 1zleme statiist
verilmistir

* Devam eden ¢ok sayida ¢alisma, bu ajanin invaziv mantar enfeksiyonlarinin
tedavisindeki roliinii daha fazla tanimlayacaktir, ancak olumlu yan etki profili ve
sinirli tedavi se¢enekleriyle birden fazla patojene karsi aktivitesi, bunu ¢ekici bir
secenek ve genis bir yelpazede terapotik silahlara ek haline getirmektedir

* Lipozomal amfoterisin B ile sinerji, tedavisi en zor enfeksiyonlarda manogepix'in
kombinasyon halinde kullanilmasinin ¢ekiciligini artirabilir



Ibrexafungerp

* Yeni triterpenoid antifungal sinifindaki benzersiz bir kimyasal yapiya
sahip 1lk bilesigi temsil eder

e Ibrexafungerp'in yalnizca smifinin ilk onayli oral glukan sentaz
inhibitori degil, aym1 zamanda 20 yil1 askin bir siiredir yeni1 bir
antifungal sinifinda onaylanan 1lk 1lag

* Ekinokandinlerle karsilastirildiginda, ibrexafungerp, oral
biyoyararlanim, pan-direncli C. auris'e karsi genis aktivite ve
ekinokandin-direncli Candida tiirlerinin ¢goguna kars1 aktiviteyi
stirdiirme gibi belirgin avantajlara sahiptir.



Etki Mekanizmasi

* Bir ekinokandin olmamasina ragmen ,
ekinokandinlerle ayri1 ancak kismen
paylasilan bir bolgede enzim kompleksi
(1—3)-B-D-glukan sentaz ile etkilesim
yoluyla glukan sentezini inhibe eder.

* Baglanma bolgesi1 ekinokandinlerinkinden
biraz farklidir, ancak baglanma bolgesinde
bir miktar ortlisme vardir
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Nucleus Cell wal
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/echinocandin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/echinocandin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/echinocandin

™R 2014 2015 20186 2017 2018 2019 2020 2021 G OICIG/
planned

NCTO2956499
NCTO2957929
NCTO33330085
APXOOT-7105
NCTO4804059
APX007-706

NCTO4166669 D

APX007-708 [R L= ongoing

NCTO3604705 [ O T~ LT %

NCTOo4148287 [ Ol J=T" ]
e e R . —

scy-078-707 2009

SCY-078-702 2010

sSCYy-078-703 2011

scy-078-7104 2011

sSCYy-078-705 2011

SCY-078-706 2011

SCY-078-707 2011

SCY-078-7108 [ O e~ =1

SCY-078-709 O R L=

NCTO4092725 [ O] R Lo =]

NCTO4092751 (O R L™=t

NCTo4307082 FO T L=

SCY-O78-77117 Q@@Q orngoirg

scy-o78-170 Lo R I =T

NCTOZE79456 [ R LT T~ "]

NCTO3253094 DO

NCTO3672292 [ R Il w1 ¥ } 11.2021

NCTO3059992 [ R Il w1 ¢ T2l ooy - ) 12.2021

NCTO3363841 [ O T w T2 %1 : ongoing

NCTO37 34991 R

NCTO3987620 DEDDOOS

NCTO4029116 [ R ool e™ L1270 | o09.20=2

NCTO2342574 [ R ]
NCTO2394483 D
NCTO2680808 (O L)
NCTO27 30442 [ O L)
NCTO2737371 LR IS KT -

NCcTOoZ808741 [ OI Rl Y=Y ¥ )

NCTO3340597 (Ol Rl YT ]

NCTO4039880 [ O 1> L]

NCTO4171739 O =]

NCT04207957 (O R I X . L]
NCTO4752540 [ Ol =] o7 .2021
NCTO3583164 oD § 04.2023
NCTO2715570 [ R J<~1oa)

NCTO3745196 B O
NCTOo3870841 0 &S0
NCTO3905447 ] &S0
PC_ASFP_007 L OYT RIS Isnl + ) 07.2022
NCTO2516904 l R Ioible"]
NCTO2551549 DE>
cp707-7103 e

NCTO4117607 B OEHSS

NCTO2733432 L O R T L X~ %)

NCTO2734862 [ R Icible=T s ¥~

NCTO3667690 PEPED o8.2021
NCT04368559 OOEPOSD 03.2022
Phase Type Open-label @ Route Inhalation » Pathogens Aspergillus Y Candida @S Candida aurisC -

o lila l1b i Treatment (é) Randomized (E) v &) Subcutaneus GO = Fusaricm G Scedosporium/lomentospora
Interrupted Prophylaxis & Double-blind @B Oral &G Ointment/gel G Mucorales @ Endemic mycosis (39 Coccidioides imimitis G -

(=TmMEOZ2>200M

0000000
0000066
0 000
00

1
B
R
=
x
A
=
u
N
G
o
R
=3

https://link.springer.com/article/10.1007/s40265-021-01611-0



Giuvenlik

* Ibrexafungerp, tek dozlu ve ¢oklu dozlu faz I/II ¢calismalarinda 1y1 tolere
edilebilirlik gostermistir, ciddi olmayan AE'ler maruz kalan doz ve tedavi suresi ile
artmistir

* En yaygin AE'ler hafif 1la orta derecededir ve mide bulantisi, 1shal, karin agris1 ve
kusma gib1 doz sinirlayici olabilen gastrointestinal sistem semptomlarina baglhdir

* Devam eden faz III ¢alismasinin ara sonuglari, oral ibrexafungerp'in genel olarak
1y1 tolere edildigini gostermektedir

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Farmakokinetik/farmakodinamik

* Ibrexafungerp, insanlarda oral olarak biyoyararlidir ve ytliksek oranda
proteine baglanir (~%99,6)

 Farelerde, sicanlarda ve kopeklerde genis bir dagilim hacmine sahiptir.

» Karaciger, dalak, akcigerler, kemik 1l1g1, bobrek ve cilt dahil olmak tizere
dokulardaki konsantrasyon, plazmaninkinden fazladir.

 Bununla birlikte, merkezi sinir sistemi (CNS) dokusuna diisiik dagilim vardir

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Farmakokinetik/farmakodinamik

* Bu kiictik molekiiler degisiklik sayesinde ibreksafungerp, hem ekinokandine
duyarli hem de bazi direngli patojenlere, 6zellikle ekinokandin direncli Candida'ya
karst aktiviteyi stirdiiriir.

* Bilesik hem oral hem de IV uygulama i¢in gelistirilmektedir, ancak bugline kadar
insanlarda sadece oral formiilasyon calisiimistir

* Ibrexafungerp agizdan 1y1 emilir ve genellikle fungisid olarak kabul edilir

* QOral formiilasyon vakin zamanda FDA tarafindan vulvovajinal kandidivazin
(VVC) tedavisi i¢in onaylanmustir.

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Aktivite Spektrumu

* C. glabrata ve C. auris ve ¢ok sayida tiirti dahil olmak tizere
Candida tiirlerine karsi giicli fungisidal aktivite

* Yiiksek ekinokandin MIC'lerine sahip oldugu bilinen C. parapsilosis’e kars1 in
vitro etkinligi , ekinokandinlerinkiyle karsilastirilabilir veya daha ytliksek

* Guglu bir Aspergillus spp inhibitorudiir (4. fumigatus , A. niger , A terreus ,
kriptik tiirler ve azole direncli suslar)

* Ibrexafungerp'in Mucorales ve Fusarium spp.'ye karsi etkinligi yoktur ancak
Alternaria ve Cladosporium spp.'ye kars1 ¢ok aktiftir

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Pathogens
Aspergillus calidoustus
Aspergillus fumigatus

Azole-resistant A. fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergills lentulus
Aspergillus nidulans

Aspergillus niger
Aspergillus terreus
Aspergillus tubingensis

«0) Fusarium spp.

Alternaria alternata

@ Cladosporium spp.
Paecilomyces variotii
Purpureocillium lilacinum
Scopulariopsis spp.
Rasamsonia spp.

Scedosporium spp.

@ Lomentospora prolificans
Candida albicans

Candida auris

Candida dubliniensis

Candida glabrata

Candida krusei

Candida lusitaniae

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

w_ Cryptococcus gattii
Cryptococcus neoformans

Trichosporon asahii
Exophiala dermatitidis

—— Ty T

Pneumocystis jirovecii

Blastomyces dermatitidis

@ Coccidioides immitis

Fonsecaea pedrosof

Madurella mycetomatis

Talaromyces marneffei
Phialophora verrucosa

No activity

currently investigated

Antifungal agents [Qiaeilast-1alele[=Tolbd Milelg=> 1 {8lale[=]ge] Opelconazole



Gelecekteki Rolu f

* 2021'de VVC tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylandi ve yakinda diger onaylar da
bunu takip edecek gibi

» Ekinokandinler, invaziv Candida infeksiyonlar1 i1¢in standart tedavi olarak kabul
edilir intravenoz formiilasyonlar olarak mevcuttur ve benzer aktiviteye sahip oral
alternatifler genellikle eksiktir ve parenteral tedavi nedeniyle hastanede kalis
stiresinin uzadigini gostermistir .

* Ibrexafungerp yiiksek doku penetrasyonu 1le 6zellikle C. auris dahil mayalara karsi
genis ve fungisidal aktivitesi olan bir oral antifungal 1la¢ olma boslugunu
dolduracaktir

e Invaziv pulmoner aspergilloz icin, dzellikle bir azol veya amfoterisin B lipit
formiilasyonlar1 1le kombinasyon terapisinde, direngli vakalar 1¢in terapi olarak bir
rol oynayabilir



Rezafungin o

* Rezafungin (6nceden SP3025 ve CD101; Cidara Therapeutics, San Diego, CA,
ABD), gelistirilmis ikinci nesil ekinokandinlerin 1lk tyesi

* 22 Mart 2023'te, FDA, sinirli hastaligi olan 18 yasinda veya daha buytk hastalarda
kandidemi ve invaziv kandidiyaz tedavisi i¢in Cidara'nin REZZAY O™ olarak
onaylandi



Etki Mekanizmasi

* Ekinokandin antifungal ila¢ siifinda (1 —3)-p-D-glukan sentezini inhibe eden
yeni bir ajandir

* Anidulafunginin yapisal bir analogudur, ancak C5 ornitin pozisyonunda bir kolin
parcasi 1le farklilastirilir, bu da artan stabilite ve ¢oziinurlik saglar

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Farmakokinetik/farmakodinamik

* Rezafunginin uzun yar1 omru nedeniyle, ekinokandin smifindaki giinliik doz
gerektiren diger 1laclarla karsilastirildiginda haftada bir doz avantaji vardir

* Diger ekinokandin ilaglarima benzer sekilde rezafungin, konsantrasyona bagl bir
fungisidal aktivite paterni gosterir.

* Bu nedenle, daha ytiiksek plazma ilact maruziyeti saglayan onden yuklemeli bir
dozlama rejimi, teorik olarak patojen oldiirmeyi artirabilir ve ila¢ direncine karsi
bariyer yukseltebilir

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.
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Aktivite Spektrumu

* Azole direnc¢li Candida turlerinin yani sira direncli Aspergillus tirlerine karsi
diger ekinokandinlerinkini yansitan gli¢li in vitro aktiviteye sahiptir

* Diger ekinokandinlere benzer sekilde vyaygin Candida tirleri ile
karsilastirildiginda C. parapsilosis'e karst daha yiiksek MIC'lere sahip

* C. albicans ve A. fumigatus enfeksiyonunun bagisikligi baskilanmis fare
modellerinde , kontrollere gore rezafungin ile mantar dokusu ytikiinde azalma ve
10 ginliik hayatta kalmada 1yilesme gozlendi

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Aktivite Spektrumu

* Rezafungin ayrica bir fare modelinde amfoterisin B kontrol kolu ile karsilastirildiginda

C. auris'in mantar doku yiikiinlin azalmasina yol acti

* Ayrica rezafungin, bir fare modelinde Pneumocystis'e karsi profilaksi olarak etkiliydi
ve bagisikligr baskilanmis konakcgilarda Prneumocystis pnomonisinin oOnlenmesi icin

gelisme potansiyelini destekledi

* Diger ekinokandinler gibi, rezafungin de MIC'ler1 > 8 ug/mL olan Aspergillus olmayan

kiiflere, Cryptococcus, Trichosporon ve Rhodotorula 1zolatlarina karsi etkisizdir

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Antifungal agents Ibrexafungerp Opelconazole Rezafungin

Pathogens
Aspergillus calidoustus
Aspergillus fumigatus
Azole-resistant A. fumigatus
Aspergillus flavus

Aspergills lentulus
Aspergillus nidulans
Aspergillus niger
Aspergillus terreus
Aspergillus tubingensis

Cunninghamella

Rhizopus

(D) ee—rrr 7 .

Alternaria alternata [

@ Cladosporiumspp | | ]
——

Purpureocillium lilacinum § | |

Scopulariopsis spp.

Rasamsonia spp.

Scedosporiurm spp.
Lomentospora prolificans

Candida albicans
Candida auris
Candida dubliniensis
Candida glabrata
Candida kruseij

Candida lusitaniae
Candida parapsilosis
Candida tropicalis

Cryptococcus gattii
Cryptococcus neoformans

Trichosporon asahii
Exophiala dermatitidis

<2 Pneumocystis jirovecii

Blastomyces dermaltitidis

@ Coccidioides jimmitis
Fonsecaea pedrosorf

Madurella mycetomalitis
Talaromyces marneffei

No activity

currently investigated

Phialophora verrucosa
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Ibrexafungerp




Avantajlar

e Uzamis yar1 omir ve ¢ok 1y1 PK,

* Uygulama kolayhg: (haftada 1 kez)

* Diger ekinokandinler ile benzer etkinlik

* Diger ekinokandinlere gore direng gelistirme potansiyeli daha diisiik
* Terapotik indeksi genis

* Pneumocystis pnomonisinde etkili

* Topikal uygulama

E The picture can't be
displayed.
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Kokleasyonlu Amfoterisin B (MAT2203)

* Bir polien antifungal ajan olan amfoterisin B ergosterole baglanarak etki
eder ve cok ¢esitlt maya ve kiiflere kars: giiclii fungisidal aktivite saglar

* Bununla birlikte, AmB ve lipit formulasyonlari, dustik ¢ozunurluk, sulu
ortamda kendi kendine toplanma egilimi1 ve diisiik gecirgenlik nedeniyle
yalnizca intraven0z enjeksiyon yoluyla mevcuttur -.

* Kokleasyonlu AmB (CAmB; Matinas BioPharma, Bedminster, NJ, ABD),
azaltilmis toksisite 1le oral uygulamaya izin veren yeni bir
formitilasyondur.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8787557/

Kokleat nedir?

Cochleate Formulations

* Kokleat, spiral seklinde yapilandirilmis, kati, Calcium
lipit bir ¢ift katman olusturan ¢ok katmanli bir PS Bilayer
yapidir

* Kokleatlar, fosfolipid-kalsiyum ¢okeltileri ile
fosfatidilserinden olusur.

e Ilac bu yapinn icinde kapsiillenir

50-500 nm

Phosphatidylserine (PS)

Aigner M, Lass-Florl C. Encochleated Amphotericin B: Is the Oral Availability of Amphotericin B Finally Reached? J Fungi (Basel). 2020 May 18;6(2):66. doi: 10.3390/jof6020066. PMID:
32443486; PMCID: PMC7344640.



Etki Mekanizmasi

 AmpB kokleat, gastrointestinal (GI) yol tarafindan bozunmaya kars1 stabildir.

* Oral uygulamay1 takiben, kokleat GI kanaldan emilir, dolasima girer ve
kokleatlardaki kalsiyum konsantrasyonlari dustuglinde, spiral
formasyonu agilir ve kapsullenmis 1laci hiicreye salar.

* Kokleat formiilasyonlarinin sinirlamalari, 4 °C'den yiiksek sicakliklarda stabilite
kaybi, depolama sirasinda ¢okelme ve uiretimin maliyetli olmasini igerir

« CAmB, mvaziv kandidiyazis ve aspergilloz tedavisi, immunosupresif tedavi goren
hastalarda [Fi'lerin 6nlénmesi ve kriptokokoz tedavisi icin FDA tarafindan hizli
1sleme konulma ve yetim 1la¢ tanimlarina sahiptir.

Aigner M, Lass-Florl C. Encochleated Amphotericin B: Is the Oral Availability of Amphotericin B Finally Reached? J Fungi (Basel). 2020 May 18;6(2):66. doi: 10.3390/jof6020066. PMID:
32443486; PMCID: PMC7344640.



In vitro ve in vivo etkinlik

* Candida spp ve Aspergillus spp.’ye karst AmpB deoksikolat 1le
karsilastirilabilir in vitro aktivite

* CAmB, mvazif C. albicans enfeksiyonu ve invazif aspergillozun bagisikligi
baskilanmis fare modellerinde basariyla uygulanmistir .

* Her 1ki calismada da, oral CAmB ve intraperitoneal deoksikolat amfoterisin B,
tedavi edilmemis kontrol hayvanlarina kiyasla hayatta kalmada benzer 1yilesme ve
doku mantar yukiinde azalma gosterdi

* Kriptokokal meningoensetalit fare modelinde CAmpB, CAmP+flusitozin ve
AmpB deoksikolat+flusitozin degerlendirildi ve benzer etkinlik ve gliglu aktivite
gosterdi

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Farmakokinetik/farmakodinamik

e Tek bir CAmB dozu, hayvan modellerinde kapsamli doku dagilimi ve hedef
dokulara penetrasyonu gosterir

* 200, 400 ve 800 mg'lik artan dozlar1 degerlendiren saglikli yetiskinlerde yapilan
bir faz 1 ¢alismada, CAmB 200 mg ve 400 mg'lik dozlarda 1y1 tolere edilmistir

* En yaygin yan etkiler, 200 mg, 400 mg ve 800 mg gruplarindaki hastalarin
sirasiyla %6, %38 ve %56'sinda meydana gelen gastrointestinal olaylardi.

* (Ciddi yan etkiler veya renal toksisite gozlenmedi

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Klinik Gelisim

* Direnc¢li mukokutanoz kandidiyaz i¢cin CAmB'nin tek kollu bir faz 2a ¢alismasi
devam etmektedir ( NCT02629419 )

On sonuclar,; kayith tiim hastalarmn klinik belirti ve semptomlarda > %50 iyilesme
olan birincil son noktay1 karsiladigini gostermektedir

* CAmB, bobrek veya karaciger toksisitesi gozlenmeden 400 mg ve 800 mg'da 1y1
tolere edilmistir.

* Ciddi yan etki goriilmedi

 Uganda'da HIV 1ile infekte hastalarda kriptokokal menenjit tedavisi icin
CAmB'nin Faz 1 ve 2 ¢alismalar1 devam etmektedir (EnACT; NCT04031833 ).

 CAmB, invaziv kandidiyazis ve aspergilloz tedavisi, immiinosupresif tedavi goren
hastalarda IFI'lerin Onlenmesi ve kriptokokoz tedavisi i¢in FDA onayli hizli iseme
konulma ve yetim 1la¢ tanimlarina sahiptir.

Todd Patrick McCarty, et al. Antifungal Pipeline. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology. https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.732223



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02629419
https://www.matinasbiopharma.com/lnc-technology/mat2203
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04031833
https://www.frontiersin.org/journals/cellular-and-infection-microbiology
https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.732223

Otesekonazol (VT-1161), VT-1598, VT-1129

Vorikonazol gibi ikinci nesil triazol antifungal ajanlar, bir dizi maya ve kiife karsi
oldukca etkilidir

Vorikonazol msan sitokrom P450 enzimlerinin hedef dis1 inhibisyonu nedeniyle

onemli 1lag-1la¢ etkilesimler ile 1liskili iken Otesekanozol 1se mantarin CyP51
enzimine afinites1 vardir

Mevcut olan azollere kiyasla daha fazla secicilik, daha az yan etki ve gelistirilmis
etkinlik hedefiyle tasarlanmistir

Bu simif bilesiklerle daha az 1lag-1la¢ etkilesimi ve ayni zamanda daha az dogrudan
toksisite beklenebilir



Aktivite Spektrumu

* Cryptococcus spp.'ye kars1 gliclii invitro aktiviteye ve Candida spp. C.
krusei ve flukonazol ve ekinokandin direncli C. glabrata , C. Auris

dahil , kifler ( Aspergillus spp. ve Rhizopus spp.) ve endemik dimorfik
mantarlari (  Histoplasma capsulatum : Blastomyces

dermatitidis , Coccidioides posadasii ve C. immitis ) 1geren en genis
spektruma sahiptir

* Su anda tekrarlayan VVC'nin tedavisi i¢in bir ajan olarak FDA
tarafindan onaylanmuistir.

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Klinik Gelisim

* Oteseconazole , bir faz 2 ¢alismasinda glivenlik ve etkinlik gosterdikten
sonra tekrarlayan vajinal kandidiyaz tedavisi i¢in faz 3 klinik deneyleri

tamamlanmis ( NCT02267382 , NCT03562156 , NCT03561701 ) ve bu
endikasvyon i¢cin FDA onavy1 almistir

* Onikomikozu i¢in yapilan bir faz 2 denemesi, plaseboya (%0) kiyasla
otesekonazol (%32 1la %42) 1le 48. haftada daha ytiksek kiir oranlar1 gosterdi
(NCT02267356 ).

* Tamamlanan bu denemelerde, otesekonazol 1y1 tolere edildi ve hepatotoksisite
veya QT uzamasina dair higbir kanit goriilmedi.

Todd Patrick McCarty, et al. Antifungal Pipeline. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology. https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.732223



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02267382
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03562156
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03561701
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03561701
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02267356
https://www.frontiersin.org/journals/cellular-and-infection-microbiology
https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.732223

Opelkonazol

* Opelkonazol (PC945, Pulmocide Ltd., Londra, BK tarafindan
gelistirilmaistir), genis spektrumlu triazoller sinifindan sinifinin
birincisi, inhale antifungal bir ilactir.

* Yaygin olarak bulunan nebulizerler araciligiyla inhalasyon i¢in
tasarlanmis ve optimize edilmis yeni bir antifungal triazoldiir



Etki mekanizmasi

* Lanosterol 14a-demetilaz1 (CYPS51A1) inhibe ederek, lanosteroliin
ergosterole doniisiimii inhibe edilir, bu da ergosterol sentezinde bir
azalmaya ve dolayisiyla mantar zar1 yapisinin islev bozukluguna yol
acarak daha fazla bluiylimey1 Onler
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Etki mekanizmasi

Sistemik tedavi ile karsilastirildiginda, antifungal ajanlarin akcigere aerosol olarak verilmesi,
BAL’da daha yiiksek konsantrasyonlarla sonuglanir; bununla birlikte, basarili aktivite i¢in
akciger dokularinda minimum sistemik absorpsiyonla ila¢ diizeylerinin siirdiirtilmesi gerekir

Opelkonazol, invaziv mantar infeksiyonlarinin tedavisi ve dnlenmesi i¢in inhale uygulama i¢in
ozel olarak gelistirilmis

Yapisi posakonazoliinkine benzer fakat ondan farklidir

Yapilar, asimetrik karbon atomu tizerinde 2,4-diflorofenil ve 1H-1,2,4-triazol ikamelerine sahip
olma bakimindan benzerdir fakat yapisindaki hidrofobik kisim muhtemelen PC945'in siirekli
intrapulmoner konsantrasyonlarina katkida bulunur

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Aktivite Spektrumu

* Aspergillus spp ve Candida spp. preklinik ¢calismalarda in vitro ve 1n vivo glicli
etki ve dikkate deger ozellik gostermistir.

* Aspergillus fumigatus'a kars1 antifungal etkiler, birden ¢ok siniftan sistemik anti-
fungal maddelerle kombinasyon halinde dozlandiginda gelistirilmis etkinlik
gosterilmistir.

* Saglikli goniilliilerde ve astimlilarda nebiilize PC945, siirli sistemik maruziyet ve
goruntste uzun bir akcigerde kalma stiresi 1le 1y1 tolere edilmastir.

e Iki akciger nakli hastasinda, PC945, birden ¢ok antifungal maddeye (sistemik =+
inhale) yanit vermeyen invazif bir pulmoner Aspergillus infeksiyonunu, sistemik
yan etkiler veya saptanan ilag-ilag etkilesimleri olmaksizin tedavi etti.

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.
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Nukleik asit metabolizmasini hedefleyen ajanlar




Olorofim O

o Ftki mekanizmasi

* Yeni mantar onleyici sinif orotomidlerin bir Gyesi olan Olorofim,
pirimidin biyosentezinde rol oynayan mantar enzimi dihidroorotat
dehidrojenazin bir inhibitorudir.

* Pirimidin sentezinin kesintiye ugramasi, ntikleik asit tiretimini
bozar ve hifal uzantisinin durmasina yol acar
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Farmakokinetik/farmakodinamik

* Bilesigin kendisi zayif suda ¢ozunurliige sahiptir ve yuksek oranda
proteine baghdir, ancak bobrek, karaciger, akciger ve beyin (disiik seviyelerde)
dahil olmak tizere mikemmel doku dagilimina sahiptir.

* Olorofim, oral ve IV formiilasyonlarda mevcuttur ve dozlamadan sonra zamana
bagh oldirme etkisi sergiler

* Olorofim baslangicgta Aspergillus 1zolatlar1 tizerinde bir fungistatik etkiye
sahiptir, ancak uzun streli maruz kalmada fungisid

* Olorofim, CYP3A4 dahil olmak tizere bircok CYP450 enzimi tarafindan
metabolize edilir ve bu nedenle gligliit CYP3A4 mhibitorleri ve indikleyicilerine
duyarhdir

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Guvenlik

* Olorofim, saglikli goniillillerde 10 giin boyunca dozlanan giinde bir
kez oral olorofim 1le yapilan bir faz I ¢calismasinda 1y1 tolere edilmistir

e ki katilimc1 mide bulantisi ve ishal ve biri bas dénmesi yasamis olsa
da, hicbir ciddi AE bildirilmemistir

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.



Aktivite Spektrumu

* Olorofim, mevcut antifungal ajanlar arasinda, Candida turlerine kars1 etkinligi
olmamasi bakimindan benzersizdir

* Aksine, in vitro olarak azole dirench Aspergillus spp., baz1 diger olduk¢a direncgli
hiyalin kiifler ve Coccidioides spp.'ye kars1 giiclii aktiviteye sahiptir.

* Scedosporium ve Lomentospora siklikla mevcut tiim tedavi seceneklerine
direnglidir, ancak olorofim, triazoller ve amfoterisin ile karsilastirildiginda gok
daha dusiik MIK'lerle gliclu aktivite gosterir

* Dimorfik mayalara ve Mucorales'e karsi in vitro aktiviteden yoksundur

Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. doi: 10.12688/f1000research.28327.2. PMCID: PMC8787557.






