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        Klimik 2013 

Amaç: Antibiyotik ilişkili diarede etken olan C.difficile 
infeksiyonunun tedavisinde kullanılan vankomisin ile fidaksomisinin 
etkisi ve güvenirliğini karşılaştırmak 



fidaksomisin 

• C. difficile izolatlarına karşı   
• İn vitro vankomisinden yaklaşık 8 kat daha 

etkili makrolid grubu antibiyotik 

• Minimum sistemik absorbsiyon  

• Yüksek fekal konsantrasyon  

• Uzun postantibiyotik etki  

• Normal barsak florasına sınırlı etki ile C. 
difficile ilişkili infeksiyonların tedavisinde kullanılır.  

• Amerika’da Mayıs 2011 ve Avrupa’da Aralık 2011 
den beri tedavide kullanılıyor 
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• Prospektif, çok merkezli, çift kör, randomize, 
noninferiority çalışma 

• Avrupa’da 45, Amerika ve Kanada’da 41 merkez  

• Nisan 2007-Aralık 2009 

• Çalışmaya alınan hastalar 

• 24 saat içinde >3 şekilsiz dışkılama 

• Dışkıda C.difficile toksin A veya B pozitif  

• >16 yaş 

• Önceki 3 ay içinde C.difficile epizodu 
geçirmemiş  
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• Primer sonlanım noktası, tedavi sonrası klinik kür: 
diarenin kesilmesi, yeni tedaviye ihtiyaç duymama 

• Rekürrens: tedaviden sonraki 30 gün içinde yeniden 
tedavi gereksinimi, 24 saat içinde ≥3 şekilsiz dışkılamanın 
tekrar başlaması, dışkıda toksin pozitifliği  

252 hasta 
Fidaksomisin 
2x200mg/gün 

10 gün 

257 hasta 
Vankomisin  

4x125 mg/gün 
10 gün 

509 hasta 
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• Fidaksomisin  

• 221/252 (%87.7) 
(mITT analizi) 

• 198/216 (%91.7) 
(protokol analizi) 

 

• Vankomisin 

• 223/257(%86.8) 
(mITT analizi) 

• 216/235 (%90.6) 
(protokol analizi) 
 

 
 

• Fidaksomisin  vs vankomisin  karşılaştırmasında 
noninferiorite kriterini karşılamaktadır (protokol 
analizi) 

• Fidaksomisin  vs vankomisin karşılaştırmasında 
noninferiorite kriterini karşılamaktadır (mITT 
analizi) 

Klinik kür açısından;  
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• Eş zamanlı antibiyotik kullanan hastalarda 
fidaksomisin ile kür oranı daha yüksek 
    fidaksomisin (%90.2)     vankomisin (%73.3) 
                              p=0.031 

• Diarenin kesilme süresi her iki grupta benzer 
• Ancak eş zamanlı antibiyotik kullananlarda 

kullanmayanlara göre diare daha geç düzeliyor 
(p=0.0223)  

• Tedaviye bağlı yan etkiler açısından iki grup 
arasında anlamlı fark yok 

• Ölüm:  
• Fidaksomisin:20/264 (%7.6) 
• Vankomisin:17/260 (%6.5) 
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• C.difficile tiplendirme ve duyarlılık 377/509 (%74.1) 
hastada bakılmış  



Rekürrens hızı fidaksomisin alan grupta 
vankomisine göre daha düşük 

Kalıcı cevap ise fidaksomisin ile tedavi edilen 
grupta vankomisine göre daha yüksek 

Burada en önemli faktör, fidaksomisinin dar 
spektrumu ve barsak florasına minimal etkisidir. 

 

Sonuç olarak: Fidaksomisin  başlangıç klinik 
cevapta en az vankomisin  kadar etkilidir.  
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Klimik 2013 

Amaç: Daha önce C.difficile infeksiyonu (CDI) geçiren hastalarda 
ikinci rekürrensi önlemede fidaksomisin ile vankomisin etkinliğinin 
karşılaştırılması  



• Daha önce C.difficile epizodu geçirmiş 178 hasta 
 

• Hastalar 28±2 gün boyunca takip edilip CDI için 
herhangi bir ek tedavi almamışlarsa çalışmaya dahil 
edilmiş 

• Tedavi bitiminden sonraki 28 gün içindeki rekürrens 
analizi  
 

• C.difficile infeksiyonu 
• 24 saat içinde >3 şekilsiz dışkılama 
• Dışkıda C.difficile toksin A veya B pozitif 
• > 15 yaş 

• Randomizasyon 1:1 
• 10 gün  

• Fidaksomisin:2X200 mg/gün 
• Vankomisin:4x125 mg/gün  
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  Klinik kür açısından 

• Fidaksomisin 

• 74/79 (%93.7) 

• Protokol analizi 

 

 

• Vankomisin 

• 76/83 (%91.6) 

• Protokol analizi 
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Rekürrens gelişen 128 hasta tekrar takip 
edildiğinde  

 

• Fidaksomisin  (66) 

• %19.7 (13/66) 

• (protokol analizi) 

 

 

 

 
• Vankomisin (62) 

• %35.5 (22/62) 

• (protokol analizi) 

 Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
(p=0.045)  

Fidaksomisin vankomisinle 
karşılaştırıldığında sonraki rekürrensi 

anlamlı oranda azaltıyor 
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Fidaksomisin vankomisinle karşılaştırıldığında tedavi sonrası 
ilk 14 gün içindeki rekürrens hızı anlamlı oranda düşük 

(p=0.003) 
 

15-28 gün arasındaki ikinci rekürrens oranlarının benzer 
olması, her iki antibiyotiğin barsaktan temizlenmesi, çevresel 

kaynaklardan yeni kazanılmış infeksiyonla açıklanabilir 
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• Rekürrensler için vankomisinin yüksek dozları 
ve/veya aralıklı dozlar  önerilmekte ancak 
kontrollü çalışmalar yoktur 
• Ayrıca aşırı yüksek dozlar VRE gelişme riskini 

artırır. 

 

Sonuç olarak; Her iki ilacın klinik kür sonuçları 
benzer olsa da fidaksomisin 28 gün içindeki 
ikinci rekürrensi önlemede vankomisinden daha 
üstündür.  
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• Daclatasvir (NS5A replikasyon kompleks 
inhibitörü)  

• Asunaprevir (NS3 proteaz inhibitörü) 
 
• Faz 2 çalışma 
• Aralık 2009-Şubat 2010 
• Tedaviye yanıtsız HCV genotip 1 

infeksiyonu  
• 18-70 yaş arası 
• 21 hasta 
• Randomizasyon 1:1 
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Peg IFN + Ribavirin tedavisine yanıtsız hastalar 

• Grup A 
• 11 hasta 
• Daclatasvir 1x60 mg/gün + Asunaprevir 2x600 

mg/gün 
• 24 hafta 

• Grup B 
• 10 hasta 
• PegIFN alfa-2a + Ribavirin + Daclatasvir 1x60 

mg/gün + Asunaprevir 2x600 mg/gün 
• 24 hafta 

• Primer etkinlik sonlanma noktası: tedavi sonrası 12. 
haftada HCV-RNA’nın tespit edilememesi 

• Sekonder etkinlik sonlanma noktası: HCV-RNA’nın 4., 
12. ve 24. haftada ve tedavi sonrası 24. ve 48. 
haftalarda negatif olması 
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• Grup A’da 

• 1 hastada tedavi sonrası 4. haftada  viral relaps 
gelişti 

• 6 hastada viral alevlenme gelişti ve PegIFN-
α/RBV eklendi 

• Bu hastalarda başlangıçta dirençli varyant 
yok 

• Tedavi sırasında ölüm, tedaviyi kesmeyi 
gerektirecek ciddi yan etki olmadı, tüm hastalar 
tedaviyi tamamladı 
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• Hastaların çoğunluğu HCV genotip 1a 
• PegIFN-α/RBV’e düşük yanıt 

• Grup A’da  
• Genotip 1b olan hastalarda tedavi sonrası 12. ve 24. 

haftalarda kalıcı virolojik yanıt var 

• Genotip 1a olan 6 hastada viral alevlenme 
• Genotip 1b’de genotip 1a’ya göre direk etkili  antiviral 

kombinasyonuna  daha yüksek direnç bariyeri var 

 
Sonuç olarak; Daclatasvir + asunaprevir + PegIFN-
α/RBV kombinasyonu standart kronik HCV tedavisi 
başarısız olan Genotip 1 olgularında yüksek kalıcı 

virolojik yanıt sağlıyor  
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• Faz 2a çalışma 

• HCV genotip 1b - Japon hastalar 

• Daclatasvir (DCV)-NS5A replikasyon kompleks 
inhibitörü ve Asunaprevir (ASV)-NS3 proteaz 
inhibitörü 

• Primer etkinlik sonlanma noktası: tedavi sonrası 
12. haftada kalıcı virolojik yanıt 

• Sekonder sonlanma noktası: HCV-RNA’nın 4., 
12.hafta, tedavi sonu ve tedavi sonrası 24. 
haftada negatif olması 
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• 20-75 yaş arası  

• ≥ 6 ay HCV genotip 1 ve HCV-RNA ≥105 IU/ml 

 

• 24 hafta daclastavir 60 mg/gün+asunaprevir 2x200 
mg/gün 

 

 

 

 
 

 

 

Peginterferon+ribavirin 
tedavisine yanıtsız  

21 hasta 

Peginterferon+ribavirin 
tedavisini tolere edemeyen 

veya medikal durumu nedeniyle 
uygun olmayan  

22 hasta 
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• Her iki hasta grubu da zor 

• PegIFN-α/RBV tedavisine yanıtsız hasta grubundaki 
%90.5’luk kalıcı virolojik yanıt 
• PegIFN-α/RBV tedavisini tekrar alanlardan ve PegIFN-

α/RBV  tedavisine yanıtsız genotip 1b olup PegIFN-
α/RBV/telaprevir ile tedavi edilen gruptan (kalıcı 
virolojik yanıt %37) oldukça yüksek 

•  PegIFN-α/RBV tedavisini tolere edemeyen/uygunsuz 
hasta grubundaki erken viral supresyon  
• Bu hasta grubunda ILB28 CC genotipinin daha fazla 

olması 

• Ayrıca ILB28 CC genotipinde tedavi sonrası salınan 
endojen interferonlara artan yanıt ile ilişkili olabilir 
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• Tedavi sonrası  geç dönemde ortaya çıkan 
virolojik yanıtsız 7 hastada NS5a ve NS3 
mutasyonları tespit edildi   
• Daclatasvir ve asunaprevire in vitro yüksek seviyede 

direnç 

• Ayrıca bu hastalarda her iki ilacın plazma 
konsantrasyonları düşük tespit edildi 

• Daclatasvir + asunaprevir kombinasyonunda yan 
etkiler PegIFN-α/RBV tedavisine göre daha az 
• Grade 3-4 serum aminotransfera z yüksekliği 

• Grade 2/3 pireksi 

• Hipokondriyazis 

• Gastroenterit 
 

 



Sonuç olarak 

• Çalışmadaki hasta grupları zor olmasına rağmen 
direk etkili antivirallerle hızlı HVC-RNA klirensi 
ve yüksek oranda kalıcı viral yanıt elde edildi 

• Bu tedavi rejimi daha önceki tedaviye 
yanıtsızlarda veya tedaviye uygunsuz-tolere 
edemeyen hastalarda tercih edilecek etkili tedavi 
seçeneğidir.  
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• Çok merkezli, faz 3, randomize, çift kör, plasebo 
kontrollü çalışma 

• Temas öncesi profilakside  

• Tenofovir disproxil fumarate (TDF) veya  

• Tenofovir disproxil fumarate + Emtricitabine 
(TDF-FTC)’un  

• Doğu Afrikalı heteroseksüel HIV-1 
serodiscordant çiftlerde HIV-1 bulaşına etkisi 
araştırılmış 
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• Temmuz 2008-Kasım 2010, Kenya ve Uganda 

• HIV-1 serodiskordant  heteroseksüel çiftler 
• HIV-1(+) partnerler antiretroviral kullanmıyor 

• Randomizasyon 1:1 

• Primer sonlanım noktası: HIV (-) olan partnerin 
HIV(+) olması 

 

 

HIV-1 (-)  

TDF 

TDF-FTC 

PLASEBO 
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Takip edilen 4747 çift arasında HIV pozitifliği 
gelişen 82 katılımcı  
• TDF grubunda: 1584 çift 

• 17 kişi (plaseboya göre %67 azaltıyor ) 
• P<0.001 

• TDF-FTC grubunda : 1579 çift 
• 13 kişi (plaseboya göre %75 azaltıyor) 
• P<0.001 

• Plasebo grubunda: 1584 çift 
• 52 kişi 

Her iki ilaç arasında koruyucu etkide önemli fark 
yok (p=0.23) 
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• Kadınlarda 
• TDF etkisi %71 (p=0.002) 
• TDF-FTC %66 (p=0.005) 

• Erkeklerde 
• TDF etkisi %63 (p=0.01) 
• TDF-FTC etkisi %84 (p<0.001) 

Kadın ve erkeklerde her iki ilacın  koruyucu etkisi 
benzer 
 
Takip esnasında, seropozitif partnerlerin %21’ine 
antiretroviral tedavi başlandı.  
 
Bu gruptaki partnerlerde de her iki ilacın koruyucu 
etkisi benzer 
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• Çalışma ilaçları başlandığında akut HIV infeksiyonu 
gelişen 2/8 (%25) katılımcının  

• 1 kişi-TDF  grubunda; TDF dirençli virus  
(K65R mutasyonu) 

• 1 kişi-TDF-FTC grubunda; FTC dirençli virus 
(M184V mutasyonu) 

• Randomizasyon sonrası HIV ile infekte olanların 
hiçbirinde bu mutasyonlar tespit edilmedi 

 

• Ölüm, ciddi yan etki gelişimi, serum kreatin ve fosfor 
seviyelerinde her iki grup arasında önemli fark yok 
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• İlaç kullanımına yüksek uyum (örneklerin 
%82’sinde tespit edilebilir tenofovir ilaç düzeyi) 
HIV bulaş riskini %85’den fazla azaltır. 
• Ancak buna rağmen infeksiyon geliştiğinde ilaç 

direnci yüksektir. 
• Bu çalışmada partneri HIV (+) olduğu bilinen 

heteroseksüel kadın ve erkeklerde günde tek doz  
• TDF kullanımı %67 ve  
• TDF-FTC kullanımı %75 oranında HIV bulaş riskini 

azaltıyor 

Temas öncesi profilaksi partnerinin HIV 
durumunu bilmeyenler veya partneri HIV (+) olup 

tedavi almayanlarda önerilebilir.  
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• Randomize, çift kör, plasebo kontrollü 
çalışma 

• Afrika’lı kadınlarda günde tek doz 
Tenofovir disproxil fumarate + 
Emtricitabine (TDF-FTC)’un HIV bulaşını 
önlemedeki etkisi ve güvenirliğine bakılmış 

 

Klimik 2013 



 
• Haziran 2009 ve Nisan 2011 
• Kenya, Güney Afrika ve Tanzanya 
• Sağlıklı 18-35 yaş arası HIV bulaş riski yüksek kadın 

• Son iki hafta içinde ≥1 vajinal ilişki veya  
• Son bir ayda >1 seks partneri 

• Çalışmada primer amaç; TDF-FTC’nin HIV bulaşının 
engellenmesinde etkisi ve güvenirliğini değerlendirmek 

• Sekonder amaçlar;  
• TDF-FTC’ın CD4-T hücre sayısı ve HIV-RNA seviyelerine 

etkisi  
• TDF-FTC’ye direnç 
• İlaç rejimlerine uyum 
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2 yıllık periyodda 4163 kadın taranmış 

 

 

 

 

 

HIV (-) 2120 kadın 

 

 

 

52.haftadan önce 68 kadında HIV pozitifliği tespit edilmiş 

• TDF-FTC grubunda 33 

• Plasebo grubunda 35 
Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yok 
(p=0.44) 

 

TDF-FTC 
1062 

Plasebo 
1058 
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• İlaç yan etkileri açısından; 
• TDF-FTC grubunda 

• Bulantı (p=0.049) 
• Kusma (p<0.001) 
• Alanin aminotransferaz (p=0.03) daha yüksek 

oranda 
• Katılımcıların <%5’da çalışma ilaçları, karaciğer ve 

böbrek fonksiyon testlerindeki bozukluk 
nedeniyle kesildi (p=0.051) 

• Gebelik  
• TDF-FTC grubunda 74 kişide gebelik ve buna bağlı 

yan etkiler yüksek (p=0.04)  
• Plasebo grupta 51 gebe 
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• HIV pozitifliği gelişenlerde her iki grup arasında CD4-
T hücre sayısı ve viral yük arasında anlamlı fark yok 

• HIV serokonversiyonu gelişen  

• TDF-FTC grubunda 3 ve plasebo grupta 1 kişide 
M184V mutasyonu 

• TDF-FTC grubunda 4  kişide M184I 

• Çalışma ilaçlarına uyum;  

• %95 katılımcı ilaçları daima veya genellikle aldığını 

• İlaç sayımı, uyumun %88 olduğunu 

• Tenofovir ilaç düzeyi ise uyumun daha düşük 
olduğunu gösteriyor 
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• Günde tek doz TDF-FTC kullanan yüksek 
riskli kadınlarda  

• HIV bulaş riski plasebo gruba göre anlamlı 
oranda düşük değil   

• İlaçlara uyum düşük olmasına rağmen yan 
etkiler daha fazla 

Çalışma ilaçlarına düşük uyum, bazı katılımcıların takipten 
çıkması ve serolojik testlerinin çalışılamaması çalışmayı 
sınırlayan önemli noktalardır.  
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Teşekkür ederim. 


