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OZET
TIAKUMISIN BILESIGI ICIN TEDAVI REJIMI
Bir hastada asagidaki gruptan segilen bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile
enfeksiyonlarinin (CDI) veya Clostridium difficile’yle iliskili ishal/hastaligim (CDAD)
agiz-yoluyla tedavisinde kullanim i¢in, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri,
bir polimorfu veya farmasdtik olarak uygun bir solvati ve tiakumisin bilesigi, bunun bir
stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasétik olarak uygun bir solvatimi igeren
farmasotik bilesim saglanmaktadir: 1. 5 giin stireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve
sonrasinda 10 giin daha giinde bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmas1 ve ii.

5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin siireyle giin agir1 tek bir 200 mg tiakumisin

bilesiginin uygulanmasi.
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ISTEMLER

Bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasotik
olarak uygun bir solvati olup, bir hastada asagidakilerden olusan gruptan segilen
bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarmim (CDI) veya
Clostridium difficile ile iliskili ishal/hastaligin (CDAD) agiz yoluyla tedavisinde

kullanima mahsustur:

1 5 giin sureyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha

glinde bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmasi ve

1. 5 giin stireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin siireyle giin agir1 tek bir 200 mg

tiakumisin bilesiginin uygulanmasi.

Istem 1'e gore kullanim igin tiakumisin bilesigi olup, ozelligi, tiakumisin
bilesiginin tiakumisin A, tiakumisin B ve bunlarin analoglari, (dialkiltiakumisinler
ve bromotiakumisinler), tiakumisin C, tiakumisin D, tiakumisin E, tiakumisin F ve

lipiarmisinden olusan gruptan se¢ilmesidir.

Istem 1-2'nin her birine gdre kullanim icin tiakumisin bilesigi olup, 6zelligi,
tiakumisin bilesiginin lipiarmisin veya tiakumisin B veya bunlarin bir stereo-

1zomeri olmasidir.

Istem 1-3"in her birine gére kullanim icin tiakumisin bilesii olup, dzelligi,

tiakumisin bilesiginin tiakumisin B veya bunun bir poelimorfu olmasidir.

Istem 1-4'{in her birine gdre kullamm i¢in tiakumisin bilesigi olup, 6zelligi,

tiakumisin bilesiginin R-tiakumisin B (fidaksomisin) olmasidir.

Istem 1-5'in her birine gére kullamim i¢in tiakumisin bilesigi olup, zelligi, bir
tablet, bir slispansiyon, bir sulu siispansiyon i¢in bir kuru toz, bir sulu siispansiyon
icin bir kuru graniil, bir ince tabaka kapli tablet veya bir dagilabilen tablet

kullanilmasidir.

Istem 1-6'min her birine gére kullanim i¢in tiakumisin bilesigi olup, 6zelligi, bir

ince tabaka kapli tablet kullanilmasidur.

Bir farmasétik bilesim olup, bir hastada asagidakilerden olusan gruptan secilen bir

dozaj rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarinin  (CDI) veya
28
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Clostridium difficile ile iligkili ishal/hastaligin (CDAD) agiz yoluyla tedavisinde
kullanim igin, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya

farmasdétik olarak uygun bir solvatii igerir:

1. 5 giin stireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha

glinde bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmasi ve

i. 5 giin stireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin siireyle giin asir1 tek bir 200 mg

tiakumisin bilesiginin uygulanmast.

Istem 8'e gdre kullanim i¢in tiakumisin bilesigi iceren farmasétik bilesim olup,
ozelligi, tiakumisin bilegiginin tiakumisin A, tiakumisin B ve bunlarin analoglart,
(dialkiltiakumisinler ve bromotiakumisinler), tiakumisin C, tiakumisin D,

tiakumisin E, tiakumisin F ve lipiarmisinden olusan gruptan se¢ilmesidir,

Istem 8-9'un her birine gére kullamim igin tiakumisin bilesigi igeren farmasétik
bilesim olup, 6zelligi, tiakumisin bilesiginin lipiarmisin veya tiakumisin B veva

bunlarin bir stereo-izomeri almasidir.

Istem 8-10'un her birine gdre kullanim igin tiakumisin bilesigi iceren farmasotik
bilesim olup, oOzelligi, tiakumisin bilesiginin tiakumisin B veya bunun bir

polimorfu olmasidir.

Istem 8-11'in her birine gére kullanim igin tiakumisin bilesigi iceren farmasétik
bilesim olup, o6zelligi, tiakumisin bilesiginin R-tiakumisin B (fidaksomisin)
olmasidir.

Istem 8-12'nin her birine gére kullanim igin tiakumisin bilesigi iceren farmasotik
bilesim olup, 6zelligi, bilesimin bir tablet, bir siispansiyon, bir sulu slispansiyon
i¢in bir kuru toz, bir sulu siispansiyon igin bir kuru graniil, bir ince tabaka kaph

tablet veya bir dagilabilen tablet olmasidir.

Istem 8-13'lin her birine gére kullanim igin tiakumisin bilesigi igeren farmasétik

bilesim olup, 6zelligi, bilesimin bir ince tabaka kapl tablet olmasidur.
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TARIFNAME
TIAKUMISIN BILESIGI ICIN TEDAVI REJIMI
Mevcut bulus, bir hastada Clostridium difficile enfeksiyonlarimin (CDI) veya
Clostridium difficile ile iliskili ishal/hastaligin (CDAD) agiz yoluyla tedavisinde

kullanim i¢in, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya

farmasotik olarak uygun bir solvati ile ilgilidir.

BULUS iLE ILGILI BILINEN HUSUSLAR

Tiakumisin bilesikleri Actinoplanes familyasma (6zellikle Dactyvlosporangium
aurantiacum simfl, hamdenensis alt-tiirleri) ait ¢esitli mikroorganizmalarin uygun bir
sicaklikta uygun bir besin ortam i¢inde kiiltiirlenmesi ve ¢esitli mikroorganizmalara
kars1 antibiyotik aktivitesine sahip olan bilegiklerin izole edilmesiyle elde edilebilen bir
antibiyotik aktivitesine sahip olan dogal olarak olusan bilesiklerdir (tiakumisin A-F;
ABD Patenti 4,918,174). Ogzellikle tiakumisin B ve C'in giiniimiizde kullanilan
terapdtik antibiyotiklere direngli suslar dahil ¢esitli Gram-pozitif bakterilere karst in
vitro antibiyotik aktivitesine sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. ABD patenti 5,583,115'te,
yukarida bahsedilen tiakumisin A-F bilesiklerinin tiirevleri olan, ¢esitli bakteriyel
patojenlere karsi ve Ozellikle Clostridium tirlerine kars1 in vitro aktiviteye sahip
olduklar1 bulunan dialkiltiakumisin bilesikleri agiklanmaktadir. ABD  patenti
5,767,096'da, yine tiakumisin A-F bilesiklerinin tiirevleri olan, bazi bakteriyel
patojenlere karsi ve oOzellikle Clostridium tiirlerine karsi in vitro aktiviteye sahip

olduklar1 bulunan bromotiakumisin bilesikleri a¢iklanmaktadir.
Kimyasal bakis agisia gore, asagidaki gibi glikosidik olarak bir veya iki istege baglh

olarak siibstitiie edilmis seker molekiiliine bagli olan bir 18-elemanli makrosiklik halka

tiakumisinlerde ortaktir (ABD patenti 4,918,174 ve WO 2004/014295):
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WO 2004/014295%e, Dactyvlosporangium aurantiacum hamdenensis su  altindaki
aerobik fermantasyonuyla elde edilen biiyiik oOlglide saf R-tiakumisinler
agiklanmaktadir, WO 2006/085838'de, C19'da bir R-hidroksi-grubu igeren, Clostridium
tiirlerine kars1 test edildiginde optik olarak saf tiakumisin B S-izomeri ve diger
tiakumisin ile iligkili bilesiklerden siirpriz bir sekilde daha diisiik MIC degerleri
sergileyen R-tiakumisinler ve ozellikle R-tiakumisin B iceren farmasotik bilesimler

aciklanmaktadir.

Yayin numaralari sirasiyla 102030791 ve 102219815 olan Cin patent bagvurular: ve S.
Niu vd. (2011), ChemBioChem 12: sayfa 1740-1748'de dahili ramnoz parcasinda 2'-O-
metil grubu icermeyen 11 yeni tiakumisin analogu agiklanmaktadir. Bu analoglarin
ikisinin gelistirilmis antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu gdsterilmistir. R-tiakumisin
B ayrica fidaksomisin (3-[[[6-deoksi-4-O-(3.5-dikloro-2-etil-4,6-dihidroksibenzoil)-2-
O-metil-B-D-mannopiranosil]oksi]  metil]-12(R)-[[6-deoksi-5-C-metil-4-O-(2-metil- 1 -
oksopropil)-3-D-likso-heksopiranosil]oksi]-1 1{5)-etil-8(S)-hidroksi-18(S)-(1{R)-
hidroksietil)-9,13,15-trimetiloksasiklooktadeka-3,5,9,13,15-pentaen-2-on veya
oksasiklooktadeka-3,5,9,13,15-pentaen-2-on, 3-[[[6-deoksi-4-O-(3,5-dikloro-2-¢til-4,6-
dihidroksibenzoil}-2-O-metil-B-D-mannopiranosil|oksi|metil]- 12-[ [ 6-deoksi-5-C-metil-
4-O-(2-metil-1-oksopropil)-B-D-/ikso-heksopiranosilJoksi]- 1 1-¢til-8-hidroksi- 18-[(1R)-
1-hidroksietil]-9,13,15-trimetil-,  (3E,5F,8S,9E, 115, 12R, 13F,15E,185)) adiyla da
bilinmektedir. Clostridium difficile ve c¢ogu stafilokok ve enterokok susuna karsi
aktivite ve gram-negatif organizmalara ve mantarlara karsi gdz ardi edilebilir
aktiviteyle, dar bir antimikrobiyal spektruma sahip olan bir bilesiktir.
Dactylosporangium aurantiacum'un fermantasyonuyla elde edilir ve asagidaki formiil

IT'ye karsilik gelir:
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Bir in vitro BCS calismasina gore, fidaksomisin bir BCS (Biyofarmasotik Smiflandirma
Sistemi) Smif IV bilesiktir (dugiik ¢oziiniirliik, diisiik gecirgenlik). Agiz yoluyla
uygulandiginda, fidaksomisin bagirsak sisteminden ¢ok az absorbe edilir ve dolayisiyla

diigiik oranda sistemik yan etkilerle iligkilidir,

Avrupa'da (Dificlir markasiyla) ve ABD'de (Dificin markasiyla) 200 mg fidaksomisin

iceren tabletler piyasadan temin edilebilmektedir.

Onceden yaymlanmanus olan uluslararas: patent basvurusu PCT/EP2014/000091'de,
stabilize edilmis sispansiyon formiilasyonlari hazirlamak i¢in bir kopiik énleyici olarak
kullanilan ksantan gomu, karagenan, sodyum alginat, guar gomu, suda ¢oziinebilen
seliloz (mikrokristalin  seliiloz ve sodyum karboksimetilseliiloz) ve bunlarn
karisimlarimdan olusan gruptan segilen bir yardimci maddeyle karigim halinde, bir

tiakumisin bilesigi iceren bilesimler agiklanmaktadir.

Fidaksomisin C. difficile ile iliskili ishal veya hastalik (CDAD) olarak da bilinen
Clostridium difficile enfeksiyonlarinin (CDI) tedavisi ve niiksetmesinin dnlenmesi i¢in
uygundur. CDI diinya capinda saglik tesisleri {izerinde 6nemli bir yiiktiir (Wiegand
P.N., Nathwani D., Wilcox M.H. vd., J. Hosp Infect of 10 April 2012; Ghantoji S.S.,
Sail, K. Lairson D.R. (2010), J. Hosp. Infect. 74: 309-318). Bu enfeksiyonlara normal
olarak antimikrobiyallerin kullaniminin ardindan bagirsak florasinin bilesimi ve
fonksiyonundaki degisimler neden olur ve antibiyotikle iliskili ishal (AAD) olarak

adlandrilir.

Bir Clostridium difficile enfeksiyonu sindirim sistemini etkileyebilen bir bakteriyel
3
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enfeksiyon tipidir. En ¢ok antibiyotik tedavisi goren kisileri etkiler. Bir C. difficile
enfeksiyonunun semptomlar1 orta ila ciddi arasinda degisebilir ve ishal, 38°C'den
yitksek sicaklik (ates) ve agrili karin kramplart igerebilir. Bir C. difficile enfeksiyonu
ayrica gaz birikmesinden dolay: ciddi bagirsak sismesi (toksik megakolon) gibi hayati
tehlike arz eden komplikasyonlara yol agabilir. C. difficile ile iliskili hastalik (CDAD)
olarak da bilinen Clostridium difficile enfeksiyonlar1 (CDI), psdédomembranlar olan
veya olmayan ciddi kolit vakalar1 dahil, bu organizma tarafindan iiretile toksinlerin
neden oldugu ¢ok ¢esitli ishal hastaliklarini belirtmektedir. AAD gdriilme orant dnemli
Olciide degisir ve hastane salginlari, antimikrobiyal recete diizenleri ve kisisel duyarhlik
dahil, ¢esitli faktorlerden etkilenir. Antibiyotiklerle tedavi edilen hastaneye yatan
hastalarin %10 ila %I15'mde AAD ortaya ¢ikacagl hesaplanmaktadir. En dnemlisi,
bunun iki kat1 semptom gostermeyen tasiyici olacaktir. Risk faktorlerine zayif bagisiklik
duromu, ilerlemis yas, karin ameliyati, komorbidite, antibiyotik tipleri ve uzun siire
kullanimy, diisiik mide asidi ve uzun siire hastanede yatma dahildir. Ornegin, C. difficile
enfeksivon oranlarinin 2 hafta hastanede kalmadan sonra %10 civarinda oldugu, ancak 4
hafta veya daha uzun siireden sonra %50'ye ulasabildigi rapor edilmektedir (McFarland
LV, Epidemiology, risk factors and treatments for antibiotic-associated diarrhea. Dig
Dis 1998; 16:292-307). Tiim antibiyotik gruplari AAD'ye neden olabilir, ancak genis
spektrumlu olanlar - 6zellikle sefalosporinler, florokinolonlar, genisletilmis kapsamli
penisilinler ve klindamisin - en vaygm sorumlulardir (Wistrom J, Norrby SR, Myhre E,
vd. Frequency of antibiotic-associated diarrhoea in 2462 antibiotic-treated hospitalized

patients: a prospective study. J Antimicrob Chemother 2001; 47:43-50).

Tedavi secenckleri sinirhidir ve hastalarin bagirsak mikroflorasi iyilesmesi {lizerinde

etkiler ve yiiksek niiksetme oranlariyla iligkilidir.

Dolayisiyla, gelistirilmis tedavi segeneklerine ve dozaj rejimlerine ihtiyag devam
etmektedir. Dar antimikrobiyal spektrumuyla birlikte, fidaksomisin ayrica C. difficile'ye
karst uzun siireli bir antibiyotik sonrasi etkiye sahiptir. Hasta igin bariz faydasmin yani
sira, niiksetmesinin dnlenmesi ek C. difficiie enfeksiyonu vakalarinin tedavi maliyetini
ortadan kaldirir ve kigiler aras1 bulasma oramm diigiiriir. Yetigskinler ve yashlar (65 yas
ve lizeri) igin halihazirda Onerilen tedavi rejimi 10 giin streyle giinde iki kez (q12h)

uygulanan 200 mg'dir.
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Bu, CDI igin etkili bir tedavidir ve vankomisine kiyasla daha diisiik niiksetme
oranlartyla iligkilidir. Ancak, bu tedavi/doz uygulama rejimi mikroflora iyilegsmesi igin
optimize edilmemistir ve vankomisin ve metronidazol i¢in mevcut uygulamaya gore
segilmigtir. Hem vankomisin ve hem de metronidazol mikrofloray1 bozar ve dolayisiyla

tedavi sona erdirilene kadar iyilesme baslayamaz.

iki Faz III, randomize, ¢ift-kérlii, klinik denemede, fidaksomisin ilk klinik CDI
iyilesmesi i¢in vankomisine esdeger, ancak nilkksetmenin azaltilmasi ve uzun siireli
klinik cevap bakimindan Gistiin olmustur (Crook vd. (2012), Clin. Infect. Dis. 55 (Ek 2):
S93-103).

Faz IIT klinik denemelerde, fidaksomisin veya vankomisin tedavisinin basarisiz olma
riski 10 giiniin altindaki her tedavi giinii i¢in ikiye katlanmistir (T, Louie vd. 22, Avrupa
Klinik Mikrobiyoloji ve Bulasici Hastaliklar Kongresinde Asilan Poster, 31 Mart - 3
Nisan 2012, Londra). Fidaksomisinin bagirsak mikroflorasi izerindeki nispeten diisiik
etkisi uzun siireli tedavi periyotlar: sirasinda bakterilerin daha iyi iyilesmesine olanak
saglayabilir, béylece CDI niiksetmesi riskini azaltabilir {T.J. Louie vd. (2012), Clin.
Infect. Dis. 55(S2) S132-142; Tannock, Microbiology (2010), 156, 3354-3359 (Faz Il

denemeler)).

Dolayisiyla C. difficile enfeksiyonlarimin yénetimi %50in iizerinde niiksetme yasayan
ikinci vakalarla (RDCI) yiiksek niiksetme oranlariyla karmasik hale gelmektedir.
Kilavuzlar birden fazla niiksetmenin giderek azalan vankomisinle ydnetilmesini
onermektedir. Bun yaklasimin basarisiz oldugu hastalar igin herhangi bir agik oOneri
mevcut degildir. Bir yeni seri vaka raporunda (Soriano vd., Exp Rev Antiinf Ther
2013;11:767-776), giderek azalan vankomisin terapisine cevap vermeyen birden fazla
RCDI's1 olan hastalara 10 giin siireyle BID 200 mg fidaksomisin (FID-TX) veya CDI
tedavisinin bir tekrar1 ve ardindan bir destek olarak 10-giinliikk bir fidaksomisin rejimi
(FID-CH) veya 7 giin siireyle glinde 200 mg'lik giderek azalan tedavi ve ardindan 7-
26 gln sureyle 200 mg QOD (FID-TP) uygulanmustr. Hasta kayitlarindan demografik
bilgi, CDI gee¢misi, tedavi sonuglari ve semptomsuz gegen siire (SFI) toplanmustir.
Terapinin sonunda semptomlar ¢éziimlendigi ve herhangi bir ek antibiyotige ihtiyag
kalmadigh takdirde, tedavi basarili kabul edilmistir. RCDI, bir dnceki nébetin basarih

tedavisinin ardindan CDI semptomlarinin baslamasi seklinde tammlanmustir, 14 hastaya
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RCDI i¢in 18 fidaksomisin slireci uygulanmistir (ortalama yas 60, ortalama 4.6 dnceden
CDI nobeti, ortalama 2.3 dnceden giderek azalan vankomisin siireci). 18 slirecin hepsi
basarili tedaviyle sonuglanmistir (3 FID-TX, 8 FID-CH ve 7 FID-TP siireci). 3 FID-TX
siirecinde, 2 RCDI ndébeti olmustur (%66). Antimikrobivale maruz kalmadan
kaynaklanan RCDI ¢ikarildiginda, 8 FID-CH siirecinden sonra 2 RCDI (%25)
gbdzlemlenmis ve 7 FID-TP siirecinin ardindan hi¢ gdzlemlenmemistir. Giderek azalan
vankomisinin ardindan ortalama SFI 37 giin olmustur. FID-TX, FID-CH ve FID-TP'nin
ardindan ortalama SFI siwrasiyla 73, 240 ve 150 giin olmustur. Birden fazla giderek
azalan vankomisinin basarisiz oldugu RCDI'lh hastalarda fidaksomisin terapisinin
ardindan semptomlar ¢éziimlenmistir. 3 rejimin timi giderck azalan vankomisine
kiyasla daha uzun bir SFI saglamugtw. Hicbir hasta FID-TP'nin ardindan RCDI
yasamamustir, FID-CH en uzun SFI'ya sahip olmustur, ancak FID-TP ile izleme siiresi
bu rejim daha yeni benimsendiginden daha kisa olmustur. Bu sonuglar RCDI tedavisi
icin fidaksomisin kullanilmasinin faydali oldugunu goéstermektedir. (M.M. Soriano vd.

Abstract 42591; sunum No. 1410; IDWeek, 5 Ekim 2013).

Bir yetiskin hastada asagidakilerden olusan gruptan segilen dozaj rejimiyle Clostridium
difficile enfeksiyonlarmin (CDI) veya Clostridium difficile ile iliskili ishal veya
hastaligin (CDAD) tedavisi i¢in fidaksomisin kullanim:

a. 20 glin siireyle BID 200 mg fidaksomisin (Latince: bis in die; giinde iki kez

anlamma gelir) (referans drnegi Model A)

b. 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 5 giin daha BID
200 mg fidaksomisin (ikili parti) (referans 6rnegi Model B)

Eyliil 2013'te ICAAC kongresi sirasinda C.H. Chilton tarafindan belirtilmistir (referans
omegi; C.H. Chilton vd. (2013), J. Antimicrobial Chemotherapy Advance Access Eyliil
2013 ve C.H. Chilton vd., abstract 23rd European Congress of Clinical microbiology &
Infectious Disease, 27-30 Nisan 2013, Berlin).

Ancak, tiakumisin bilesikleri i¢cin ve Ozellikle fidaksomisin i¢in etkinlik, bagirsak
mikroflorasi iyilesmesi veya bagirsak mikroflorasi lizerinde daha az etki, niiksetmede
azalma ve hastalar igin diisiik kimyasal yiikii diisiik maliyetle birlestiren bir modifiye

edilmis doz uygulama rejimine hala ihtiyag vardir,
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BULUSUN OZETI

Detayh arastirmalar gerceklestirildikten sonra, meveut bulug sahipleri, asagidakilerden
olusan gruptan secgilen bir dozaj rejimine gbre, bir hastada Clostridium difficile
enfeksiyonlar1 (CDI) veya Clostridium difficile ile iligkili ishal veya hastaligimn agiz
yoluyla tedavisinde kullanim i¢in, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir
polimorfu veya farmasétik olarak uygun bir solvatindan bir veya daha fazlasinin yam
stra bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasotik
olarak uygun bir solvatindan bir veya daha fazlasimni igeren bir farmasétik bilesim

saglayabilmigtir:

1. 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde
bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi ve

ii. 5 giin sireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin slreyle giin asir1 tek bir 200 mg
tiakumisin bilesigi.
Bulus sahipleri ayrica, Clostridium difficile enfeksiyonlart (CDI) veya Clostridium
difficile ile iligkili ishal veya hastaligi (CDAD) olan ve bir tiakumisin bilesigi, bunun bir
stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasdtik olarak uygun bir solvatiyla agiz yoluyla
tedavi goren bir hastada loglOcfu/ml cinsinden bagwsak Bifidobakteri popililasyonunu,
asagidakilerden olusan gruptan secilen bir dozaj rejimine goére hastaya tiakumisin
bilesiginin agiz yoluyla uygulanmasinda tedaviye baslandiktan sonraki 15-45 giin
boyunca tiakumisin bilesiginin uygulanmasindan dnceki loglOcfu/ml cinsinden bagirsak
Bifidobakteri popiilasyomunun %30 ila %90'ma kadar iyilestirmek i¢in bir usul

saglamaktadir:

1. 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde

bir kez 200 mg tiakumisin bilegigi uygulanmasi ve

i. 5 giin slireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin slireyle gilin asir1 tek bir 200 mg
tiakumisin bilesiginin uygulanmasi.

SEKILLERE YONELIK KISA ACIKLAMA

Sekil 1/12, Macfarlane vd. tarafindan agiklandigi gibi (Microbial Ecology (1998), 35:

180-187), 6rnek 1'de kullanilan {ic asamali bilesik kesintisiz kiiltiir sistemini temsil
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etmektedir.

Sekil 2/12, referans érnedi (A ve B} ve 6rnek 1 (C ve D; tedavi rejimi 1 ve 11) igin tedavi

rejimlerinin bir grafiksel temsilini géstermektedir.
Sekil 3/12, referans 6rnegi (A ve B) igin deney tasarimini géstermektedir.

Sekil 4A/12, referans O6rnegi A igin giin cinsinden zamana karsi toplam sayim
(elmaslar/dikddrtgenler), spor sayimi (kareler) ve sitotoksin titresinin (licgenler) bir

grafiksel temsilini g&stermektedir.

Sekil 4B/12, referans 6rnegi A icin gilin cinsinden zamana karsi anaeroblarin toplam

seviyesinin bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 4C/12, referans Ornegi A igin giin cinsinden zamana karsi Bakteroidlerin

seviyesinin bir grafiksel temsilini gostermektedir.

Sekil 4D/12, referans Ornegi A igin glin cinsinden zamana karsi Bifidobakterilerin

seviyesinin bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 4E/12, referans &rnegi A icin giin cinsinden zamana karsi Laktobasil seviyesinin

bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 4F/12, referans drnegi A igin giin cinsinden zamana karsi Enterokok seviyesinin

(Gggenler) bir grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 4G/12, referans omegi A igin giin cinsinden zamana karst Laktoz fermente

edicilerinin seviyesinin (daireler) bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 4H/12, referans 6rnegi A igin gilin cinsinden zamana karsi toplam klostridya

seviyesinin (¢arpilar) bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 41/12, referans 6rnegi A igin giin cinsinden zamana karsi fakiiltatif anaeroblarin

seviyesinin (elmaslar/dikdortgenler) bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 5A/12, referans Omegi B i¢in giin cinsinden zamana karsi toplam sayim
(elmaslar/dikddrtgenler), spor sayimi (kareler) ve sitotoksin titresinin (liggenler) bir

grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 5B/12, referans 6rnegi B i¢in giin cinsinden zamana karsi anacroblarin toplam

seviyesinin bir grafiksel temsilini géstermektedir.
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Sekil 5C/12, referans 6rnegi B i¢in giin cinsinden zamana karst Bakteroidlerin

seviyesinin bir grafiksel temsilini gostermektedir.

Sekil 5D/12, referans 6megi B igin glin cinsinden zamana kars1 Bifidobakterilerin

seviyesinin bir gratiksel temsilini gostermektedir.

Sekil SE/12, referans ornegi B i¢in giin cinsinden zamana kars1 Laktobasil seviyesinin

bir grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 5F/12, referans érnegi B i¢in giin cinsinden zamana karsi Enterokok seviyesinin

(licgenler) bir grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 5G/12, referans 6rnegi B igin giin cinsinden zamana karst Laktoz fermente

edicilerinin seviyesinin (daireler) bir grafiksel temsilini gostermektedir.

Sekil 5H/12, referans 6rne@i B i¢in giin cinsinden zamana karsi toplam klostridya

seviyesinin (¢arpilar) bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 5I/12, referans drnegi B icin giin cinsinden zamana karsi fakiiltatif anaeroblarin

seviyesinin (elmaslar/dikdortgenler) bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 6/12, giine kars1 in Vitro Bagirsak Modelinde (IVGM) elde edilen antimikrobiyal
konsantrasyonlarinin bir grafiksel temsilini gdstermektedir (7 giin siireyle BID 200 mg

fidaksomisinden sonra).

Sekil 7A/12, gline kars1 IVGM'de elde edilen antimikrobiyal konsantrasyonlarimm bir

grafiksel temsilini gdstermektedir (20 glin stireyle BID 200 mg fidaksomisinden sonra).

Sekil 7B/12, giine karsi IVGM'de elde edilen antimikrobiyal konsantrasyonlarinin bir

grafiksel temsilini gdstermektedir (200 mg fidaksomisin 2x3 partisinden sonra).
Sekil 8A/12, 6rnek 1 (C ve D; tedavi rejimi i ve 11) igin deney tasarimini gdstermektedir.

Sekil 8B/12, émek 1 (C ve D; tedavi rejimi 1 ve ii) icin deney tasariminn bir alternatif

temsilini géstermektedir.

Sekil 9A/12, o6rnek C 1igin giin cinsinden zamana karsit toplam sayim
(elmaslar/dikddrtgenler), spor sayimi (kareler) ve sitotoksin titresinin (licgenler) bir

grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 9B/12, ornek C igin glin cinsinden zamana karsi anaeroblarin toplam seviyesinin
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bir grafiksel temsilini gostermektedir.

Sekil 9C/12, 6rnek C igin giin cinsinden zamana kargi Bakteroidlerin seviyesinin bir

grafiksel temsilini gostermektedir.

Sekil 9D/12, érnek C igin giin cinsinden zamana karsi Bifidobakterilerin seviyesinin bir

grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 9E/12, drnek C i¢in giin cinsinden zamana karsi Laktobasil seviyesinin bir

grafiksel temsilini g&stermektedir.

Sekil 9F/12, érek C i¢in giin cinsinden zamana kars: Enterokok seviyesinin (liggenler)

bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 9G/12, érmek C icin giin c¢insinden zamana karsi1 Laktoz fermente edicilerinin

seviyesinin (daireler) bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 9H/12, drnek C igin giin cinsinden zamana kars1 toplam klostridya seviyesinin

{carpilar) bir grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 91/12, érnek C icin giin cinsinden zamana karsi fakiiltatif anaeroblarin seviyesinin

{elmaslar/dikddrtgenler) bir grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 10A/12, o6rmek D igin giin cinsinden zamana karst toplam sayim
(elmaslar/dikdortgenler), spor saymm (kareler) ve sitotoksin titresinin (liggenler) bir

grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 10B/12, érnek D igin glin cinsinden zamana karsi anaeroblarin toplam seviyesinin

bir grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 10C/12, 6rnek D igin giin cinsinden zamana karst Bakteroidlerin seviyesinin bir

grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 10D/12, 6rnek D igin giin cinsinden zamana kars1 Bifidobakterilerin seviyesinin

bir grafiksel temsilini gostermektedir.

Sekil 10E/12, 6rnek D i¢in glin cinsinden zamana karsi Laktobasil seviyesinin bir

grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 10F/12, 6rnek D icin gin cinsinden zamana karst Enterokok seviyesinin

(Ucgenler) bir grafiksel temsilini g&stermektedir.
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Sekil 10G/12, érnek D icin giin cinsinden zamana karsi Laktoz fermente edicilerinin

seviyesinin (daireler) bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 10H/12, 6rnek D igin glin cinsinden zamana kargi toplam klostridya seviyesinin

(carpilar) bir gratiksel temsilini gostermektedir.

Sekil 10I/12, 6rnek D icin glin cinsinden zamana karsi fakiiltatit anaeroblarin

seviyesinin (elmaslar/dikddrtgenler) bir grafiksel temsilini géstermektedir.

Sekil 11A/12, 6rnek C igin gine karsi IVGM'de elde edilen antimikrobiyal

konsantrasyonlarinin bir grafiksel temsilini gbstermektedir.

Sekil 11B/12, 6mek D igin giine karsi IVGM'de elde edilen antimikrobiyal

konsantrasyonlarinin bir grafiksel temsilini gdstermektedir.

Sekil 12A/12, Model C kap 3'teki (doz uygulama rejimi i) ortalama C. difficile PCR
ribotip 027 toplam canlh sayiunlarini (elmaslar/dikdértgenler) ve spor sayimlarini (log
cfu/mL) (kareler) ve sitotoksin titrelerini (nispi birimler, RU) (iiggenler) gostermektedir.
Yatay noktali ¢izgi tespit limitini belirtmektedir. A-H harfleri Sekil 8B/12'de gdsterilen

tedavideki farkli asamalar1 belirtmektedir.

Sekil 12B/12, Model C kap 3'teki (doz uygulama rejimi i} antimikrobiyal

konsantrasyonunu (mg/L) gdstermektedir.

Sekil 12C/12, Model D kap 3'teki (doz uygulama rejimi ii) ortalama C. difficile PCR
ribotip 027 toplam canli sayunlarini (elmaslar/dikdértgenler) ve spor sayimlarini (logg
ctf/mL) (kareler) ve sitotoksin titrelerini (nispi birimler, RU) (liggenler) gostermektedir.
Yatay noktali ¢izgi tespit limitini belirtmektedir. A-G harfleri Sekil 8B/12'de gdsterilen
tedavideki farkli asamalar1 belirtmektedir.

Sekil 12D/12, Model D kap 3'teki (doz uygulama rejimi ii) antimikrobiyal

konsantrasyonunu {mg/L) gdstermektedir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Mevcut bulus, bir yetiskin hastada asagidakilerden olusan gruptan segilen bir dozaj
rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarinin (CDI) veya Clostridium difficile ile
iliskili ishal/hastaligin (CDADY) agiz yoluyla tedavisinde kullanim igin, bir tiakumisin

bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasétik olarak uygun bir
11
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solvati ile ilgilidir:

L 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde
bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi ve

il. 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin slreyle giin asir1 tek bir 200 mg
tiakumisin bilesigi.

Bir birinci diizenlemede, mevcut bulus, bir hastada 5 giin slireyle BID 200 mg, ardindan

5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha ginde bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi

uygulanmasindan olusan bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile enteksiyonlarinin

(CDI) veva Clostridium difficile ile iliskili ishal veya hastahgin (CDAD) agiz yoluyla

tedavisinde kullanim i¢in, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir

polimorfu veya farmasotik olarak uygun bir solvati ile ilgilidir.

Bir ikinci diizenlemede, mevceut bulus, bir hastada 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan
20 glin slireyle glin asir1 olarak tek bir 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmasint igeren
bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarinin (CDI) veya Clostridium
difficile ile iligkili ishal veya hastaligin (CDAD) agiz yoluyla tedavisinde kullanim igin,
bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veva farmasotik olarak

uygun bir solvati ile ilgilidir.

Bir {giincii diizenlemede, mevcut bulus, bir hastada 5 giin siireyle BID 200 mg,
ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi
uygulanmasindan olusan bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarinin
(CDI) veya Clostridium difficile ile iliskili ishal veya hastaligin (CDAD) agiz yoluyla
tedavisinde kullanim igin, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir
polimorfu veya farmasétik olarak uygun bir solvati ile ilgilidir, burada CDI inat¢i CDI
veya nitkseden CDI'dir.

Bir dordiincii diizenlemede, mevcut bulus, bir hastada 5 giin siireyle BID 200 mg,
ardindan 20 giin siireyle gilin asu1 olarak tek bir 200 mg tiakumisin bilesigi
uygulanmasini igeren bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarinin
(CDI) veya Clostridium difficile ile iliskili 1shal veya hastaligin (CDAD) agiz yoluyla
tedavisinde kullanim i¢in, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir

polimorfu veya farmasotik olarak uygun bir solvati ile ilgilidir, burada CDI inat¢1 CDI

12



15

20

25

30

EP-18336

veya nilkseden CDI'dir.

"Stereo-izomeri" ifadesi atomlarinin uzaydaki diizeni bakimindan farkli olan 6zdes
yapidaki izomerleri belirtmektedir. Enantiomerler ve diastereomerler stereoizomerlerin
ornekleridir. "Enantiomer" terimi birbirinin ayna goriintiisii olan ve birbiriyle
¢akismayan bir ¢ift molekiilden birini belirtmektedir. "Diastereomer” terimi birbirlerinin
ayna goriintiisi olmayan stereoizomerleri belirtmektedir. "Rasemat" veya "rasemik
karisim" terimi esit mol miktarlarinda iki enantiomerik tiirden olusan, optik aktiviteye
sahip olmayan bir bilesimi belirtmektedir. "R" ve "S" sembolleri bir kiral karbon atomu
gevresindeki siibstitiientlerin konfigiirasyonunu temsil etmektedir. "R" ve "S" izomerik
tanimlayicilar1 burada bir ¢ekirdek molekiile gore atom konfigiirasyonunu belirtmek
icin kullanilmaktadr ve literatiirde tanimlandigr gibi kullamilmasi ongoriilmektedir

(IUPAC Recommendations 1996, Pure & Applied Chemistry 68: 2193-2222).

"Polimorfu" terimi molekiiliin bir kristal kafes i¢indeki farkli siralanmasinin bir sonucu
olarak farkli fiziksel &zelliklere sahip olan herhangi bir alternatif kristalin formunu
belirtmektedir.  Ozellikle, WQ2008/091554'te  aciklananlar  gibi  polimorflar

kapsanmaktadir.

"Farmasotik olarak uygun solvat1” ifadesi bir hastaya uygulandiginda (dogrudan veya
dolayh olarak) bir tiakumisin bilesigi saglayan herhangi bir farmasdtik olarak uygun
solvat anlamma gelir. Tercihen, solvat bir hidrat, metanol, etanol, propanol veya
izopropanol gibi bir alkol igeren bir solvat, etil asetat gibi bir ester igeren bir solvat,
metil eter, etil eter veya THF (tetrahidrofuran) gibi bir eter igeren bir solvat veya DMF
{dimetilformamid) igeren bir solvattir, bunlarin arasindan bir hidrat veya etanol gibi bir
alkol igeren bir solvat daha tercih edilir. Solvati olusturan bir ¢éziicli tercihen

farmasoétik olarak uygun bir ¢oziiciidir.

Mevecut bulusa gére olan tiakumisin bilesigi bir 18-elemanli makrosiklik glikosid
yapisina sahiptir ve burada referans olarak dahil edilen ABD Patenti 4,918,174,
5,583,115; 5,767,096; ve Cin patent bagvurusu 201010526416.9 ve 201110104051.5'te
agiklanan bir bilesiktir. Tercihen, aktif bilesen tiakumisin A, tiakumisin B ve bunlarin
analoglari, (dialkiltiakumisinler ve bromotiakumisinler), tiakumisin C, tiakumisin D,
tiakumisin E, tiakumisin F ve lipiarmisinden olusan gruptan secilir, Tiim tiakumisin

bilesiklerinin ortak dzelligi su iginde ¢dziinmez veya hemen hemen ¢dziinmez olmalari
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olmasina ragmen, aktif bilesen lipiarmisin veya tiakumisin B veya bunun bir stero-
izomeri veya bir polimorfudur. En ¢ok tercihen aktif bilesen olarak R-tiakumisin B

{fidaksomisin, OPT-80 veya PAR-101 olarak da bilinir) kullanilir.

Bir bagka diizenlemede, mevcut bulus, bir hastada 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan
5 glin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi
uygulanmasindan olusan bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarinin
(CDI) veya Clostridium difficile ile iligkili 1shal veya hastaligin (CDAD) agiz yoluyla
tedavisinde kullanim i¢in, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir
polimorfu veva farmasotik olarak uygun bir solvati ile ilgilidir, burada tiakumisin

bilesigi fidaksomisindir.

Yine bir bagka diizenlemede, mevcut bulus, bir hastada 5 giin siireyle BID 200 mg,
ardindan 20 giin siireyle gilin asir1 olarak tek bir 200 mg tiakumisin bilesigi
uygulanmasindan olusan bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile enteksiyonlarinin
(CDI) veya Clostridium difficile ile iligkili 1shal veya hastaligin (CDAD) agiz yoluyla
tedavisinde kullanim igin, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir
polimorfu veya farmasotik olarak uygun bir solvati ile ilgilidir, burada tiakumisin
bilesigi fidaksomisindir.

Yine bir baska diizenlemede, mevcut bulus, bir hastada 5 giin siireyle BID 200 mg,
ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi
uygulanmasindan olusan bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarinin
(CDI) veya Clostridium difficile ile iliskili ishal veya hastaligin (CDAD) agiz yoluyla
tedavisinde kullanim igin, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir
polimorfu veya farmasétik olarak uygun bir solvati ile ilgilidir, burada CDI inat¢1 CDI

veya nitkseden CDI'dir ve burada tiakumisin bilesigi fidaksomisindir.

Yine bir baska diizenlemede, mevcut bulus, bir hastada 5 giin siireyle BID 200 mg,
ardindan 20 giin siireyle gilin asu1 olarak tek bir 200 mg tiakumisin bilesigi
uygulanmasini igeren bir dozaj rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarinin
(CDI) veya Clostridium difficile ile iliskili 1shal veya hastaligin (CDAD) agiz yoluyla
tedavisinde kullanim i¢in, bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir
polimorfu veya farmasotik olarak uygun bir solvati ile ilgilidir, burada CDI inatg1 CDI
veya nitkseden CDI'dir ve burada tiakumisin bilesigi fidaksomisindir.
14
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Bir bagka diizenleme, bir hastada asagidakilerden olusan gruptan segilen bir dozaj
rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarimin (CDI) veya Clostridium difficile ile
iligkili ishal/hastahigin (CDAD) agiz yoluyla tedavisinde kullanim i¢in, bir tiakumisin
bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasoétik olarak uygun bir

solvatini iceren bir farmasoétik bilesimdir:

L 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde

bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmasi ve

il. 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin siireyle giin asir1 tek bir 200 mg

tiakumisin bilesiginin uygulanmasi.

Yine bir baska diizenleme, bir hastada asagidakilerden olugan gruptan segilen bir dozaj
rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlarinin (CDI) veya Clostridium difficile ile
iligkili ishal’/hastaligin (CDADY) agiz yoluyla tedavisinde kullanim i¢in, bir tiakumisin
bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasdtik olarak uygun bir

solvatini i¢eren bir farmasotik bilesim ile ilgilidir:

i. 5 giin stireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde

bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmasi ve
ii, 5 giin sireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin slreyle giin asir1 tek bir 200 mg
tiakumisin bilesiginin uygulanmasi
burada tiakumisin bilesigi fidaksomisindir.
Yine bir bagka diizenleme, bir hastada asagidakilerden olusan gruptan secilen bir dozaj
rejimine gore Clostridium difficile enfeksiyonlariin (CDI) veya Clostridium difficile ile
iligkili ishal/hastahgin (CDAD) agiz yoluyla tedavisinde kullanim i¢in, bir tiakumisin

bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasétik olarak uygun bir

solvatini iceren bir farmasoétik bilesim ile ilgilidir:

1 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 5 glin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde

bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmasi ve

ii. 5 gin siireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin siireyle giin asir1 tek bir 200 mg

tiakumisin bilesiginin uygulanmasi
burada tiakumisin bilesigi fidaksomisindir ve bir ince tabaka kaph tablet iginde
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uygulanir.

Bulusa gore olan dozaj rejiminde kullanilacak olan bilegimler bir sulu slispansiyon, bir
sulu siispansiyon igin bir kuru toz, bir sulu siispansiyon igin bir kuru graniil veya bir
dagilabilen tablet, bir kapstil, istege bagli olarak ince tabakayla kapli bir tablet olabilir.
Agiz yoluyla uygulama igin tercih edilen bir bilesim bir tablet, 6zellikle bir ince
tabakayla kaplanmis tablettir. Bir baska tercih edilen bilesim bir sulu siispansiyondur.
Sulu siispansiyon oldugu gibi uygulanabilir veya bir sulu sispansiyon igin bir kuru toza,
bir sulu siispansiyon i¢in bir kuru graniile veya bir dagilabilen tablete yeterli bir

miktarda su eklenmesiyle hazirlanabilir.

Tablet terimi ayrica dagilabilir tabletler ve efervesan tabletlerin dahil oldugu hizla

dagilan tabletleri kapsar.

En yaygin olarak kullanilan tablet hazirlama usulleri dogrudan sikistirma, kuru
graniillestirme ve 1slak graniillestirmedir. Dogrudan sikistirma aktif bilesen(ler) ve
vardimc1 madde(ler) iceren bir karisimin bir tablet presinde sikistirilmasini icerir (L.
Lachman vd., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3. baski, 1986). Tekdiize
bir aktif bilesen(ler) icerigine sahip olan tabletler iiretmek igin, sikistirilacak olan
karisim hem iyi akis ve hem de sikisma dzelliklerine sahip olmahdir. Iyi akis dzellikleri
her zaman karigima kayganlastiricilar, yapigma onleyici maddeler ve akis destekleyiciler
gibi uygun yardimc1 maddeler eklenmesiyle elde edilemez. Dolayisiyla siklikla karigim

sikistirma isleminden dnce granillestirilir.

Graniillestirme, toz karisimindan graniiller olarak adlandirilan kiire benzeri veya diizenli
sekilli agregalarin olusturuldugu bir islemdir. Bu, kuru graniillestirme usulleri ve 1slak
graniillestirme usulleriyle gergeklestirilebilir. Graniillestirme ayrica, sikistirilldiginda iyi
bir arada durma ozellikler olan tabletler saglayan, yetersiz bir arada durma 6zelligi olan

bir toz karisimini agregalara doniistiirmek igin kullanilir.

Hizla dagilan tabletler durumunda, istege bagli olarak bir veya daha fazla yardimci
madde ile karisum halindeki aktif bilesen(ler) avantajli olarak tatlarim maskelemek i¢in
ve/veya 151k ve/veya nemin neden oldugu olasi zararli etkilere karst koruma ig¢in ve
bendamustin durumunda agiz mukozasinin aktif bilesigin uyguladig1 zararh etkilere

kars1 korunmas igin bir kaplamayla donatilir, Bu amagla, bir graniil tercihen ayrica
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asagida belirtildigi gibi hazirlanir ve islenir.

"Graniil" ifadesi bazen graniiller olarak belirtilen tanecik agregalarini belirtmektedir. Bir
graniil genel olarak sikma ve/veya sikistirma teknikleriyle (kuru graniillestirme) veya
istege bagl olarak iginde bir 1slak graniillestirme baglayict maddesi ¢oziilen bir sivi
kullanilan 1slak graniillestirme teknikleriyle hazirlanir (Remington's Pharmaceutical
Sciences 18. baski, 1990, sayfa 1641). Islak granillestirme tekniklerine ayrica
ekstriizyon teknikleri de dahildir. Buna paralel olarak, graniil terimi ayrica peletleri,
kiirecikleri ve ekstriizyon Uriinlerini kapsar, bunlarin arasindan tercihen peletler graniil

drnekleri olarak kullamlir.

Bir pelet capr yaklasik 1.0 - 1.6 mm olan ve belirli bir yogunluga sahip olan, toz
karigimlarma farmasotik ekstriizyon ve kiirelestirme iglemlerinin  uygulanmasiyla

hazirlanan bir kiigiik tanecik olarak tanimlanabilir.

Istege bagl olarak bir veya daha fazla yardimci madde ile karisim halindeki aktif
bilesen(ler) avantajli olarak tatlarini maskelemek i¢in ve/veya 11k ve/veva nemin neden
oldugu olasi zararli etkilere karsi koruma icin ve/veya agiz mukozasinin aktif bilesigin

uyguladigi zararl etkilere karsi korunmasi igin bir kaplamayla donatilabilir.

Tercihen bulusa gore olan dozaj rejimlerine gore kullamlacak olan dozaj formlar kuru
sikistirma teknikleriyle hazirlanir. Uygun teknikler érnegin Remington's Pharmaceutical
Science 18. baski, 1990, sayfa 1644'te agiklanmaktadir. Bunlara kuru graniillestirme,
merdaneyle sikistrma ve dogrudan sikistirma dahildir. Tabletler bu tekniklerle

hazirlandiginda, dogrudan sikistirma kullanilmasi daha da avantajlidir.

Mevcut bulusa gore olan tedavi rejimine gére kullanilacak olan dozaj formlari tercihen
bir kaplamayla donatilir. Kaplama farkli amaglara hizmet eder: bilesimde kullanilan
aktif bilegsenlerin tadini maskeleme gorevi gorebilirken, ayn1 zamanda aktif bileseni
oksitlenme, par¢alanma vb. gibi 151k ve/veya nemin olasi zararl etkilerine karst korur.
Ayrica, kaplama katmanmi bireyin agiz mukozasmin aktif bilesenin neden oldugu

tahribata karsi koruyabilir.

Kaplama katmani dozaj formlarina sprey-kaplama ve mikro-kapsiilleme gibi teknikte iyi
bilinen tekniklerle uygulanabilir. Tabletler i¢in, bir ince tabaka kaplamasi, bir sakkarid

kaplamasi veya bir sikistirma kaplamas1 formunda olabilir. Tercihen bir ince tabaka
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kaplama islemi kullanilir (Remington's Pharmaceutical Science 18. baski, 1990, sayfa
1666). Bir aktif bilesenin hizla dagilan tabletler icin bir kaplama uygulanmasini
gerektirdigi durumda, ayr1 ayr graniiller uygun sekilde tablet halinde sikistirilmadan

once bir kaplamayla donatilabilir.

Tercihen ayrica bir dolgu maddesi veya seyreltici maddeler igerir. Bu tip uygun

bilesiklerin dérnekleri sunlardir:

- stikroz, fruktoz, sorbitol, ksilitol, maltitol, aspartam, eritritol, izomalt, trehaloz,
maltoz, manoz, sorboz, ksiloz, dekstran, dekstrin, pullulan, manitol ve laktozdan

olusan gruptan secilebilen sekerler;
- mikrokristalin selitloz veya mikron boyutunda seliiloz;

- nigasta, bir ¢dzinebilen nisasta veya bir nisasta tirevi, Ormegin bir hidroksietil

nisastasi;

- kalsiyum karbonat, sodyum kloriir, kalsiyum fosfat, kalsiyum hidrojen fosfat,
kalsiyum stilfat, sodyum fosfat, karmeloz potasyum, karmeloz kalsiyum, karmeloz

sodyum, sentetik aliiminyum silikat, vb.

En cok tercih edilen mikrokristalin seliiloz ve D-manitol, eritritol, izomalt ve
trehalozdan olusan gruptan secilen bir sekerdir. Ancak, cesitli saklama kosullar altinda,
fidaksomisin ve ksantan gommu igeren bilesimin stabilitesi bakimindan, mikrokristalin
seliilloz kullanilmasi tercih edilir. Buna ek olarak, seker igeren bilesimler almamasi

gereken belirli hasta gruplar i¢in, mikrokristalin seliiloz kullanilmasi avantajhidir.

Mikrokristalin seliiloz miktar1 miimkiin oldugu kadar diisiik olmalidir, ancak bu ¢ok

onemli goriilmemektedir. Ayni durum bir seker kullamldiginda da gecerlidir.

Granil ayrica bir veya daha fazla dagitict icerebilir, ¢linkii fidaksomisinin hem in vitro
ve hem de in vivo durumlarda hizh ve tekdiize bir sekilde dagilmasi énemlidir. Uygun
dagitici maddeler sunlardir: miswr nisastasi, patates nisastasi, kismen Onceden
jelatinlestirilmis nisasta, ancak siliper dagiticilar olarak adlandirilanlar da kullanilabilir;
bunlarin &rnekleri ise sunlardir: kroskarmeloz kalsiyum, kroskarmeloz sodyum,
krospovidon, sodyum nigasta glikolat, diistik-siibstitiie edilmis hidroksipropilseliiloz ve
Amberlite IRP 88. Tercih edilen bir dagitic1 piyasadan Primojel® markasiyla temin

edilebilen sodyum nigasta glikolattir. Bu dagiticinin seyrelticiler olarak mikrokristalin
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selliloz veya bir seker igeren bilesimlerde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, bir graniil
bilesiminin kolay iiretilmesine katki sagladig gésterilmistir. Istege baglh olarak kismen

onceden jelatinlestirilmis nisasta gibi bir ikinci dagitici kullanilabilir,

Bulusa gore olan tedavi rejimine gore kullanilacak olan bilesim tercihen tamponlama
maddeleri, koruyucular, aroma maddeleri, tatlandirict maddeler ve viskozite arttirict
maddeler gibi yardimci1 maddelerle karigim halinde bir sulu slispansiyon olabilir. En ¢ok
tercih edilen bilesimlerin tiakumisin bilesiklerinin tadim maskelemek i¢in aroma ve

tatlandirict maddeler igermesidir.

Tamponlama maddelerinin 6rnekleri sunlardir: hidroklorik asit, seyreltik hidroklorik
asit, siilfiirik asit, adipik asit ve tuzu, sitrik asit ve tuzu, gliitkonik asit ve tuzu, siiksinik
asit ve tuzu, askorbik asit ve tuzu, glasiyel asetik asit ve tuzu, asetik asit ve tuzu, tartarik
asit ve tuzu, fumarik asit ve tuzu, maleik asit ve tuzu, laktik asit ve tuzu, malik asit ve
tuzu, fosforik asit ve tuzu, glisin, sodyum hidrojenkarbonat, sodyum karbonat, sodyum

hidroksit, magnezyum hidroksit vb. ve bahsedilen maddelerin kombinasyonlari.

Koruyucularin érnekleri sunlardir: benzoik asit ve tuzu, bir edetat asit ve tuzu, salisilik
asit ve tuzu, dibiitilhidroksitoliien, sorbik asit ve tuzu, bir sodyum dehidroasetat, para-
hidroksibenzoik asit ve tuzu, metilparaben, propilparaben, vb. ve bahsedilen

koruyucularin kombinasyonlari.

Aroma maddelerinin 6rnekleri sunlardir: portakal zii, bir portakal yagi, karamel, kafur,
tar¢in yagi, bir yesil nane yagi, cilek 0z, cikolata dzii, bir visne aromasi, turung yag,
gam/ananas yagl, menta yagi, bir vanilya aromasi, aci 6z, bir meyve aromasi, nane 6z,
bir aroma karigimi, bir nane aromasi, mentol, limon tozu, bir limon yag1, bir giil vag: vb.

ve bahsedilen aroma maddelerinin kombinasyonlari.

Tatlandinnict maddelerin  Ornekleri  sunlardir: siikraloz, aspartam, fruktoz, ksilitol,
glisirizinik asit ve tuzu, sakkarin ve tuzu, stevya, siikroz, sorbitol, glilkoz, hidrojene
maltoz nisasta surubu, maltitol, maltoz vb. ve bahsedilen tatlandirici maddelerin

kombinasyonlar1.

Viskozite arttirict maddelerin Ornekleri sunlardir: seliilozlar, &rnegin metilseliiloz,
etilselitloz,  hidroksipropilseliiloz,  hidroksietilselilloz, hidroksipropilmetilseliiloz,

karboksimetilseliiloz; gomlar, O6megin ksantan gomu, guar gomu, gellan gomu,
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dekstran, karagenan; polivinilpirolidon; oOzellikle islenmis mikrokristalin seliilozlar,
ormegin - suda dagilabilen seliilozlar  (mikrokristalin = seliiloz  ve  sodyum

karboksimetilseliiloz); ve bahsedilen viskozite arttirict maddelerin kombinasyonlari.

Alternatif olarak, bulusa gére olan tedavi rejimine gére kullanilacak olan ekstra-grantil
yardime1 maddeleriyle karisim halindeki graniil dagilabilen tabletlerin hazirlanmasi i¢in

kullanilabilir.

Bulusa gore olan her iki dozaj rejimi 1 ve i1 C. difficile sayimlarim hizli bir sekilde tespit
seviyesinin altina disiirmistiir. Zaman zaman sporlar tespit edilmistir, ancak herhangi
bir nitkseden vejetatif biliylime veya toksin iretimi isareti gozlemlenmemistir. CDI
iyilesmesi dnceden incelenmis doz uygulama rejimlerine benzer olmustur, Toplam
anaeroblar, Bakteroidler, total Klostridya, Laktobasil, laktoz fermente ediciler ve
fakiiltatif anacroblar gibi bagirsak mikrofloras: popiilasyonlar: izerindeki fidaksomisin
etkileri makul olmustur ve sadece Bifidobakteri ve Enterokok popililasyonlar1 azalmistir.
Bifidobakteri tespit seviyesinin altina diismesine ragmen, uygulama &ncesi sayimlara
yakin seviyelere iyilesmistir, bu da hemen hemen tiakumisin bilesigi ile tedaviden
onceki konsantrasyonlar anlamma gelir. Fidaksomisinin  dnceki modellerde
bifidobakteri seviyeleri iizerindeki etkileri, muhtemelen  goniilliilerin - disk:
numunelerindeki bifidobakteri tiirlerinin bilesimindeki varyasyondan dolayi, degisik
olmustur. MIC seviyesinin lizerinde, ancak Onceki bazi fidaksomisin doz uygulama
rejimleriyle (20 mg/L) gorlilenden daha diistik bir Olciide, fidaksomisinin kalmaya
devam ettigi belirlenmistir (2-5 mg/L). Antimikrobiyalin kalmaya devam etmesi,
bagirsak mikroflorasinin  ivilesmesine ve dolayisiyla  kolonilesme direncinin
tyilesmesine izin verirken, CDI sporlarmin daha fazla kotilesmesini Onleyebilir.
Dolayisiyla, burada, Clostridium difficile enfeksiyonlar1 (CDI) veya Clostridium
difficile ile iliskili 1shal veya hastaligi (CDAD) olan ve bir tiakumisin bilesigi, bunun bir
stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasotik olarak uygun bir solvatiyla agiz yoluyla
tedavi goren bir hastada loglOcfu/ml cinsinden bagirsak Bifidobakteri popiilasyonunu,
asagidakilerden olusan gruptan secilen bir dozaj rejimine goére hastaya tiakumisin
bilesiginin agiz yoluyla uygulanmasinda tedaviye baslandiktan sonraki 15-45 giin
boyunca tiakumisin bilesiginin uygulanmasindan 6nceki loglOcfu/ml cinsinden bagirsak

Bifidobakteri popiilasyonunun %50 ila %90'ma kadar iyilestirmek i¢in bir usul
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aciklanmaktadir:

L 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde

bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmasi ve

il. 5 giin siireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin streyle giin asir1 tek bir 200 mg

tiakumisin bilesiginin uygulanmast.

Ayrica, Clostridium difficile enfeksiyonlar1 (CDI) veya Clostridium difficile ile iligkili
ishal veya hastalifi (CDAD) olan ve bir tiakumisin bilesigi, bunun bir stereo-izomeri,
bir polimorfu veya farmasdtik olarak uygun bir solvatiyla agiz voluyla tedavi gdren bir
hastada logl0cfu/ml cinsinden bagirsak Bifidobakteri popiilasyonunu, asagidakilerden
olusan gruptan secilen bir dozaj rejimine goére hastaya tiakumisin bilesiinin agiz
yoluyla uygulanmasinda tedaviye baslandiktan sonraki 15-45 giin boyunca tiakumisin
bilegiginin uygulanmasmdan &nceki loglOcfu/ml cinsinden bagirsak Bifidobakteri

poplilasyonunun %350 ila %90'na kadar iyilestirmek igin bir usul agiklanmaktadur:

L. 5 giin stireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde

bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmasi ve

il. 5 ghn siireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin siireyle giin asir1 tek bir 200 mg

tiakumisin bilesiginin uygulanmasi,

burada tiakumisin bilesigi fidaksomisindir. Ayrica, Clostridium difficile enteksiyonlart
(CDI) veya Clostridium difficile ile iliskili ishal veya hastaligi (CDAD) olan ve bir
tiakumisin bilegigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmaso6tik olarak
uygun bir solvatiyla agiz yoluyla tedavi goren bir hastada loglOcfu/ml cinsinden
bagirsak Bifidobakteri popiilasyonunu, asagidakilerden olusan gruptan segilen bir dozaj
rejimine gbre hastaya tiakumisin bilesiginin agiz yoluyla uygulanmasinda tedaviye
baglandiktan sonraki 15-45 giin boyunca tiakumisin bilegiginin uygulanmasindan énceki
logl0ctu/ml cinsinden bagirsak Bifidobakteri popiilasyonunun %50 ila %90"ma kadar

iyilestirmek icin bir usul a¢iklanmaktadir:

1. 5 gln siireyle BID 200 mg, ardindan 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha glinde

bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi uygulanmasi ve

1. 5 giln sireyle BID 200 mg, ardindan 20 giin siireyle giin asir1 tek bir 200 mg

tiakumisin bilesiginin uygulanmasi,
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burada tiakumisin bilesigi fidaksomisindir ve hastaya bir ince tabaka kapli formunda
uygulanir. Ayrica, Clostridium difficile enfeksiyonlari (CDI) veya Clostridium difficile
ile iligkili ishal veya hastaligi (CDAD) olan, 5 giin stireyle BID 200 mg bir tiakumisin
bilesigi, bunun bir stereo-izomeri, bir polimorfu veya farmasoétik olarak uygun bir
solvatini almis olan ve sonug olarak bir tiakumisin bilesigi konsantrasyonuna sahip olan
bir hastada, asagidakilerden olusan gruptan secilen bir takip dozaj rejimine gore hastaya
agiz yoluyla tiakumisin bilesigi uygulayarak, giin 5'te 6lgiildugiinde %2-7'lik tiakumisin

bilesigi konsantrasyonunu korumak i¢in bir usul a¢iklanmaktadir:
1. 5 giin ara ve daha sonra 10 giin daha giinde bir kez 200 mg tiakumisin bilesigi ve

i, takip dozaj rejimi tamamlandiktan sonra en az 20 giin, 20 giin siireyle giin asiri

olarak tek bir 200 mg tiakumisin bilesigi.

Asagidaki drnekle bulus daha detayh olarak agiklanmaktadir, Teknikte uzman kisilerce
anlasilacagi gibi, bu 6rnekler sadece agiklama amaclidir ve bulusu sinirlayict olarak

kabul edilmemelidir.

ORNEKLER

Referans Ornegi

Bir in vitro bagirsak modelinde Clostridium difficile enfeksivonu (CDI) tedavisi

icin Uzun Siireli fidaksomisin doz uygulama rejimlerinin karsilastirilmasi

Bir degrulanmis CDI medeli kullanilan uzun (Model A: 20 giin boyunca BID 200 mg)
ve kisa siireli (Model B: 5 giin boyunca BID 200 mg, 5 giin boyunca ara ve 5 giin BID
200 mg) fidaksomisin siirecinin etkinligi arastirilmistir. Sonuglar bu model igin
mevcuttur (C.H. Chilton vd. (2013), J. Antimicrobial Chemotherapy Advance Access
Eyliil 2013 ve C.H. Chilton vd., 23rd European Congress of Clinical microbiology &
Infectious Disease 6zeti, 27-30 Nisan 2013, Berlin). Model 6rnek 1'de agiklanmaktadir
(bkz., 6rnek).

iki 3-asamali kemostat bagirsak modeli toplanan diskilarla agilanmistir (n=5). 107 cfu
CD ribotip 027 (NAPI/BI) sporu c¢klenmis ve daha sonra CDI tetiklemek, yani
¢imlenme ve toksin tiretimi igin klindamisin (CL, 33.9 mg/L qid, 7 glin) damlatilmustir.

Modeller daha sonra in vivo bagirsak seviyeleri elde etmek igin 20 veya 5 gilin silireyle
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fidaksomisin (200 mg/L bd) ile tedavi edilmistir. Kisa siire¢ modelindeki tedaviden 5
giin sonra, bir bagka 5 giinliik fidaksomisin partisi uygulanmistir. Calisma boyunca CD
toplam canli sayimlar1 (TVC), spor sayimlar1 (SP), toksin titreleri (CYT) ve bagirsak
bakterileri Olgtilmiistiir. Veriler ayrica 7 giin siireyle verilen FDX sonuglaryla da

karsilastirilmistir (model 7).

SONUCLAR:

CL CD ¢imlenmesini ve yiiksek seviyede toksin Gretimini (=3 RU) tetiklemistir. Model
A'da, CD TVC ve CYT, herhangi bir niiksetme kanit1 olmadan, giin 5 ve 7'de (Sekil
4/12) tespit limitine (LOD) diigmiistiir. Model B'de, CD TVC'ler belirgin bir sekilde
dissmiistir (114 loge cfu/mL), ancak tedavide giin 5'te hala tespit edilebilir seviyede
olmustur, Tkinci 5 giinliik fidaksomisin partisi TVC ve SP'yi LOD'ye diisiirmiistiir (Sekil
4/12).

Her ki doz uygulama rejimi ~6-8 logo cfu/mL ila LOD'nin altinda bir seviyeye diisen
ve lyilesmeyen bifidobakteri disinda, bagirsak florast iizerinde sinirh etkiye sahip

olmustur (Sekil 5/12).

NETICE:

Bir in vitro bagirsak modelinde, 5 giin fidaksomisin CD TVC, SP ve CYT'nin
azaltilmasmda 20 giinliik (veya 7 giinliik) fidaksomisinden daha az etkili olmustur,
ancak bir bagka 5 gilinliik fidaksomisin partisi etkinligi arttuwmstir ve toplamda diger doz

uygulama rejimlerine (model B ve model 7) benzer olmustur.

Bagirsak florasi iizerindeki etkiler model A ve model B'de (ve model 7) benzer sekilde
makul olmustur. Tek basmna 5 giinlik fidaksomisin CDI tedavisi ig¢in optimum
olmayabilir, ancak model A (5 glin + 5 glinliik partiler halinde bir doz uygulama rejimi)
model B kadar (toplam kapsama siiresi uwzunlugunu 15 giine uzatan 20 glinliikk

fidaksomisin) etkili olabilir.
Ornek 1

Bir in vitro badirsak modelinde C. difficile enfeksivonu tedavisi icin uzun siireli doz

uyveulama rejimlerinin pilot cahsmasi

Bir dogrulanmig {i¢ asamali bilesik kesintisiz kiiltiir sisteminde {Freeman J, O'Neill FJ,
23



15

20

25

30

EP-18336

Wilcox MH. The effects of cefotaxime and desacetylcefotaxime upon Clostridium
difficile proliferation and toxin production in a triple-stage chemostat model of the
human gut. J Antimicrob Chemother 2003; 52: 96-102; Baines SD, Freeman J, Wilcox
MH. Eftects of piperacillin/tazobactam on Clostridium difficile growth and toxin
production in a human gut model. ] Antimicrob Chemother 2005; 55: 974-82) iki test
paralel olarak gerceklestirilmistir. Modeller saglikli goniilliillerden toplanan diski
bulamaciyla (anaerobik damitik su i¢inde %10) asilanmistir (n=5, yas >60 y1l).

Kesintisiz kiiltiir sistemi .22, 0.32 ve 0.32 L'lik ¢calisma hacimleriyle ii¢ kaptan, V1, V2
ve V3, olusmustur (Sekil 1/12). Sicaklik (37°C) ve pH yakin-uzak kolonu yansitacak
sekilde otomatik olarak kontrol edilmistir. Ug kaptaki kiiltiir pH'si sirasiyla 5.5, 6.2 ve
6.8 olmugtur. Her bir fermantor manyetik olarak karistirilmis ve CO, atmosferi altinda
tutulmustur. Biiyiime ortamma siirekli O, igermeyen Ny verilmis ve Vl1'e peristaltik
pompayla beslenmistir. V1 sirayla bir oluk serisi aracilifiyla V2 ve V3'e beslenmistir.
Kiiltlir ortami damitik su iginde miiteakiben verilenlerden olusmustur (g litre'l): nisasta
(BDH Ltd.), 5.0; pektin (narenciye), 2.0; guar gomu, 1.0; musin (domuz midesi tip I111),
4.0; ksilan (yulaf yemi), 2.0; arabinogalaktan (karacam agaci), 2.0; iniilin, 1.0; kazein
(BDH Ltd.), 3.0; pepton suyu, 5.0; tripton, 5.0; safra tuzlar1 No. 3, 0.4; maya ekstraty,
4.5; FeS04 z 7TH20, 0.005; NaCl, 4.5; KCl, 4.5; KH2PO4, 0.5; MgS04 z 7H20, 1.25;
CaCl2 z 6H20, 0.15; NaHCO3, 1.5; sistein, (1.8; hemin, 0.05; Tween 80, 1.0. Sistem ilk
olarak 27.1 saatlik bir tutulma siiresinde (R) (deney 1) calistirilmis, ardindan R = 66.7
saate (deney 2) viikseltilmistir. Tutulma siiresi seyreltme hizinin tersi olarak
hesaplanmigtir. Sistem tutulmasit her bir fermantdrdeki ayri ayrt R degerlerinin
toplamim teskil eder. Bakterilerin mimmimum iki katina ¢ikma stireleri 0.693/D seklinde
hesaplanmistir, burada D her bir kiiltiir kab1 i¢in seyreltme hizidir (h-1). Her bir
fermantdr bir saglikli, metan iiretmeyen dondriin bir yeni %10 (a/h) digki bulamacinin
100 ml'si ile asilanmistir. Fermantasyon sistemi 2 hafta dengelenmeye birakildiktan
sonra 13.2 ml/saat akis hizinda ortam pompasi baglatilmis (Sistem tutulma stiresi 67
saat) ve analiz icin malzeme alinmasindan &ne duragan hal kosullar1 olusturmak icin her
bir tutulma siiresinde en az 336 saat ¢ahistinlmistir. Duragan hal kosullarn kisa-zincirli
yag asidi (SCFA) olugumunun izlenmesiyle degerlendirilmistir. Her bir duragan halde
48 saat arayla iki numune almmustir. Bagwsak mikrobiyota popiilasyonlar stabilize

olduktan sonra, modellere 107 PCR ribotip 027 C. difficile sporu uygulannus ve simiile
24
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edilmis CDI klindamisin damlatilarak (33.9 mg/L, QDS) tetiklenmistir. Yiiksek
seviyede toksin dretimi gdzlemlendiginde, fidaksomisin tedavisine baglanmistir. Model
C've 5 giin BID 200 mg/L. fidaksomisin, ardindan bes giin ara ve daha sonra 10 giin
daha giinde bir kez 200 mg/L fidaksomisin damlatimistir (doz uygulama rejimi 1).
Model D'ye 5 glin BID 200 mg/L fidaksomisin, ardindan 20 giin siireyle giin asir1 olarak
200 mg/L fidaksomisin dozu damlatilmistir (doz uygulama rejimi ii). Islemden sonra 21

giin stireyle modele baska miidahale yapilmamastir.
o Olgiimler:
- C. difficile Toplam canli sayimmi ve spor sayimi (CFU/ml)
- Toksin konsantrasyonu (Vero hiicre sitotoksin notrlestirme analizi)
- Segici kiiltiirle mikroflora bilesimi
- Direng olugmasi
- Antimikrobiyal konsantrasyon (biyoanaliz)

Her iki giderek azalan doz uygulama rejimi (<3 giin) C. difficile canli sayimlarini
(~6 log o cfu/mL), spor sayimlarini (~4 log,o cfu/mL) ve toksin titrelerini (3 RU) tespit
seviyelerinin altina diislirmiistiir. Vejetatif hiicreler ve toksin deneyin kalani boyunca
tespit seviyesinin altinda kalmigtir. Sporlar ii¢c medel C kabinin hepsinde zaman zaman
tespit limitinde tespit edilmistir, ancak model D'de sadece kap 3'te aralikh olarak tespit
edilmistir. Fidaksomisin konsantrasyonlari her iki modelde maksimum ~100 mg/L
olmustur. Fidaksomisinin kalmaya devam eden aktivitesi model D'de (5 mg/L) (bkz.,
Sekil 11B/12) model C'den (2-5 mg/L) (bkz., Sekil 11 A/12) biraz daha yiiksek olmus
ve her iki modelde deney stiresi boyunca MIC™nin tstiinde (0.25 mg/L) kalmistir. Her
iki doz uygulama rejiminin bagirsak mikrofloras: iizerindeki etkileri, enterokok (2-5
logp cfu/mL) ve Bifidobakteride (6-8 log o cfu/mL ila tespit limiti} azalmalarla, benzer

sekilde simirli olmustur.

Bifidobakteri popiilasyonlar: her iki modelde de deneyin sonuna kadar fidaksomisinden

oncekilere yakin seviyelere kadar iyilesmistir.
. 5 glinliik fidaksomisin toksin iiretimini sonlandirmak igin yeterlidir

. ancak, C. difficile toplam sayimlarimin ve sporlarin azaltilmasinda Model A veya

25



15

20

25

EP-18336

model 7'den daha az etkilidir

. bununla birlikte, bir ek 5 giinliik fidaksomisin partisi C. difficile sayimlarini daha

da azaltmistir (model A veya model 7'ye benzer)

. Uzun siireli doz uygulamaya kiyasla fidaksomisin partisinin bagirsak floras:

tizerindeki etkileri benzer sekilde makuldiir

. Kalmaya devam eden aktif fidaksomisin uzun siireli ve parti halinde doz

uygulama rejimlerinde daha yiiksektir
. Parti halinde doz uygulama rejimi kalmaya devam eden fidaksomisini arttirabilir

. Niiksetmeyi en aza indirmek i¢gn en uygun doz uygulamasmi belirlemek igin ek

calismalar gereklidir

Netice: Degerlendirilen her iki giderek azalan doz uygulama rejimi bir in vitro bagirsak
modelinde simiile eden CDI'mn hizla ¢éziimlenmesinde etkili olmus ve dnceden
degerlendirilen standart ve parti halindeki doz uygulama rejimine benzer olmustur.
Antimikrobival aktivitenin kalmaya devam ettigi ve C. difficile sporu iyilesmesinin bir
miktar bastirildig1 gdzlemlenmistir. Giderek azalan doz uygulama rejimleri, dogal
bagirsak mikroflorasinin iyilesmesine izin verirken, uzun periyotlar boyunca C. difficile

sporu ¢imlenmesinin bastirilmasma yardime olabilir.

ENDUSTRIYEL UYGULANABILIRLIK

Mevcut bulusa gore olan fidaksomisin bilesimleriyle tedavi rejimleri birgok avantaj

sergilemektedir.

Tedavi siiresi periyodunun 10 giinden 20 veya 25 giline uzatilmasi hastalarin kolon
mikroflorasmin iyilesmesi igin ek siire saglar, bu da ek ila¢ kullanilmadan miiteakip
CDI tekrarlanmasi/nitksetmesine karsi kolonizasyon direnci saglar. Dolayisiyla, mevecut
bulusa gore olan 20 giin giinde iki kez uygulama iceren doz uygulama rejiminin bariz
faydasi, C. difficile hiicreleri, sporlar1 ve toksininin azaltilmasi bakimindan esdeger
etkinlik saglarken, mevcut doza (10 giin boyunca BID 200 mg) gore niiksetme oraninda
ek bir azalma saglamasi beklenen sckilde bagirsak florasmin iyilesmesine izin
vermesidir, ancak bunu 2 paket yerine standart 10 gilinliik fidaksomisin tableti paketi

{DIFICLIR™) kullanarak gergeklestirmesidir.
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Dolayisiyla, doz uygulama sikligmmin degistirilmesiyle 1 paket fidaksomisin tableti
(DIFICLIR™) kullanilarak elde edilen uzun siireli klinik iyilesmenin yaklagik %14'ten
<%5'%e arttinlmast  beklenmektedir. Ancak ayrica bir siispansiyon gibi baska

fidaksomisin igeren bilesimler de ayni etkiye sahip olacaktir.

In vitro testin sonuglarina gdre onerilen klinik calisma basarilh oldugu takdirde,
miimkiin oldugu durumda, &nerilen doz uygulama rejimi 10 giin siireyle giinde iki kez
200 mg rejiminden  mevcut  bulusa gore olan doz uygulama rejimlerine
doniigtiiriilecektir. Hastalar, doktorlar ve toplum i¢in beklenen fayda, nilksetmenin
%35'n altina indirilmesinin diisiik maliyet argiimanini dnemli 6l¢tide fidaksomisin Iehine

degistirecek olmasidir,

27
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Dosya No.
Sayfa No

200 mg, BID, 2 x 5 gunlik partiler

|

U
o

EP 3 139 932 B1
=
N O ON
o © »nn O U

o

Antibiyotik Konsantrasyonu (mg/L) ’

KLIN
= ==
lﬁ
SEKIL 7B
\
\ ﬂ 20-30 mg/L
A
:___:‘_____Ij__:____k_,__::_____y'_:::l::_:__:_ Ty Ty v e v TiTTd
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Zaman (Gun)

CLIN: klindamisin; FDX: fidaksomisin
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

Deney Tasarimi

C: Giderek Azalan Parti (5 giin 200 mg FDX, BID; 5 gun ara; 10 gun 200 mg FDX, QD)

Diski

C. difficile RTQ27 sporlari

bulamaci F _‘

S giin 10 gln SEKIL 8A
200 mg 200 mg
BID QDb

KLIN
Duragan hal M mv
} _”“v 3 hafta

D: Birbirini izleyen Gunler (5 giin 200 mg FDX, BID; 20 giin 200 mg giin asiri)

Diski C. difficile RT027 sporlar
bulamaci @ @

KLIN
Duragan hal

> -

5 gdn 20 gin
200 mg 200 mg
BID g48saat
FDX — 3 hafta

IlIIIIIIIIl/

II'IIIIIIII\
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

Model C CD sporlari
Periyot A 4_-1 B @ C D E G H
D
DA CDI _...W X FDX
CD | 339 Similasyon days 10 gun
kontrol | mg/L | (¢imlenmesi 200mg/L
buagan |9 | qpsg | vetoksin | 200 REST <1009 REST
hal Gretimi) qmmm L birkez  |miidahale yok
| — )
Gun 19 7 7 ~12 5 10 21
ModellD CD sporlar
b G
Periyot A B C D F Fic. 8B \HN
CDI FDX '6:
Am._:.._c_mmv\oq 20 gin
CD cimlenmesi
Duragan ve toksin M@Q.:E L REST
hal kontrol Gretimi) gln asiri )
periyodu bir kez midahale yok
| D
Gln 19 7 7 ~14 5 20 21

DA = klindamisin,

Iki modelin deney tasarimi

FDX -=fidaksomisin
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

Simle edilen CDI - Giderek azalan parti

C. difficile RT027 sporlar

| 2K ’
KLIN
—e—toplam
8 sayim
—®=spor
sayimlari
—~ 6
= i sitotoksin
m titresi
-l
E
g 4 .
> SEKIL 9A
o]
o % _I_
2
- e e e e am o = IO_B_QDBW — - . -—
0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

CLIN: klindamisin; FDX: fidaksomisin
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

14

12

10 ¢

log,ocfu/mL

0

C. difficile RT027 sporlar

Yy __ Vv

KLIN DI

Simule edilen CDI - Giderek azalan parti

FDX

Q_.:_m:_.:

12

SEKIL 9B

—

] =
—

b Pl

0

LN L O 2 1 B O N O

_AH_A.,,v_,ﬁ~“_ﬁ—,______~______.____m___,_,____‘ﬂ____,_,____~_ﬁ_____ﬂ

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

~f- Toplam anaeroblar

Enterokok

== Bakteroidler

Laktoz fermente ediciler

—a— Bifidobakteriler

—— Toplam klostridya

—— Laktobasil

Fakuoltatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

Simile edilen CDI - Giderek azalan parti

C. difficile RT027 sporlari

L 2K )
x:z_ D FDX
Be:
Gimlenme
SEKIL 9C
14
— »
12
10
-
E 8
=2
g
o> 6
°
4
2 /“.“u
c LI I N 0 B A B B LIS N Y IO IR I | LU UL L L L2 L e I O I O I A

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

—s- Toplam anaercblar —a- Bakteroidler -« Bifidobakteriler —— Laktobasil

Enterokok Laktoz fermente ediciler —Toplam klostridya Fakultatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Sayfa No

Dosya No.

EP 3 139932 B1

C. difficile RT027 sporlari

© ;

Simule edilen CDI - Giderek azalan parti

v
KLIN DI FDX
Cimlenme
SEKIL 9D
14 )
—) A
L4
12
10
-
E g
3
g
o 6
o
4
: w2
° TTTr T T T 117 TTTTTTT UL TT 1111 rmrrrrrrrrrrorrrrr _,__L,__,—_ LI I O N N O O LR
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
—s- Toplam anaeroblar —a~Bakteroidler —«— Bifidobakteriler ——Laktobasil

Enterokok Laktoz fermente ediciler — Taplam klostridya

Fakdiltatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

@ — Simule edilen CDI - Giderek azalan parti
C. difficile RTQ27 sporlari
Y ¥
KLIN | DI¢’F FDX
— —
L4 L4
Cimlenme
SEKIL 9E
14
u N N\
12
10
wl
E 3
e
2
S 6
°
4
N P
A\
o LI L L L L O B B B LR LI LI CT T T T T Ty T eI TTTT TTTT TTTT TTTTT I T P T T T T T T TR T T T T T TTTT7T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 B85 90
—a- Toplam anaeroblar - Bakteroidler —a—Bifidobakteriler —— Laktobasil

Enterokok Laktoz fermente ediciler _ Toplam klostridya Fakulltatif anaeroblar
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Dosya No
Resim Adedi:
Sayfa No

EP 3 139932 B1

C. difficile RT027 sporlar

© ;

¥

Simile edilen CDI - Giderek azalan parti

KLIN _ D

FDX

-
o

= b

Cimlenme

—)

SEKIL 9F

-
N

-
o

(=]

oo el

logyecfu/mL

E-3
|

A

%)

Z
\V

c L L L L L L L L LI LI I UL LI L L L L AL LI B O

TTT

TTTFTITTITTT TT PT T T T T I T 11T 7FT

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

—g- Toplam anaeroblar - Bakteroidler

Enterokok

Laktoz fermente ediciler — Toplam klostridya

—a—Bifidobakteriler — Laktobasil

Fakuoltatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Sayfa No

Dosya No.

EP 3 139932 B1

C. difficile RT027 sporlar

© ;

Simiule edilen CDI - Giderek azalan parti

2
KLIN | DIF FDX
Gimlenme .
SEKIL 9G
14
— | >
12
10
-
E s ,
=)
S <
o 6
L)
4
2
o ‘.__g___________H____——k,__________,__,__“ﬁ_d_m____.__,vu___ﬁ“a_ﬂ__dﬁd,__,____,4._.
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
~&- Toplam anaeroblar —8-~Bakteroidler —a—Bifidobakteriler —— Laktobasil
Enterokok Laktoz fermente ediciler ___Toplam klostridya Fakultatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

Simile edilen CDI - Giderek azalan parti
C. difficile RT027 sporlar

®

L 2R i
KLIN | DI FDX
Cimlenme
SEKIL 9H
14
= »
12
10
-l
:m mh_ }A . A
co
5 6
°
4
P
2 A
o TTTTTTT T T T T Ti Tyt FTTTT T T T T ETITTTOTT TTT TTTITTFT LI T rTrrTTo1eTT LI rrTT

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

—s- loplam anaerablar - Bakteroidler —a— Bifidobakteriler — Laktobasil

Enterokok Laktoz fermente ediciler —— Toplam klostridya Fakiiltatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

edilen CDI - Giderek azalan parti

‘ Simule
@ C. difficile RTO27 sporlar
2
KLIN | D FDX
—
SR=
Cimlenme

14

SEKIL 9l

12

— .

10

log,,cfu/mL

&=

o LUNL AN 50 L L N A I I 0

0 5 10 15 20 25

TTTTTIT 1Y

TTT T TP T T T T T T T T T TR T T FRTr oo

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

-8~ Toplam anaeroblar

Enterokok

—a~ Bakteroidler —a— Bifidobakteriler —— Laktobasil

Laktoz fermente ediciler —Toplam klostridya

Fakiltatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

-]

log, cfu/mL (RU}
F-S

C. difficile RT027 sporlar

Simule edilen CDI - Birbirini izleyen gin

|

m —e—toplam
sayim

—m—Spor

sayimlari

sitotoksin
titresi

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

CLIN: klindamisin; FDX: fidaksomisin

SEKIL 10A
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

14
12
10
-l
.m 8
S
o 6
S
4
2
0

C. difficile RTO27 sporlari

Yy VY

Simule edilen CDI - Birbirini izleyen gin

KLIN

Dief F | DX {200mg QOD)

I

]

-—— e o
e

Cimlenme

SEKIL 10B

=

| R

Bl ba gl

%

L2 I O B

0 5

LINLEN U T e S S I B N B B

LJNLANLIN N D M e O B T N D O I O

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

-8~ Toplam anaeroblar

Enterokok

—a- Bakteroidler —s— Bifidobakteriler ——Laktobasil

Laktoz fermente ediciler — Toplam klostridya Fakultatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

©

C. difficile RT027 sporlarn

14

Cimlenme _

Simile edilen CDI - Birbirini izleyen giin

SEKIL 10C

)

12

10

log,,cfu/mL
o> o
F?:

c LINLINSI I T L L L N N T e Y Y e Y N D U Do M o s e R i

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

To T i Tt T Trrrrrrn

. -m—Toplam anaeroblar

Enterokok

- _w_m_am_.o_a_mﬂ

—— Bifidobakteriler

Laktoz fermente ediciler — Toplam klostridya

—_— _.,m_aommm:

Fakultatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

@ C. difficile RT027 sporlari

Simule edilen CDI - Birbirini izleyen giin

Y VY
KLIN
.O_B_mJBm
SEKIL 10D
14
—> il
12 4
10
E
...:U|. 8
<
o 6
. L
4
2 \%
c LI L LS L L e 2 L B B T L T T ___A._—_ﬂ____ﬂl-IE_ LIS N N N N I I | LSS0 JL L N e e I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
~s- Toplam anaeroblar —u-Bakteroidler _«Bifidobakteriler — Laktobasil

Enterokok Laktoz fermente ediciler ——Toplam klostridya Fakiiltatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

C. difficile RT027 sporlar

Simule edilen CDI - Birbirini izleyen gin

L 2
KLIN
Cimlenme
SEKIL 10E
14
m— —N----z-2
12
10
E
g ° w,
7]
2
o 6
L2
4
2 %
Q ST ETTTT UL AL I AL LI B e e ST L LI S N e | LA B B I S B B B B B LI LELEESRILIN)
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
-&- Toplam anaeroblar —a—-Bakteroidler —«Bifidobakteriler —— Laktobasil

Enterokok

Laktoz fermente ediciler __Toplam klostridya

FakiMatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

O,

C. difficile RT027 sporlan

Simule edilen CDI - Birbirini izleyen gun

28K ] Ny
KLIN \\-_ukj" FDX {200mg QOD)
= LEEEE
l = - ----- /
Cimlenme
SEKIL 10F
14
—| mnp fonfinfenfioenfin
12
10
E
5 8
2
o 6
k) <
4
2
° r LIS N N L L S BN N N Ot I I B B B M e - ey IR I I O O I N B I I RN | ___,_,,_,ﬁ___-lﬂla__w_,_,ﬁ_,,,-_
o s 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 Q0
-m Toplam anaeroblar —»-Bakteroidler —a—Bifidobakteriler —Laktobasil
Enterokok Laktoz fermente ediciler . Toplam klostridya

Fakiltatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

loggcfu/mL
o0

C. difficile w._.cwm sporlar

Simile edilen CDI - Birbirini izleyen gin

L 2K 7
KLIN DleT F | FDX {200mg QOD)
”v_ J-=-=IZI)
Cimlenme
mmx__. 10G

14

— y=-zzz==
12
10

o LONLINE I BN B B I A B SR N R B | AL e I B O D I N M O Y Y B

0 5

TTT TPV T T T TPt

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 80 65 70

L T N PO I I O el |

75 80 85 90

- Toplam anaeroblar —a-Bakteroidler —a— Bifidobakteriler —— Laktobasil

—Toplam klestridya

Enterokok Laktoz fermente ediciler Fakultatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

O,

C. difficile RT027 sporlan

Simule edilen CDI - Birbirini izleyen giin

v V
KLIN
Cimlenme
SEKIL 10H
14
— —)|--=-==>

12

10
2 |
E g A j
3 TV
S
o 6
L.

4

2 &

c __ﬁ._;..,_ﬁ_A,_a_Am___,_w,__.“ﬁ__.__,u_,__ﬁ‘d_m‘q _____ LI N I I N I I Ny |

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
-~ Toplam anaeroblar —a— Bakteroidler —a—Bifidobakteriler —— Laktobasil
Enterokok Laktoz fermente ediciler — Toplam klostridya Fakiltatif m:moﬁo_c_mﬂ
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

C. difficile RT027 sporlar

Simiile edilen CDI - Birbirini izleyen gin

FDX (200mg QOD)

Gimlenme
. SEKIL 10l
—> zZ==z>
12 z
10
E
5 8;
ﬂo <
o 6
o
4
2 “V
c ‘_._ﬁ_qq_ﬁ_____,'ﬁ_ﬁ_‘_g_uq,,,_m_____,__.,_q___ LI LI B B I B B B T EELEERLIL) LI U A B I D BN N Y IR
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
-&- Toplam anaeroblar —a-Bakteroidler —a—Bifidobakteriler — Laktobasil

Enterokok

Laktoz fermente ediciler — Toplam klostridya

Fakiltatif anaeroblar
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

©

Konsantrasyon mg/L

100

80

60

40

20

0

E FDX (200mg, QD)

~5-10 mg/L _

1T T T ,T L o i i M B | I Bt D I S S B AN D B B B A

45 47 49 m._ mu 55 m.w 59 61 63 65 67 69 71 73 75 77 .\w 81 83 85 87 89 91

Zaman (GUn)

CLIN: klindamisin; FDX: fidaksomisin

SEKIL 11A
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Resim Adedi:

Sayfa No

Dosya No.

EP 3 139932 B1

©

Konsantrasyon mg/L

SEKIL 11B

FDX (200 mg, QOD)
120 -
100
80 1
60
40
~5-10 mg/L
20
o T T T T ¥ ] L 1 T T 1 I 1 T T T 1 1 1 1 T 1 T T T T T _{_:_:

48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70.72 74 76 78 80 82 84 86 88 90 92
Zaman (giin)
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

log,,cfu/mL (RU)

=2

8-

s St I Sy M EEm ll'IJlll L] — - L -

Model C

M
| —e—toplam
sayim

H
G —8-spor
sayimlan

sitotoksin
titresi

SEKIL 12A

0 5 10 15 20 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Zaman (GUn)
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Model C

Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139 932 B1
Konsantrasyon (mg/L)

150

125

AH >c> SEKIL 12B
50 \,, 1
uy

o RERREEARREEREEEEERR R w_ﬂia._.___b___ﬂ_“__ TV J T T Tt sty i It erresrrt T

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Zaman (GUn)

___[CLUNDA] | __[FDX]
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

log,,cfu/mL (RU)

Model D

0

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Zaman (Gun)

SEKIL 12C

—e—toplam
sayim

—m—spor
sayimlari

sitotoksin
titresi
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Resim Adedi:

Dosya No.
Sayfa No

EP 3 139932 B1

Konsantrasyon (mg/L)

150
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Model D

F G

SEKIL 12D
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