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OZET
STABILIZE SIVI ANTI-RSV ANTIKOR FORMULASYONLARI

Mevcut bulus, bir solunum sinsitiyal viriisi (RSV) antijenine immuno spesifik olarak baglanan
SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici bir fragmaninin sivi formilasyonlarini tedarik eder,
burada formilasyonlar stabilite, dUsik ila tespit edilemez agregasyon seviyeleri ve uzun
stireli saklama esnasinda dahi SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin biyolojik
aktivitelerinde ¢cok az ya da sifir kayip sergiler. Ozellikle mevcut bulug bir RSV antijenine
immino spesifik olarak baglanan SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici bir fragmaninin sivi
formulasyonlarini tedarik eder, burada formilasyonlar surfaktandan, inorganik tuzlardan
ve/veya baska yaygin yardimcr maddelerden blylk oranda aridir. Aynica bulus, mevcut
bulugsun sivi formilasyonlarinin  kullanildigi RSV enfeksiyonu ile iligkili semptomlarin

onlenmesi, tedavi edilmesi ya da iyilestiriimesi igin yontemleri tedarik eder.
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ISTEMLER

Stabil akéz bir palivizumab formulasyonu olup, dzelligi asagidakileri icermesidir:

(a) su igerisinde 103 £ 3 mg/ml palivizumab, 25 mM histidin, ve 1.6 mM glisin, burada
formilasyon 6.0 olan pH degerine sahiptir ve formilasyon, ylksek yulksek
performansh blyuklik dislammh kromatografi (HPSEC) ile belirlendigi Uzere 15 ay
2°C ila 8°C’de stabildir.

(b) akdz bir tasiyici igerisinde en az 75 mg/ml palivizumab ya da bir antijen baglayici
fragmani, 20 mM ila 30 mM histidin, ve 3 mM'den daha az glisin, burada formilasyon

HPSEC ile helilendidi iizere en az 60 gln 38°C ila 42°C'de stabildir.

Istem 1(a)ya gore formilasyon olup, &zeligi palivizumab'in 100 mg/mllik bir

konsantrasyonda olmasidir.

istem 1(b)ye gore formilasyon olup, ézelligi formulasyonun 2mM’den daha az glisin

igermesidir.

Onceki herhangi bir isteme gére formiilasyon olup, ézelligi formiilasyonun 1 ml igeren

bir birim dozaji olarak hazirlanmasidir.

istemler 1(a), 2 ve 4ten herhangi birine gore formilasyon olup, ozelligi

formilasyonun HPSEC ile belirlendigi Uzere 60 giin 38°C ila 42°C’de stabil olmasidir.

isten 1(bYye gére formilasyon olup, 6zelligi akdz tagiyicinin su olmasidir.

istem 1(b) ya da 6'ya gdre formiilasyon olup, 6zelligi palivizumab ya da palivizumab

antijen-baglama fragmaninin en az 95 mg/ml’lik bir konsantrasyonda olmasidir.

istem 1({b) ya da 6'ya gore formiilasyon olup, ézelli§i palivizumab ya da palivizumab

antijen-baglama fragmaninin en az 100 mg/ml'lik bir konsantrasyonda glmasidir.

istem 1(b), 3, 5, 6, 7 ya da 8'e gore formilasyon olup, dzelli§i formiilasyonun HPSEC

ile belirlendigi Gzere en fazla 120 giin 38°C ila 42°C'de stabil olmasidir.
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istem 1(b), 3, 6, 7, 8 ya da 9'a gore formilasyon olup, dzelligi glisinin 1.6 mM'lik bir

konsantrasyonda olmasidir.

istemler 1 — 10°'dan herhani birine gére formilasyon olup, 6zeligi formllasyonun

mannitol igermesidir.

istemler 1 ila 11'den herhangi birine gdre stabil akdz palivizumab formiilasyonu olup,
ozelligi formulasyonun surfaktanlar, inorganik tuzlar ve diger eksipiyanlardan ari

olmasidir.

istemler 1 ila 12°den herhangi birine gére formilasyon olup, dzelligi formilasyonun

steril olmasidir.

Sizdirmaz hale getirilmis bir konteyner olup, 6zelliji istemler 1 — 12'den herhangi

birine gére stabil akdz palivizumab formulasyonu icermesidir.

istemler 1 ila 13'ten herhangi birine gére formilasyon olup, dzelligi insan bir sijede
solunum sinsitiyal virlis (RSV) enfeksiyonunun bir semptomunun énlenmesine, bir
RSV enfeksiyonunun ilerlemesinin énlenmesinde ya da bir RSY enfeksiyonunun

devam siresinin azaltilmasinda kullanima yonelik olmasidir.

istemler 1 ila 13'ten herhangi birine gére formiilasyon olup, 6zelligi insan bir siijede

RSV titrelerinin azaltilmasinda kullanima yonelik olmasidir.

istemler 15 ve 16’ya gére kullanima yénelik formalasyon olup, ézelligi insan sijenin
prematiire dogmus bir insan bebedi, bir insan behegi, bir RSV enfeksiyonu sebebiyle
hastaneye kaldiriima riski tasiyan bir insan bebegdi ya da bronkopulmoner displazili ya

da kongenital kalp hastaligi olan bir insan sije olmasidir.

istemler 15 ila 17'den herhangi birine gdére kullanima yénelik formiilasyon olup,
ozelligi insan sujeye insan sujenin vuacut agirhiginin 15 mg/kg’lik bir dozajinin

uygulanmasidir.
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STABILIZE SIVI ANTi-RSV ANTIKOR FORMULASYONLARI

1. GiRiS

Mevcut bulug Palivizumabin ya da bunun bir antijen badlayici fragmaninin  sivi
formilasyonlari ile ilgili olup, uzun sire saklama esnasinda ya da sonrasinda bu
formulasyonlar stabilite gdsterir, antiker fragmantasyonunun tespit edilemeyen seviyeleri
bakimindan dasuktir, agregasyonunu tespit edilemeyen seviyeleri bakimindan dasiktir ve
Palivizumab'in ya da bunun bir antijen badlayict fragmaninin biyolojik aktivite kaybi
bakimindan ¢ok az ila sifir seviyesindedir (dérnegin, terapétik etkililik). Ozellikle mevcut bulus,
Palivizumab’in ya da bunun bir antijen baglayici fragmaninin sivi formilasyonlari ile ilgili
olup, bu formilasyonlar buyik oranda surfaktandan ve/veya inorganik tuzlardan aridir. Ayni
zamanda palivizumab’'in ya da bunun bir antijen baglayici fragmaninin sivi formulasyonlarini
kullanan bir solunum sinsityal virisi (RSV) enfeksiyonu ile iliskili semptomlarin énlenmesi,

tedavi edilmesi ya da iyilestirilmesi igin yontemler agiklanmistir.
2. BULUSUN ARKA PLANI

Solunum sinsityal virusu (RSV) bebeklerdeki ve ¢cocuklardaki ciddi dugik solunum yolu
hastaliginin éncll sebebidir (Feigen ve ark., eds., 1987, In: Textbook of Pediatric
Infectious Diseases, WB Saunders, Philadelphia at pages 1653-1675; New Vaccine
Development, Establishing Priorities, Vol. 1, 1985, National Academy Press,
Washington DC at pages 397-409; ve Ruuskanen ve ark., 1993, Curr. Probl. Pediatr.
23:50-79). R3SV enfeksiyonunun yilhk epidemik yapisi dunya capinda belirgindir ancak
RSV hastahginin verilen bir mevsimdeki ortaya cikis siklidi ve ciddiyeti bélgelere gore
degisir (Hall, C.B., 1993, Contemp. Pediatr. 10:92-110). Kuzey yarimkirenin iliman
bdlgelerinde genellikle sonbahar sonlarina dogru baglar ve ilkbahar sonlarina dogru
sona erer (Hall, C.B., 1995, In: Mandell G.L., Bernnett J.E., Dolin R., eds., 1995,
Principles and Practice of Infections Diseases. 4th ed., Churchill Livingstone, New York
at pages 1501-1519). RSV hastaiginin 90,000 hastaneye kaldirlma vakasi ile
sonuglandigi Birlesik Devletlerde yillik 4,500 6lime sebep oldudu tahmin edilmektedir.
Birincil RSV enfeksiyonu en sik olarak 6 hafta ila 2 yag araliiindaki ¢ocuklarda ve
olagandigi sekilde de nozokomiyal epidemik esnasinda yasamin ilk 4 haftasinda
gordimektedir (Hall ve ark., 1979, New Engl. J. Med. 300:393-396). RSV'nin bitln
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gocukluk bronkiyolitinin %75’ine ve bitln pediatrik pndmonilerin %40 ina kadarina
sebep oldugu tahmin edilmektedir (Cunningham, C.K. ve ark., 1991, Pediatrics 88:527-
532). RSV bakimindan riski artisi altinda kalan cgocuklar arasinda erken dogmus
bebekler (Hall ve ark., 1979, New Engl. J. Med. 300:393-396) ve bronkopulmoner
displazili olan (Groothuis ve ark., 1988, Pediatrics 82:199-203), konjenital kalp hastasi
olan (MacDonald ve ark., New Engl. J. Med. 307:397-400) ve kongenital ya da
edinilmis immdn yetmezIligi bulunan (Ogra ve ark., 1988, Pediatr. Infect. Dis. J. 7:246-
249; and Pohl ve ark., 1992, J. Infect. Dis. 165:166-169) ve sistik fibrozu bulunan
(Abman ve ark., 1988, J. Pediatr. 113:826-830) ¢ocuklar yer alir. Kalp ya da akciger
hastalidi bulunan ve RSV enfeksiyonu sebebiyle hastaneye kaldirlan bebeklerdeki
Olim orani %3-%4'tlr (Navas ve ark., 1992, J. Pediatr. 121:348-354).

RSV yetiskinlere ve ayrica bebeklere ve gocuklara bulasir. Saglikl yetigkinlerde, RSV baskin
olarak ust solunum yolu hastalijina sebep olur. Son zamanlarda, bazi yetigkinlerin 6zellikle
de vasgllarin daha &nceden rapor edilmis olandan daha sik olarak semptomatik RSV
enfeksiyonlarina sahip oldugu asikar hale gelmistir (Evans, A.S., eds., 1982, Viral Infections
of Humans. Epidemiology and Control, 3rd ed., Plenum Medical Book, New York at pages
525-544). Birgok salgin hastalik ayni zamanda huzurevlerindeki hastalar ve bakimevine
konmus geng yetiskinler arasinda da rapor edilmistir (Falsey, A.R., 1991, Infect. Control
Hosp. Epidemiol. 12:602-608; and Garvie ve ark., 1980, Br. Med. J. 281:1253-1254). Son
olarak RSV 6zellikle kemik iligi nakli hastalan olmak Gzere immunstprese kisilerde ciddi
hastaliga sebep olabilir (Hertz ve ark., 1989, Medicine 68:269-281).

Belirlenmis RSV hastalid! icin tedavi secenekleri sinirhidir. Alt solunum yolunun ciddi RSV
hastaligi sikhkla nemlendirilmis oksijen tatbiki ve solunum yardimi dahil clmak Gzere dnemli
oranda destekli bakim gerektirir (Fields ve ark., eds, 1990, Fields Virology, 2nd ed., Vol. 1,
Raven Press, New York at pages 1045-1072). Enfeksiyon tedavisi icin onaylanan tek ilag
antiviral ajan ribavirindir (American Academy of Pediatrics Committee on Infectious
Diseases, 1993, Pediatrics 92:501-504). Bunun RSV pnémonisinin ve bronsitin tedavisinde
etkili oldugu ve immin sistemi saglam c¢ocuklardaki ciddi RSV hastalidi gidisatini modifiye
ettigi gosterilmigtir (Smith ve ark., 1991, New Engl. J. Med. 325:24-29). Bununla birlikte,
ribavirin yiksek masraf, uzun sureli aerosol tatbikine ihtiyag duyulmasi ve hamile kadinlar
igin ve ayrica maruz kalan saglik personeli igin potansiyel risk gibi dahil gok sayida
sinilamaya sahiptir. Bulasici Hastaliklar icin Amerikan Pediatri Komitesi Akademisi
ribavirinin kullanimi i¢in dnerilerini revize etmistir. Mevcut dneri ribavirin kullanim kararinin

belirli klinik sartlar ve hekim deneyimine dayanmasinin gerekli oldugu ydnindedir (American
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Academy of Pediatrics. Summaries of Infectious Diseases. In: Pickering L.K., ed., 2000 Red
Book:Report of the Committee on Infectious Diseases. 25th ed., Elk Grove Village, IL,
American Academy of Pediatrics, 2000, pp. 483-487).

Bir asi RSV enfeksiyonunu &nleyebilirken, bu endikasyon igin heniiz higbir asiya ruhsat
verilmemigtir. Asinin gelistiriimesi icin &nemli bir engel de guvenliliktir. immiinojenik clmasina
ragmen bir formalinle inaktive edilmis agi beklenmedik bir sekilde benzer sekilde hazirlanan
trivalan parainfluenza asisi ile bagisikli hale getirilen hastalara kiyasla RSV'den kaynaklanan
alt solunum yolu hastaliginin daha yiksek oranda ve daha siddetli clarak gdrilmesine yol
acmistir (Kim ve ark., 1969, Am. J. Epidemiol. 89:422-434; and Kapikian ve ark., 1969, Am.
J. Epidemiol. 89:405-421). Birgok aday RSV asisi terk edilmistir ve diderleri gelistirme
asamasindadir (Murphy ve ark., 1994, Virus Res. 32:13-36) ancak guvenlilik sorunlan
gOzulse dahi asi etkililiginin de iyilestirilmesi gerekir. Cok sayida problem de ¢dzlimek Uzere
beklemektedir. Bagisiklama mevcut neonatal periyotta gerekli olacaktir giinkil alt solunum
yolu hastahdinin meydana gelme sikligi piki 2-5 aylik yas araliginda meydana gelir. Maternal
olarak kazanimis RSV antikorunun yuksek titreleri ile birlikte neonatal immin yanitin
immatdritesinin neonatal periyotta as) immiinojenisitesini azaltmasi beklenebilir (Murphy ve
ark., 1988, J. Virol. 62:3907-3210; and Murphy ve ark., 1991, Vaccine 9:185-189). Son
olarak, birincil RSV enfeksiyonu ve hastali§i miteakip RSV hastaligina karsi iyi koruma
saglamaz (Henderson ve ark., 1979, New Engl. J. Med. 300:530-534).

Gunumuzde RSV hastahginin  profilaksisine karsi onaylanan tek yaklagim pasif
imminizasyondur. 1gG igin bir koruyucu rol dneren basglangictaki meydana gelis sikhgi
gelinciklerdeki (Prince, G.A., Ph.D. diss., University of California, Los Angeles, 1975) ve
insanlardaki (Lambrecht ve ark., 1976, J. Infect. Dis. 134:211-217; ve Glezen ve ark., 1981,
J. Pediatr. 98:708-715) maternal antikoru iceren gézlemlerden elde edilmistir. Hemming ve
ark. (Morell ve ark., eds., 1986, Clinical Use of Intravenous Immunoglobulins, Academic
Press, London at pages 285-294) neonatal sepsis siiphesi bulunan yeni dodanlarda bir
intravendz immuanglobdlin {IVIG) farmakokinetiklerini igceren c¢alismalar esnasinda RSV
enfeksiyonunun tedavisinde ya da énlenmesinde RSV antikorunun olasi kullanimini kabul
etmistir. Solunum salgilarinda RSV tespit edilen bir bebegin IVIG infuzyonundan sonra hizla
iyilestigi not edilmistir. IVIG lotunun miteakip analizii, RSV ndtralize eden antikorun
alisiimisin disinda yiksek bir titresini agiga gikarmistir. Ardindan ayni aragtirmaci grubu RSV
enfeksiyonuna karsi koton farelerini ve primatlar korumak igin RSV nétralize edici antikor igin
zenginlestirilmis hiperimmun serum ya da immun globdlin kabiliyetini incelemigtir (Prince ve
ark., 1985, Virus Res. 3:193-206; Prince ve ark., 1990, J. Virol. 64:3091-3092; Hemming ve
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ark., 1985, J. Infect. Dis. 152:1083-1087: Prince ve ark., 1983, Infect. Immun. 42:81-87: and
Prince ve ark., 1985, J. Virol. 55:517-520). Bu galismalarnin sonuglari RSV nétralize edici
antikorun koton farelerinde RSVnin profilaktik olarak inhibe edilen solunum vyolu
replikasyonunu verdigini dnermistir. Terapétik olarak verildigi zaman RSV antikoru hem koton
farelerinde hem de bir insan disi primat modelinde pulmoner viral replikasyonu azaltmistir.
Ayrica, imman serumun ya da immun globdlinin pasif infizyonu, muteakip olarak RSV ile

zorlanan koton farelerinde ilerletilmis pulmaoner patolojisini Gretmemigtir.

SEK.KIM. NO:1-3'lin amino asit sekanslarina sahip olan degisken agir (VH) tamamlayicilik
belirleme bdlgelerini (COR’leri) ve SEK. KiM. NO: 4-6’nin amino asit sekanslarina sahip olan
degisken hafif (VL) CDR'lerini iceren RSV, SYNAGIS®in F proteininin A antijenik alanindaki
bir epitopa yonlendirilmis olan bir hiimanize antikor RSV mevsimi boyunca viicut agifigina
gore 15 mg/kg'lik onerilen aylik dozda RSV'nni sebep oldugu ciddi alt solunum yolu
hastaliinin énlenmesi igin pediyatrik hastalara intromuskular tatbik igin (kuzey yanm kirede
Kasim ila Nisan aylar arasinda) onaylanmistir. SYNAGIS® insan (%95) ve murin (%5)
antikor sekanslarnin bir kompozitidir. Bakiniz, Johnson ve ark., 1997, J. Infect. Diseases
176:1215-1224 ve ABD Patent No. 5,824,307. Insan adir zincir sekansi insan lgG: sabit
domainlerinden ve Cor VH genlerinni degisken gergeve bdlgelerinden tlretilmistir (Press ve
ark., 1970, Biochem. J. 117:641-660) ve Cess (Takashi ve ark., 1984, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 81:194-198). Insan hafif zincir sekansi C6’nin sabit domaininden ve J6-4 ile VL geni
K104'in dedisken c¢erceve béblgelerinden tiretilmistir (Bentley ve ark., 1980, Nature
288:5194-5198). Murin sekanslar bir murin monoklonal antikorundan Mab 1129 (Beeler ve
ark., 1989, J. Virology 63:2941-2950) insan antikoru ¢ergevelerinin icine murin tamamlayicilik

belirleme balgelerinni greftlenmesini iceren bir proseste tlretilmistir.

SYNAGIS® in vitro olarak RSV'ye karg! yiiksek (RespiGam®inkinden yaklasgik olarak 50-100
kat fazla) spesifik aktiviteye sahiptir ve RSV izolatlarinin genig bir gesitliligini nétralize ettigi
bilinmektedir. insan plazmasindan tiiretiimedigi icin, SYNAGIS® ile profilaktik tedavi kandan
tdretilen patojenlerin bulagmasina dair potansiyel riski tagimaz.

SYNAGIS® basglangicta bir fosfat tamponlu tuziu icinde 10 mg/ml SYNAGIS®in bir
konsantrasyonunda [V kullanimi i¢in bir sivi olarak formile edilmigtir. Bu baglangi sivi
formilasyonuna gdre antikorun daha yiiksek bir konsantrasyonuna {50 mM'lik hidtidin iginde
ve pH 6.0’da %6 mannitol (a/h) ile 3.2 mM glisin tamponu icinde sulandirmanin ardindan 100
mg/ml) izin veren SYNAGIS¥in bir liyofilize edilmis formllasyonu intramuskuler kullanima
izin vermek igin daha sonra Uretiimigti. SYNAGIS®in liyofilize edilmis formilasyonu,
SYNAGIS®in 25 mM histidin, 1.6 mM glisin ve pH 6.0'da %3 (a/h) mannitol igeren bir sulu
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¢hzelti iginde 54 mg/mlde liyofilize edilmesiyle hazirlanir. PBS igindeki baslangic sivi
formllasyonu ve SYNAGIS®in liyofilize formulasyonu saghkl yetisinkinlerdeki faz | klinik
calismalarinda test edilmigtir. Liyofilize edilmis formilasyon, pediatrik hastalardaki faz | ila faz
IV galigmalarinda test edilmistir. Yetigkinler icin 15 mg/kg ila 30 mg/kg’lik dozlardaki
SYNAGIS®in gok iyi tolere edildigi tespit edilmistir ve gocuklar icin 15 mg/kg’'nin RSV
profilaksisi igin emniyetli ve etkili oldugu tespit edilmistir. Liyofilize edilmis formulasyon
1998'de FDA tarafindan, RSV hastaligi yiksek riski bulunan cocuklardaki RSV’'nin sebep

oldugu ciddi alt solunum yolu hastaliginin dnlenmesinde kullanim icin onaylanmistir.

Bununla birlikte liyofilize edilmis formilasyon, liyofilizasyon igin uzatilmis bir prosesi igeren ve
tretim igin yiksek maliyetle sonuglanan ok sayida sinirlamaya sahiptir. illaveten liyofilize
edilmis formilasyonun hastalara tatbik edilmesinden énce saglik bakimi pratisyenleri igin
aseptik ve dodru olarak sulandiriimasi gerekir. Sulandirma adiminin kendisi belirli spesifik
prosedtirlere sahiptir: (1) bir steril seyreltici (yani, intravenéz tatbik igin su ya da su iginde %5
dekstroz ve intramuskular tatbik igin su) yavasca ve aseptik olarak liyofilize SYNAGIS® igeren
flakona ilave edilir ve flakon koplrmeyi dnlemek igin 30 saniye boyunca ¢ok hafifge girdap
gibi kanistinimalidir; (2) sulandinlan SYNAGIS® ¢ozelti berraklasana kadar en az 20 dakika
boyunca oda sicakhginda bekletiimelidir; ve (3) sulandirlan preparasyon, sulandirmadan
sonraki alti (6) saat iginde tatbik edilmelidir. Bu sekildeki sulandirma prosedlr(i mesakkatlidir
ve formilasyonun dizgiin sekilde sulandinimamasi halinde ya da sulandinlan dozun alti {6)
saat icinde kullanilmamasi ve ekarte edilmek zorunda kalinmasi halinde sulandirmadan
sonrasi sure sinirlandirmasi formulasyonun hastalara tatbik edilmesi bakimindan dnemli bir

zorluga sebep olabilir, dnemli cranda ilacin bosga gitmesine sebep olabilir.

Bu ylzden, sulandinimis liyofilize formulasyonla kiyaslanabilen ya da bundan daha ylksek
olan bir konsantrasyonda SYNAGIS®in bir sivi formilasyonuna ihtiyag duyulur ki bdylece
tatbik Oncesinde formllasyonun sulandirimasina gerek kalmaz. Bu durum sagdhk bakimi
pratisyenlernin SYNAGIS®i bir hastaya ¢ok daha c¢abuk ve kolay tatbik etmesini sadlar.
W0O0213860, antikor iceren preparatlar aciklar ve WO09605229, respiratuvar sinsityal virise
kargl insan-murin kimerik antikorunu sadlar. Higbiri istem 1'in kapsamina yer alan bir

formilasyonu agiklamaz.

Onceki sivi antikor preparasyonlarinin raf dmdrleri kisadir ve saklama esnasinda kimyasal ve
fiziksel instabilitelerden kaynaklanan antikorlarin biyolojik aktivitesini kaybedebilir. Kimyasal
instabilite  deamidasyondan, rasemizasyondan, hidrolizden, oksidasyondan, beta

eliminasyonundan ya da dis(lfit degisiminden kaynaklanabilir ve fiziksel instabilite antikor
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denaturasyonundan, agregasyonundan, c¢okeltmesinden vya da adsorpsiyonundan
kaynaklanabilir. Bunlarin arasinda agregasyonunu, deamidasyonun ve oksidasyonun antikor
degradasyonunun en yaygin sebepleri oldugu bilinmektedir (Wang ve ark., 1988, J. of
Parenteral Science & Technology 42(Suppl):S4-526; Cleland ve ark., 1993, Critical Reviews
in Therapeutic Drug Carrier Systems 10{4):307-377). Bu ylzden SYNAGIS®in ya da RSV
enfeksiyonunu dnlemek igin etkili olan buna ait bir antijen baglayici fragmanin bir stabil sivi

formulasyonuna ihtiyac vardir.
3. BULUSUN OZETI

Mevcut bulus kismen Palivizumab'in istem T'e gbre ylksek konsantrasyonlu stabil sivi
formilasyonlarina dayanmaktadir. Sivi formulasyonlar, bir RSV enfeksiyonunun veya bir
veya birka¢ semptomunun onlenmesine, tedavising, ydnetimine vefveya iyilestirimesine
yonelik olarak SYNAGIS® veya antijen baglayici bir fragmaninin uygulanmasini kolaylastirir.
Mevcut bulusun prosesi ile hazidanan sivi formilasyonlar bir saglik caliganinin, liyofilize
dozaj formu igin gerekli oldugu Uzere uygulama oncesinde antikoru veya antikor fragmanini
dogru ve aseptik bir sekilde sulandirmadan steril SYNAGIS® dozajini hizli bir sekilde
uygulamasini saglar. SYNAGIS®in bu tip sivi formiilasyonlari da ayni zamanda liyofilize
formilasyondan daha kolay ve etkin maliyetli olarak Uretilebilir ¢inki sivi formilasyonlar,
liyofilizasyon, dondurarak kurutma ve benzeri gibi hir sdresi uzatiimis kurutma adimini
gerektirmez. Swvi formulasyonlar iginden formile edilen antikorun saflagtirma ve formilasyon
prosesi boyunca bir sulu fazda oldugu bir proses ile yapilir. Tercihen, sivi formUlasyonlar, bir
liyofilizasyon, dondurarak kurutma, spreyle kurutma ya da havayla kurutma adimi yoluyla

olmamak kosuluyla drnedin bir kurutma adimini igermeyen bir proses ile yapilir.

Burada, surfaktanlardan, inorganik tuzlardan, sekerlerden vel/veya diger vyaygin
eksipiyanlardan buylk oranda ari olan ve histidin ya da yaklagik 15 mg/ml'lik ya da daha
yilksek bir SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman konsantrasyonuna sahip
olabilen SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayic) fragmaninin sivi formUlasyonlar agiklanir.
Opsiyonel olarak formlilasyon aynica glisin igerebilir. Alternatif olarak formilasyon ayrica,
arjinin, lisin ve metiyonin ile sinirh olmaksizin bunlar dahil olmak (izere sakkaritler, poliyoller
ve amino asitler gibi dider yaygin yardimci maddeleri igerebilir. Tarifname ayni zamanda
surfaktandan, inorganik tuzlardan, sekerlerden ve/veya diger yaygin olarak bilinen yardimci
maddelerden buylk oranda ari sivi formilasyonlan tedarik etmekte olup, adi geg¢en
formilasyon yaklagik 5.0 ila yaklasik 7.0, tercihen yaklasik 5.5 ila 6.5, daha tercihen yaklagik
5.8 ila yaklaglk 6.2 ve en ¢ok tercihen yaklasik 6.0 arasinda degdisen bir pH'a sahiptir ve
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yaklagik 15 mg/ml'lik ya da daha yiksek SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici

fragman konsantrasyonunu igerir.

Mevcut tarifname, tretim, hazirlama, tasima ve uzun saklama siireleri boyunca

SYNAGIS®de veya antijen baglayici fragmaninda gok az ila sifir biyolojik aktivi(ler) kaybi
olmak Uzere disik ila saptanamayacak seviyelerde antikor agregasyonu vel/veya
fragmantasyonu sergileyen stabil sivi SYNAGIS® formiilasyonlarini kapsar. Mevcut tarifname
ayni zamanda, modifiye ediimemis SYNAGIS® veya antijen baglayici fragmanina gore artmis
in vivo yar dmirlere sahip SYNAGIS® veya antijen baglayici fragmaninin modifive
formlaninin stabil sivi formllasyonlarini kapsar, adi gegen formiilasyonlar, SYNAGIS® veya
antijen baglayici fragmaninda ¢ok az ila sifir biyolojik aktivite(ler) kaybi olmak lzere dlsik ila

saptanamaz seviyelerde antikor agregasyonu ve/veya fragmantasyonu sergiler.

Mevcut tarifname, yilksek performansli blyiiklik dislanim kromatografisi (HPSEC) tarafindan
degerlendirildigi gibi 38°-42°C'de stabiliteye sahip olabilen SYNAGIS®in ya da bir antijen
baglayici fragmaninin sivi formudlasyonlanni kapsar. Sivi formilasyonlar HPSEC ile
degerlendirildigi lizere en az 60 gun (belirli uygulamalardan en fazla 120 giin) boyunca 38°C-
42°C'lik, en az 1 yil boyunca 20°C-24°C’lik ve en az 3 yil boyunca 2°C-8°C’lik sicaklik
araliklarinda stabilite sergileyebilir. Mevcut tarifname ayni zamanda, SYNAGIS® veya antijen
baglayici fragmaninin sivi formilasyonlarini kapsar, adi gegen formilasyonlar, HPSEC
tarafindan &lgildGgn gibi ddsik ila tespit edilemez agregasyona sahip olabilir.

Mevcut tarifnamenin sivi formilasyonlar en az 60 gun boyunca 38°-42°C’de stabilite
sergileyebilr ve HPSEC tarafindan odlculdigi gibi dugiuk ila tespit edilemeyen antikor
agregasyon seviyelerini sergileyebilir ve aynca ér. ELISA’lar gibi antikor badlayici miktar
tayinleri tarafindan oSlgllen referans antikorlarina kiyasla SYNAGIS®in ya da bir antijen

baglayici fragmaninin ¢ok az ya da sifir biyolojik aktivitesini sergileyebilir.

Mevcut tarifname SYNAGIS®in ya da bir antijen badlayici fragmaninin  sivi
formilasyonlarinin  hazirlanmasi igin yontemleri tedarik eder. Mevcut tarifnamenin sivi
formilasyonlart SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin preparasyon esnasinda
herhangi bir zamanda bir sulu ¢ézelti icinde muhafaza edilmesi yoluyla hazilanir. Bagka bir
deyisle sivi formilasyonlar SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin ya da
formilasyonlarin kendilerinin 6megin liyofilizasyon, vakumla kurutma ve benzeri yoluyla

kurutulmasi ile ilgili herhangi bir adim dabhil edilmeksizin hazirlanir.
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Mevcut SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayicl fragmaninin sivi formilasyonlarini
hazirlamak igin yontemleri tedarik eder, adi gegen ydntemler sunlan igerebilir; saflastinlmis
SYNAGIS®in veya antijen baglayici fragmaninin bir fraksiyonun, uygun bir molekiler adirhik
(mw) kesigine sahip bir yar gegirgen membran kullanilarak (&rmegin, SYNAGIS® ve F(ab'),
fragmanlari igin 30 kD kesik; ve Fab fragmanlan gibi SYNAGIS® fragmanlari igin 10 kD kesik)
yaklagik 15 mg/ml, yaklagik 20 mg/ml, yaklasik 30 mg/ml, yaklagik 40 mg/ml, yaklasik 50
mg/ml, yaklasik 60 mg/ml, yaklasik 70 mg/ml, yaklasik 80 mg/ml, yaklasik 90 mg/ml, yaklasik
100 mg/ml, yaklagik 200 mg/ml, yaklasik 250 mg/ml ya da yaklasik 300 mg/ml’lik bir nihai
antikor konsantrasyonuna konsantre edilmesi ve ayni membrani kullanarak konsantre
edilmis antikor fraksiyonunun formilasyon tamponunun igine diyafiltre edilmesi. Mevcut
bulusun formilasyon tamponu, yaklasik 1 mM ila yaklasik 100 mM, yaklasik 10 mM ila
vaklagik 50 mM, yaklasik 20 mM ila yaklasik 30 mM ya da yaklasik 23 mM ila yaklagik 27
mM, ve en ¢ok tercihen yaklasik 25 mM'lik bir konsantrasyonda histidin igerir. SYNAGIS® ya
da buna ait bir antijen baglayici fragman igin uygun bir pH'1 elde etmek amaciyla histidinin
(ve ilave edilirse glisinin} istenen pHtan daha yuksek bir pH'a sahip olan bir tampon
gozeltisini elde etmek igin ilk olarak su iginde ¢dzUnmesi ve ardindan pHin HCInin ilave
edilmesiyle istenen seviyeye indirgenmesi tercih edilir. Bu yolla inorganik tuzlarin olusumu
(6r., histidin hidroklorir histidin kaynagi olarak kullanildigi ve pH, NaOH'nin ilave edilmesiyle

istenen seviyeye ylkseltildigi zaman &r., NaCl'nin olugumu) onlenebilir.

Mevcut tarifnamenin sivi formalasyonlan, 0.2 y ya da 0.22 p’lik bir filtre kullanilarak steril
filtrasyon ile sterilize edilebilir. Sterilize edilmis sivi formilasyonlar, bir RSV enfeksiyonu veya
semptomu ile ilgili bir veya birkag semptomu dnlemek, tedavi etmek veya iyilestirmek

amaciyla bir stijeye tatbik edilebilir.

Mevcut tarifname aym zamanda, éregin bir sadlik ¢alisani tarafindan kullanima ydnelik
SYNAGIS® veya antijen baglayici fragmaninin sivi formilasyonlarini iceren kitleri saglar.
Mevcut bulusun sivi formilasyonlarinin uygulanmasi yoluyla bir RSV enfeksiyonunun veya
bir veya birka¢ semptomunun &nlenmesine, tedavi edilmesine, yOnetiimesine veya

ivilestiriimesine ydnelik ydntemdir.
3.1 Terminoloji

Burada kullanildigi gibi, yukarda agiklanan bir RSV antijenine baglanan SYNAGIS®in

ve/veya fragmanlarinin batun sivi formalasyonlarna topluca “bulusun sivi formulasyonlart”,
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“bulusun SYNAGIS® sivi formilasyonlar” ya da “SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici

fragmaninin sivi formilasyonlan” olarak atif edilir.

Burada kullanildigi gibi, “sitokin reseptori modilatdéri” terimi, bir sitokin reseptorinin
fosforilasyonunu modiile eden bir ajana, bir sitokin reseptoril ile iliskili bir sintal aktarim
yolunun aktivasyonuna ve/veya bir sitokin gibi bir belirli proteinin ekspresyonuna atif eder. Bu
sekilde bir ajan bir sitokin reseptérinin fosforilasyonunu, bir sitokin reseptérd ile iliskili bir
sinyal transduksiyon yolunun aktivasyonunu vefveya bir sitokin gibi bir belirli proteinin
ekspresyonunu dogrudan ya da dolayll olarak modile eder. Bu yizden sitokin reseptdra
modulatorlerinin 6rnekleri arasinda sitokinler, sitokinlerin fragmanlari, fizyon proteinleri ve bir
sitokin reseptdriine ya da bir fragmanina immiinspesifik olarak baglanan antikorlar bunlarla
simirh olmaksizin yer alir. Ayrica sitokin reseptorl modilatdrlerinin 6rnekleri arasinda
peptitler, polipeptitler (Omegin ¢odzlnebilir sitokin reseptorleri), flizyon proteinleri ve bir
sitokine ya da bir fragmanina immunspesifik olarak baglanan antikorlar bunlarla sinirli

olmaksizin yer alir.

Burada kullanildig) gibi, “SYNAGIS® fragmani”, “antijen baglayici fragman” terimleri ve
SYNAGIS®in baglaminda kullanilan benzeri terimler bir RSV antijenine immiinspesifik olarak
baglanan bir SYNAGIS® fragmanina atif eder. SYNAGIS®in fragmanlar teknikte uzman
kigilerce bilinen herhangi bir teknikle Uretilebilir. Omegin, Fab ve F(ab'), fragmanlar (Fab
fragmanlarini tUretmek icin) papain ya da {F{ab'): fragmanlarini dretmek igin) pepsin gibi
enzimleri kullanarak imminaoglobilin molekillerinin proteolitik klevaji tarafindan Gretilebilir.
F(ab"), fragmanlan butan hafif zinciri ve degisken bdlgeyi, CH1 bélgesini ve agir zincirin
mentese bdlgesini igerir. Tercihen fragman ayni zamanda bir RSY antijenine ve daha

tercihen SYNAGIS® ile ayni epitopa baglanr.

Burada kullanildigi gibi “etkili miktar” terimi bir RSV enfeksiyonunun siddetini ve/veya siiresini
azaltmak, bir ya da daha fazla semptomunu iyilestirmek, bir RSV enfeksiyonunun siddetini
ve/veya suUresini azaltmak, bir ya da daha fazla semptomunu iyilestirmek, bir RSV
enfeksiyonunun ilerlemesini dnlemek ya da bir RSV enfeksiyonunun gerilemesine sebep
olmak icin yeterli olan ya da bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla
semptomunun gelismesinin, nlksetmesinin, baglamasinin ya da ilerlemesinin saglanmasiyla
ya da baska bir terapinin (6rnedin baska bir terapétik ajanin) profilaktik vefveya terapotik
etkilerinin gelistiriimesi ya da iyilestiriimesi igin bir terapi miktarina (Grnegin bir profilaktik ya
da terapdtik ajana) atif eder. Belirli bir uygulamada, bir terapétik ya da bir profilaktik ajanin bir

etkili miktar, bir RSV yasam déngustnin asadidaki adimlarindan birin ya da daha fazlasini
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azaltir: virls pargaciginin bir hlcreye yerlestiriimesi, viral genetik bilginin bir hlicreye
uygulanmasi, viral proteinlerin ekspresyonu, yeni viris parcaciklarinin Oretiimesi ve virds
parcaciklarinin bir hiicreden en az %5 tercihen en az %10, en az %15, en az %20, en az
2%5, en az 3%0, en az %35, en az %40, en az %45, en az %50, en az %55, en az %60, en
az %65, en az %70, en az %75, en az %80, en az %85, en az %90, en az %95 yada en az
%100 oraninda serbest birakiimasi. Bagka bir spesifik uygulamada, bir terapétik ya da bir
profilaktik ajanin bir etkili miktari en az %5 tercihen en az %10, en az %15, en az %20, en az
2%5, en az 3%0, en az %35, en az %40, en az %45, en az %50, en az %55, en az %60, en
az %65, en az %70, en az %75, en az %80, en az %85, en az %90, en az %95 ya da en az

%100 araninda bir virisun replikasyonunu, gogaltimasini ya da yayllmasini azaltir.

Burada kullanildigi gibi “epitop” terimi, bir hayvanda, tercihen bir memelide ve en gok
tercihen bir insanda antijenik ya da immiinojenik aktiviteye sahip olan bir RSV polipeptidinin
ya da proteininin bir porsiyonuna atif eder. Immiinojenik aktiviteye sahip olan bir epitop, bir
hayvandaki bir antikor yanitini meydana ¢ikaran bir RSV palipeptisinin ya da proteininin bir
porsiyonudur. Antijenik aktiviteye sahip olan bir epitop, drnedin burada agiklanan immin
miktar tayinleri ile teknikte ¢ok iyi bilinen herhangi bir ydntemle belirlenddi gibi bir antikorun
immiinospesifik olarak badlandig bir RSV polipeptisinin ya da proteininin bir porsiyonudur.
Antijenik epitoplarin ille de imminojenik olmasi gerekmez. Spesifik olarak SYNAGIS®in

epitopu RSV'nin F proteininin A antijenik alanidir.

Burada kullanildid gibi “eksipiyanlar” terimi yaygin olarak bir seyreltici, vehikul, karuyucular,
baglayicilar ya da ilaglar icin stabilize edici ajanlar olarak kullanilan atil maddelere atif eder
ve proteinleri (8rnegin, serum albamin, vb.), amino asitleri (6rnedin, aspartik asidi, glitamik
asidi, lisini, arjinini, glisini, histidini, vb.), yag asitlerini ve fosfolipitleri (6rnedgin, alkil
sulfonatlar, kaprilatl, vb.), strfaktanlar (érnegin, SDS’yi, polisorbati, noniyonik slrfaktani,
vb.), sakkaritleri (6regin, sukrozu, maltozu, trehalozu, vb.) ve poliyolleri (6rnegin, mannitol,
sorbitol, vb.). Ayt zamanda bakiniz Remington's Pharmaceutical Sciences (by Joseph P.
Remington, 18th ed., Mack Publishing Co., Easton, PA) bunlarla sinirh olmaksizin igerir.
Tercihen yardimci maddeler artmis protein stabilitesi, artmis protein ¢6zinebilirligi ve

azaltilmig viskozite gibi formilasyona bir yararli fiziksel 6zellik verir.

Burada kullanildig gibi “fragman” terimi bir peptide, polipeptide ya da baska bir polipeptidin
ya da proteinin amino asit sekansinin en az 5 bitisik amino asit kalintisinin, en az 10 bitisik
amino asit kalintisinin, en az 15 bitisik amino asit kalintisinin, en az 20 bitigik amino asit

kalintisinin, en az 25 bitisik amino asit kalintisinin, en az 40 bitisik amino asit kalintisinin, en
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az 50 bitisik amino asit kalintisinin, en az 60 bitisik amino asit kalintisinin, en az 70 bitisik
amino asit kalintisinin, en az 80 bitisik amino asit kalintisinin, en az 2C bitisik amino asit
kalintisinin, en az 100 bitisik amino asit kalintisinin, en az 125 bitisik amino asit kalintisinin,
en az 150 bitisik amino asit kalintisinin, en az 175 bitigik amino asit kalintisinin, en az 200
bitisik amino asit kalintisinin, ya da en az 250 bitisik amino asit kalintisinin bir amino asit
sekansini igeren (bir antikor igeren) proteine atif eder. Spesifik bir uygulamada, bir proteinin
ya da polipeptidin bir fragman proteinin ya da polipeptidin en az bir islevini muhafaza eder.
Baska bir uygulamada bir proteinin ya da polipeptidin bir fragmani, proteinin ya da
polipeptidin en az iki, U¢ ya da doért fonksiyonunu muhafaza eder. Tercihen bir RSV
antijeninbe immin spesifik olarak olarak baglanan bir antikorun bir fragmani bir RSy
antijenine bagdlanma kabiliyetini muhafaza eder.

Burada kullanildigi gibi “insan bebe{i” 24 aydan daha kiglik, tercinen 16 aydan daha kulgik,
12 aydan daha kiiglk, 6 aydan daha kligiik, 3 aydan daha kiigiik, 2 aydan daha kiglk ya da

1 aydan daha kig¢uk bir insana atif eder.

Burada kullanildigi gibi “fUzyon proteini” terimi bir birinci proteinin, polipeptidin ya da
fragmanin bir aming asit sekansini, anloguna ya da tlrevini igeren bir polipeptide ya da
proteine ve bhir heterolog proteinin ya da polipeptidin (yani birinci proteinden ya da
fonksiyonel fragmanindan, bunlara ait analogtan ya da tiirevden farkli olan bir ikinci proteinin,
polipeptidin ya da fragmanin, bunlara ait analogun ya da tlrevin) bir amino asit sekansina
atif eder. Bir uygulamada bir fizyon proteini bir heterolog proteine, polipeptide ya da peptide
birlestirilen bir profilaktik ya da terapdétik ajani icerir. Bu uygulamaya gére heterolog protein,
polipeptit ya da peptit, farkll bir profilaktik ya da terapétik ajan tipi olabilir ya da olmayabilir.

Burada kullanildigi gibi “insan bebegdi” 24 aydan daha kliglik, tercihen 16 aydan daha kuguk,
12 aydan daha kiiclk, 6 aydan daha kiigik, 3 aydan daha kiigiik, 2 aydan daha kigiik ya da

1 aydan daha kiiciik bir insana atif eder.

Burada kullanildi§i gibi “prematire dogmus insan bebedi” terimi, 40 haftalik gestasyonel
yastan daha erken, tercihen 35 haftalik gestasyonel yagtan daha erken dogan 6 aydan daha
kiigiik, tercihen 3 aydan daha klglk, daha tercihen 2 aydan daha kiiglk ve en gok tercihen 1

aydan daha kiigiik bir insana atif eder.
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Burada kullanildi§ gibi “yilksek konsantrasyon™ terimi, bir antikor formilasyonunun iginde bir
RSV antijenine immunospesifik olarak baglanan bir antikorun ya da bir fragmaninin 50 mg/ml

ya da dabha yliksek, tercihen 95 mg/ml ya da daha ylksek bir konsantrasyonuna atif eder.

Burada kullanildigi gibi “konak hiicre” terimi bir nikleik asit molekdll ile transfekie edilen ya
da donustirilen bir sz konusu hicreyi ve bu gekilde bir hiicrenin soyunu ya da potansiyel
soyunu icerir. Bu sekilde bir hicrenin soyu takip eden nesillerde meydana gelebilen
mutasyonlara ya da cevresel etkilere ya da nukleik asit molekilunin konak hicre genomuna
entegrasyonuna bagh olarak nikleik asit molekili ile transfekte olan ana hucrenin aynisi

olmayabilir.

Burada kullanildigi gibi “bir RSV antijenine immiinspesifik olarak baglanan” terimi ve analog
terimler bir RSV antijenine spesifik olarak baglanan ve diger polipeptitlere spesifik olarak
baglanmayan antikorlara ya da fragmanlara atif eder. Bir RSV antijenine imminospesifik
olarak baglanan antikorlar ya da fragmanlar ilgili antijenlerle ¢apraz reaktif olabilir. Tercihen
bir RSV antijenine immunspesifik olarak baglanan antikorlar ya da fragmanlar baska
antijenlerle capraz tepkimeli degildir. immiin spesifik olarak baglanan antikorlar ya da
fragmanlar ve RSV antijeni drnedin immin miktar tayinleri, BlAcore, izotermal titrasyon
kalorimetrisi ya da teknikte uzman Kkisilerin bildigi diger tekniklerle tanimlanabilir. Bir antikor
ya da bunun bir antijen baglayici fragmani radyo immun miktar tayinleri {RTA) ve enzimle
badlantii immiinosorbent miktar tayinleri (ELISA’lar) gibi deneysel tekmikler kullanilarak
belirlendigi gibi herhangi bir ¢capraz reaktif antijene daha yuksek afinite ile baglandigi zaman
bir RSV antijenine spesifik clarak bhadlanir. Antikor spesifisitesi ile ilgili bir tartisma igin
bakiniz érnegin, Paul, ed., 1989, Fundamental Immunology Second Edition, Raven Press,
New York sayfalar 332-336.

Burada kullanildigi gibi “kombinasyoniu” terimi birden fazla terapinin (6rnedin, profilaktik
velveya terapétik ajanlanin} kullanimina atif eder. “Kombinasyonlu” teriminin  kullanimi
terapilerin (6drnedin, profilaktik ve/veya terapdtik ajanlarin) bir RSV enfeksiyonu bulunan bir
sijeye tatbik edilme dizenini kisittamaz. Bir birinci terapi {6rnedin, profilaktik ve/veya
terapotik ajan) bir RSV enfeksiyonu bulunan bir sijeye bir ikinci terapinin (6rnegin, profilaktik
ve/veya terapdtik ajanin) tathik edilmesinden dnce (6rnedin 5 dakika, 15 dakika, 30 dakika,
45 dakika, 1 saat, 2 saat, 4 saat, 6 saat, 12 saat, 24 saat, 48 saat, 72 saat, 96 saat, 1 hafta,
2 hafta, 3 hafta, 4 hafta, 5 hafta, 6 hafta, 8 hafta ya da 12 hafta dnce), tatbik edilmesiyle es
zamanl olarak ya da muteakip olarak (6redin 5 dakika, 15 dakika, 30 dakika, 45 dakika, 1
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saat, 2 saat, 4 saat, 6 saat, 12 saat, 24 saat, 48 saat, 72 saat, 96 saat, 1 hafta, 2 hafta, 3
hafta, 4 hafta, 5 hafta, 6 hafta, 8 hafta ya da 12 hafta sonra) tatbik edilebilir.

Burada kullanildidi gibi “inorganik tuz terimi” asit hidrojenin ya da bir asidin bir boliminin ya
da timdnin bir metal ya da bir metal gibi davranan bir grup tarafindan yer degistirmesinden
kaynaklanan ve siklikla farmasétik bilegimlerde ve biyolojik materyallerin preparasyonlarinda
bir tonisite ayarlayici bilesik olarak kullanilan hicbir karbon icermeyen herhangi bir bilegige

atif eder. En yaygin inorganik tuzlar NaCl, KCI, NaH.POs, ve benzeridir.

Bir “izole edilmis” ya da “saflastinlmis” antikor hiicresel materyalden ve proteinin tiretildigi
hiicre ya da doku kaynadindan gelen diger kontamine edici proteinlerden blylik oranda aridir
ya da kimyasal olarak sentezlendigi zaman kimyasal prekursdrlerden ya da diger
kimyasallardan blyilk oranda aridir. “Hicresel materyalden blyik oranda aridir® ifadesi
icinde peptidin/proteinin izole edildigi ya da rekombinant olarak dretildigi hiicrelerin hiicresel
bilesenlerinden aynldi§i bir antikorun preparasyonlarini igerir. Bu yuzden hucresel
materyalden blylk oranda arinik olan bir antikor kontamine edici proteinin (kuru agirhga
gore) yaklasik %30, %20, %10, %5, %2.5 ya da %1'inden daha azina sahip olan antikorun
preparasyonlarini icerir. Antikor rekomhinant olarak iretildigi zaman ayni zamanda tercihen
kiiltir vasatindan blylk oranda aridir, drnegin kiltir vasati protein preparasyonunun
hacminin yaklasik %20, %10 ya da %5'inden daha azini temsil eder. Antikor kimyasal sentez
tarafindan dretildidi zaman, tercihen kimyasal prekursérlerden ya da diger kimyasallardan
buylk oranda aridir, drnedin proteinin sentezine dahil olan kimyasal prekursorlerden ya da
dier kimyasallardan aynlir. Dolayisiyla antikorun bu tip preparasyonlan ilgili antikorun
kimyasal prekursérlerinin ya da bilesiklerinin (kuru agirhk olarak) yaklasik %30, %20, %10 ya
da %5’inden daha azina sahiptir. Mevcut bulusun tercih edilen bir uygulamasinda antikorlar

izole edilir ya da saflagtinlir.

Burada kullanildigi gibi, “dlsiik ila tespit edilemeyen agregasyon seviyeleri’ ifadesi yiiksek
performansh buyuklik dislanimh kromatografi (HPSEC) tarafindan dlguldigi gibi proteinin
agirhdina gbre en fazla %5, en fazla %4, en fazla %3, en fazla %2, en fazla %1 ve en cok

tercihen en fazla %0.5 agregasyon iceren numunelere atif eder.

Burada kullanildigi gibi, “disik ila tespit edilemez fragmantasyon seviyeleri® 6medin yiiksek
performanslh blylklik dislanimh kromatografi (HPSEC) tarafindan tayin edildigi gibi tek bir
pikte ya da degrade olmayan SYNAGIS®i ya da bunun imminospesifik olarak bir RSV

antijenine baglanan bir degrade edilmemis fragmanini temsil eden indirgenmis Kapiler Jel
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Elektroforezi (rCGE) ile iki (2) pik (agir ve hafif zincirler) halinde toplam proteinin %80, 8%5,
%90, %95, %98, ya da %9%una esit ya da bundan daha fazla olan miktarini iceren ve her
biri toplam proteinin en fazla %5, en fazla %4, en fazla %3, en fazla %2, en fazla %1 ya da
en fazla %0.5'ini igeren baska higbir tekli piki igermeyen numunelere atif eder. Burada
kullanildidi gibi “indirgenmis-Kapiler Jel Elektroforezi (CGE)” terimi SYNAGIS®te ya da buna
ait bir antijen baglayici fragmanda disdlfit baglarini indirgemek igin yeterli indirgeme kosullan
altindaki kapiler jel elektroforezine atif eder.

» o

Burada kullanildigr gibi “yonet”, “yOneten” ve “yénetim” ifadeleri bir sujenin bir terapiden
(6rnedin, SYNAGIS®ten ya da bir antijen baglayici fragmanindan) tirettigi ve bir RSV
enfeksiyonunun bir tedavisi ile sonucglanmayan vyararll etkilere atf eder. Belirli
uygulamalarda, bir sljeye bir ya da daha fazla terapi (6rnedin, profilaktik veya terapotik
ajanlar) tatbik edilir ve boylece enfeksiyonun ilerlemesini ya da kétilemesini dnlemek igin bir

RSV enfeksiyonu ya da bir semptomu “ydnetilir”.

Burada kullanildi§i gibi, SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin modifiye edilmis
formlarinin baglamindaki “modifiye edilmistir’ terimi yar émrind arttirmak icin teknikte bilinen
herhangi bir yontemle degistirimis olan SYNAGIS®e ya da bir antijen baglayici fragmanina
atif eder (bakiniz 6regin Bolim 5.1.1., infra). lyilestirimis in vivo yar émiirlerine sahip olan
SYNAGIS® ve buna ait antijen baglayici fragmanlar ve bunlan hazidamak igin yéntemler, L.
Johnson ve ark. tarafindan "Molecules with Extended Half-Lives, Compositions and Uses"
baslikh Uluslar Arasi Yayin No. WO 02/060919'da aciklanmistir. SYNAGIS®in ya da bir
antijen baglayici fragmaninin badlamindaki "meodifiye edilmigtir” terimi de aym zamanda
herhangi bir molekdl tirinin SYNAGIS®e ya da bir antijen baglayici fragmanina kovalent
olarak birlestirilmesiyle modifiye edilen SYNAGIS®e ya da bir antijen baglayici fragmanina
atif eder. Ornedin sinirlama olmaksizin SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici
fragman Ornegin, glikosilasyon, asetilasyonu, pegilasyon, fosforilasyon, amidasyon, bilinen
koruyucu/bloke edici gruplarla tiiretme, proteolitik klevaj, bir hiicresel liganda ya da baska

proteine baglanma ve benzeri yoluyla modifiye edilebilir.

Burada kullanildig@1 gibi “farmasétik olarak kabul edilebilir” terimi hayvanlarda ve daha
6zellikle insanlarda kullanim igin Federal ya da bir devlet hikimetinin bir resmi kurumu
tarafindan onaylanmis ya da ABD Farmakopesinde, Avrupa Farmakopesinde ya da baska

genel olarak kabul edilen farmakopelerde listelenmistir anlamina gelmektedir.
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Burada kullanildhdr gibi “poliol” terimi, normal bir sakkaride kiyasla birgok —OH grubunu

igeren bir sekere atif eder.

Burada kullanididi gibi “Onler”, “Onleyen” ve “Gnlem” terimleri bir RSV enfeksiyonunun
nilksetmesinin, baslangicinin, gelismesinin ya da progresyonunun oOnlenmesine ya da
azaltiimasina ya da bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun

siddetinin ve/veya slresinin dnlenmesine ya da azaltilmasina atif eder.

Burada kullanildigi gibi “profilaktik ajan” ve “profilaktik ajanlar® terimleri bir RSV
enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun onlenmesinde kullanilabilen
herhangi bir antijene atif eder. Belirli uygulamalarda “profilaktik ajan” terimi SYNAGIS®e ya
da bir antijen baglayici fragmanina atif eder. Bu uygulamalara gore, antikor ya da antikor
fragmani bulusun bir sivi formllasyonunun bir bileseni olabilir. Beliri baska uygulamalarda
“profilaktik ajan” terimi SYNAGIS®e ya da bir antijen baglayici fragmanina atif etmez. Yine
baska uygulamalarda “profilaktik ajan” terimi bir RSV antijenine immun spesifik olarak
baglanan SYNAGIS®ten baska buna ait bir antijen baglayici fragmana atif etmez. Tercihen
bir profilaktik ajan, bir RSV enfeksiyonunun ya da bir semptomunun baslangicim, gelismini,
ilerlemesini ve/veya siddetini dnlemek ya da engellemek igin yararh olan ya da kullaniimis ya

da ginUmiizde kullaniimakta olan bir ajandir.

Burada kullanildigr gibi “profilaktik olarak etkili miktar terimi® bir RSV enfeksiyonunun
gelisminin, niksetmesinin, baslangicinin veya ilerlemesinin dnlenmesiyle sonug¢lanmas igin
yeterli olacak sekilde hulusun bir sivi formiulasyon miktarina atif eder. Bir spesifik
uygulamada bir profilaktik ajanin bir profilaktik olarak etkili miktari bir RSV yasam
dongusunun asadidaki adimlanindan birin ya da daha fazlasini azaltir: virds pargaciginin bir
hiicreye vyerlestirimesi, viral genetik bilginin bir hiicreye uygulanmasi, viral proteinlerin
ekspresyonu, yeni virlis pargaciklarinin (retilmesi ve virlis parcaciklarinin bir hiicreden en az
%35 tercihen en az %10, en az %15, en az %20, en az 2%5, en az 3%0, en az %35, en az
%40, en az %45, en az %50, en az %55, en az %60, en az %65, en az %70, en az %75, en
az %80, en az %85, en az %90, en az %95 ya da en az %100 oraninda serbest birakilimasi.
Bagka bir spesifik uygulamada, bir terapotik ya da bir profilaktik ajanin bir etkili miktari en az
%5 tercihen en az %10, en az %15, en az %20, en az 2%5, en az 3%0, en az %35, en az
%40, en az %45, en az %50, en az %55, en az %60, en az %65, en az %70, en az %75, en
az %80, en az %85, en az %90, en az %95 ya da en az %100 oraninda bir virlisin

replikasyonunu, ¢ogaltiimasini ya da yayilmasini azaltir.
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Burada kullanildigi gibi “RSV antijeni” terimi bir antikorun immiin spesifik olarak baglandi§i

bir RSV proteinine, polipeptidine ya da peptidine atif eder.

Burada kullamldidi gibi “sakkarit” terimi polihidrik alkaller olan bir molekil sinifina atif eder.
Sakkaritlere genel olarak karbonhidratlar olarak atif edilir ve farkh seker (sakkarit) birimi

miktarlarini, drnegin monosakkaritleri, disakkaritleri ve polisakkoritleri igerebilirler.

“Kiguk molekidl” ve benzen terimler arasinda peptitler, peptidomimetikler, amino asitler,
amino asit analoglan, polinikleotitler, polinikleotit analoglar, nikleotitler, nukleotit
analoglari, (6rnegin heteroganik ve/veya genometalik bilesikler dahil) mol basina yaklagik
10,000 gramdan daha az bir molekiler agirhida sahip olan organik ya da inorganik bilesikler,
mol basina yaklasik 5,000 gramdan daha az bir molekiiler agiriga sahip olan organik ya da
inorganik bilesikler, mol basina yaklasik 1,000 gramdan daha az bir molekuller adiriga sahip
olan organik ya da inorganik bilesikler, mol basina yaklasik 500 gramdan daha az bir
molekuler agirhda sahip olan organik ya da inorganik bilesikler ve tuzlar, esterler ve bu

bilesikleri diger farmasdtik olarak kabul edilebilir formlar bunlarla sinirli olmaksizin yer alir.

Burada kullanildigi gibi SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman igeren bir sivi
formilasyon baglaminda “stabilite” ve “stabil” terimleri, verilen Uretim, preparasyon,
transportasyon ve saklama kosullar altinda SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici
fragmaninin termal ve kimyasal kat acma, agregasyon, degradasyon ya da fragmantasyona
karg! formilasyon igindeki SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin direncine atif
eder. Bulugsun “stabil” formulasyonlan, verilen uretim, preparasyon, transportasyon ve
saklama kosullari altinda %80, %85, %90, %95, %98, %99, ya da %99.5'e esit ya da daha
fazla biyolojik aktiviteyi muhafaza eder. SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin
stabilitesi indirgenmis Kapiler Jel Elektroforezi {rCGE), Sodyum Dodesil Sulfat Poliakrilamit
Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) ve HPSEC bunlarda sinirh olmaksizin dahil olmak Uzere
teknikte uzman kisilerce bilinen yontemlerle pH 6.0’da %5.6 mannitol ile 47 mM histidin/3mM
glisin tamponu iginde 100 mg/ml'ye sulandirilan piyasada mevcut olan liyofilize SYNAGIS®
olan bir referansa kiyasla agregasyon, degrdasyon ya da fragmantasyon dereceleri ile
degerlendirilebilir. Referans duzenli olarak HPSEC tarafindan tek bir piki (2%97 alan) verir.
Bir RSV antijenine immiinospesifik olarak baglanan SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen
baglayici fragman igeren bir sivi formiilasyonun genel stabilitesi, RSV’nin spesifik epitopunun
kullaniimasiyla drnegin ELISA ve radyoimmino miktar tayini dahil olmak (zere cesitli

immunolojik miktar tayinleri ile degerlendirilebilir.
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Burada kullanildigi gibi "SYNAGIS® standart referans!” ya da benzeri terimler, Physicians'
Desk Reference, 56th edition, 2002°de acgiklandi§) gibi piyasada mevcut olan liyofilize
SYNAGIS®e atif eder. Sulandinimis SYNAGIS® érnedin su yardime) maddeleri igerebilir: ml
¢Ozelti basina 100 miligramlik bir konsantrasyonda 47 mM histidin, 3.0 mM glisin ve %5.6

manitol ve aktif igerik, antikor.

“Suje” ve “hasta” terimleri burada birbirlerinin yerine kullanilabilir. burada kullanildidi gibi,
“stje” ve “sujeler” terimleri bir hayvana, tercihen bir memeliye yani primat olmayan bir
memeliye (6medin, bir inek, domuz, at, kedi, kdpek, sican ve fare) ve bir primata (érmegdin bir
sempanzeye, ornegin bir sinomolgus maymunu gibi bir maymuna ve bir insana) ve daha

tercihen bir insana atif eder.

Burada kullanildidi gibi “bliylik oranda slrfaktandan ari” terimi, SYNAGIS®in ya da bir antijen
baglayici fragmaninin bir formilasyonuna atif etmekte olup, adi gegen formilasyon
%0.0005'ten az, %0.0003'ten az ya da %0.0001'den az surfaktan icerir ve/veya %0.0005’ten
az, %0.0003'ten az ya da %0.0001’den az sUrfaktan igerir.

Burada kullanildigi gibi, “inorganik tuzlardan bliylik oranda ari” terimi SYNAGIS®in ya da bir
antijen baglayici fragmaninin bir formilasyonuna atif etmekte clup, adi gegen formilasyon
%0.0005'ten az, %0.0003ten az ya da %0.0001°den az inorganik tuz igerir.

Burada kullanildigi gibi, “sirfaktan” terimi, amfipatik yapilara sahip olan organik maddelere
atif eder; yani bunlar karsihkh ¢ozunurluk yatkinhk gruplanndan, tipik olarak bir yagda
¢OzUnebilir hidrokarbon zincirinden ve bir suda ¢ézunebilir iyonik gruptan meydana gelir.
Sdrfaktanlar, ylzey aktif kismin yukidne bagl olarak aniyonik, katyonik ve noniyonik
suirfaktanlar olarak siniflandinlabilir. Sirfaktanlar siklikla gesitli farmasétik bilegimler ve
biyolojik materyallerin preparasyonlari icin 1slatma, emdlsiyonlastirma, ¢dziinme ve disperse

etme ajanlari olarak kullanilir.

Burada kullanildigi gibi “terapdtik ajan” ve “terapétik ajanlar” terimleri bir RSV
enfeksiyonunun ya da bir semptomunun tedavisinde yoénetiminde ya da iyilestiriimesinde
kullanilabilen herhangi bir ajana atif eder. Belirli uygulamalarda, *“terapdtik ajan” terimi
SYNAGIS®e ya da buna ait bir antijen baglayici fragmana atif eder. Bu diizenlemeler ile
uyumlu olarak antikor veya antikor fragmani, tarifnamenin sivi formilasyonunun bir bileseni
olabilir. Belirli bagka uygulamalarda, “terapétik ajan” terimi SYNAGIS®e ya da bir antijen

badlayici fragmanina atif etmez. Yine bagka uygulamalarda, “terapdtik ajan” terimi, bir RSV
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antijenine immiinospesifik olarak baglanan SYNAGIS® haricinde antikorlara ya da
fragmanlarina atif etmez. Tercihen bir terapotik ajan, bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da
daha fazla semptomunun tedavisi, yonetimi ya da iyilegtiriimesi icin yararh oldugu bilinen ya

da kullanmilmis ya da su anda kullaniimakta olan bir ajandir.

Burada kullanildig1 gibi “terapdtik olarak etkili miktar® terimi, bir RSV enfeksiyonunun
ilerlemesini, siddetini ve/veya slresini azaltan ya da iyilestiren ve/veya bir RSV enfeksiyonu
ile iligkili bir ya da daha fazla semptomu iyilestiren bulusun bir sivi formuilasyonunun
miktarina atif eder. Bir RSV enfeksiyonunun tedavi edilmesi ile ilgili olarak, bir terapétik
olarak etkili miktar, bir virGisin replikasyonunu azaltmak ya da inhibe etmek igin, hicrenin
virisle enfeksiyonunu inhibe etmek ve azaltmak igin, vira partiklllerin Gretimini inhibe etmek
ya da azaltmak igin, viral partikiillerin salimini inhibe etmek ya da azaltmak igin, virisiin diger
dokulara ya da sljelere yayiimasini inhibe etmek ya da azaltmak igin ya da enfeksiyonla
iliskili bir ya da daha fazla semptomu iyilestirmek icin yeterli bir terapétik ajan miktarina atif
eder. Spesifik bir uygulamada, bir terapdtik ajanin bir terapétik olarak etkili miktan bir RSV
yasam dongusunin asagidaki adimlarindan birin ya da daha fazlasini azaltir; viris
parcaciginin bir hiicreye yerlestiriimesi, viral genetik bilginin bir hiicreye uygulanmas., viral
proteinlerin ekspresyonu, yeni virlls pargaciklarinin {iretiimesi ve virlis pargaciklarinin bir
hiicreden en az %5 tercihen en az %10, en az %15, en az %20, en az 2%5, en az 3%0, en
az %35, en az %40, en az %45, en az %50, en az %55, en az %60, en az %65, en az %70,
en az %75, en az %80, en az %85, en az %90, en az %95 ya da en az %100 oraninda
serbest birakilmasi. Baska bir spesifik uygulamada, bir terapotik ya da bir profilaktik ajanin
bir etkili miktar1 en az %5 tercihen en az %10, en az %15, en az %20, en az 2%5, en az
3%0, en az %35, en az %40, en az %45, en az %50, en az %55, en az %60, en az %65, en
az %70, en az %75, en az %80, en az %85, en az %90, en az %95 ya da en az %100

oraninda bir virisiin replikasyonunu, gogaltiimasini ya da yayillmasini azaltir.

Burada kullanildigi gibi “terapiler” ve “terapi” RSV enfeksiyonunun ya da bir semptomunun
onlenmesinde, tedavisinde, ydnetiminde ya da iyilegtirimesinde kullnilabilen herhangi bir
protole, yonteme ve/veya ajana atif edebilir. Belirli uygulamalarda, “terapi” ve “terapiler”
biyolojik terapiye vel/veya tip alaninda uzman bir kisi tarafindan bilinen bir RSV

enfeksiyonunun tedavisi igin yararli bagka terapilere atif eder.

Burada kullanidigi gibi “tedavi eder’, “tedavi eden” ve “tedavi” terimleri bir RSV
enfeksiyonunun ilerlemesinin, giddetinin ve/veya suresinin  azaltlmasina ya da

ivilestiriimesine vel/veya bir RSV enfeksiyonu ile iliskili bir ya da daha fazla semptomun
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azaltimasina ya da iyilestiriimesine atif eder. Spesifik uygulamalarda, bu gekildeki terimler
bir solunum sinsityal virusinin (RSV) ¢ogalmasinin azaltimasina ya da inhibisyonuna, bir
solunum sinsityal virisiinin (RSV) diger dokulara ya da siijelere yayilmasinin inhibisyonuna
ya da azaltimasina, bir solunum sinsityal virisl (RSV) ile bir hicrenin enfeksiyon
kapmasinin inhibisyonuna ya d azaltimasina ya da bir solunum sinsityal virlisi {RSV)

enfeksiyonu ile iligkili bir ya da daha fazla semptomun iyilestiriimesine atif eder.

Burada kullanildi§i gibi bir “protokol” dozaj planlarimi ve dozaj rejimlerini icerir. Buradaki

protokoller kullanim yéntemleridir ve profilaktik v terapétik protokolleri igerir.

Burada kullaniidigr gibi “T hicresi reseptdérd” modOlatdrl, bir T hicresi reseptoriinin
fosforilasyonunu, bir T hiicresi reseptord ile iligkili bir sinyal transdiksiyon yolunun
aktivasyonunu ve / veya bir sitokin gibi bir belifli proteinin ekspresyonunu modile eden bir
ajana atif eder. Bu sekilde bir ajan, bir T hlcresi reseptérinin fosforilasyonunu, bir T hiicresi
reseptdru ile iligkili bir sinyal aktarnim yolunun aktivasyonunu ve/veya bir sitokin gibi bir belirli
proteinin ekspresyonunu dogrudan ya da dolayl olarak module edebilir. T hlcresi reseptdri
modulatdrierinin dérnekleri arasinda, bir T hiicresi reseptdriine ya da bunun bir fragmanina
immiino spesifik olarak baglanan peptitler, polipeptitler, proteinler, flizyon proteinleri ve
antikorlari yer alr. Ayrnica T hiicresi reseptdrll maodiilatorlerinin Ornekleri arasinda bir T
hiicresi reseptdri ya da bunun bir fragmani igin bir liganda immuino spesifik olarak baglanan
proteinler, peptitler, polipeptitler (drnedin ¢dzlnebilir T hicresi reseptdrleri), flzyon proteinleri

ve antikorlari bunlarla sinirli olmaksizin yer alir.

Burada kullanildigi gibi, “¢ok az ile sifi biyolojik aktivite kayb” ELISA’lar ve radyoimmiino
miktar tayinleri ile sinirh olmaksizin bunlar dahil olmak Gzere ¢esitli immunolojik miktar
tayinleri ile olglldigiu gibi SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin spesifik
baglanma kabiliyetlerini iceren antikor aktivitelerine atif eder. Bir uygulamada bulusun sivi
formUlasyonlarinin SYNAGIS®i ya da bir antijen baglayici fragmani teknikte uzman kisilerce
bilinen bir immuanolojik miktar tayini ile 6l¢uldidd gibi ya da burada agiklandidi gibi bir
immunolojik miktar tayini ile dl¢tldidd gibi bir referans antikoruna ya da antikor fragmanina
kiyasla bir RSV antijenine immino spesifik olarak baglanma kabiliyetinin yaklagik olarak
%50'sini, tercihen %55, %60, %65, %70, %75, %80, %85, %90, %95 ya da %98'ini
muhafaza eder. Omegin bir ELISA esasli miktar tayini SYNAGIS®in ya da bir antijen
baglayici fragmaninin bir RSV antijenine immiino spesifi olarak baglanma kabiliyetini bir
SYNAGIS® referans standard ile kiyaslamak icin kullanilabilir. Bu miktar tayininde plakalar

bir RSV antijeni ile kaplanir ve bir SYNAGIS® referans standardinin bir ayarlama
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konsantrasyonunun badlayici sinyali bir test antikorunun ya da antikor fragmaninin ayni

kansantrasyanunun badlayici sinyali ile kiyaslanir.
4. SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, saflastinimis SYNAGIS® hazirlamak igin taslagr gosteren bir sematik
diyagramdir,

Sekil 2, SYNAGIS®in sivi formilasyonunu SYNAGIS®in liyofilize formUlasyonu ile

kiyaslamak igin klinik ¢calisma akis semasini gdstermektedir.
5. BULUSUN DETAYLI TARIFNAMESI

Tarifnamenin sivi formilasyonlan, preparatin dogru bir sekilde ve aseptik olarak
sulandirnimasina ve formilasypnun sijeye uygulanmasindan dnce solusyon berrak hale
gelene kadar beklenmesine gerek kalmadan sujeye uygulanmaya yonelik kullanima hazir
SYNAGIS® veya antijen baglayici fragmani preparatini saglar. Formllasyonun bir saglk
profesyoneli tarafindan bir sljeye tatbik edilme prosedirini basitlestirir. Ayrnica saklama
esnasinda yilksek stabilitesi nedeniyle mevcut tarifnamenin formilasyonlar, uzun saklama
esnasinda protein agregasyonu ve/veya fragmantasyonu nedeniyle SYNAGIS® veya antijen
baglayici fragmaninin  biyolojik aktivitesi(aktiviteleri) Uzerinde advers etkiye neden
olunmadan vyaklasik 15 mg/ml ila yaklasik 300 mg/ml arah§indaki konsnatrasyonlarda
SYNAGIS® veya antijen baglayici fragmanini icerebilir. Bu sekilde bir stabilite sadece
SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin etkililigini saglamakla kalmaz ayni
zamanda bir subje lzerinde advers etkilere sebep olunmasina dair olasi riskleri de azaltir.
Ayrica mevcut tarifnamenin sivi formilasyonlarinin liretim prosesi, sivi formilasyonlarin tim
dretim asamalarinin liyofilizasyon ve dondurarak kurutma gibi kurutma prosesi olmadan
gergeklestirimesi nedeniyle liyofilize versiyona yonelik Gretim prosesine gére basitlestirilmistir

ve daha verimlidir. Dolayisiyla ayni zamanda cok daha etkin maliyetlidir.
5.1 SYNAGIS® Sivi Formiilasyonlar

Mevcut tarifnamenin sivi formilasyonlari, slifaktandan, inorganik tuzlardan ve/veya dider
eksipiyanlardan buyik dl¢ude ari olan ve uzun saklama sudreleri boyunca yuksek stabilite
sergileyen antikor formilasyonlarini sadlar. Spesifik bir uygulamada bu sekildeki antikor
formulasyonlan homojendir. Mevcut tarifnamenin formilasyonlari, 1 ile 100 mM arasindaki
konsantrasyonlarda histidin ve vyaklasik 15 mg/ml ila vyaklasikk 300 mg/ml'lik

konsantrasyonlarda SYNAGIS® veya antijen baglayici fragmanini igerir. Formilasyonlar su
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ya da uygun ¢dzlcller haric baska igerikler icermeyebilir. Gelismis yan émre velveya
afiniteye sahip SYNAGIS® antikoru veya antijen baglayici fragmaninin modifiye formu,

tarifnamenin sivi formilasyonlarinda kullanilabilir,

Tarifnamenin sivi formdlasyonlarina eklenen SYNAGIS® veya antijen baglayici fragmaninin
konsantrasyonu, en az 15 mg/ml, en az 20 mg/ml, en az 25 mg/ml, en az 30 mg/ml, en az 35
mg/ml, en az 40 mg/ml, en az 45 mg/ml, en az 50 mg/ml, en az 55 mg/ml, en az 6C mg/ml,
en az 65 mg/ml, en az 70 mg/ml, en az 75 mg/ml, en az 80 mg/ml, en az 85 mg/ml, en az 90
mg/ml, en az 95 mg/ml, en az 100 mg/ml, en az 105 mg/ml, en az 110 mg/ml, en az 115
mg/ml, en az 120 mg/ml, en az 125 mg/ml, en az 130 mg/ml, en az 135 mg/ml, en az 140

mg/ml, en az 150 mg/ml, en az 200 mg/ml, en az 250 mg/ml ya da en az 300 mg/ml olabilir.

Tarifnamenin sivi formilasyonlarina eklenen histidin konsantrasyonu, yaklagsik 1 mM ila
yaklasik 100 mM, yaklasik 10 mM ila yaklasik 50 mM, yaklagsik 20 mM ila yaklagik 30 mM
veya yaklagik 23 mM ila yaklagik 27 mM arasinda degdisgir ve en ¢ok tercih edildigi uzere
yaklasik 25 mM'dir. Histidin, L-histidin, D-histidin ya da bunlarin bir karigimi formunda olabilir
ancak en c¢ok tercih edilen L-histidindir. Histidin ayni zamanda hidrat formunda olabilir.
Histidin, hidrokoriir (6rnedin monchidrokloriir ve dihidrokloriir), hidrobromdr, siilfat, asetat ve
benzeri gibi farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuz fromunda kullanilabilir. Histidinin saflig

en %98, tercihen en az %99 ve en gok tercihen en az %99.5 olmalidir.

Formilasyonun pH’1 formillasyonda kullanilan belirli antikorun izoelektrik noktasina esit
olmamalidir (drnedin SYNAGIS®in izoelektrik noktasi 8.65 ila 9.43 arasinda degisir) ve
yaklasik 5.0 ila yaklasik 7, tercihen yaklasik 5.5 ila yaklasik 6.5, daha tercihen yaklasik 5.8
ila yaklagik 6.2 ve en c¢ok tercihen yaklasik 6.0 arasinda degisebilir.

Histidine ve SYNAGIS® veya antijen baglayicl fragmanina ek olarak mevcut tarifnamenin
formulasyonlan ayrica, 150 mM'den az, 100 mM'den az, 50 mM'den az, 3.0 mM’den az, 2.0
mM’'den az veya 1.8 mMden az olan ve en ¢ok tercih edildigi (zere 1.6 mM olan bir
konsantrasyonda glisin igerebilir. Formulasyon igindeki glisin miktar 6nemli bir tamponlama
etkisine sebep olmamalidir ki boylece izoelektrik noktasinda antikor ¢okelmesi dnlenebilir.
Glisin ayn1 zamanda hidroklordr, hidrobromdir, silfat, asetat ve benzeri gibi farmasdétik olarak
kabul edilebilir bir tuz formunda kullanilabilir. Glisinin saflifi en az %98, tercihen en az %99
ve en c¢ok tercihen %99.5 olmahdir. Spesifik bir dizenlemede glisin, mevcut tarifnamenin sivi

formilasyonlarina eklenmez.
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istege bagh olarak mevcut tarifnamenin formilasyonlar ayrica, sakkaritler (6rnegin siikroz,
mannoz, trehaloz ve benzeri) ve polioller (drnegin, mannitol, sorbitol ve benzeri) gibi diger
eksipiyanlan igerebilir. Bir uygulamada diger yardimc) madde bhir sakkarittir. Spesifik bir
uygulamada, sakkarit sukroz olup yaklasik %1 ve yaklasik %20, tercihen yaklasik %5 ve
yaklasik %15, daha tercihen yaklasik %8 ve %10 arasindaki bir konsantrasyon araligindadir.
Bagka bir uygulamada diger yardimci madde bir polioldir. Ancak tercihen mevcut
tarifnamenin  sivi formilasyonlar mannitol icermez. Spesifik bir uygulamada, poliol,
polisorbattir (6rnegin, Tween 20) ve yaklasik %0.001 ve yaklasik %1, tercihen yaklagik 0.01

ve yaklasik 0.1 arasindaki bir konsantrasyon araligindadir.

Mevcut tarifnamenin  sivi formilasyonlan, yiksek performansh blyUuklik diglanimli
kromatografi (HPSEC) ile degerlendirildigi Uzere en az 60 gin boyunca ve baz
uygulamalarda en fazla 120 glin boyunca 38°C-42°C’lik, en az 1 yil boyunca 20°C-24°C’lik,
en az 3 yil, en az 4 yil veya en az 5 yil boyunca 2°C-8°C'lik {6zellikle 4°C’de) sicaklik
araliklarinda ve en az 3 yil, en az 4 yil veya en az 5 yl boyunca -20°C'de stabilite
sergileyebilir. Diger bir deyisle mevcut tarifnamenin sivi formilasyonlari, yukarida belirtildigi
Gzere belirli sireler boyunca saklandiktan sonra burada tanimlandi§i Uzere disik ila tespit
edilemez seviyelerde agregasyona ve/veya fragmantasyona sahiptir. Tercihen en fazla %?5,
en fazla %4, en faz %3, en fazla %2, en fazla %1 ve en gok tercihen en fazla %0.5 oraninda
SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman yukarda ifade edildigi gibi
tanimlanan sireler boyunca saklama sonrasinda HPSEC tarafindan olcildigu gibi bir
agregati meydana getirir. Ayrica meveut tarifnamenin  sivi formulasyonlar, dregin
SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin RSV antijen baglayici kabiliyetini
tlgmek icin enzimle baglantih imminoabsorban miktar tayini (ELISA) ve radyo immino
miktar tayini ya da ornedin SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin komplement
aktive etme kabiliyetini élgmek igin bir C3a/C4a miktar tayini dahil g¢esitli immiinolojik miktar
tayinleri tarafindan de§erlendirildigi gibi yukarida aciklanan kosul altinda uzun saklama
stiresi boyunca SYNAGIS®in ya da bir antijen badlayici fragmaninin biyolojik aktivitesinde
neredeyse hicbir kayip sergilemez. Mevcut tarifnamenin sivi formalasyonlarn yukarida
tanimlanan sdreler boyunca saklama sonrasinda, saklama éncesindeki ilk biyolojik
aktivitenin(lerin) %80'den fazlasini, %85ten fazlasini, %9%0°dan fazlasini, %95ten fazlasini,

%98'den fazlasini, %99'dan fazlasini ya da %99.5'ten fazlasini muhafaza edebilir.

Mevcut tarifnamenin sivi formiilasyonlari, birim dozaj formlari olarak hazirlanabilir. Ornegin,
flakon basina bir birim dozaj bir RSV'ye immUinospesifik olarak baglanan SYNAGIS®in ya da
bir antijen baglayici fragmaninin yaklasik 15 mg/mllik ila yaklagik 300 mg/mllik
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konsantrasyonu arasinda dedisen SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin 1 ml,
2m,3mlb4m,5m,béml,7 ml,b8ml,9ml, 10 ml, 15 ml, ya da 20 mllik farkl
konsantrasyonlarint icerebilir. Gerekirse bu preparasyonlar, her bir flakona bir steril

seyrelticinin ilave edilmesiyle istenen bir konsantrasyona ayarlanabilir.
5.1.1 SYNAGIS®

Tarifname, SYNAGIS® veya antijen baglayici fragmanini igeren sivi formdlasyonlar ile ilgilidir.
Tercih edilen bir uygulamada bulus, RSV izolatlarinin genis bir araliginin notralize eden bir
hiimanize monoklonal antikor olan SYNAGIS®in sivi formUlasyonlarini sadlar. SYNAGIS®in
amino asit sekansi émedin Johnson ve ark., 1997, J. Infectious Disease 176:1215-1224'te ve
ABD Patent No. 5,824,307'de acgiklanmistir ve VHCDRleri ve V .CDRleri afttaki Tablo 1'de
gosterilmistir. SYNAGIS®in &zellikleri ve kullanimlari ayni zamanda diger basvurularda da
aciklanmistir, bakiniz érnegin 28 Kasim 2000 tarihinde tevdi edilen ABD Patent Basvurusu
No. 09/724,396; 28 Kasim 2001 tarihinde tevdi edilen ABD Patent No. 6885493 {Basvuru No.
09/996,265) ve 31 Mart 2003'te tevdi edilen ABD Patent No. 7179900 (Basvuru No.
10/403,180).

Tablo 1. SYNAGIS®in CDR sekanslari

CDR  Sekans SEK. KIM. NO:
VH1 TSGMSVG 1
VH2 DIWWDDKKDYNPSLKS 2
VH3 SMITNWYFDV 3
VLA KCQLSVGYMH 4
VL2 DTSKLAS 5
6

VL3 FQGSGYPFT

Ayrica mevcut tarifname ayni zamanda, gelismis yari dmdrlere sahip SYNAGIS® veya antijen
baglayici fragmaninin modifiye formlannin stabil sivi formllasyonlarini kapsar. Mevcut
tarifname Ozellikle, tercihen bir insan olmak (zere bir siljede 3 glinden fazla, 7 giinden fazla,
10 giinden fazla, tercihnen 15 giinden fazla, 25 ginden fazla, 30 glinden fazla, 35 giinden
fazla, 40 ginden fazla, 45 giinden fazla, 2 aydan fazla, 3 aydan fazla, 4 aydan fazla ya da 5
aydan fazla bir yar émre sahip olan SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin bir
modifiye edilmis formunu kapsar. SYNAGIS®in ve antijen baglayici fragmanlarinin yari
&mirlerini uzatarak, antikorun ya da antijen baglayici fragmaninin miktarinin ve/veya dozaj

sikhginin azaltiimasi mimkdndir.
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Bir antikorun serum sirkilasyonunu in vivo olarak uzatmak igin cesitli teknikler kullanilabilir.
Ornegin yiuksek molekiiler agirhkh polietilenglikol (PEG) gibi atil polimer molekilleri PEG'in
antikorun N- ya da C-terminusuna alana 6zgl konjugasyonu yoluyla ya da lisin kalintilan
tzerinde mevcut olan epsilon-amino gruplan yoluyla ¢ok islevli bir baglayici ile ya da
olmaksizin bir antikora tutturulabilir. Minimal biyolojik aktivite kaybi ile sonuglanan dogrusal
ya da dalli polimer tlretmesi kullanilabilir. Konjugasyon derecesi SDS-PAGE ve kiitle
spektrometrisi tarafindan yakindan izlenebilir ve bdylece PEG molekillerinni antikorlara
duzgun konjugasyonu saglanabilir. Reakte edilmemis PEG, buyuklik diglamimi ya da iyon-
degisim kromatografisi yoluyla antikor-PEG konjugatlarindan aynlabilir. PEG-tlrevli antikorlar
badlama aktivitesi igin ve ayrica drnedin burada agiklanan immdnomiktar tayinleri yoluyla
teknikte uzman Kisilerce bilinen yéntemler kullanilark in vivo etkililik igin test edilebilir.

In vivo olarak bir artmig yari mre sahip olan bir antikor da ayni zamanda bir IgG sabit
alanina ya da bunun FcRn baglayici fragmanina (tercihen bir Fc ya da mentese Fc domaini
fragmanina) bir ya da daha fazla amino asit modifikasyonunun (yani ikamelerinin,
yerlestirmelerinin ya da silmelerinin) uygulanmasiyla Uretilebilir. Bakiniz 6rnegdin, Uluslar
Arasi Yayin No. WO 98/23289; Uluslar Arasi Yayin No. WQ 97/34631; ve ABD Patent No.
6,277,375. iyilestirimis in vivo yari dmirlere sahip olan SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen
baglayici fragman "Molecules with Extended Half-Lives, Compositions and Uses" baslikli 12
Aralik 2001 tevdili Uluslar Arasi Basvuru WO 02/060919'da L. Johnson ve ark. tarafindan
aciklanmistir. Ayrica bir antikor, antikoru ya da bir antijen baglayici fragmanini in vivo olarak
daha stabil hale getirme ya da in vivo olarak daha uzun émurl olmasini saglamak igin
albumine konjuge edilebilir. Bahsi gegen teknikler, teknikte ¢ok iyi bilinmektedir bakiniz
ornegin Uluslar Arasi Yayinlar no. WO 93/15199, WO 93/15200, ve WO 01/77137; ve
Avrupa Patenti No. EP 413, 622.

Tarifname ayrica, drmedin glikosilasyon, asetilasyon, pegilatin, fosforilasyon, amidasyon,
bilinen koruyucu/bloke edici gruplarla tiretme, proteolitik klevaj, bir hicresel liganda ya da
baska poteine ve benzerlerine badlanti yoluyla modifiye edilmis olan ve RSV antijen
baglayici aktiviteyi muhafaza eden SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin sivi

formilasyonlarini igerir.
5.1.2 Antikor Konjugatlan

Mevcut tarifname, bunlarla sinirh olmamak (izere peptitler, polipeptitler, proteinler, flizyon

proteinleri, nikleik asit molekilleri, kiglik molekiller, mimetik ajanlar, sentetik ilaglar,
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inorganik molekiller ve organik molekuller de dahil bir ya da daha fazla kisim konjuge
edilmis SYNAGIS® veya antijen baglayici fragmaninin (in vivo artmig yar émlrlere sahip

modifiye formlar da dahil) sivi formilasyonlarinin kullanimini kapsar.

Mevcut tarifname, flzyon proteinlerini Gretmek igin bir heterolog proteine ya da polipeptide
(ya da antijen baglayici fragmana, tercihen en az 10, en az 20, en az 30, en az 40, en az 50,
en az 60, en az 70, en az 80, en az 90 ya da en az 100 amino asitlik bir polipeptide)
rekombinant olarak kaynastirilan ya da kimyasal olarak konjuge edilen (hem kovalent hem
de kovalent olmayan konjugasyonlari igeren) SYNAGIS®in sivi formiilasyonlarinin
kullanimini kapsar. Fizyonun ille de dodgrudan olmasi gerekmez ancak baglayici sekanslar
yoluyla meydana gelebilir. Ornegin belirli hiicre ylizeyi reseptérlerine 6zgli baska bir antikora
antikoru kaynastirarak ya da konjuge ederek in vitro ya da in vivo olarak bir belirli hiicre
tipindeki bir heterolo polipeptidi hedeflemek igin bir antikor kullanilabilir. Bir heterolog
polipeptide kaynastirilan ya da knojuge edilen bir antikor ayni zamanda in vitro imm(no
miktar tayinlerinde ve saflastirma yontemlerinde teknikte bilinen ydntemlerden yararlanilarak
kullanilabilir. Bakiniz érnedin Uluslar Arasi yayin No. WO 93/21232; Avrupa Patent No. EP
439.095; Naramura ve ark., 1994, Immunol. Lett. 39:91-99; ABD Patent No. 5,474 ,981;
Gillies ve ark., 1992, PNAS 89:1428-1432; ve Fell ve ark., 1991, J. Immunol. 146:2446-2452.

Mevcut tarifname ayrica, SYNAGIS®in antijen baglayici fragmanina kaynastirlan veya
konjuge edilen heterolog bir proteini, peptidi veya polipeptidi icerir. Omegin bir heterolog
polipeptit bir Fab fragmanina, Fd fragmanina, Fv fragmanina ya da F{ab). fragmanina
kaynastirilabilir ya da konjuge edilebilir. Bir polipeptidi antikor porsiyonuna kaynastirmak ya
da konjuge etmek igin yéntemler teknikte bilinmektedir. Bakiniz érnedin ABD Patent No'lari.
5,336,603, 5,622,929, 5,359,046, 5,349,053, 5,447,851, ve 5,112,946; Avrupa Patent No'lar.
EP 307,434 ve EP 367,166; Uluslar arasi yayin no’lari. WO 96/04388 ve WO 91/06570;
Ashkenazi ve ark., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 10535-10539; Zheng ve ark., 1995,
J. Immunol. 154:5590-5600; ve Vil ve ark., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:11337-
11341.

ilave flizyon proteinleri gen devsirimi, motif devsirimi, ekson devsirimi ve/veya kodon
devsirimi (topluca bundan bdyle “DNA devsirimi” olarak anilacaktir) yoluyla retilebilir. DNA
devsirimi SYNAGIS®in ya da fragmanlarinin (rnedin daha yiiksek afinitelerle ve daha diisik
ayirma oranlariyla bir antikor ya da bunun hir antijen baglayici fragmaninin) aktivitelerini
degistirmek i¢in kullanilabilir. Bakiniz genel olarak ABD Patent No'lan. 5,605,793, 5,811,238;
5,830,721; 5,834,252, ve 5,837,458, ve Patten ve ark.,, 1997, Curr. Opinion Biotechnol.
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8:724-33; Harayama, 1998, Trends Biotechnol. 16(2):76-82; Hansson ve ark., 1999, J. Mol.
Biol. 287:265-76; ve Lorenzo and Blasco, 1998, Biotechniques 24(2):308- 313. SYNAGIS®
ya da buna ait bir antijen baglayici fragman ya da SYNAGIS®i ya da bir antijen baglayici
fragmanini kodlayan niikleik asit hataya meyilli PCR, rastgele niikleotit yerlestirmesi ya da
rekombinasyon oncesi dider yontemler vyoluyla rastgele mutajeneze tabi tutularak
degistirilebilir. SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman bir ya da daha fazla
bilesen, bir ya da daha fzla heterolog molekile ait motif, kisim, parca, alan, fragman ve

benzeri ile rekombine edilebilir.

Dahasi, SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman saflastirmayi kolaylastirmak
icin bir peptit gibi bir isaretci sekansina kaynastinlabilir. Tercih edilen uygulamalarda isaretci
amino asit sekansi digerleri arasinda birgogu piyasada hulunan bir pQE vektdr(l {QIAGEN,
Inc., 9259 Eton Avenue, Chatsworth, CA, 91311) iginde tedarik edilen etiket gibi bir hekza-
histidin peptididir. Ornegin Gentz ve ark., 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:821-824'te
aciklandigi gibi hekza histidin fisyon proteininin uygun sekilde saflastinlmasini tedarik eder.
Saflastirma i¢in yararh olan diger peptitler arasinda influenza hemaglutinin proteininden
(Wilson ve ark., 1984, Cell 37:767) ve "bayrak” etiketinden tiiretilen bir epitopa karsilik gelen
hemaglutinin "HA" etiketi bunlarla sinirl olmaksizin yer alir.

Mevcut tarifname ayni zamanda diagnostik veya tespit edilebilir bir ajana veya serum yari
émrinin arttinimasinin istendigi herhangi bir diger molekile konjuge edilen SYNAGIS®in
veya antijen baglayici fragmaninin sivi farmalasyonlarini kapsar. Bu sekilde bir antikor, bir
belirli terapinni etkililiginin belirlenmesi gibi bir klinik test prosedurinin pargasi olarak bir
RSV enfeksiyonunun gelisimini ya da ilerlemesini izlemek ya da dngdrmek icin yararli olabilir.
Bu sekilde bir teshis ve saptama SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin bir
saptanabilir maddeye kuplaj yapilmasiyla basarnlabilir olup bu maddeler arasinda yaban
turpu peroksidazi, alkalin fosfatazi, heta-galaktosidazi ya da asetilkolinesteraz bunlarla sinirl
olmaksizin yer alir; prostetik gruplar, yani bunlarla sinirli olmaksizin, streptavidinlbiotin ve
avidin/biotin; floresan materyaller, yani bunlarla sinir olmaksizin, umbelliferon, floresan,
floresan izotiyosinat, rodamin, diklorotriazinilamin floresan, dansil klortir ya da fikoeritrin; 151k
veren mateyaller, yani bunlarla sinirli olmaksizin, luminol; biyoluminesan materyaller, yani
bunlarla sinirl olmaksizin, lusiferaz, lusiferin, ve akuorin; radyoaktif materyaller, yani bunlarla
sinmirl olmaksizin iyot ("*'I, 121, 23, 1211}, karbon (C), silftr (338), tritium (*H), indiyum (*'%In,
310, 12In, "In,), ve teknetiyum {*°Tc), talyum (*°'Ti), galyum (**Ga, ¥Ga), paladyum ('%°Pd),
molibdenum {**Mo), ksenon ('*Xe), flor (®F), ¥*Sm, "’Lu, '*°Gd, “*Pm, "*La, °Yb, "®*Ho,

E’OY1 47’SC1 186Re’ 188Re, 142Pr’ 105Rh’ QYRU’ BSGe, 57C0, Sﬁzn, SSSr’ 32P, 153(3d, 189Yb, 51C|", 54'\[/"-11
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“Se, '"S8n, ve ""Tin; cesitli pozitron yayma tomografilerini kullanarak pozitron yayan
metaller, noradyoaktif paramagnetik metal iyonlari ve radyo etiketleme yapilan ya da spesifik
radyo izotoplarina konjuge edilen molekiller bunlarla sinirh clmaksizin yer alir. Saptanabilir
madde SYNAGIS®e ya da bir antijen baglayici fragmanina dogrudan ya da alanda bilinen
teknikler kullanilarak {Grnegin teknikte bilinen bir baglayici gibi) bir ara iriin yoluyla dolayli
olarak kuplaj yapilabilir ya da konjuge edilebilir. Mevcut bulusa goére bir teghis olarak
kullaniimak {izere antikorlata konjuge edilebilen metal iyonlar icin bakiniz érnedin ABD
Patent No. 4,741,200.

Mevcut tarifname ayrica, terapétik bir kisma konjuge edilebilen SYNAGIS® veya antijen
baglayici fragmaninin kullanimlarini kapsar. Bir antikor ya da antijen badlayici fragman,
sitotoksin, drnegin bir sitostatik ya da sitosidal ajan, bir terapétik ajan ya da bir radyoaktif
metal iyonu, 6émegin alfa-yayicilari gibi bir terapétik kisma konjuge edilebilir. Bir sitotoksin ya
da sitotoksik ajan hiicrelere zarar veren herhangi bir madde icerir. Omekler arasinda
paklitaksel, sitokalani B, gramisidin D, etidyum bromuar, emetin, mitomisin, etoposit,
tenoposit, vinkristin, vinblastin, kolkisin, doksorubkisin, daunorubisin, dihidrosi antrasin dion,
mitoksantron, mitramisin, aktinomisin D, 1-dehidrotestosteron, glukokortikoitler, prokain,
tetrakain, lidokain, propranolol ve puromisin ve bunlarin analoglan ya da homologlarn yer alir.
Terapotik kisimlar arasinda, antimetabolitler (6rnegin, metotreksat, 6-merkaptopurin, 6-
tiyoguanin, sitarabin, 5-florourasil dekarbazin), alkilleme ajanlan (&rnegin, mekloretamin,
tiyoepa klorambusil, melfalan, karmustin (BCNU) ve lomustin (CCNU)), siklotosfamit,
busulfan, dibromomanitol, streptozotosin, mitomisin C, ve sisdiklorodiyamin platinum (l1)
(DDP) sisplatin)); antrasiklinler (6rnegin, daunorubisin (dnceki daunomisin) ve doksorubisin);
antibiyotikler (6rnegin, daktinomisin (dnceki actinomisin), bleomisin, mitramisin, ve antramisin
(AMC)); Auristatin molekulleri (drnegin, auristatin PHE, briyostatin 1, solastatin 10, bakiniz
Woyke ve ark., Antimicrob. Agents Chemother. 46:3802-8 (2002), Woyke ve ark., Antimicrob.
Agents Chemother. 45:3580-4 (2001), Mohammad ve ark., Anticancer Drugs 12:735-40
(2001), Wall ve ark., Biochem. Biophys. Res. Commun. 266:76-80 (1999), Mohammad ve
ark., Int. J. Oncol. 15:367-72 (1999), anti-mitotik ajanlar (6rmegin, vinkristin ve vinblastin);
hormonlari (6rnegin, glukokortikoitler, progestatinler, androjenler ve oOstrojenler); DNA
onarma enzimi inhibitrleri (6rnegin, etoposit ya da topotekan); kinaz inhibitorleri (6rnegin,
bilegik ST1571, imatinib mesilat (Kantarjian ve ark., Clin Cancer Res. 8(7):2167 76 (2002)),
ve ABD Pat. Nos. 6,245,759, 6,399,633, 6,383,790, 6,335,156, 6,271,242, 6,242,196,
6,218,410, 6,218,372, 6,057,300, 6,034,053, 5,985,877, 5,958,769, 5925376, 5922 844,
5,911,995, 5,872,223, 5,863,904, 5,840,745, 5,728,868, 5,648,239, ve 5,587,459da
aclklanan bilesikler); farnesil transferaz inhibitorleri (6rnegin, R115777, BMS 214662, ve
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ornedin ABD Patent No'lar: 6,458,935, 6,451,812, 6,440,974, 6,436,960, 6,432,959,
6,420,387, 6,414,145, 6,410,541, 6,410,539, 6,403,581, 6,399,615, 6,387,905, 6,372,747,
6,369,034, 6,362,188, 6,342,765, 6,342,487, 6,300,501, 6,268,363, 6,265,422, 6,248,756,
6,239,140, 6,232,338, 6,228,865, 6,228,856, 6,225,322, 6,218,406, 6,211,193, 6,187,786,
6,169,096, 6,159,984, 6,143,766, 6,133,303, 6,127,366, 6,124,465, 6,124,295, 6,103,723,
6,093,737, 6,090,948, 6,080,870, 6,077,853, 6,071,935, 6,066,738, 6,063,930, 6,054,466,
6,051,582, 6,051,574, ve 6,040,305'te aciklananlar); topoizomeraz inhibitérleri (Grnegin,
kamptotesin, irinotekan, SN 38, topotekan, 9 aminokamptotesin, GG 211 (Gl 147211), DX
8951f; IST 622, rubitekan, pirazoloakridin, XR 5000, saintopin, UCE6, UCE1022, TAN
1518A, TAN 1518B, KT6006, KT6528, ED 110, NB 506, ED 110, NB 506, rebekamisin, ve
bulgarein); DNA minor oluk badlayicilan yani Hoescht boyasi 33342 ve Hoechst boyasi
33258; nitidin; fagaronin; epiberberin; koralin; beta lapakon; BC 4 1; ve bunlarin farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlari, solvatlan, klatratlann ve on ilaglarn (Bakiniz, &rnegin,
Rothenberg, M.L., Annals of Oncology 8:837 855(1997); and Moreau ve ark., J. Med. Chem.
41:1631 1640(1998)) bunlarla simirh olmaksizin yer alir. Terapdtik kisimlar ayni zamanda
antisens oligonukleotitileri (6rnegin, ABD Pat. No'lan. 6,277,832, 5,998,596, 5,885,834,
5,734,033, ve 5,618,709'da acgiklananlar) olabilir; immunomodilatdrler (drnegin, antikorlar ve
sitokinler); antikorlar (6rnegin, rituksimab (Rituxan®), kalikeamisin (Mylotarg®), ibritumomab
tiuksetan (Zevalin®), ve tositumomab (Bexxar®)); ve adnozin deaminaz inhibitérleri (6rmegin,

Fludarabin fosfat ve 2 Klorodeoksiadenozin).

Ayrica bir antikor ya da bir antijen baglayici fragmani verilen bir biyolojik yaniti modifiye eden
bir terapdtik kisma ya da ilag kismia konjuge edilebilir. Terapdtik kismin ya da ilag
kisimlarinin klasik kimyasal terapétik ajanlarla sinirh oldugu dasinilmemelidir. Ornegin ilag
kismi istenen bir biyolojik aktiviteye sahip olan bir protein ya da polipeptit olabilir. Bu sekilde
proteinler arasinda abrin, risin A, ps6domonas eksotoksin, kolera toksin ya da difteri toksin
gibi bir toksin; timor nekroz faktoril, a-interferon, B-interferon, sinir blyl(ime faktorll, platelet
tirevli buylme faktéri, doku plazminojen aktivator(, bir apoptotik ajan, drnedin, TNF-a, TNF-
B, AIM | (bakiniz, Uluslar Arasi Yayin No. WO 97/33899), AIM Il (bakimz, Uluslar Arasi Yayin
No. WO 97/34911), Fas Ligand (Takahashi ve ark., 1994, J. Immunol., 6:1567-1574), ve
VEGF (bakiniz, Uluslar Arasi Yayin No. WO 99/23105) gibi bir protein; ya da émegin bir
lenfokin (Srnedin, interldkin-1 ("IL-1")}, interldkin-2 ("IL-2"), interldkin-4 ("IL-4"), interl6kin-6
("IL-8"), interldkin-9 (IL-9), interl0kin-10 (IL-10), interlokin-12 (IL-12), interferon-a, B, v,
granilosit makrofaj koloni uyarici faktor ("GM-CSF"), ve granulosit kolonisi uyarici faktor ("G-
CSF"), ya da bir bilylime faktéri (Grnedin, bilylime hormonu ("GH")) gibi bir biyolojik yanit

maodifiye edicisi yer alir.
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Dahasi, ™'In, PILU, B, "'Ho, ®'Sm'yi bunlarla sinirh olmaksizin igeren radyometal
ivonlarini polipeptitlere konjuge etmek igin yararli olan 2'*Bi ya da makrosiklik selatdrler gibi
Ornegin alfa-yayicillar olmak (zere bir radyoaktif metal iyonu gibi terapotik kisimlara bir
antikor konjuge edilebilir. Belirli uygulamalarda makrosiklik selator bir baglayici molekili
vasitasiyla antikora birlegtirilebilen 1,4,7,10-tetraazasiklododekan-N,N',N",N"-tetraasetik
asittir (DOTA). Bu sekildeki badlayici molekilleri teknikte yaygin olarak bilinmektedir ve
Denardo ve ark., 1998, Clin Cancer Res. 4(10):2483-90; Peterson ve ark., 1999, Bioconjug.
Chem. 10(4):553-7; ve Zimmerman ve ark., 1999, Nucl. Med. Biol. 26(8):243-50'de

aciklanmstir,

Terapdtik kisimlan antikorlara konjuge etmek igin teknikler gok iyi bilinmektedir, bakiniz
Ornedin, Arnon ve ark., "Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer
Therapy”, in Monoclonal Antibodies And Cancer Therapy, Reisfeld ve ark. (eds.), pp. 243-56
(Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom ve ark., "Antibodies For Drug Delivery", in Controlled
Drug Delivery (2nd Ed.), Robinson ve ark. (eds.), pp. 623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987);
Thorpe, “"Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review", in
Monoclonal Antibodies 84: Biological And Clinical Applications, Pinchera ve ark. (eds.), pp.
475-506 (1985); "Analysis, Results, And Future Prospective Of The Therapeutic Use Of
Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy", in Monoclonal Antibodies For Cancer Detection
And Therapy, Baldwin ve ark. (eds.), pp. 303-16 (Academic Press 1985), and Thorpe ve ark.,
1982, Immunol. Rev. 62:119-58.

Alternatif olarak, SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman U.S. Patent
No0.4,676,980°de Segal tarafindan aciklandid) gibi bir antikor heterokonjugatini olugturmak

icin bir ikinci antikora konjuge edilebilir.

SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman ayni zamanda hedef antijenin
immuno miktar tayinleri ya da saflastinimasi igin ozellikle yarali olan kati desteklere
birlestirilebilir. Bu kati destekler arasinda cam, sellloz, poliakrilamit, naylon, polistiren,

polivinil klorur ya da polipropilen bunlarla sinifli olmaksizin yer alir.

SYNAGIS®'e ya da bir antijen baglayici fragmanina konjuge edilen terapétik kisim ya da ilag,
bir sljeye bir RSV enfeksiyonu igin istenen profilaktik ya da terapétik etkileri basarmak igin

secilmelidir. Bir klinisyer ya da bagka bir tibbi profesyonel SYNAGIS®e ya da bir antijen
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badlayici fragmanina hangi terapétik kismin ya da ilacin konjuge edilecedine karar verirken

sunlar goz onune almalidir; enfeksiyonun siddeti ve sjenin durumu.

SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman, konjuge edilmis bir terapétik kisim ile

ya da bu kisim olmaksizin, bir terapdtik ajan olarak kullanilabilir.
5.2 Antikor Formilasyonlarini Hazirlama Yontemi

Mevcut tarifname, istem 1'e gére SYNAGIS® veua antijen baglayici fragmaninin sivi
formilasyonlarinin  hazirlanmasina yonelik yontemleri saglar. Sekil 1 saflagtinimis
SYNAGIS®i hazirlamak icin taslagi gdsteren bir sematik diyagramdir. Mevcut
tarifnamenin/bulusun sivi formulasyonlarinin hazirlanmasina yonelik yontemler sunlar icerir:
kosullandinlmis vasattan (vasatin tekli lotlan ya da havuz halinde lotlan olarak) antikorun
saflastinimasi ve saflastinimis SYNAGIS®i igeren bir fraksiyonun, uygun bir molekiler adirlik
(MW) kesigine sahip bir yan gecirgen membran kullamilarak (drnegin, tam antikor molekulleri
ve F{ab'); fragmanlari igin 30 kD kesik; ve Fab fragmanlari gibi antikor fragmanlari igin 10 kD
kesik) vaklasik 15 mg/ml, yaklasik 20 mg/ml, yaklasik 30 mg/ml, yaklasik 40 mg/ml,
yaklasikb0 mg/ml, yaklagik 60 mg/ml, yaklasik 70 mg/ml, yaklasik 80 mg/ml, yaklasik 90
mg/ml, yaklasik 100 mg/ml, yaklasik 150 mg/ml, yaklasik200 mg/ml, yaklagsik 250 mg/ml, ya
da yaklagik 300 mg/mllik bir nihai antikor konsantrasyonuna konsantre edilmesi ve ayni
membrani kullanarak konsantre edilmig antikor fraksiyonunun farmalasyon tamponunun igine
diyafiltre edilmesi. Mevcut bulusun formilasyon tamponu, yaklagik 1 mM ila yaklasik 100
mM, vaklasik 10 mM ila yaklasik 50 mM, yaklagik 20 mM ila yaklasik 30 mM ya da yaklasik
23 mM ila yaklasik 27 mM ve en gok tercihen yaklasik 25 mM'lik bir konsantrasyonda histidin
icerir. Formulasyonlar ayrica 100 mM'den daha az, 50 mM'den daha az, 3.0 mM'den daha
az, 2.0 mM'den daha az ya da 1.8 mM'den daha az ve en cok tercihen 1.6 mMlik bir
konsantrasyonda glisin icerebilir. Formilasyondaki glisin miktar izoelektrik noktasindaki
antikor c¢dkelmesini onlemek amaciyla énemli bir tamponlamaya sebep olmamalidir.
Formilasyonun pH'1 yaklasik 5.0 ila yaklasik 7.0, tercihen yaklasik 5.5 ila yaklasik 6.5, daha
tercihen yaklagik 5.8 ila yaklagik 6.2 ve en ¢ok tercihen yaklagik 6.0 araliginda degigebilir.
Belirli bir antikor igin uygun bir pH'1 elde etmek igin, histidinin (ve eklenirse glisinin) éncelikle
su icinde ¢oziinmesi tercih edilebilir ki boylece istenen pH'tan daha yiiksek pH’a sahip olan
bir tampon ¢ozeltisi elde edilir ve pH, HCI'nin ilave edilmesiyle istenen seviyeye indirilir. Bu
sekilde inorganik tuzlarin olusumu (6rnedin, histidin olarak hidtidin hidroklorir kullanildigi

zaman ve NaOH ilave edilmesiyle pH istenen bir seviyeye yukseltildigi zaman) énlenebilir.
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Meveut bulusun/tarifnamenin  sivi formulasyonlari, tek seferlik kullanim igin  sivi
formulasyonun bir alikotunu igeren bir flakonu hazirlayarak birim dozaj formlar halinde
hazirdanabilir. Ornedin flakon basina bir birim dozaji bir RSV'ye immiino spesifik olarak
baglanan SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin yaklasik 15 mg/ml ila yaklagik
300 mg/ml arasinda degisen konsantrasyonlarinda SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici
fragmaninn i ml, 2ml, 3ml, 4ml,5ml, 6 ml, 7 ml, 8 ml, 9 ml, 10 ml, 15 ml ya da 20 ml'sini
icerebilir. Gerekirse bu preparasyonlar her bir flakona steril bir seyrelticinin ilave edilmesi

istenen bir konsantrasyona ayarlanabilir.

Mevcut tarifnamenin/bulusun sivi formilasyonlar, steril filtrasyon, radyasyon ve benzeri de
dahil gesitli sterilizasyon yontemleri ile sterilize edilebilir. En ¢ok tercih edilen bir uygulamada
diyafilte edilen antikor formulasyonu, énceden sterilize edilmis 0.2 ya da 0.22 mikronluk bir
filtreyle filtre sterilizasyonuna tabi tutulur. Mevcut tarifnamenin/bulusun sterilize edilmis sivi
formilasyonlari, bir RSV enfeksiyonunu veya bir veya birkag semptomunu énlemek, tedavi

etmek, yonetmek veya iyilestirmek amaciyla bir sujeye uygulanabilir.

Bulusun liyofilize edilmemis formilasyonlara ydneltimesine ragmen, esdegerlikler amaciyla
bulusun formiilasyonlarinin istendiginde liyofilize edilebileegi not edilmelidir. Bu ylizden
bulus, bu sekilde liyofilize edilmis formillasyonlarin gerekli olmamasina ve bu yiizden tercih

edilmemesine ragmen bulusun formilasyonlarnin liyofilize edilmis formlarini kapsar.
5.3 SYNAGIS®i Hazirlamak igin Yéntemler

Mevcut tarifnamenin sivi formiilasyonlarinda yer alan SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen
badlayici fragman o&zellikle kimyasal sentezle ya da tercihen rekombinant ekspresyon

teknikleriyle antikorlarin sentezi i¢in teknikte bilinen herhangi bir yontemle hazirlanabilir.

SYNAGIS®in adir ve hafif zincir dedisken domainlerini kodlayan niikleotit sekansi érnegin
her ikisi de Young ve ark. tarafindan tevdi edilen 28 Kasim 2000'de tevdi edilen beklemedeki
basvuru no. 09/724,396’dan ve 28 Kasim 2001'de tevdi edilen ABD Patent No. 63885493
(09/996,265Yten elde edilebilir. Ayni zamanda Johnson ve ark.a ait ABD Patent No.
5,824,307'ye bakiniz. Belirli uygulamalarda, SYNAGIS®™i ya da bir antijen baglayici
fragmanini kodlayan bir nukleik asit tknikte iyi bilindigi gibi oligontkleotitlerden kimyasal
olarak sentezlenebilir ya da montajlanabilir ve ardindan PCR, klonlama ya da teknikte bilinen

bagka bir yéntemle guglendirilebilir.
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Bir antikorun rekombinant ekspresyonu (SYNAGIS® gibi), antikoru kodlayan bir niikleotit
sekansini igeran bir ekspresyon vektérinin yapimini gerektirir. Bir antikor molekillni ya da
bir antikorun bir adir ya da hafif zincirini ya da bunun bir antijen baglayici fragmanini
kodlayan bir niiklectit sekansi elde edildidi zaman antikor molekilintn Gretim vektdrl dnceki
kisimlarda tartisildi§i gibi teknikte iyi bilinen ydntemler kullanilarak rekombinant DNA
teknolojisiyle Uretilebilir. Teknikte uzman kigilerce gok iyi bilinen ydéntemler, antikor kodlama
sekanslarini ve uygun transkripsiyonel ve translasyonel kontrol sinyallerini iceren ekspresyon
vektorlerini  yapilandirmak igin kullanilabilir. Bu ydntemler arasindan o6megin in vitro
rekombinant DNA teknikleri, sentetik teknikler ve in vivo genetik rekombinasyon yer alir. Bir
antikorun agir zincir degisken bolgesini, hafif zincir degisken bolgesini, hem agir zincir hem
de hafif zincir degisken bdlgelerini, agir ve/veya hafif zincir dedisken bdlgesinin bir epitop
baglayici fragmanini ya da bir antikorun daha tamamlayiciik belirleyen bdlgelerini
(CDR'lerini) kodlayan niikleotit sekansi ekspresyon igin bu sekilde bir vektére klonlanabilir.
Bu ylizden hazirlanan ekspresyon vektorl ardindan antikorun ekspresyonu igin uygun konak
hiicrelere uygulanabilir. Dolayisiyla tarifname SYNAGIS®i ya da bir antijen baglayici

fragmanini kodlayan bir polintkleotiti iceren konak hiicreleri igerir.

Konak hiicre tarifnamenin iki ekspresyon vektorl ile birlikte transfekte edilebilir, burada birinci
vektdr bir agir zincir tlrevli polipeptidi kodlar ve ikinci vektor bir hafif zincir tlrevli polipeptidi
kodlar. iki vektor, her iki plazmidin muhafazasini sadlamak icin agir ve hafif zincir
polipeptitlerinin ya da farkli secilebilir isaretcilerin esit ekspresyonunu saglayan ayni
secilebilir isaretcileri icerebilir. Alternatif olarak, hem agir hem de hafif zincir polipeptitlenini
kodlayan ve eksprese edebilen tek bir vekidr kullamilabilir. Bu durumlarda hafif zincir, toksik
serbest agir zincirin bir fazlaigini énlemek igin adir zincirden &énce yerlestirilmelidir
(Proudfoot, Nature, 322:52, 1986; and Kohler, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77:2 197, 1980).

Agir ve hafif zincirler igin kodlama sekanslar cDNA'y1 ya da genomik DNA'y1 igerebilir.

Uzun sureli ylksek verimli rekombinant antikor Gretimi igin stabil ekspresyon tercih edilir.
Ornegin antikor molekilind stabil olarak eksprese eden hiicre cizgileri yapilandirilabilir. Viral
replikasyon kdkenlerini iceren ekspresyon vektdrlerinin kullaniimasi yerine, konak hucreler,
uygun ekspresyon kontrol elemanlan (drnegin, promotdr, iyilegtirici, sekanslar, transkripsiyon
sonlandiricilari, polidenilasyon alanlan ve benzerleri) ve bir segilebilir isaretci tarafindan
konitrol edilen DNA ile dondstirilebilir. Yabanci DNA’nin  uygulanmasinin  ardindan,
yapilandiriimis hicrelerin bir zenginlestirilmis vasat iginde 1-2 glin boyunca blyilimesine izin
verilir ve ardindan bir segici vasata degistirilirler. Rekombinant plazmit igindeki segcilebilir

isareici secime dreng saglar ve hucrelerin plazmidi kromozomlarinin icine stabil olarak
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entegre etmelerine ve karsiliginda hiicre ¢izgilerine klonlanabilen ve genigletilebilen foci
olusturmak igin blyimelerine izin verir. Bu yéntem antikor molekullnG eksprese eden hiicre
gizgilerini yapilandirmak icin avantajli olarak kullanilabkilir. Bu sekilde yapilandinlan hiicre
gizgileri, antikor molekilll ile dogrudan ya da dolayli olarak etkilesen bilesimlerin

taranmasinda ve degerlendirilmesine ozellikle yararli olabilir.

Cok sayida se¢im sistemi kullanilabilir aralarinda herpes simpleks virlsi timidin kinaz
(Wigler ve ark., Cell, 11:223, 1977), hipoksantineguanin fosforibosiltransferaz (Szybalska &
Szybalski, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 48:202, 1992), ve tk, hgprt” ya da aprt” hicrelerine
sirasiyla uygulanabilen adenin fosforibosiltransferaz (Lowy ve ark., Cell, 22:8-17, 1980)
genleri bunlarla siirh olmaksizin yer alir. Ayni zamanda asagidaki genler icin secim esasi
olark antimetabolit direnci kullanilabilir; metotreksata direng veren dhfr (Wigler ve ark., Natl.
Acad. Sci. USA, 77:357, 1980 ve O'Hare ve ark., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 78:1527, 1981);
mikofenolik aside direng veren gpt (Mulligan & Berg, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 78:2072,
1981); aminoglikosit G-418’e diren¢ veren neo (Wu and Wu, Biotherapy, 3:87-95, 1991;
Tolstoshev, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 32:573-596, 1993; Mulligan, Science, 260:926-
932, 1993; and Morgan and Anderson, Ann. Rev. Biochem., 62: 191-217, 1993; and May,
TIB TECH, 11(5):155-2 15, 1993); ve higromisine diren¢ veren higro (Santerre ve ark., Gene,
30:147, 1984). istenen rekombinant klonunu segmek igin rekombinant DNA teknolojisi
tekniginde yaygin olarak bilinen yontemler uygulanabilir ve bu tip ydntemler érnegin Ausubel
ve ark. (eds.), 1993, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, NY;
Kriegler, 1990, Gene Transfer and Expression, A Laboratory Manual, Stockton Press, NY; in
Chapters 12 and 13, Dracopoli ve ark. (eds), 1994, Current Protocols in Human Genetics,
John Wiley & Sons, NY; and Colberre-Garapin ve ark.,, J. Mol. Biol., 150:1, 1981.’de

aciklanmsgtir,

Bir antikor molekllinin ekspresyon seviyeleri vektor glclendirmesiyle arttinlabilir (bir
inceleme igin bakiniz Bebbington and Hentschel, 1987, The use of vectors based on gene
amplification for the expression of cloned genes in mammalian cells in DNA cloning, Vol.3.
Academic Press, New York). Antikor eksprese eden vekidr sistemindeki bir igareti
guclendirilebilir oldugu zaman, konak hdcrenin kiltirande mevcut olan inhibitdr seviyesi
isaretci genin kopya sayisini arttiracaktir. Giiglendirilmis bdlge antikor geni ile iligkilendirildigi

igin, antikorun Uretimi de artacakiir {Crouse ve ark., Mol., Cell. Biol., 3:257, 1983).

Bir antikor molekllli rekombinant ekspresyonla Uretildigi zaman, o6megin kromatografi

(6megin, iyon degisimi, aifinite, dzellike Protein A saflastirmasindan sonra spesifik antijen
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icin afinite yoluyla ve boyutlandirma situn kromatografisi), santrifijleme, diferansiyel
¢ozunurlik yoluyla ya da proteinlerin saflastinimasi igin herhangi baska hir standart teknik
yoluyla bir imminoglokiilin molekiliniin saflastirniimasi igin teknikte bilinen herhangi bir
yontemle saflastinlabilir. Ayrica SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman,
burada agiklanan ya da saflastirmayl kolaylastirmak igin teknikte baska turll bilinen

heterolog proteine, polipeptide ya da peptit sekanslarina kaynastirilabilir.

RSVyi imminospesifik olarak baglayan SYNAGIS®in antijen baglayici fragmanlari bilinen
tekniklerle Gretilebilir. Ornegin, Fab and F(ab'y fragmanlan papain (Fab fragmanlarini
uretmek igin) ya da pepsin (F(ab'). fragmanlarini tretmek icin) gibi enzimler kullanilarak
immunoglobilin moleklllerinin proteolitik klevaji yoluyla Uretilebilir. F(ab'). fragmanlarn tam

1Stk zincirini ve degisken bolgesini, CH1 bolgesini ve agir zincirin mentese bdlgesini icerir.

5.4 Antikor Formiilasyonlarinin Stabilitiesini ve Agregasyonunu izlemek igin

Yontemler

Proteinlerin fiziksel ve kimyasal yapilarina ve ayrica biyolojik aktivitelerine dayanarak antikor
formilasyonlarini igren protein formllasyonlarinin stabilitesini degerlendirmek igin muisait
cesitli yontemler vardir. Ornegin proteinlerin denaturasyonunu calismak icin, yiik transferi
absarpsiyonu, termal analiz, floresan spektroskopisi, dairesel dikroizm, NMR ve HPSEC gibi
yontemler de mevcuttur. Ornegin bakiniz, Wang ve ark., 1988, J. of Parenteral Science &
Technology 42(supp):S4-S26. rCGE ve HPSEC protein agregatlarinin olusumunu, protein
degradasyonunu ve protein fragmantasyonunu dederlendirmek igin en yaygin ve en basit
yontemlerdir. Buna bagli olarak mevcut tarifnamenin/bulusun sivi formilasyonlarinin

stabilitesi bu yéntemler ile dederlendirilebilir.

Ornegdin, mevceut bulusun/tarifnamenin sivi formilasyonlarinin stabilitesi, HPSEC ya da rCGE
tarafindan dederlendirilebilir ki burada piklerin ylzde alani, derecesi dusurdlimemis
SYNAGIS®i ya da derecesi duslrilmemis SYNAGIS®in antijen bagdlayici fragmanlarini
temsil eder. Ozellikle, SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin yaklagik olarak
250 ug'si (SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin 10 mg/ml’sini igeren bir sivi
formilasyonun vaklasik olarak 25 pl'si), bir TSK SW x 1 savunma kolonunun (6.0 mm x 4.0
cm) takildigi bir TOSOH TSK G3000SWx. kolonu (7.8 mm x 30 cm) icine enjekte edilir,
SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman 0.8 ila 1.0 ml/dakikalik bir akis
hizinda 0.1 M sodyum sulfat ve %0.05 sodyum azit iceren 0.1 M disodyum fosfat ile izokratik

olarak aynistinlir. Ayristirilan protein 280 nm’de UV absorbansi kullanilarak saptanir.
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SYNAGIS®in referans standardi bir kontrol olarak miktar tayininde yaritilir ve sonuglar
yaklasik olarak 12 ila 14 dakikada gdzlemlenen dahili hacim piki hari¢ tum diger piklere
kiyasla triin monomer pikinin alan ylzdesi olarak rapor edilir. monomer pikinden daha erken

aynsan pikler yiizde agregati olarak kayit edilir.

Mevcut tarifnamenin sivi formilasyonlar, HPSEC ya da rCGE tarafindan &lctldidi gibi
duglk ila tespit edilemeyen yani protein adirlidina goére en fazla %5, en fazla %4, en fazla
%3, en fazla %2, en fazla %1 ve en c¢ok tercihen en fazla %0.5 agregat olan agregasyon
seviyeleri sergiler ve dokunulmamis antikorlan ya da fragmanlarnini temsil eden piklerdeki
toplam pik alanin %80 ya da daha yuksegdi, %85 ya da daha ylksedi, %90 ya da daha
ylksegi, %95 ya da daha yuksegdi, %98 ya da daha yiksegi ya da %99 ya da daha yliksegi
ya da %929.5 ya da daha ylksegi olan dlsilk ila tespit edilemeyen fragmantasyon seviyelerini
sergiler. SDS-PAGE durumunda radyg izotop ile boyanan ya da etiketlenen her bir bandin
yogunlugu ya da radyoaktivitesi olcilebilir ve derecesi diisurilmemis SYNAGIS®i ya da bir
antijen baglayici fragmanini temsil eden bandin yogunluk %’si ya da radyoaktivite %’si elde

edilebilir.

Mevcut tarifnamenin/bulusun  sivi formilasyonlarinin  stabilitesi de, ayni zamanda
formllasyonun igindeki SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin biyolojik
aktivitesini dlgen herhangi bir miktar tayini tarafindan degerlendirilebilir. Bir antikorun biyolojik
aktiviteleri arasinda antijen baglayici aktivite, kompleman aktivasyon aktivitesi, Fc-reseptéri
baglama aktivitesi ve digerleri bunlarla sinirh olmaksizin yer alir. SYNAGIS®in ya da bir
antijen baglayici fragmaninin antijen baglayici aktivitesi ELISA, radyo immuno miktar tayini,
Western blot ve benzerleri ile sinifi olmaksizin bunlar dahil olmak (zere teknikte uzman
kigilerin bildigi herhangi bir ydntemle dlgllebili. Kompleman aktivasyonu aktivitesi
SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin bir RSV antijeni eksprese eden
hiicrelerle kompleman bilesenlerinin varliginda reakte edildigi sistemdeki bir C3a/C4a miktar
tayini tarafindan olclilebilir. Ayni zamanda bakiniz Harlow ve ark., Antibodies; A Laboratory
Manual, {Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2nd ed. 1988) (buraya tamamen referans
yoluyla eklenmistir). Bir ELISA esash miktar tayini drnedin bir RSV antijenine immunospesifik
olarak baglanmasi igin SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin bir sivi
formilasyonunun kabiliyetinin  bir SYNAGIS® referans standardi ile kiyaslamak igin
kullanilabilir. Bu miktar tayininde plakalar RSV antijeni (6zellikle RSV’nin F proteininin A
antijenik alani) ile kaplanir bir SYNAGIS® referans standardinin bir set konsantrasyonunun
baglayici sinyali, SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin sivi formUilasyonunun

ayni konsantrasyonunun badlama sinyali ile kiyaslanir.
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Tarifnamenin/bulusun sivi antikor formulasyonlarinin safigi, érnegin HPSEC gihi teknikte
uzman kisilerin cok iyi bildigi herhangi bir ydntemle dlgiilebilir. Sivi antikor formilasyonlarinin
sterilitesi su sekilde degerlendirilebilir: steril soyafasulyesi kasein sindirim vasati ve sivi
tivoglikat vasati, 0.45 pm’luk bir nominal poroziteye sahip olan bir steril filtre yoluyla sivi
antikor formilasyonunun filtrelenmesiyle bir test sivi antikor formulasyonu ile inokule edilir.
Sterisure™ ya da Steritest™ metodu kullanilirken, her bir filtre cihazi yaklasik 100 ml'lik steril
soya fasulyesi sindinm vasati ya da sivi tiyoglikolat vasat ile aseptik olarak doldurulur.
Konvansiyonel yontem kullanilirken, engelli filtre aseptik olarak 100 ml'lik steril soya fasulyesi
kasein sindirim vasatina ya da sivi tiyoglikolat vasatina transfer edilir. vasat uygun
sicakliklarda enkiibe edilir ve bakteriyel ya da mantar blylimesi kaniti icin 14 ginlik bir sire

boyunca (¢ kez gézlemlenir.
5.5 Antikor Formiilasyonlarinin Profilaktik ve Terapotik Kullanimi

Mevcut tarifnamenin antikor bazh terapileri, bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha
fazla semptomunun dnlenmesi, tedavi edilmesi, yonetilmesi ya da iyilestiriimesi igin mevcut
tarifnamenin sivi antikor formilasyonlarinin bir subjeye, tercihen bir memeliye, en gok tercih
edildiji Ozere bir insana tatbik edilmesini icerir. Bulusun profilaktik ve terapdtik
formilasyonlari histidin iceren bir ¢ozelti icin yaklagik 15 mg/ml ila yaklasik 300 mg/ml’lik

konsantrasyonlarda SYNAGIS®i ya da bir antijen baglayici fragmanini igerir.

Tarifnamenin sivi formilasyonlar, bir RSV antijenine immuinospesifik olarak baglandig
bilinen antikorlara (6rnedin, modifive ediimemis SYNAGIS®) kiyasla iyilestirilmis in vivo yar
6mirlere sahip olan modifiye edilmis SYNAGIS®i ya da bir antijen badlayici fragmanini

icerebilir.

Bir uygulamada mevcut tarifnamenin sivi formUlasyonlari, bir RSV enfeksiyonunu ya da bir
ya da daha fazla semptomunu onlemek, tedavi etmek, yonetmek ya da iyilestirmek igin bir
memeliye, tercihen bhir insana tatbik edilebilir. Bir bagka uygulamada tarifnamenin sivi
formilasyonlan sistik fibroz, bronkopulmoner displazi, kongenital kalp hastaligi, kongenital
immin yetmezlik ya da kazanilmis immiin yetmezlikten mizdarip bir insana ya da bir RSV
enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla semptomunu 6nlemek, tedavi etmek, yonetmek ya
da iyilestirmek icin bir kemik iligi nakli ge¢irmis bir insana tatbik edilebilir. Bir diger
uygulamada tarifnamenin sivi formilasyonlarn, bir insan bebegine, tercihen prematire

dogmusg bir insan bebegdine ya da bir RSV enfeskyionu sebebiyle hastaneye kaldinima riski
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taglyan bir insan bebegine bir RSV enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla semptomunu
onlemek, tedavi etmek, ydnetmek ya da iyilestirmek igin tatbik edilebilir. Bagka bir
uygulamadatarifnamenin sivi formilasyonlan, bir yasl insana bir RSV enfeksiycnunu ya da
bir ya da daha fazla semptomunu dnlemek, tedavi etmek, yonetmek ya da iyilestirmek igin
tatbik edilebilir. Diger bir uygulamada tarifnamenin sivi formilasyonlari, bir enstitide ya da
grup bakim evinde (6rnedin bir huzurevinde ya da yetimhanede) kalan bir subjeye tatbik

edilebilir.

Mevcut tarifnamenin sivi formulasyonlar bir sujenin vicudunda profilaktik ya da terapdtik
olarak lokal ya da sistematik sekilde kullanilabilir. Mevcut tarifnamenin formilasyonlar ayni
zamanda bir RSV enfeksiyonunun onlenmesi, tedavi edilmesi, yonetimesi ya da
ivilestiriimesi igin yararl baska terapilerle kombinasyonlu olarak avantajh sekilde kullanilabilir
(6rmegin, SYNAGIS®'ten baska bir profilaktik ya da bir terapétik ajan). Mevcut tarifnamenin
sivi formilasyonlari ile kombinasyonlu olarak kullanilabilen profilaktik ya da terapotik

ajanlarin sinilamasiz érnekleri igin asagidaki Bélum 5.6'ya bakiniz.

Bir ya da daha fazla baska terapi kullanildigi zaman, bunlar ayrica herhangi bir uygun formda
ve herhangi bir uygun yolla tatbik edilebilir. Tarifnamenin bir sivi formilasyonu, RSV
enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun &nlenmesi, tedavi edilmesi,
yonetilmesi ya da iyilestirilmesi igin yararli bir ya da daha fazla bagka terapi (6rnegin, bir ya
da daha fazla bagka profilaktik ya da terapétik ajan) ile es zamanh olarak bir memeliye,
tercihen bir insana tathik edilebilir *Es zamanli terimi” tam olarak ayni anda terapilerin tatbik
edilmesi ile simirh olmayip bunun yerine tarifnamenin bir sivi formilasyonun ve bagka bir
terapinin sivi formilasyonun iginde yer alan SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici
fragmaninin basgka tarli tatbik edilmeleri halinde ortaya ¢ikan sonugtan daha ¢ok yarar
saglayarak diger terapi ile birlikte etki edebilecedi sekilde hir memeliye sirali olarak ve bir
zaman arald! iginde tatbik edilebilecegini anlatmak igindir. Ornedin tarifnamenin bir sivi
formilasyonu ve bir RSV enfeksiyonunun &nlenmesi, tedavi edilmesi, yonetiimesi ya da
ivilestirilmesi i¢in yararl bir ya da daha fazla bagka profilakiik ya da terapétik ajan ayni anda
ya da zaman i¢inde farkli noktalarda herhangi bir diizende sirall olarak tatbik edilebilir; ancak
ayni zamanda tatbik edilmemeleri halinde, istenen terapdtik ya da profilaktik etkiyi saglamak

icin yeterince yakin strelerde tatbik edilmelidir.

Cesitli dizenlemelerde, tarifnamenin bir sivi formilasyonu ve bir RSV enfeksiyonunun ya da
bir semptomunun 6nlenmesi, tedavi edilmesi, yonetiimesi ya da iyilestiriimesi igin yararh bir

ya da daha fazla bagka terapi (6rnedin bir ya da daha fazla bagka profilaktik ya da terapbtik
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ajan) 1 saatten az aralikla, yaklasik 1 saat aralikla, yaklasik 1 saat ila yaklagik 2 saat
aralikla, yaklasik 2 saat ila yaklasik 3 saat aralikla, yaklasik 3 saat ila yaklasik 4 saat aralikla,
yaklasik 4 saat ila yaklasik 5 saat aralikla, yaklasik 5 saat ila yaklasik 6 saat aralikla,
vaklagsik 6 saat ila yaklasik 7 saat aralikla, yaklasik 7 saat ila yaklasik 8 saat aralikla,
yaklasik 8 saat ila yaklasik 9 saat aralikla, yaklasik 9 saat ila yaklasik 10 saat aralikla,
yaklagik 10 saat ila yaklasik 11 saat aralikla, yaklagik 11 saat ila yaklagik 12 saat aralikla, en
fazla 24 saat aralikla ya da en fazla 48 saat aralikla tatbik edilebilir. Tercih edilen
duzenlemelerde, tarifnamenin bir sivi formulasyonu ve bir RSV enfeksiyonunun ya da bir
semptomunun énlenmesi, tedavi edilmesi, ydnetiimesi ya da iyilegtirilmesi icin yararh bir ya
da daha fazla basgka terapi (dmegin bir ya da daba fazla bagka profilaktik ya da terapétik
ajan) ayni hasta vizitesinde tatbik edilir. Diger diizenlemelerde, tarifnamenin bir sivi
formilasyonu ve bir RSV enfeksiyonunun ya da bir semptomunun o&nlenmesi, tedavi
edilmesi, yonetilmesi ya da iyilestirimesi icin yararli bir ya da daha fazla baska terapi
(6rnegin bir ya da daha fazla baska profilaktik ya da terapétik ajan) yaklasik 2 ila 4 gun
aralikla, yaklasik 4 ila 6 gln aralikla, yaklagik 1 hafta aralikla, yaklagik 1 ila 2 hafta aralikla
ya da 2 haftadan fazla sureli araliklarla tatbik edilir. Tercih edilen dizenlemelerde,
tarifnamenin bir sivi formilasyonu ve RSV enfeksiyonunun ya da bir semptomunun
onlenmesi, tedavi edilmesi, yonetilmesi ya da iyilestiriimesi igin kullanish bir ya da daha fazla
profilaktik ya da terapétik ajan her iki ajanin halen etkili oldugu bir zaman gergevesinde tatbik
edilir. Teknikte uzman bir kisi bu sekilde bir zaman gergevesini tatbik edilen ajanlarin yar
émirind  belirleyerek tayin edebilecektir. Belirli dizenlemelerde, tarifnamenin bir sivi
formilasyonu ve RSV enfeksiyonunun ya da bir semptomunun dnlenmesi, tedavi edilmesi,
yonetilmesi ya da iyilestirimesi igin kullamgh Belidi dizenlemelerde, tarifnamenin bir sivi
formilasyonu ve RSV enfeksiyonunun ya da bir semptomunun dnlenmesi, tedavi edilmesi,
yonetilmesi ya da iyilestirilmesi icin kullanish bir ya da daba fazla bir veya daha fazla diger
terapi (6rnedin, bir veya daha fazla diger profilaktik veya terapdtik ajan) bir subjeye diénglisel
olarak tatbik edilir. bir ya da daha fazla profilaktik ya da terapétik ajan bir subjeye donguisel
olarak tatbik edilir. Ddnguisel tatbik bir birinci terapinin belli bir siire boyunca tatbik edilmesini
ardindan bir ikinci terapinin ve/veya Uglncu terapinin belli bir stire boyunca tatbik edilmesini
ve bu sirah tatbikin yinelenmesini icerir. Ddnglsel terapi, terapilerin bir ya da daha fazlasina
direng¢ gelistirimesini azaltabilir, terapilerden birinin yan etkilerini dnleyebilir ya da azaltabilir

velveya tedavinin etkililigini arttinir.

Belirli diizenlemelerde, tarifnamenin bir sivi formiillasyonu ve bir RSV enfeksiyonunun ya da
bir semptomunun 6nlenmesi, tedavi edilmesi, yonetiimesi ya da iyilestiriimesi igin yararh bir

ya da daha fazla bagka terapi (6rnedin bir ya da daha fazla bagka profilaktik ya da terapbtik
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ajan) yaklasik 3 haftadan daha az bir déngilde, yaklasik iki haftada bir, yaklasik 10 giinde bir
ya da yaklasik haftada hir tatbik edilir. Bir dongu bir terapinin (drnegin bir terapétik ya da
profilaktik ajanin) inflizyonla her donglide yaklasik 90 dakika boyunca, her dénglide yaklasik
1 saat boyunca, her donglide yaklasik 45 dakika boyunca tatbik edilmesini icerebilir. Her bir
dongl, en az 1 haftalik dinlenme, en az 2 haftalik dinlenme, en az 3 haftalik dinlenme
icerebilir. Tatbik edilen déngllerin sayisi yaklagik olarak 1 ila yaklasik olarak 12 ddngu, daha
tipik olarak yaklasik 2 ila yaklasik 10 déngu ve daha tipik olarak yaklasik 2 ila yaklasik 8

déngl arasindadir.

Genel olarak, hastaninkiyle ayni tirden olan (antikorlar durumunda) bir tur kdkenli ya da tur
reaktiviteli Urinleri tatbik edilmesi tercih edilir. Bu ylzden, insan ya da insanlastinimis
antikorlar, fragmanlar tirevler ya da analoglari terapi ya da profilaksi icin bir insan hastaya
tatbik edilebilir.

5.6 SYNAGIS® Formiilasyonlan ile Kombinasyonlu olarak kullanilan ajanlar

Mevcut tarifname, tek basina ya da SYNAGIS® haricinde bir ya da daha fazla terapi (6rnegin
bir ya da daha fazla baska profilaktik ya da terapétik ajan) ile kombinasyonlu olarak bulusun
bir sivi formilasyonunun ihtiyact olan bir subjeye tatbik edilmesini i¢eren, bir RSV
enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla semptomunu dnlemek, yonetmek, tedavi etmek ya
da iyilestirmek igin yontemler saglar. Mevcut tarifname, tek basina ya da SYNAGIS®
haricinde bir ya da daha fazla terapi (6rnedin bir ya da daha fazla bagka profilaktik ya da
terapdtik ajan) ile kombinasyonlu olarak burada agiklanan bir sivi formilasyonunun ihtiyaci
olan bir subjeye tatbik edilmesini igeren, bir RSV enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla
semptomunu dnlemek, tedavi etmek, yonetmek ya da iyilestirmek icin ydntemler saglar.
Mevcut tarifname, ayrica SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin bir sivi
formilasyonunu ve SYNAGIS®in haricinde bir ya da daha fazla profilaktik ya da terapdtik
ajani iceren bilegsimler ve adi gegen bilesimler kullanilarak bir RSV enfeksiyonunu ya da bir
ya da daha fazla semptomunu oénlemek, tedavi etmek, ydnetmek ya da iyilestirmek icin
yontemler saglar. Terapdtik ya da profilaktik ajanlar arasinda kigiik molekiller, sentetik
ilaglar, peptitler, polipeptitler, proteinler, nikleik asitler (6rnedin antisens niikleotit sekanslari,
ucli helisler, RNA enterferansi (RNAI) ve biyolojik olarak aktif proteinleri, polipeptitlerin ya da
pepftitleri bunlarla sinirh olmaksizin igeren) antikorlar, sentetik ya da dodal inorganik
molekiller, mimetik ajanlar ve sentetik ya da dogal organik molekiller bunlarla sinir

olmaksizin yer alir.
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Bir RSV enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla semptomunu énlemek, ydnetmek, tedavi
etmek ya da iyilestirmek i¢in yararli oldugu bilinen ya da kullaniimakta olan ya da gunimizde
kullanllan herhangi bir terapi burada acgiklanan tarifnameye gdre bir sivi formilasyon ile
kombinasyonlu olarak kullanilabilir. Bir RSV enfeksiyonunu ya da hir ya da daha fazla
semptomunu dnlemek, tedavi etmek, ydnetmek ya da iyilestirmek icin kullaniimis olan ya da
gunimizde kullaniimakta olan terapiler (6rmegin profilakiik ya da terapétik ajanlar) ile ilgili
bilgiler icin bakiniz érnedin, Gilman ve ark., Goodman and Gilman's: The Pharmacological
Basis of Therapeutics, 10th ed., McGraw-Hill, New York, 2001; The Merck Manual of
Diagnosis and Therapy, Berkow, M.D. ve ark. (eds.), 17th Ed., Merck Sharp & Dohme
Research Laboratories, Rahway, NJ, 1929; Cecil Textbook of Medicine, 20th Ed., Bennett
and Plum (eds.), W.B. Saunders, Philadelphia, 1996. Bu tip ajanlarin érnekleri arasinda
imminomodilatdr  ajanlar, antenflammatuar ajanlar  (6rnedin  adrenokortikoitler,
kortikosteroitler (0rnegdin, beklometazon, budenosit, flunisolit, flutikason, triamsinolon,
metilprednizolon, prednizolon, prednizon, hidrokortizon), glukokortikoitler, steroitler, steriodal
anti-enflammatuar ilaglar (6megin, aspirin, ibuprofen, diklofenak ve COX-2 inhibitorleri),
l[bkoterin antagonistleri (6megin, montelukast, metil ksantinler, zafirlukast, ve zileuton),
betaZ-agonistleri {&rnegin, albuterol, biterol, fenoterol, isoetarie, metaproterenol, pirbuterol,
salbutamol, terbutalin formoterol, salmeterol, ve salbutamol terbutalin), antikolinerjik ajanlar
(6rnegin, ipratropium bromUr ve oksitropiyum bromdr), sulfasalazin, penisilamin, dapson,
antihistaminler, anti-malaryal ajanlar (drnegin, hidroksiklorokuin)), ve anti-viral ajanlar

bunlarla sinirli olmaksizin yer alir.

Spesifik dizenlemelerde, tarifnamenin bir sivi formilasyonu, bir monaoklonal ya da kimerik
antikor ile ya da 6émedin antikorla etkilegen etkili hlicrelerin sayisini ya da aktivitesini
arttirmak islevi goren bir lenfokin ya da hemtopoietik bliytume faktora {yani, ornegin, IL-2, IL-
3, IL-4, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12, ve interferon q, B, ve y) ile kombinasyonlu olarak kullanihir.
Mevcut tarifnamenin bir sivi formilasyonu ayni zamanda avantajli olarak, bagka monoklonal
ya da kimerik antikorlar ile ya da drnegdin immin yaniti arttirma islevi goren lenfokinlerle ya
da hemtopoietik blylime faktdrleriyle (yani, érmegin, IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12,
ve interferon a, B, ve y) ile kombinasyonlu olarak kullanilabilir. Mevcut tarifnamenin sivi
formilasyonlari aym zamanda avantajli olarak drnegin antiviral ajanlar gibi RSV
enfeksiyonunu tedavi etmek icin kullanilan bir ya da daha fazla ilagla kombinasyonlu olarak
kullanilabilir. Mevcut tarifnamenin sivi formilasyonlar asagidaki ilaglardan biri ya da daha
fazlasi ile kombinasyonlu olarak kullanilabilir: NIH-351 {Gemini Technologies), rekombinant
RSV asisi (Medlmmune Vaccines, Inc. ABD Bagvuru No'lari. 60/358,934 tevdi tarihi 21
Subat 2002, 10/373,567 tevdi tarihi 21 Subat 2003, 10/371,099 tevdi tarihi 21 Subat 2003,
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10/371,122 tevdi tarihi 21 Subat 2003, 10/371,264 tevdi tarihi 21 Subat 2003, 60/466,181
tevdi tarihi 25 Nisan 2003 ve 60/465,811 tevdi tarihi 25 Nisan, 2003), RSV{-2 (Intracel), F-
50042 (Pierre Fabre), T-786 (Trimeris), VP-36676 (ViroPharma), RFI-641 {American Home
Products), VP-14637 (ViroPharma), PFP-1 ve PFP-2 {American Home Products), RSV asisi
(Avant Immunotherapeutics), ve F-50077 (Pierre Fabre).

5.6.1 Immiinomodiilatér Ajanlar

Teknikte uzman bir kisi tarafindan gok iyi bilinen herhangi bir imminomodulatér ajan bir RSV
enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla semptomunu dnlemek, tedavi etmek, ydnetmek ya
da iyilestirmek igin tarifnamenin yontemlerine uygun olarak kullanilabilir. immiinomodilatér
ajanlar bir subjedeki immin yanmitin bir ya da daha fazla ya da tim ybnlerini etkileyebilir.
immin yanitin yénleri arasinda inflammatér yanit, kompleman kaskad), |6kosit ve lenfosit
farklilasmasi, proliferasyon ve/veya efektdr fonksiyonu, monosit ve/veya basofil sayilan ve
immuln sistemin hicrelerinin arasindaki hiicresel iletisim bunlarla sinirh olmaksizin yer alir.
Bulusun belirli uygulamalarinda bir imminomodilator ajan immdiin yanitin bir yonlini modile
eder. Diger diizenlemelerde, bir immiinomodiilator ajan, immin yanitin birden fazla yéninad
modUle eder. Tercih edilen bir diizenlemede, bir imminomodulatér ajanin bir subjeye tatbik
edilmesi, subjenin immun yaniti kabiliyetlerinin bir ya da daha fazla yénini inhibe eder ya da
azaltir. Tariinamenin alternatif bir dizenlemesinde, immunomodilatér ajan bir subjenin
immin yanitinin  bir ya da daha fazla ydnuna geligtirir. Belirli dizenlemelerde bir
imminomodilatdér ajan bir anti-enflammatuar ajan degildir. Spesifik bir dizenlemede bir

immiinomodilatér ajan bir kemoterapétik ajandan baska bir ajandr.

imminomodiilatér ajanlarin  émekleri  arasinda  sitokinler gibi proteinli ajanlar peptit
mimetikleri ve antikorlar (6megin, insan, insanlastirilmis, kimerik, monoklonal, poliklonal, Fvs,
ScFvs, Fab ya da F(ab): fragmentlari ya da epitop baglayici fragmanlar), nukleik asit
molekilleri (6medin, antisens nikleik asit molekilleri ve Gcld helisler), kiclk molekdller,
organik bilesikler ve inorganik bilesikler bunlarla sinirh olmaksizin yer alir. Ozellikle
immiinomodllatér ajanlar arasinda metotreksat, leflunomit, siklofosfamit, sitoksan, Immuran,
siklosporin A, minosiklin, azatiyoprin, antibiyotikler (drnegin, FK506 (takrolimus)), -
metilprednisolon (MP), kortikosteroitler, steroitler, mikofenolat mofetil, rapamisin {sirolimus),
mizoribin, deoksispergualin, brekuinar, malononitriloamitler (érnedin, leflunamid), T hicresi

reseptdri modilatdrleri ve sitokin reseptdri modUlatdrleri bunlarla sinirli olmaksizin yer alir.
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T hicresi resptorl moddilatérlerinin drnekleri arasinda anti-T hicresi reseptdri antikorlari
(6rnegin, anti-CD4 antikorlari (6rnedin, cM-T412 (Boeringer), IDEC-CE9.1® (IDEC and SKB),
mAB 4162W94, Orthoclone and OKTcdrda (Janssen-Cilag)), anti-CD3 antikorlan {érnegin,
Nuvion (Product Design Labs), CKT3 {Johnson & Johnson), ya da Rituxan (IDEC)), anti-CD5
antikorlar  (6rmedin, bir anti-CD5 risin-baglantii  immiinokonjugat), anti-CD7 antikorlar
(6rmegin, CHH-380 {(Novartis)), anti-CD8 antikorlari, anti-CD40 ligand monoklonal antikorlar
(6megin, IDEC-131 (IDEC)), anti-CD52 antikorlan (6rnegin, CAMPATH 1H (llex)), anti-CD2
antikorlan {6rnegin, MEDI-507 (Medlmmune, Inc., Uluslar Arasi Yayin No. WO 02/098370 ve
WO 02/069904), anti-CD11a antikorlan (6rnedin, Xanelim (Genentech)), ve anti-B7
antikorlari (6rnegin, IDEC-114) (IDEC))), CTLA4-immunoglobulin, ve LFA-3TIP (Biogen,
Uluslar Arasi Yayin cation No. WO 93/08656 ve ABD Patent No. 6,162,432) bunlarla sinirli

olmaksizin yer alir.

Sitokin reseptdril modillatérlerinin drnekleri arasinda, ¢ézinebilir sitokin reseptdrleri (Grnegin,
bir TNF-a reseptorunan ya da buna ait bir antijen-badlayici fragmanin ekstraselliler domaini,
bir IL-1B reseptdrinun ya da buna ait bir antijen-baglayici fragmanin ekstrasellller domaini,
ve bir IL-6 reseptoriinin ya da buna ait bir antijen-badlayici fragmanin ekstraselliler
domaini), sitokinler ya da bunlara ait fraganlar (6medin, interldkin IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-23, TNF-a, TNF-B, interferon (IFN)-a, IFN-
B, IFN-y, ve GM-CSF), anti-sitokin reseptori antikorlan (érnedin, anti-IFN reseptdri
antikorlari, anti-IL-2 reseptdrl antikorlan (6rmegdin, Zenapax (Protein Design Labs)), anti-IL-3
reseptoru antikorlari, anti-IL-4 reseptdériu antikorlar, anti-IL-6 reseptori antikorlan, anti-IL-9
reseptoru antikorlar, anti-IL-10 reseptéra antikorlar, anti-IL-12 reseptdra antikorlari, anti-IL-
13 reseptdrl antikorlan, anti-IL-15 reseptdri antikorlan ve anti-IL-23 reseptdri antikorlari),
anti-sitokin antikorlar  (6rnegin, anti-IFN antikorlari, anti-TNF-a antikorlar, anti-IL-1p3
antikorlari, anti-IL-3 antikorlan, anti-IL-6 antikorlarn, anti-IL-8 antikorlar (6rnegin, ABX-IL-8
(Abgenix)), anti-IL-9 antikorlan, anti-IL.-12 antikorlan, anti-IL-13 antikorlari, anti-IL-15

antikorlari, and anti-IL-23 antikorlar) bunlarla sinirli olmaksizin yer alir.

Spesifik bir dizenlemede bir sitokin reseptdri moddlatéra IFN, IL-2, IL-3, IL-4, IL-10, IL-12 ya
da buna ait antijen baglayici fragmandir. Bir sitokin reseptéri modilatérd bir anti-IL-153
antikorudur, anti-IL-6 antikorudur y, anti-IL-9 antikorudur, anti-IL-12 reseptori antikorudur, ya
da anti-TNF-a antikorudur. Bir dider diizenlemede bir sitokin reseptorl modiilatord TNF-a

reseptoriiniin ya da buna ait bir antijen badlayici fragmanin ekstraselliler domainidir.
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Bir imminomoduilatér ajan, T yardimel alt setlerinin (TH1 ya da TH2) ve B hicrelerinin
arasindaki etkilesimlere karismalari igin secilebilir ve bdéylece nétralize edici antikor
clusumunu inhibe eder. TH (T vardimci) hiicreleri ile B hicrelerinin aktivasyonu igin gereken
etkilesimlere kansan ya da bunlan bloke eden ve bu yilizden nétralize edici antikorlarin
dretimini bloke eden antikorlar tarifnamenin yontemlerinde imminomodiilatdr ajanlar olarak
yararhdir. Ornegin T hiicreleri ile B hiicresi aktivasyonu, T yardimei hiicresi (izerindeki CD40
ligandinin B hicresinin zerindeki CD40 antijenine badlanmasi ve T hicresinin Uzerindeki
CD28 velveya CTLA4 ligandlarinin B hicresinin Gzerinde B7 antijenine baglanmasi gibi
belirli etkilesimlerin meydana gelmesini gerektirir (Durie ve ark., Immunol. Today, 15(9):406-
410 (1994)). Her iki etkilesim olmaksizin B hicresi notralize edici antikorun Uretimini

indiklemek icin aktive edilemez.

CD40 ligandi (CD40L)-CD40 etkilesimi, hem T yardimci hlcre aktivasyonundaki hem de
fonksiyonundaki genis aktivitesi ve ayrica sinyalleme yolundaki artiklik yoksunlugu sebebiyle
immin yaniti bloke etmek i¢in istenebilir bir noktadir. Bu ylizden tarifnamenin spesifik bir
uygulamasinda, CD40L'nin CD40 ile etkilesimi bir ya da daha fazla immunomodulator ajanin
tatbiki esnasinda anlik olarak bloke edilir. Bu islem TH hicresi Uzerindeki CD40 ligandini
bloke eden ve T yardimci hicresi Uzerindeki CD40 ligandinin B hicresinin Gzerindeki CD40
antijeni ile normal olarak baglanmasina karisan bir ajanla tedavi uygulanmasiyla basarilabilir.
CD40 ligandina bir antikor {(anti-CD40L) {Bristol-Myers Squibb Co'dan tedarik edilebilir;
bakiniz, érnegin, Avrupa patent bagvurusu 555,880, yayin tarihi 18 Adustos 1993) ya da bir
cozunehilir CD4C molekdlld secilebilir ve tarifnameye ait yontemlere uygun olarak bir

immunomodulatdr ajan olarak kullanilabilir.

Bir immunomodulatdr ajan, CTL-aracii éldurmenin meydana gelisini azaltmak igin TH1
hiicrelerinin ve sitotoksik T lenfositlerinin ("CTL'ler”) arasindaki etkilesimi inhibe etmek igin
segilebilir. Bir imminomodulator ajan CD4* ve/veya CD8* T hlcrelerinin gogalmasini,
farklilasmasini, aktivitesini ve/veya islevini degistirmek (0rnegin inhibe etmek ya da
baskilamak) igin secilebilir. Ornedin T hiicrelerine 6zgl antikorlar CD4* ve/veya CD8* T
hicrelerinin  ¢ogalmasini, farklilasmasini, aktivitesini ve/veya islevini tlketmek vya da

degistirmek i¢in kullanilabilir.

Bir uygulamada CD4" T yardimci hiicrelerinin THO, TH1 ve/veya THZ2 alt setlerinin bir ya da
daha fazla biyolojik aktivitesini (6megin farklilasmasini,, cogalmasint vefveya efektor
iglevlerini) azaltan ya da inhibe eden bir immUnomodaulator ajan bulusun yontemlerine uygun

olarak bir RSV enfeksiyonu tasiyan bir subjeye tatbik edilir. Bu gsekilde bir imminomodulatdr
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ajanin bir érnegdi IL-4tur. IL-4, TH1 hicre fonksiyonuna gére TH2 hiicrelerinin antijene 6zgi
spesifik aktivitesini ilerletir (bakiniz, érnegin, Yokota ve ark., 1986 Proc. Natl. Acad. Sci.,
ABD, 83:5894-5898; ve ABD Pat. No. 5,017,691). T-yardimci hiicrelerinin (6zellikle TH1
ve/veya TH2 hiicrelerinin) biyolojik aktivitesini (0rnegin farklilasmasini, gogalmasini ve/veya
efektor islevlerini) etkileyen immiinomod(latér ajanlann diger ornekleri arasinda, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-23, ve interferon (IFN)-y bunlarla sinirli olmaksizin yer

alir.

Bir diger uygulamada tarifnameye ait ydntemlere uygun clarak bir RSV enfeksiyonu bulunan
bir imminomodulatér ajan antijen sunumunu onleyen bir sitokin olabilir. Spesifik bir
uygulamada tarifnameye ait yontemlerde kullanilan bir imminomodtlatér ajan IL-10'dur. IL-

10 ayni zamanda bakteriyel eliminasyonu igeren makrofaj etkisini azaltir ya da inhibe eder.

Tarifnameye gdre bir ya da daha fazla imminomodiilatér ajan SYNAGIS®in ya da bir antijen
badlayici fragmaninin bir sivi formulasyonu éncesinde, sonrasinda ya da konkomitant olarak
bir subjeye tatbik edilir Tarifnameye gdre bir ya da daha fazla immunomoduilatdr ajan
SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin bir sivi formilasyonu O6ncesinde,
sonrasinda ya da konkomitant olarak RSV enfeksiyonu olan bir subjeye tatbik edilir. Tercihen
bir ya da daha fazla imminomodilatér ajan SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici
fragmaninin bir sivi formulasyonu ile kombinasyonlu olarak bir RSV enfeksiyonu bulunan bir
siibjeye tatbik edilir ve bdylece teknikte uzman bir kisi tarafindan gerekli gérildigi gibi
immun yanitin bir ya da daha fazla yonunu azaltir ya da inhibe eder. Teknikte uzman bir kigi
tarafindan ¢ok iyi bilinen herhangi bir teknik, bir belirli subjede imman yanitin bir ya da daha
fazla yonind élgmek icin kullanlabilir ve bdylece adi gegen subjeye bir imminomodulatdr
ajani tatbik etmenin ne zaman gerekli oldugunu tayin edebilir. Bir tercih edilen uygulamada
500 hiicre/mm?, tercihen 600 hicre/mm?, 650 hiicre/mm?, 700 hiicre/mm?®, 750 hlicre/mm?,
800 hiicre/mm?, 900 hiicre/mm?, 1000 hicre/mm?®, 1100 hicre/mm?®, ya da 1200 hiicre/mm?®
miktarindaki bir ortalama mutlak lenfosit sayisi bir subjede muhafaza edilir. Bagka bir tercih
edilen uygulamada mutlak lenfosit sayisi 500 hiicre/mm® ya da daha az, 550 hiicre/mm? ya
da daha az, 600 hiicre/mm? ya da daha az, 650 hiicre/mm?® ya da daha az, 700 hiicre/mm?®
ya da daha az, 750 hicre/mm?® ya da daha az, or 800 hiicre/mm? ya da daha az ise bir RSV

enfeksiyonu bulunan bir subjeye bir immiinomodiilatér ajan tatbik edilmez.

Spesifik bir uygulamada bir ya da daha fazla immiinomodiilatér ajan SYNAGIS®in ya da bir
antijen badlayici fragmaninin bir sivi formalasyonu ile kombinasyonlu olarak bir RSV

enfeksiyonu bulunan bir subjeye tatbik edilir ki béylece immin yanitin bir ya da daha fazla
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yénl kisa bir siire icin azalabilir ya da inhibe edilir. immiin sistemin bir ya da daha fazla
yandnan bu sekilde bir anlik inhibisyonu ya da azalmasi saatlerce, gunlerce, haftalarca ya da
aylarca surebilir, Tercihen immun yanitin anlik inhibisyonu ya da bir ya da daha fazla
yonlndeki azalmasi birkag saat (Ornedin, 2 saat, 4 saat, 6 saat, 8 saat, 12 saat, 14 saat, 16
saat, 18 saat, 24 saat, 36 saat, ya da 48 saat), birka¢ giin (6rmegin, 3 gliin, 4 gln, 5 gln, 6
giin, 7 gln, ya da 14 gin), ya da birkag hafta (drnedin, 3 hafta, 4 hafta, 5 hafta ya da 6 hafta)
sirer. immin yanitin bir ya da daha fazla ydninin anlik azalmsi ya da inhibisyonu
SYNAGIS®in ya da bir antijen baglayici fragmaninin bir sivi formilasyonunun profilaktik

ve/veya terapdtik etkilerini arttinr.

Tercih edilen bir uygulamada immuinomodilatdr ajanlar olarak kullanilan proteinler,
polipeptitler ya da peptitler (antikorlar dahil) proteinlerin, polipeptitlerin ya da peptitlerin alicisi
olarak ayni tlrlerden tlretilebilir ki boylece bu proteinlere, polipeptitlere ya da peptitler bir
immin yanit oasiigi azaltihr. Bir dider tercih edilen uygulamada subje bir insan oldugu
zaman, immunomodulatér ajanlar olarak kullanilan proteinler, polipeptitler ya da peptitler

insan ya da insanlasgtiriimis olabilir.

immiinomodiilatdr aktiviteye sahip olan proteinleri, polipeptitleri ya da peptitleri kodlayan
nilkleik asit molekiilleri ya da imminomeodulator aktiviteye sahip olan proteinler, polipeptitler
ya da peptitler tarifnameye ait yontemlere uygun olarak bir RSV enfeksiyonu bulunan bir
subjeye tatbik edilebilir. Ayrica, imminomodulatér aktiviteye sahip olan proteinlerin,
polipeptitlerin ya da peptitlerin trevlerini, analoglarini ya da fragmanlarini kodlayan nikleik
asit molekilleri ya da immiunomodulatdr aktiviteye sahip olan proteinlerin, polipeptitlerin ya
da peptitlerin tlrevler, analoglar ya da fragmanlan tarifnameye ait yontemlere uygun olarak
bir RSV enfeksiyonu bulunan bir subjeye tatbik edilebilir. Tercihen bu tip tirevler, analoglar
ve fragmanlar tam wuzunluklu, dogal tip proteinin, polipeptidin ya da peptidin

immunomodUlatdr aktivitesini muhafaza eder.

Tercihen ticari olarak temin edilebilir ve immunomodulatdr ajanlar olarak fonksiyon gdsterdigi
bilinen ajanlar tarifnameye ait ydntemlerde kullanilir. Bir ajanin imminomodulatér aktivitesi
6rnegin ko-stimulatér molekiller ve sitokinler gibi belirdi proteinlerin ekspresyonu icin CTL
miktar tayinleri, cogalma miktar tayinleri ve immino miktar tayinleri (6rnegin ELISA’lar) dahil
olmak Uzere teknikte uzman Kkisiler tarafindan cok iyi bilinen herhangi bir teknikle in vitro

ve/veya in vivo olarak tayin edilebilir.

5.6.2 Anti-enflammatuar ajanlar
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Enflammatuar rahatsizliklar igcin terapilerde vyararli ajanlari iceren herhangi bir
antienflammatuar ajan teknikte uzman kisilerce ¢ok iyi bilinmekie olup, bir RSV
enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla semptomunu énlemek, tedavi etmek, ydénetmek ya
da iyilestirmek igin tarifnameye ait yontemlere uygun olarak kullanilabilir. Anti-enflammatuar
ajanlann sinirlamasiz émekleri arasinda non-steroidal anti-enflammatuar ilaglar (NSAID’lar),
stergidal anti-enflammatuar ilaglar, antikolinerjikler (6rnedin, atropin siilfat, atropin metilnitrat,
ve ipratropyum bromir (ATROVENT™)), beta2-agonistleri (6megin, abuterol (VENTOLIN™
ve PROVENTIL™), bitolterol (TORNALATE™), levalbiitercl (XOPONEX™), metaproterenol
(ALUPENT™), pirbuterol (MAXAIR™), terbatlain (BRETHAIRE™ ve BRETHINE™), albiterol
(PROVENTIL™, REPETABS™, ve VOLMAX™), formoterol (FORADIL AEROLIZER™), ve
salmeterol (SEREVENT™ ve SEREVENT DISKUS™)), ve metilksantinler (érnegdin, teofilin
(UNIPHYL™ THEO-DUR™, SLO-BID™, ve TEHO-42™}) bunlarla sinirli olmaksizin yer alir.
NSAID'lerin drnekler arasinda, aspirin, ibuprofen, selekoksib {CELEBREX™), diklofenak
(VOLTAREN™), etodolak (LODINE™), fenoprofen (NALFON™), indometasin (INDOCIN ™),
ketoralak (TORADOL™), oksaprozin (DAYPRO™), nabimenton {(RELAFEN™), silindac
(CLINORIL™), tolmentin {TOLECTIN™), rofekoksib (VIOXX™), naproksen (ALEVE™,
NAPROSYN™), ketoprofen (ACTRON™) ve nablimeton (RELAFEN™) bunlarla simirl
olmaksizin yer alir. Bu tip NSAIDler bir siklooksjenaz enzimin {drnegin, COX-1 velveya
COX-2’'in) inhibe edilmesiyle islev gorir. Steroidal anti-enflammatuar ilaglarin ornekleri
arasinda glukokortikoitler, deksametazon (DECADRONT™), kortikosteroitler {&rnegin,
metilprednisolon (MEDROL™)), kortizon, hidrokortizon, prednizon (PREDNISONE™ ve
DELTASONE™), prednisolon (PRELONE™ ve PEDIAPRED™), triamsinolon, azulfidin ve
eikosanoidlerin  inhibitérleri  (6rmegin, prostaglandinler, tromboksanlar ve |6kotrienler
(I6kotrienin sinirlamasiz érnekleri ve bu ajanlarin tipik dozajlan icin bakiniz Tablo 2, aftfa))

bunlarla sinirh olmaksizin yer alir.

5.6.3 Anti-Viral Ajanlar

Teknikte uzman bir kisinin gok lyi bildidi herhangi bir anti-viral ajan (6zellikle bir RSV
enfeksiyonunun tedavisi, dnlenmesi, ydnetimi ya da iyilestiriimesi icin yararli bir ajan) bir RSV
enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun &nlenmesi, tedavi edilmesi,
yonetilmesi ya da iyilestiriimesi igin tarifnameye ait yontemlere uygun olarak kullanilabilir.
Anti-viral ajanlann sinirlamasiz érnekleri arasinda bir virGstn alicisina yapigmasini, bir
virasin bir hicreye yerlesmesini, bir virGsin ¢codalmasini ya da virdsin bir hicreden serbest
birakilmasini inhibe eden ve/veya azaltan proteinler, polipeptitler, peptitler, fuzyon proteini

antikorlari, nlikleik asit molekdlleri, organik molekiller, inorganik molekiiller ve kigik
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molekiiller yer alir. Ozellikle, anti-viral ajanlar arasinda nikleosit analoglan (&rnegin,
zidovudin, asiklovir, gangsiklovir, vidarabin, idoksuridin, trifluridin, ve ribavirin), foskarnet,
amantadin, rimantadin, sakuinavir, indinavir, ritonavir, alfa-interferonlar ve dider interferonlar

ve AZT bunlarla sinirli olmaksizin yer alir.

Spesifik uygulamalarda anti-viral ajan bir viral antijene 6zgi olan SYNAGIS®ten bagka bir
antikor ajanidir. Burada kullanildidi gibi “viral antijen™ terimi bir immuin yaniti meydana
cikarabilen herhangi bir RSV peptidini, polipeptidi ve proteini {6rnegin, RSV F glikoprotein ve

RSV G glikoprotein) bunlarla sinirh clmaksizin igerir.

Tercih edilen uygulamalarda viral enfeksiyon RSV'dir ve anti-viral antijen, bir RSV antijenine
immiinspesifik olarak baglanan SYNAGIS®ten baska bir antikordur. Belifi uygulamalarda
anti-RSV-antijen antikor immdinspesifik olarak RSV'nin A Grubunun bir RSV antijenine
baglanir. Anti-RSV-antijeni antikoru imminspesifik olarak RSV'nin B Grubunun bir RSV
antijenine baglanir. Anti-RSV-antijeni antikoru immiinspesifik olarak RSV'nin bir Grubunun bir
RSV antijenine baglanir ve diger Grubun analog antijeni ile gapraz reaksiyona girer. Anti-
RSV-antijeni antikoru imminspesifik olarak bir RSV nikleoproteinine, RSV fosfoproteinine,
RSV matris proteinine, RSV kliguk hidrofobik proteinine, RSV RNA'ya bagimh RNA
polimerazina, RSV F proteinine ve/veya RSV G proteinine baglanir. Anti-RSV-antijeni
antikoru bir RSV niikleoproteinin, bir RSV niikleokapsid proteininin, bir RSV fosfoproteininin,
bir RSV matris proteininin, bir RSV yapisma glikoproteininin, bir RSV fiizyon glikoproteininin,
bir RSV nukleokapsid proteininin, bir RSV matris proteininin, bir RSV kicik hidrofabik
proteininin, bir RSV RNA-bagimli RNA polimerazinin, bir RSV F proteininin, bir RSV L
proteininin, bir RSV P proteininin, vefveya bir RSV G proteininin bir alelik varyantlarina

badlanir.

Anti-viral terapiler ve bunlarin dozajlan, tatbik yollari ve &nerilen kullanimi teknikte
bilinmektedir ve Physician's Desk Reference {57th ed., 2003) olarak bu literatiirde
aciklanmigtir. Solunum viral enfeksiyonlari hakkinda ek bilgiler Cecil Textbook of Medicine
(18th ed., 1988)'den tedarik edilebilir.

5.7 SYNAGIS® Formiilasyonlarini Tatbik Etmek igin Yontemler

Bulus, bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun tedavi edilmesi,
profilaksisi ve iyilestiriimesi icin ydntemlerde kullamima ydnelik talep edilen formulasyonlar

sadlar. Subje tercihen primat olmayan (érnedin inekler, domuzlar, atlar, kediler, kdpekler,
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siganlar ve benzeri) ve bir primat olan {érnegdin, bir sinomolgus maymunu gibi bir maymun ve
bir insan) gibi bir memelidir. Tercih edilen bir uygulamada subje bir insan ya da prematire

dogmus bir insan bebegidir.

Cesitli tatbik sistemleri bilinmektedir ve mevcut bulusun bir sivi formilasyonunun tatbik
edilmesi icin kullanilabilir. Mevcut bulusa ait SYNAGIS® sivi formllasyonlarinin  tatbik
edilmesine yonelik yontemler, bunlarla sinifli olmaksizin parenteral tatbiki {(Grnegin,
intradermal, intramuskular, intraperitoneal, intraven6z ve subkitandz), epidural tatbik, topikal
tatbik, pulmoner tatbik ve mukozal tatbik (6rnegdin, intranazal ve oral yollar) icerir. Mevcut
bulusa ait sivi formilasyonlar intramuskular, intraventz ya da subkUtantz ve tercihen
instramuskular olarak tathik edilebilir. Formilasyonlar herhangi bir elverigli yolla, érnegdin
inflzyonla ya da bolus enjeksiyonuyla Epitelyal ya da muskutanéz kaplamalar (6rnegin oral
mukoza, rektal ve intestinal mukoza ve benzeri) yoluyla absorpsiyonla tatbik edilebilir ve
bagka biyolojik olarak aktif ajanlarla birlikte tatbik edilebilir. Tatbik sistemik ya da lokal olabilir.
ilaveten pulmoner tatbik érnedin bir solunum aletinin ya da nebilizérin kullammiyla

gergeklestirilebilir.

Bulug ayni zamanda bir sivi formiilasyonun SYNAGIS®in ya da buna ait antijen baglayic
fragmanlarin miktarini gosteren bir ampul ya da sage gibi hermetik olarak sizdirmaz hale
getirilmis bir konteyner iginde ambalajlanmasini da sadlar. Tercihen mevcut buluga ait sivi
formilasyonlar antikorun ya da antikor fragmanini miktarini ve konsantrasyonunu goésteren
bir hermetik olarak sizdirmaz hale getiriimis konteyner i¢indedir. Burada ac¢iklanan sivi
formilasyonlar, en az 15 mg/ml, 20 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, 50 mg/ml, 60 mg/ml, 70
mg/ml, 80 mg/ml, 90 mg/ml, 100 mg/ml, 150 mg/ml, 200 mg/ml, 250 mg/ml, veya 300 mg/ml
and, en ¢ok tercihen, 105 mg/ml, 1 ml,2ml, 3mL4ml,5ml,6ml, 7ml, 8ml, 2ml, 10 ml, 15
ml veya 20 ml ve en gok tercihen 1.2 mllik miktarda bir hermetik olarak sizdirmaz hale

getirilmis konteyner i¢cinde tedarik edilebilir.

Bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun &nlenmesi, tedavi
edilmesi, yonetiimesi ya da liyilestirimesi i¢in etkili olacak mevcut bulusa ait svi
formilasyonlar standart klinik tekniklerle belirenebilir. Ornegin bir RSV enfeksiyonunun ya da
bir ya da daha fazla semptomunun &nlenmesi, tedavi edilmesi, yonetiimesi ya da
ivilestiriimesi igin etkili olacak bilesimin dozaji formilasyonun bir pamuk faresine tatbik
edilmesiyle, pamuk faresine 10° pfu'luk RSV verildikten sonra ve RSV titresinin formiilason
tatbik edilmemis bir pamuk faresinden elde edilenle kiyaslanmasiyla tayin edilebilir.

Dolayisiyla, 10° pfu’luk RSV verilen ancak formilasyon tatbik edilmeyen pamuk faresine gére
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10° pfu'luk RSV verilen pamuk faresindeki RSV titresinde 2 log’luk bir azalma ya da %99'luk
bir dusme ile sonuglanan bir dozaj bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla
semptomunun dnlenmesi, tedavi edilmesi, yonetilmesi ya da iyilestirimesi icin bir insana
tatbik edilebilen formilasyon dozajidir. Bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla
semptomunun onlenmesi, tedavi edilmesi, yonetiimesi ya da iyilestiriimesi igin etkili olacak
formilasyon dozaji formilasyona bir hayvan modelinin (drnegin bir pamuk faresinin ya da
maymunun) tatbik edilmesiyle ve SYNAGIS®in ya da buna ait antijen badlayici fragmanlarin
serum titresinin ol¢ilmesiyle belirlenebilir. Dolayisiyla, en az 1 pg/ml, tercihen 2 pg/ml, 5
pg/ml, 10 pg/ml, 20 pg/ml, 25 pg/ml, en az 35 pg/ml, en az 40 pg/ml, en az 50 pg/ml, en az
75 pg/ml, en az 100 pg/ml, en az 125 pg/ml, en az 150 pg/ml, en az 200 pg/ml, en az 250
pg/ml, en az 300 pg/ml, en az 350 pg/ml, en az 400 ug/ml, ya da en az 450 ug/ml
miktarindaki bir serum titresi ile sonuglanan formilasyonun bir dozaji bir RSV
enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun &nlenmesi, tedavi edilmesi,
yonetilmesi ya da iyilestirilmesi igin bir insana tatbik edilebilir. llaveten in vitro miktar tayinleri

optimal dozaj araliklarinin tanimlanmasina yardimer olmak icin opsiyonel clarak kullanilabilir.

Formiilasyonda tatbik edilecek olan kesin doz ayni zamanda tatbik yoluna ve RSV
enfeksiyonunun ciddiyetine de dayanacaktir ve pratisyenin kararina ve her bir hastanin
kosullarina gdre kararlastinimalidir. Etkili dozlar, in vitro ya da hayvan modeli (6rnegin
pamuk faresi ya da sinomolgus maymunu) test sistemlerinden tiretilen doz yanit egrilerinde

ekstrapolatlanabilir.

Antikorlar (6rmedin, SYNAGIS®), proteinler, polipeptitler, peptitler ve flizyon proteinleri igin bir
hastaya tathik edilen dozaj tipik olarak hastanin vicut agiriginin yaklagik 1 mg/kg'si ila 30
mg/kg’si olabilir. Tercihen bir hastaya tatbik edilen dozaj, hastanin vicut agirhginin 10 mg/kg
ile 20 mg/kg’si arasinda, daha gok tercih edildigi (izere hastanin vicut agirhginin 15 mg/kg’si
olahilir. Genel olarak insan antikorlari yabanci polipeptitlere verilen immiin yanita bagl olarak
dider tirlere gore antikorlardan insan viicudunda daha uzun bir yar dmre sahiptir. Bu ylizden
insan antikorlarinin daha digsuk dozlar ve daha az siklikla tatbiki genellikle mamkandur.
Ayrica meveut bulusun sivi formilasyonlarnnin uygulamasinin dozaji, hacmi ve frekansi
SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanin formilasyonlarin igindeki
konsantrasyonunun arttirimasi, SYNAGIS®'in ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanin
afinitesinin ve/veya aviditesinin arttirlmasi ve/veya SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen

bagdlayici fragmanin yar dmrinin arttirlmasi yoluyla azaltilabilir.
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Kiguk bir molekdlin érnek dozlar subjenin ya da numunenin agirigimin kilogrami basina
kiguk molekdlin {érnedin, kilogram bagina yaklasik 1 mikrogram ila kilogram basina
yaklasik 500 miligram, kilogram basina vaklasik 100 mikrogram ila kilogram basina yaklasik
5 miligram ya da kilogram basina yaklasik 1 mikrogram ila kilogram bagina yaklagik S0

mikrogram) miligram ya da mikrogram miktarlarini igerir.

Bir memeliye, tercihen bir insana RSV titrelerini azaltmak icin yeterli bir miktarda bir RSV
enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun onlenmesi, tedavi edilmesi,
yonetilmesi ya da iyilestirimesi icin meveut tarifnamenin bir stabil sivi formilasyonu tatbik
edilebilir. Mevcut tarifnamenin sivi formulasyonlarin  bir etkili miktari bir memelinin
akcigerlerinden alinan sputum numunelerindeki ya da bir lavajdaki RSV konsantrasyonu ile
Olglildigu gibi akcigerdeki RSV titrelerini azaltir. Bir memeliye tercihen bir insana bir RSV
enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun &nlenmesi, tedavi edilmesi,
yonetilmesi ya da iyilestiriimesi icin memelideki bir immin yaniti indiklemek igin etkili bir

miktarda mevcut bulusun bir sivi formilasyonu tatbik edilebilir.

Bir diger uygulamada bir memeliye, tercihen bir insana birinci dozun tatbik edilmesinden 20
gin (tercihen 25, 30, 35, 40 glin) sonra ve bir miteakip dozun tatbik edilmesinden &nce en
az 1 pg/ml, tercinen en az 2 pug/ml, en az 5 yg/ml, en az 10 pg/ml, en az 15 pug/ml, en az 20
pg/ml, en az 25 pg/ml, en az 30 pyg/ml, en az 35 pg/ml, en az 40 pg/ml'lik bir serum titresini
indiklemek icin yeterli bir miktarda bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla
semptomunun énlenmesi, tedavi edilmesi, ynetilmesi ya da iyilestirilmesi igin SYNAGIS®in
ya da buna ait hir antijen baglayici fragmanin 30 mg/kg ya da daha az, 15 mg/kg ya da daha
az, 10 mg/kg ya da daha az, 5 mg/kg ya da daha az, 3 mg/kg ya da daha az, 1 mg/kg ya da
daha az, ya da 0.5 mg/kg ya da daha az miktarini igeren bir sivi formilasyonun bir birinci
dozu tatbik edilebilir. Spesifik bir uygulamada bir sivi formilasyon SYNAGIS®i ya da buna ait
bir antijen baglayici fragmani icerir ve birinci dozun tatbik edilmesinden 30 glin sonra ve bir
muteakip dozun tatbik edilmesinden dnce yaklasik 40 pg/ml veya daha yilksek bir serum
titresini indlklemek igin yaklagik 1 mg/kg ila yaklasik 30 mg/kg’lik bir birinci doz bir subjeye
tatbik edilebilir. Tercihen, adi gecen SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayic
fragmanin serum titresi birinci dozun tathik edilmesinden 30 gun sonra ve bir mateakip dozun

tatbik edilmesinden dnce 50 pg/ml’den daha azdur.

Bir dijer uygulamada bir memeliye tercihen bir insana birinci dozun tatbik edilmesinden 20
gun (tercihen 25, 30, 35, 40 glin) sonra ve bir miteakip dozun tatbik edilmesinden énce en

az 1 yg/ml, tercihen en az 2 pyg/ml, en az 5 pg/ml, en az 10 pg/ml, en az 15 pg/ml, en az 20
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Hg/ml, ya da en az 25 pg/mllik bir serum titresini indiiklemek i¢in yeterli bir miktarda bir RSV
enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun onlenmesi, tedavi edilmesi,
yonetilmesi ya da iyilestirimesi icin SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici
fragmanin 30 mg/kg ya da daha az, 15 mg/kg ya da daha az, 10 mg/kg ya da daha az, 5
mg/kg ya da daha az, 3 mg/kg va da daha az, 1 mg/kg ya da daha az ya da 0.5 mg/kg’lik
miktarini igeren mevcut bulugun bir sivi formdlasyonun bir birinci dozu tatbik edilebilir.
Tercihen, adi gecen SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanin serum titresi
birinci dozun tatbik edilmesinden 30 gun sonra ve bir miteakip dozun tatbik edilmesinden

once 30 pg/mlden daha azdir.

Bir diger uygulamada bir memeliye tercihen bir insana birinci dozun tathik edilmesinden 25
gin {tercihen 30, 35 ya da 40 giin) sonra ve bir miiteakip dozun tatbik edilmesinden dnce en
az 1 pg/ml, tercinen en az 2 pug/ml, en az 5 yg/ml, en az 10 pg/ml, en az 15 pug/ml, en az 20
pg/ml ya da en az 25 pg/mllik bir serum titresini indiiklemek igin etkili bir miktarda bir artmig
in vivo yarn 6mre sahip olan bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla
semptomunun énlenmesi, tedavi edilmesi, yonetiimesi ya da iyilestirimesi igin SYNAGIS®in
ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanin bir modifiye edilmis formunun 30 mg/kg ya da
daha az, 15 mg/kg ya da daha az, 5 mg/kg ya da daha az, 3 mg/kg ya da daha az, 1 mg/kg
ya da daha az ya da 0.5 mg/kg’lik mikiarini igeren bir sivi formiilasyonun bir birinci dozu
tatbik edilebilir. Tercihen, adi gegen SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici
fragmanin serum titresi birinci dozun tatbik edilmesinden 30 glin sonra ve bir miteakip dozun

tatbik edilmesinden dnce 30 pg/mi'den daha azdr.

Bir diger uygulamada bir memeliye tercihen bir insana birinci dozun tathik edilmesinden 25
gun {tercihen 30, 35 ya da 40 gin) sonra ve bir muteakip dozun tatbik edilmesinden énce en
az 1 pg/ml, tercihen en az 2 pg/ml, en az 5 yg/ml, en az 10 pg/ml, en az 15 pg/ml, en az 20
pg/ml ya da en az 25 pg/ml’lik bir serum titresini indiiklemek igin etkili bir miktarda bir artmis
in vivo yarn omre sahip olan bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla
semptomunun énlenmesi, tedavi edilmesi, yonetiimesi ya da iyilestirilmesi igin SYNAGIS®in
ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanin bir modifiye edilmis formunun 30 mg/kg ya da
daha az, 15 mg/kg ya da daha az, 5 mg/kg ya da daha az, 3 mg/kg ya da daha az, 1 mg/kg
ya da daha az ya da 0.5 mg/kg ya da daha az bir miktarini igeren bir sivi formulasyenun bir
birinci dozu tatbik edilir. Tercihen, adi gegen SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici
fragmanin serum titresi birinci dozun tatbik edilmesinden 30 glin sonra ve bir miteakip dozun

tatbik edilmesinden dnce 30 pg/ml’den daha azdur.
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Bir diger uygulamada bir memeliye tercihen bir insana birinci dozun tathik edilmesinden 25
gun {tercihen 30, 35 ya da 40 gun) sonra ve bir muteakip dozun tatbik edilmesinden énce en
az 30 ug/ml, tercihen en az 35 pg/ml, en az 40 pyg/ml, ya da en az 50 pg/ml'lik bir serum
titresini indiklemek igin etkili bir miktarda bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla
semptomunun dnlenmesi, tedavi edilmesi, yonetiimesi ya da iyilestiriimesi icin bir artmis in
vivo yari 0mre sahip olan SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen bagdlayici fragmanin bir
madifiye edilmis formunun yaklasik olarak 30 mg/kg ya da daha az, 15 mg/kg ya da daha az
(tercihen 10 mg/kg ya da daha az, 5 mg/kg ya da daha az, 3 mg/kg ya da daha az, 1 mg/kg
ya da daha az, ya da 0.5 mg/kg ya da daha az) miktarini iceren bir sivi formilasyonun bir

birinci dozu tatbik edilir.

Bir uygulamada bir memeliye tercihen bir insana birinci dozun tatbik edilmesinden 20 gin
(tercihen 25, 30, 35 ya da 40 glin) sonra ve bir miiteakip dozun tathik edilmesinden dnce adi
gecen memelinin akcigerlerinden alinan bir intlbasyon numunesi ya da lavajl igindeki akciger
proteinin mg'si bagina en az 20 ng'lik {tercihen en az 40 ng/mg, en az 60 ng/mg, en az 80
ng/mg, en az 50 ng/mg, en az 75 ng/mg, en az 100 ng/mg, ya da en az 150 ng/mg) bir titreyi
indiklemek icin etkili bir miktarda bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla
semptomunun énlenmesi, tedavi edilmesi, yonetilmesi ya da iyilestirilmesi igin SYNAGIS®in
ya da buna ait hir antijen baglayici fragmanin 30 mg/kg ya da daha az, 15 mg/kg ya da daha
az, 5 mg/kg ya da daha az, 3 mg/kg ya da daha az, 1 mg/kg ya da daha az, 0.5 mg/kg ya da
daha az, ya da 0.01 mg/kg ya da daha az miktarini iceren pulmoner dagitim igin sivi bir
formilasyonun bir birinci dozu tatbik edilir. Tercihen, adi gegen SYNAGIS®in ya da buna ait
bir antijen baglayici fragmanin serum titresi birinci dozun tatbik edilmesinden 30 gin sonra

ve bir miteakip dozun tatbik edilmesinden dnce 100 ng/ml'den daha azdir.

Bir diger uygulamada bir memeliye tercihen bir insana birinci dozun tatbik edilmesinden 20
giin (tercihen 25, 30, 35 ya da 40 glin) sonra en az 35 yg/ml, en az 40 ug/ml, en az 50 ug/mil,
en az 80 pg/mil, en az 100 pg/ml, en az 120 ug/ml, en az 150 pyg/ml, en az 200 pg/ml, en az
250 pg/ml, ya da en az 300 pg/ml’lik bir serum titresini indiklemek icin etkili bir miktarda bir
RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun dnlenmesi, tedavi edilmesi,
yonetilmesi ya da iyilestirimesi igin SYNAGIS¥in ya da buna ait bir antijen baglayici
fragmanin 10 mg/kg ya da daha az, 5 mg/kg ya da daha az, 3 mg/kg ya da daha az, 1 mg/kg
ya da daha az, ya da 0.5 mg/kg ya da daha az miktarini igeren bir sivi formilasyonun bir
birinci dozu tatbik edilir. Bir dider uygulamada bir memeliye tercihen bir insana birinci dozun
tatbik edilmesinden 20 gin (tercihen 25, 30, 35 ya da 40 gin) sonra en az 100 yg/ml, en az
125 :g/ml, en az 150 pyg/ml, en az 20C pg/ml, en az 250 pg/ml, en az 300 pg/ml, en az 350
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Hg/ml, en az 400 pg/ml, ya da en az 450 :g/ml’lik bir serum titresini indiiklemek i¢in etkili bir
miktarda bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla semptomunun &énlenmesi,
tedavi edilmesi, yonetiimesi ya da iyilestirilmesi icin SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen
badlayici fragmanin yaklasik olarak 15 mg/kg'sini igeren bir sivi formiilasyonun bir birinci
dozu tatbik edilir. Burada kullanildigi gibi “yaklasik olarak 15 mg/kg” ifadesi 14 mg/kg ve 16
mg/kg arasindaki bir araliga atif eder.

Bir diger uygulamada bir memeliye tercihen bir insana dozun tatbik edilmesinden 30 gin
sonra 10 pg/ml'den daha az, 8 pg/ml'den daha az, 5 pg/mlden daha az, 3 pg/ml'den daha
az, 1 pg/ml'den daha az ya da 0.5 pg/ml'den daha az bir serum titresini profilaktik olarak
indUklemek icin etkili bir miktarda bir RSV enfeksiyonunun ya da bir semptomunun énlenmesi
igin SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici fragmani igeren bir sivi formiilasyonun
bir dozu tatbik edilir, burada adi gegen profilaktik olarak etkili serum titresi, insandaki RSV
enfeksiyonu meydana gelme sikhigini azaltan serum titresidir ya da enjeksiyon dncesi doz
tatbik edilmemis bir pamuk faresinde 10° pfu’luk RSV enjeksiyonundan 5 glin sonra pamuk
faresindeki RSV titresinden %99 daha disik olan 10° pfuluk RSV ile enjeksiyonun 5 giin
sonrasindaki bir RSV titresi ile sonuglanan bir pamuk faresindeki serum titresidir. Tercihen,
terapétik ya da farmasotik bilesimin dozu 10 mg/kg ya da daha az, 5 mg/kg ya da daha az, 3
mg/kg ya da daha az, 1 mg/kg ya da daha az, ya da 0.5 mg/kg ya da daha az miktarda
SYNAGIS®i ya da buna ait bir antijen baglayici fragmani igerir.

Yine bir diger uygulamada bir memeliye tercihen bir insana dozun tatbik edilmesinden 30 giin
sonra 10 pg/ml'den daha az, 8 pg/ml'den daha az, 5 pg/mlden daha az, 3 pg/ml'den daha
az, 1 pg/ml'den daha az ya da 0.5 pg/ml’den daha az terapdtik olarak etkili serum titresini
indiklemek icin etkili bir miktarda bir RSV enfeksiyonunun ya da bir ya da daha fazla
semptomunun tedavisi, yonetimi ya da iyilestiriimesi igin SYNAGIS®in ya da buna ait bir
antijen baglayici fragmani iceren bir sivi formilasyonun bir dozu tatbik edilir, burada adi
gecen terapotik olarak etkili serum titresi, RSV enfeksiyonunun ciddiyetini veya uzunlugunu
azaltan serum titresidir ya da enjeksiyon 6ncesi doz tatbik edilmemis bir pamuk farekesinde
10° pfu’luk RSV ile enjeksiyondan 5 giin sonra RSV titresinden %99 daha dlslk olan 10°
pfu’'luk RSV ile enjeksiyondan 5 gun sonra farede bir RSV titresi ile sonuglanan bir pamuk
faresindeki serum titresidir. Tercihen, mevcut bulugun sivi formillasyonunun dozu 12 mg/kg
ya da daha az, 10 mg/kg ya da daha az, 5 mg/kg ya da daha az, 3 mg/kg ya da daha az, 1
mg/kg ya da daha az, or 0.5 mg/kg ya da daha az miktarda bir antikor ya da buna ait bir

antijen baglayici fragmani igerir.
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Spesifik bir uygulamada meveut buluga ait formilasyonlar RSV mevsiminin  hemen
tncesinde ya da mevsim sirasinda ayda bir kez tatbik edilir. Bir dider uygulamada
formilasyonlar RSV mevsiminin hemen dncesinde ya da mevsim sirasinda her iki ayda
tatbik edilir. Yine hir diger uygulamada mevcut bulusa ait stabil formilasyonlar RSV
mevsiminin hemen oncesinde ya da mevsim sirasinda tatbik edilir. “RSV mevsimi” terimi,
RSV enfeksiyonunun meydana gelme olasiliginin en yilksek ihtimal oldugu mevsime atif
eder. Tipik olarak kuzey yarim kiredeki RSV mevsimi Kasimda baslar ve Nisana kadar

devam eder.

Yaklasik olarak 5 mg/kg ya da daha az (tercihen 1.5 mg/kg ya da daha az) miktarda
SYNAGIS®i ya da buna ait bir antijen baglayici fragman igeren bir sivi formillasyon tercihen
bir insan olmak l(zere bir memeliye bir RSV mevsimi boyunca bes kez, 3 kez ya da 1 ila 2
kez tatbik edilir. Bir diger uygulamada mevcut bulusa ait sivi formiilasyonlardaki
SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanin yaklagik olarak 1.5 mg/kg'si
tercihen bir insan olmak lzere bir memeliye bir RSV mevsimi hoyunca bes kez intramuskular
olarak tatbik edilir. Bir diger uygulamada buluga ait sivi formilasyondaki SYNAGIS®in ya da
buna ait bir antijen baglayici fragmanin 3 mg/kg'si bir insan olmak Uzere bir memeliye bir
RSV mevsimi hoyunca u¢ kez intramuskular olarak tatbik edilir. Bulusa ait bir sivi
formilasyondaki SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanin 5 mg/kg'si
tercihen bir insan olmak Uzere bir memeliye bir RSV mevsimi boyunca bir ila iki kez

intramuskular olarak tatbik edilebilir.

Spesifik bir uygulamada mevcut bulusa ait sivi formilasyondaki SYNAGIS®in ya da buna ait
bir antijen baglayici fragmanin 15 mg/kg’si tercihen bir insan olmak dGzere bir memeliye bir
RSV mevsimi boyunca bes kez intramuskular olarak tatbik edilir, burada adi gegen
SYNAGIS® ya da buna ait bir antijen baglayici fragman artmig bir in-vivo yari émre sahiptir.
Mevcut bulusa ait sivi formiilasyondaki SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici
fragmanin 5 mg/kg ya da daha az (tercihen 1.5 mg/kg ya da daha az) miktar tercihen bir
insan olmak tzere bir memeliye bir RSV mevsimi boyunca bes kez, 3 kez ya da 1 ila 2 kez
tatbik edilir. Mevcut bulusa ait sivi formidlasyondaki artmis bir in-vivo yar émre sahip olan
SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanin 3 mg/kg'si tercihen bir insan
olmak uzere bir memeliye bir RSV mevsimi boyunca ayda ¢ kez intramuskular olarak tatbik
edilir. Bir dider uygulamada mevcut bulusa ait sivi formllasyondaki artmis bir in-vivo yar
omre sahip olan SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanin 5 mg/kg’si
tercihen bir insan olmak lzere bir memeliye bir RSV mevsimi boyunca iki kez intramuskular

olarak tatbik edilir.
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5.8 Biyolojik Miktar Tayinleri
5.8.1 Bulusun Antikorlarinin immiinospesifisitesi

Mevcut bulusun antikarlar ya da fragmanlari teknikte uzman bir Kigi tarafindan ¢ok iyi bilinen
cesitli yollarla karakterize edilebilir. Ozellikle meveut bulusa ait bir sivi formilasyonda bulusa
ait antikorlar ya da antijen baglayici fragmanlar bir solunum sinsitival virisiin bir epitopuna
imminospesifik olarak baglanma kabiliyetli bakimindan miktar tayinine tabi tutulabilir. Bu
sekilde bir miktar tayini ¢dzelti icinde (6medin, Houghten, 1992, Bio/Techniques 13:412-421),
boncuklar Gzerinde (Lam, 1991, Nature 354:82-84), pullar (zerinde (Fodor, 1993, Nature
364:555-556), bakteriler Uzerinde (ABD Patent No. 5,223,409), sporlar Gzerinde (ABD Patent
Nos. 5,571,698; 5,403,484; and 5,223,409}, plasmitler (zerinde (Cull ve ark., 1992, Proc.
Natl. Acad. Sci. ABD 89:1865-1869) ya da faj tzerinde (Scott and Smith, 1990, Science
249:386-390; Cwirla ve ark., 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. ABD 87.6378-6382; and Felici,
1991, J. Mol. Biol. 222:301-310) gerceklestirilebilir. Burada acgiklanan bir sivi formdlasyonu
icindeki SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen baglayici fragmani igin spesifisitesi ve

afinitesi bakimindan miktar tayini yapilabilir.

Burada aciklanan bir sivi formillasyonu icindeki SYNAGIS®in ya da buna ait bir antijen
baglayici fragmani i¢in bir RSV antijenine immunospesifik baglanma ve diger antijenlerle
gapraz reaktivite bakimindan teknikte bilinen herhangi bir yontemle miktar tayini yapilabilir.
imminospesifik baglanma ve c¢apraz reaktiviteyi analiz etmek igin kullanilabilen
immunomiktar tayinleri arasindaki kompetitif olan ve olmayan miktar tayini sisitemleri bunlarla
sinirll olmaksizin yer alir ve birkaginin adini vermek gerekirse western blots, radyo imiino
miktar tayinleri, ELISA (enzim baglantili iminosorben miktar tayini), "sandwich" imino miktar
tayinleri, imino c¢ékeltme miktar tayinleri, presipitin reaksiyonlan, jel diffuzyon presipitin
reaksiyonlar, imunodifizyon miktar tayinleri, aglutinatsyon miktar tayinleri, kompleman
sabitleyici miktar tayinleri, imiino radyometrik miktar tayinleri, floresan imtinomiktar tayinleri,
protein A imlno miktar tayinleri gibi teknikler kullanilir. Bu tir miktar tayinleri rutindir ve
teknikte iyi bilieni (bakinz drnedin Ausubel et al., eds., 1994, Current Protocols in Molecular

Biology, Vol. 1, John Wiley & Sons, Inc., New York).
5.8.2 In vitro ve in vivo Miktar Tayinleri

Mevcut bulusa ait bir sivi formiilasyon ya da bir kombinasyon terapisi, cgesitli miktar
tayinlerinde ya da uygun hayvan maodeli sistemlerinde aktivitesi bakundan in vitro ve/veya in

vivo olarak test edilehilir.
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Bir RSV enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla semptomunu tedavi etmek, yonetmek,
onlemek ya da iyilestirmek icin mevcut buluga ait bir sivi formilasyon in vitro miktar
tayinlerindeki viral gogalmayi inhibe etme ya da viral yUkl azaltma kabiliyeti bakimindan test
edilebilir. Ornegin viral gogalma d&rnedin, Johnson ve ark. tarafindan 1997, Journal of
Infectious Diseases 176:1215-1224 176:1215-1224'te agiklandigi gibi bir plak miktar tayini ile
tayin edilebilir. Bulusun yéntemlerine gére tatbik edilen burada aciklanan bir sivi formulasyon
viral polipeptitlerin  ekspresyonunu inhibe etme ya da asagdi regile etme kabiliyetleri
bakimindan tayin edilebilir. Teknikte uzman kigilerce bilinen western blot analizini, northern
blot analizini ve RT-PCR'yi igeren teknikler viral polipeptitlerin ve/veya viral titrelerin

ekspresyonunu dlgmek igin kullanilabilir,

Bulusa ait bir sivi formilasyon insanlarda kullanim oncesinde uygun hayvan modeli
sistemlerinde test edilebilir. Bu sekildeki hayvan modeli sistemleri arasinda siganlar, fareler,
tavuklar, inekler, maymunlar, domuzlar, képekler, fareler ve benzerleri yer alir. Teknikte ¢ok
ivi bilinen herhangi bir hayvan sistemi kullanilahilir. Prosedirin birgok yénu degdisebilir; adi
gecen yonler arasinda, terapilerin (6rnegin profilaktik ve/veya terapdétik ajanlarin) tatbik
edildigi temporal rejim, ki burada bu terapilerin ayn ayri ya da bir kansim halinde tatbik

edilmesi fark etmez ve terapilerin tatbik sikligi yer alir.

Bir RSV enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla semptomunu tedavi etmek, yénetmek,
onlemek ya da iyilestirmek icin bulusa ait ydontemlerin etkililigini degerlenirmek amaciyla
hayvan modelleri kullanilabilir. RSV enfeksiyonu igin hayvan modelleri arasinda &rmegdin,
Piedimonte ve ark., Am J Physiol 1999, 277:L.831-L840; McArthur-Vaughan ve ark., J. Med.
Primatol. 2002, 31{2):61-73; and Byrd ve ark., Clin. Infect. Dis. 1997, 25(6): 1363-8'de
aciklananlar bunlarla sinirh olmaksizin yer alir. Spesifik bir uygulamada pamuk fareleribe
bulusun yontemlerine gére SYNAGIS® iceren bir sivi formilasyon tatbik edilir, 10° pfu’luk
RSV yiiklenir ve dort ya da daha fazla giin sonra fareler kesilerek dldiralir ve RSV titresi ve
SYNAGIS® serum titresi tayin edilir. Dolayisiyla 10° pfulluk RSV yiklenen ancak
formilasyonun tatbik edilmedigi pamuk farelerine gore 10° pfu’lluk RSV ile yiklenen pamek
faresindeki RSV titresinde 2 log'luk bir azalma ya da %99'luk bir azalma ile sonug¢lanan bir
dozaj bir RSV enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla semptomunu tedavi etmek,
yonetmek, onlemek ya da iyilestirmek igin bir insana tatbik edilebilen formilasyon dozajidir.
Ayrica bu uygulamada kesilen farelerden alinan dokular (érmegin akciger dokulari) histolojik

degigiklikler i¢in incelenebilir.
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Mevecut bulusun ydntemlerine gdre buluga ait bir sivi formilasyonun tatbiki en az %25,
tercihen en az %50, en az %60, en az %75, en az %85, en az %95, ya da en az %99
oraninda bir RSV enfeksiyonunun gidisatini azaltma kabiliyeti bakimindan test edilebilir.
Bulusun sivi formilasyonu ayni zamanda, RSV enfeksiyonundan sikayet eden insanlarin
hayatta kalma sUresini en az %25, tercihen en az %50, en az %60, en az %75, en az %85,
en az %95, ya da en az %99 oraninda arttirma kabiliyeti bakimindan test edilebilir. Ayrica
bulusun bir sivi formilasyonu ayni zamanda bir RSV enfeksiyonundan mudarip bir insanin
hastanede bakim siresini en az 60%, tercihen en az 75%, en az 85%, en az 95%, ya da en
az 99% oraninda azaltma kabiliyeti bakimindan da test edilebilir. Alanda uzman kigilerce
bilinen teknikler bulusun bir sivi formulasyonunun fonksiyonunu in vivo olarak analiz etmek

icin kullaniabilir,

Ayrica teknikte uzman kisilerce bilinen in vitro ya da in vivo miktar tayinleri, bir RSV
enfeksiyonu ya da bir ya da daha fazla semptomu igin burada agiklanan bulusun bir sivi

formulasyonunun profilaktik ve/veya terapdtik kullanimini degerlendirmek igin kullanilabilir.

5.8.3 Toksisite Miktar Tayinleri

Mevcut bulusa ait profilaktik ve/veya terapétik protokollerin toksisitesi ve/veyaa etkililigi,
ornegin LD50'nin {popllasyonun %50’sine kadar dlimcil doz) ve ED50'nin (popllasyonun
%50'sinde terapotik olarak etkili doz) belilenmesine yonelik olarak hucre kulturlerinde ya da
deney hayvanlaninda standart farmasétik prosedirler ile tayin edilebilir. Toksik ve terapotik
etkiler arasindaki doz orani terapétik indekstir ve LD50/ED50 orani olarak ifade edilebilir.
Blyuk terapdtik indisler sergileyen terapiler tercih edilir. Toksik yan etkileri sergileyen
terapiler kullanilabiliyorken, enfekte olmayan hiicrelere potansiyel zarari en aza indirmek ve
boylece yan etkileri azaltmak i¢in bu tip ajanlar etkilenen dokunun alanina hedefleyen bir

gonderim sisteminin tasarlanmasina dézen gdsterilmelidir.

Hucre kdltard miktar tayinlerinden ve hayvan caligmalarindan elde edilen verileri insanlarda
kullanim igin profilaktik ve/veya terapétik ajanlarin bir dozaj araiginin formiile edilmesinde
kullanilabilir. Bu ajanlarin dozaji, tercihen ¢ok az ya da sifir toksisite ile ED50 igeren bir
sirkiile eden konsantrasyon aralijinda yatar. Dozaj, kullanilan dozaj formuna ve kullanilan
tatbike dayanarak bu aralik dahilinde degisebilir. Bulusun yonteminde kullanilan herhangi bir
terapi icin, terapdtik olarak etkili doz basglangigta hiicre kiltird miktar tayinlerinden tahmin
edilebilir. Bir hucre kiltirinde belirlendigi gibi IC50 (yani, semptomlarin bir yar maksimal

inhibisyonunu basgaran test bilesiginin konsantrasyonunu) i¢eren bir sirklle edici plazma
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konsantrasyonu araligini bagarmak i¢cin hayvan modellerinde bir doz formiile edilebilir. Bu
bilgiler insanlarda yararli dozlari daha dogru sekilde belirleyebilmek i¢in kullanilabilir. Plazma

seviyeleri 6rnedin yiiksek performansli sivi kromatografisi ile dlgulebilir.
5.9 Kitler

Bulus, bir RSV enfeksiyonu ya da bir ya da daha fazla semptomunun dnlenmesi, tedavisi,
yonetimi ya da iyilestiriimesine yonelik bulusa ait sivi bir formllasyon ile doldurulan bir ya da
daha fazla konteyner igeren farmasotik bir paket ya da kit sadlar. Spesifik bir uygulamada
bulusa ait sivi formilasyonlar bir heterolog protein, bir heterolog polipeptit, bir heterolog
peptit, bir blyldk molekdl, bir kiiciik molekdl, bir isaretci sekans, bir teshis ya da saptama
amach ajan, bir terapétik kisim, bir ilag kismi, bir radyoaktif metal iyonu, bir ikinei antikor ve
bir kati destek ile sinirh olmaksizin bunlar dahil olmak Gzere bagka bir kisma kaynasgtirilan ya
da kimyasal olarak konjuge edilen SYNAGIS®i ya da buna ait bir antijen baglayici fragmanini

icerir.

Mevcut bulus yukaridaki yontemlerde kullanilabilen kitleri sadlar. Bir uygulamada bir kit, bir
ya da daha fazla konteyner igerisinde bulusa ait bir sivi formilasyonu igerir. Bir diger
uygulamada bir kit, bir ya da daha fazla konteyner icerisinde bulusa ait bir sivi formilasyonu
ve bir ya da daha fazla konteyner icerisinde bir RSV enfeksiyonunu ya da bir ya da daha
fazla semptomunu dnlemek, yonetmek ya da tedavi etmek icin kullanilan bir ya da daha fazla
bagka profilaktik ya da terapdtik ajani icerir. Tercihen kit ayrica (érnedin tek basina ya da
baska bir profilaktik ya da terapétik ajan ile kombinasyonlu olarak bulusun sivi
formilasyonlarini kullanarak) bir RSV enfeksiyonunu ve ayrica yan etkileri dnlemek, tedavi
etmek, ydnetmek ya da iyilestirmek icin talimatlar ve tatbik ydntemi i¢in dozaj bilgilerini i¢erir.
Bir kit, bir ya da daha fazla konteyner icinde burada aciklanan bir sivi formulasyonunu, bagka
bir ya da daha fazla konteyner i¢cnide bir RSV enfeksiyonunu ya da bir ya da daha fazla
semptomunu dnlemek, yonetmek ya da tedavi etmek i¢cin kullanilan bir ya da daha fazla
baska profilaktik ya da terapdtik ajani igerebilir. Kit aynca (6rnegdin tek basina ya da baska bir
profilaktik ya da terapoétik ajan ile kombinasyonlu olarak bulusun sivi formiilasyonlarini
kullanarak) bir RSV enfeksiyonunu ve ayrica yan etkileri onlemek, tedavi etmek, yonetmek
ya da ivilestirmek igin talimatlan ve tatbik yontemi igin dozaj bilgilerini igerebilir. Opsiyonel
olarak bu sekildeki konteynerlerle iligkili olarak farmasétiklerin ya da biyolojik Grlnlerin
dretimini, kullanimini ya da satigini dizenleyen bir hikimet mercisi tarafindan &nerilen
sekilde bir bildirim de bulunabilir ki bu bildirim insana tatbik i¢in Gretim, kullamim ya da satisin

bakanhk¢a onaylandidini da gdstermektedir.
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6. ORNEKLER
6.1 Ornek 1 (Stabilite Calismasi)

Meveut bulusun bir antikor formilasyonu olup, bir sulu tagiyici icinde 25 mM histidin, 1.6 mM

glisin igerir ve pH 6’da SYNAGIS® asagidaki protokole gdre hazirlanmistir:

1 kg'lik bir tampon ¢dzeltisi icin: 800 g su iginde, 3.875 g histidin (serbest baz) ve 0.12 g
glisin ¢dzinmuistir. pH, 6 N HCl ile 6.0 £ 0.2'ye ayrlanmistir. Toplam kutleyi 1.0 kg (qs)ye

getirmek i¢in su ilave edilmistir.

Diyafiltrasyon icin: Saflastirma prosesindeki kromatografi adimlarinin ardindan SYNAGIS®
150 g/L’lik bir hedefe konsantre edilmistir. Konsantre edilmis arin formilasyon tamponunun
iginde diyafiltrelenmistir.  Formdile edilen drin 103 £ 3 g/L'lik bir hedef dretim

konsantrasyonuna seyreltilmistir.

Bir stabilite galismasi igin iki formilasyon hazirlanmistir: biri 105 mg/ml'lik SYNAGIS®
icermistir digeri 160 mg/ml'lik SYNAGIS®igermistir. Her bir formUlasyonun stabilitesi 2-8°C'de
15 aya kadar ve 38-42°C'de 1 yila kadar saklama esnasinda agregat olusumu ve
fragmantasyonu bakimindan HPSEC kullanilarak olculmistar. HPSEC analizi icin tipik
olarak, 0.1M sodyum fosfat ve 0.1M sodyum sulfat iceren pH 6.8 olan TosoHaas G3000WXL
kolonu, 0.8 ml/dk’hk bir akig hizinda kullanilimigtir. Uygun bir hacimde 250 mg’'lik protein
igeren bir numune sltuna enjekte edilmistir ve protein pikleri 280 nm UV ve/veya floresan ile

tespit edilmistir (280 nm eksitasyon ve 340 nm emisyon).
Veriler, SYNAGIS®in her bir formilasyonu Tablo 3'te gdsterildigi gibi 15 ay boyunca 2-
8°C'de muhafaza edildi§i zaman agregasyonda hicbir saptanabilir artig olmadigim

gostermistir.

Tablo 3. 2-8°C’de saklama esnasindaki agregat ylizdeleri.

Ay Agregat %’si
105 mg/ml 160 mg/ml
0 0.3 0.4
5 0.3 0.3
8 0.4 ---

12 0.4
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Ay Agregat %’si
105 mg/ml 160 mg/ml
15 04 0.5

+ %0.1 hata.

Formilasyonlar 60 giin boyunca 38-42°C’de saklandiji zaman agregatta yaklasik %1.5lik bir
artis, 105 mg/ml'lik SYNAGIS® iceren formllasyonda gézlemlenmistir ve %2.0'lik artis 160

mg/ml'lik SYNAGIS® iceren formilasyonda gozlemlenmistir.
6.2 Ornek 2 (Klinik Caligma)

pH 6’da 25 mMlik histidin ve 1.6 mMlik glisin iceren bir sulu ¢ozelti icinde 100 mg/ml'lik
SYNAGIS® igceren mevcut bulusun sivi formilasyonu bir Faz |, paralel grup, c¢ift kér,
randomize galigmada iki alanda glvenlilik ve tolere edilebilirlik bakimindan test edilmistir.
Arastirma ilaglan SYNAGIS®in bir sivi (Iq) formilasyonudur ve SYNAGIS®in mevcut lisansli
liyofilize {Lyo) formulasyonudur. Toplamda 48 gonilli dort tedavi grubundan birine

randomize edilecektir:

GRUP 1: N=12 Arastirma Glnleri 0'da ve 30'da (IM) 3 mg/kg SYNAGIS® (Liq)
GRUP 2: N=12 Arastirma Ginleri 0’da ve 30'da (IM) 3 mg/kg SYNAGIS® (Lyo)
GRUP 3: N=12 Arastirma GOnl 0'da (IV) 15 mg/kg SYNAGIS® (Lig)
GRUP 4: N=12 Arastirma Guni 0’'da (IV) 15 mg/kg SYNAGIS® (Lyo)

Arastirma ilaglarinin her bir dozundan ¢énce ve 30 dakika sonra hayati isaretler elde
edilecektir. Arastirma ilacinin son dozundan sonraki 30 gin iginde adverse vakalar

izlenecektir ve ciddi adverse vakalar Arastirma Gunid 60 boyunca izlenecektir.

Arastirma Gunud 0'da, inflizyonun sonunda (sadece IV doz gruplar) ve IM enjeksiyonundan
sonraki 0.25,05, 1, 4, 8 ve 12.saatlerde ya da infuzyonun sonunda biatin goéndllilerden
dozlama oncesi SYNAGIS®in serum konsantrasyonu icin kan alinacaktir. Miteakip olarak
SYNAGIS®'in seviyelerinin tayini igin kan numuneleri Arastirma Ginl 5’e kadar ginlik olarak
ve Arastirma Gdnleri 14, 21, 30, 37 (sadece IM gruplan), ve 60'ta alinacaktir. SYNAGIS®in
antikorlar igin serum numuneleri Aragtirma Ginleri 0, 7, 14, 21, 30, 37 (sadece IM gruplari),
ve 60’ta alinacaktir. Serum kimyasi ve diferansiyel ve plateletlerle CBC igin numuneler ve
idrar analizi igin idrar numuneleri Arastrma Ginii 0'da ve ayrica SYNAGIS®in her bir

dozundan 7 gun sonra (IV gruplan i¢in Aragtirma gunu 7 ve IM gruplan i¢in Aragtirma gunleri
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7 ve 37) toplanacaktir. idrar BHCG testleri, SYNAGIS®in her bir dozundan énce dozlama
gununde {IV gruplan igin Arastirma Gunu 0 ve IM gruplan igin Arastirma glnleri O ve 30)

gerceklestirilecektir. Bir arastirma akis divagram Sekil 2'de gdsteriimektedir.
6.2.1 Calisma prosediirleri
A. Goniilli Seg¢imi

Bu arastirmadaki gonilliler sadlikh erkek ya da disi yetiskinler olacaktir. Gonalliye bir
arastirmaci (hekim) danismanlik yapacaktir ve génilliniin sorularina ve endigelerine yanit
verecektir ve ¢alismaya katihn igin yazili bilgilendirmeli nzasim alacaktir. Yazih bilgilendirmeli
onay, aragtirma prosedurlerinin yarttilmesinden ya da aragtirma ilacinin tatbik edilmesinden

once alinacaktir.
a. Katihm Kriterleri
Gonullllere asadidaki kriterelere uygun olmahdr:

1. Erkek ya da disi.

2. Arastirma ilacinin birinci dozu siresinde 18 ila 49 yas araligi.

3. Adirlik =150 kg.

4, Gonullinden alinan yazili bilgilendirmeli onay.

5. Cinsel olarak aktif digiler cerrahi olarak steril olmadikga, arastirma ilacin ilk dozunun
verilmesinden dnceki 14 gin boyunca, (agizdan alinan ya da implante edilen
kontraseptifler, 1UD, kadin kondomu, spermisitli diyafram, servikal kep, abstinence,
cinsel partner tarafindan bir kondom kullaniimasi ya da steril cinsel partner dahil)
etkili bir hamilelik énleme ydntemini kullanmis olmalidir, arastirma ilacinin nihai
dozundan 30 gun sonrasina kadar bu dnlemleri kullanmayi sdrdurmeyi kabul etmelidir
ve aragtirma ilacinin birinci dozundan 2 gian dnce serum hamilelik testi negatif
olmalidir.

Tibbi gegmise ve fiziksel incelemeye gore saglikh olmalidr.
Protokol tarafindan gerekli gorildigd gibi 60 gunlok  takip  slrecini

tamamlayabilmelidir.
b. Hari¢ Tutma Kriterleri

Gonlllerde asagidakilerin higbiri bulunmamahdir;
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1. Arastirmanin baglangicinda akut hastalik

2. Arastirmanin baslagicinda 299.5°F’lik ates

3. Arastrma Gind 0 oncesinde 7 giin iginde herhangi bir ila¢ terapisi (kontraseptifler
harig)

4. Arastirmanin basladi§ 6 ay iginde 400 mL'yi asan kan bagisi

5. Aragtirmaya baglamadan dnceki 60 gun iginde immuanoglobilinin ya da kan
Urtnlerinin alinmasi

6. Arastirma ilacinin nihai dozundan sonraki 60 gun boyunca bu protokoldeki arastirma
ilacinin birinci dozundan énceki 120 gun iginde herhangi bir arastirma amach ilag
terapisinin ya da standart asinin alinmasi
Bagdisiklik yetmezligi gecmisi

8. Arastirma ilacinin herhangi bir bileseni tarafindan siddetlendiriime ihtimali bulunan
alerjik hastalik ya da reaksiyon gegmisi

9. Onceki tibbi gegmis ya da arastirmadaki gondllinin glvenligini tehlikeye sokabilecek
bir interkiran hastalik kaniti

10. Hepatit A, B, ya da C virtisl ya da HIV-1 enfeksiyonu kaniti

11. Asagidakilerin herhangi birinin taramasinda (arastirmaya giristen 6nceki 21 gin
iginde olmalidir): CBC: Hgb < 12.0 gm/dl; WBC < 4,000/mm? platelet sayisi <
120,000/mm® (ya da laboratuar normal degerleri); AST, ALT, BUN, kreatinin >
normalin Ust limiti; tarama panelinde gorllen ve birincil arastirmacinin gériigline gore
klinik olarak 6énemli oldudu yargisina varilan diger anormal laboratuar degerleri;
tarama panelinde goérilen ve birincil aragstirmacinin gorisine goére arastirma
sonuc¢larinin analizini bozma potansiyeli oldugu yargisina vanlan diger ancrmal
laboratuar degerleri

12. Emziren anne

13. Son 2 yil iginde alkol ya da ilag kullanimi gegmisi

14. Fiziksel incelemede herhangi bir sistemik hastalik mevcudiyetinin kanitlanmasi
B. Randomizasyon
a. Gonlulli Randomizasyon Prosedirleri ve Tedavi Tahsisi

Tarama vizitinde, gdndlliler arastirmaya girmeye uygunlugu belirlemek ig¢in  birincil
arastirmaci tarafindan degerlendirilecektir. Taramasi yapilan butin géndlldler icin bir ana
kayit tutulacaktir. Bilgilendirmeli onaylr imzalayan ve segilebilirlik kriterlerini kargilayan
gonulliler arastirmaya alinacaktir. Bir gonllli randomizasyon igin arastrma alanina

vardiginda {Arastirma Gini 0), arastirmaci, goniilliinin biitin dahil olma ve hari¢ tutma
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kriterlerini kargiladigini teyit edecektir. Ardindan aragtirmaci bir hasta kimlik numarasi (PID)
verecektir. Hasta kimlik numaralari alan 1 igin #101 ile ve alan 2 igin #201 ile baslayan iki
arastirma alaninin her birinin iginde sirali olarak tayin edilecektir. PID verildi§i zaman
gondlliler arastirmaya resmi olarak girmis sayillacaktir. Arastirma eczacisina her bir
arastirma alaninda tedarik edilen bir randomizasyon listesi, ilgili alandaki génilliler igin dort
adet tedavi grubunun herbirine verilen atamalan igerecektir. Arastirmaci bir génallinin
randomize edildigine dair Medimmune'yi 301-527-4217 no'lu fakstan bilgilendiriecektir.
Kendisine bir PID verilen ve hicbir arastirma ilaci almamis, arastirma ilaci eksik olarak
enjekte edilmis, aragtirma ilacinin her iki IM enjeksiyonunu almamig ya da arastirma
vizitlerinin  en az %50'sini tamamlamamis goéndlldler sponsorun takdirine gore
degistirilecektir. Bir advers olay sebebiyle geri ¢ekilen ya da statisl kesinlestiriliemeyen
gonulliller degistiriimeyecektir. Bir advers olay haricindeki sebeplerden dolayl nzasini geri
geken gondllaler dedistirilebilir. Degistirilen gondllilere yeni bir PID tayin edilecektir.

Degistirilen gontlliler protokole gore emniyet icin izlenmeye devam edilecektir.
b. Kérleme

Bu bir ¢ift kor arastirmadir. Kérleme IM ya da IV gruplari igindeki liyofilize edilmis ya da sivi
formllasyona goéndllilerin - atanmasi i¢in - muhafaza edilecekti. SYNAGIS®in ki
formilasyonunun tatbiki esnasinda kérlemeyi muhafaza etmek amaciyla, her bir alandaki
arastirma eczacisi tedavi istasyonundan fiziksel olarak ¢ikarilan ve birincil aragtirmacinin ya
da arastirmanin yorGtilmesine dogrudan dahil olan herhangi bir aragtirma personelinin
gozleminden korunan bir alanda arastirma ilacini hazirlayacaktir. IM enjeksiyonu igin eczaci
ya sivinin ya da sulandiriimis liyofilize SYNAGIS®in hesaplanan hacmini igeren ayni gériinen
5 mL’'lik sinngalari hazirlayacaktir. 1V inflzyonu icin ecacl ya sivinin ya da sulandinimig
liyofilize SYNAGIS®in hesaplanan hacmini igeren ayni gorinen 200 mLlik inflizyon
torbalarni hazirlayacaktir. Etiketler girnganinftorbanin sivi ya da sulandinlmig liyofilize
SYNAGIS® igerdigini tanimlamayacaktir. Sadece ecza kaydini izleyecek olan bagimsiz bir
monitdr, istatisyen ve Medlmmune'deki Kklinik kaynak yoneticisi ve arastirma alanindaki
arastirma eczacisi bir gonllla arastirma tedavisi tahsisini tanimlayan randomizasyon
listesine erisimi olacak tek bireylerdir. Bu bireyler hickimseye randomizasyon bilgisi
vermemelidir. Bir gonilll igin arastirma tedavisinin arastirmaci tarafindan bilinmesi halinde,
arastirmaci tarafindan Medimmune’ye derhal bilgi veriimelidir. Kérlemenin kaldirimasina dair

bitin islemler arastirma raporunda belgelenecektir.

C. Arastirma ilac
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a. Arastirma ilaci Kaynaklan ve Sorumiluluk

Sponsor, arastirmaciya sivi SYNAGIS®in, liyofilize SYNAGIS®in ve seyreltmenin (steril
enjeksiyonluk su) yeterli miktarlarini tedarik edecektir. Arastirma ilaci 2°C ila 8°C’de (36°F ila

46°F'de) muhafaza edilmelidir ve dondurulmamalidir.

Sivi SYNAGIS®, 1 mL'lik bir hacimde (pH 6.0'da 25 mM histidin, 1.6 mM glisin) 100 mg’lik

steril sivi Urdn igceren 3 mLlik fralkonlarda tedarik edilecektir.

Liyofilize SYNAGIS®, formille edildigi zaman {liyofilizasyon 6ncesinde) 25 mM histidin, 1.6
mM glisin ve pH 6.0°da %3 (w/v) mannitol iceren 100 mg'lik steril liyofilize Griin iceren 5
mL’lik flakonlarda tedarik edilecektir.

Aragtirma eczacisinin dogru ilag sorumlulugu kayitlarini muhafaza etmesi gerekmektedir.
Aragtirmanin tamamlanmasi (zerine, butlin aragtirma ilaci sorumluluk kayitlar sponsora geri

gonderilecektir. Butlin kullanilmamis ilacglar sponsora geri gdnderilecektir.
b. Tedavi Rejimleri

Asagidaki rejimler arastirmada kullaniimaktadir:

GRUP 1: N=12 Arastirma giini 0 ve 30 (IM)da 3 mg/kg SYNAGIS® (Liq)
GRUP 2:  N=12 Arastirma gini 0 ve 30 (IMYda 3 mg/kg SYNAGIS® (Lyo)
GRUP 3: N=12 Arastirma gini 0 (IVYda 15 mg/kg SYNAGIS® (Liq)
GRUP 4: N=12 Aragtirma guni 0 (IVYda 15 mg/kg SYNAGIS® (Lyo)

c. Aragtirma llacinin Siparig Edilmesi ve Hazirlanmasi

Tatbik edilecek arastirma ilaci dozu, arastirma eczacisi tarafindan hazidanmalidir. PID’i ve
gonullindn vicut agirhgini gosteren aragtirma ilacinin regete edilen formu arastirmaci (ya da
tayin edilen kisi) tarafindan eczaciya génderilecektir. Ardindan arastirma eczacisi bu bilgileri

arastirma ilacini hazirlamak icin kullanacaktir.

Tatbik igin sivi ya da liyofilize SYNAGIS®i hazirlamak igin eczaci flakon kapaginin sekme
porsiyonunu cikarmahdir ve %70 etanol ya da esdegerligi ile kauguk tipay) temizlemelidir.
Flakon havalandirimalidir. Her bir goéndlliniin dozlar, SYNAGIS®in tatbik edildigi giin

gonudllinin agirhgina dayanarak (en yakin 0.1 kilograma kadar) asagida agiklandigi gibi
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hesaplanacaktir. Doz en yakin 0.1 mlL've yuvarlanmalidir. Arastirma ilacinin bitin
preparasyonlari, SYNAGIS®in flakonunun girilmesinden sonraki 6 saat iginde tatbik

edilmelidir. 6 saat icinde tatbik edilmemesi halinde, yeni bir flakon ya da flakonlar

kullaniimalidir.

Sivi SYNAGIS®'in Hazirlanmasi

(1) IM enjeksiyonlan igin: SYNAGIS®in gereken hacmi (100 mg/mL) 5 mL'lik bir

siringa iginde gerektigi kadar ¢ok flakon igeriginin havuzlanmasiyla elde edilecektir.

Doz (mL) = [Géniilliiniin Agirhg (kg) x Doz Seviyesi (3 mg/kg)] < llag

konsantrasyonu {100 mg/mL)
Ornek: 75.6 kg adgirigindaki bir géniillii 2.3 mL. SYNAGIS® airr.
(75.6 kg x 3 mg/kg) + 100 mg/mL = 2.268 mL (2.3 mL’ye yuvarlanir)

(2) IV inflizyonlari igin: SYNAGIS®in gereken hacmi (100 mg/mL) 20 mL'lik {ya da
daha buylk) bir siringa iginde gerektii kadar ¢ok flaken igeridinin havuzlanmasiyla

elde edilecektir.

Doz (mL) = [Géniilliiniin Agirhg: (kg) x Doz Seviyesi (15 mg/kg)] + llag

konsantrasyonu {100 mg/mL)

SYNAGIS®in bu hacmi ardindan bos bir 200 mL'lik inflizyon torbasinin icine enjekte
edilecektir ve SYNAGIS®in 20 mg/mL’lik bir nihai konsantrasyonu icin torbaya

seyreltmenin dért hacminin ilave edilmesiyle seyreltme 1:4 ile seyreltilecektir
Ornek: 71.4 kg agirhgindaki bir gonillii 10.7 mL’lik SYNAGIS® alrr.
[(71.4 kg x 15 mg/kg) < 100 mg/mL = 10.71 mL (10.7 mL’ye yuvarlanir)]

ve 42.8 mlL'lik seyreltme (4 x 10.7) 53.5 mL'lik bir toplam infiizyon hacmine

seyreltilecektir.

Liyofilize SYNAGIS®in hazirlanmasi

enjeksiyoniari icin: Ir ml'lk seyreltme mg/mL n pir
(1) IM enjeksiyonlar igin: Bir (1) mllik seyreltme 100 mg/mL'lik SYNAGIS®in bi

nihai konsantrasyonu igin liyofilize edilmis SYNAGIS®in flakonuna yavasga ilave
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edilmelidir. Ardindan flakon kdplrmeyi énlemek igcin 30 saniye boyunca girdap
seklinde kanstinimalidir. Sulandinimis SYNAGIS®, SYNAGIS® berraklasincaya kadar
en az 20 dakika boyunca oda sicakliinda beklemelidir. Sulandinlmis liyofilize
SYNAGIS®in gereken hacmi (100 mg/mL) bir 5 ml'lik siringa igin gerektigi kadar cok

flakon igeriginin havuzlanmasiyla elde edilecektir.

Doz (mL) = [Géniilliiniin Agirhg (kg) x Doz Seviyesi (3 mg/kg)] < llag

konsantrasyonu {100 mg/mL)
Ornek: 75.6 kg adirigindaki bir géniiflii 2.3 mL SYNAGIS® alir
(75.6 kg x 3 mg/kg) + 100 mg/mL = 2.268 mL (2.3 mL’ye yuvarlanr)

(2) IV inflizyonlan igin: Bes (5) ml'lik seyreltme 20 mg/mL’lik bir nihai SYNAGIS®
konsantrasyonu icin liyofilize SYNAGIS®in flakonuna yavasga ilave ediimelidir.
Ardindan flakon kopurmeyi onlemek icin 30 saniye boyunca girdap seklinde
kanstirlmalidir. Sulandiriimis SYNAGIS®, SYNAGIS® berraklagincaya kadar en az 20
dakika boyunca oda sicakliginda beklemelidir. Sulandiriimis liyofilize SYNAGIS®in
gereken hacmi (20 mg/mL) bir 20 ml'lik (ya da daha bulylk) sirnga igin gerektigi
kadar ¢ok flakon igeriginin havuzlanmasiyla ve bu hacmin bos bir 200 mL’lik inflizyon

torbasina enjekte edilmesiyle elde edilecektir.

Doz (mL) = [Géniilliiniin Agirhg: (kg) x Doz Seviyesi (15 mgrkg)] + llag
konsantrasyonu (20 mg/mL)

Ornek: 71.4 kg agihigindaki bir géniillii 53.6 ml ik SYNAGIS® alir.
[(71.4 kg x 15 mg/kg) < 20 mg/mL = 53.55 mL (53.6 mL’ye yuvarlanir)]
d. Aragtirma ilacinin Tatbiki

IM ve IV tedavi gruplan icin aragtirma ilaci sirasiyla ayni gdrunen 5 mLlik sinngalarda ve

ayni gérinen 200 mLlik inflizyon torbalarinda eczaneden daditilacaktir.

IM enjeksiyonu

Arasgtirma ilaci standart aseptik teknigi kullanilarak (ignenin bir kan damarinda oclmadiginin

teyit edilmesinin ardindan) IM enjeksiyonu ile deltoit kasinin igine tatbik edilecektir.
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Goniillller enjeksiyondan sonraki en az 30 dakika boyunca aragtirma alaninda gézlem

altinda kalacaktr.

IV infilzyonu

llacin tatbik edilmesinden énce bir IV kateteri, standart yerlestirme teknikleri kullanilarak bir
erigilebilir damar icine yerlesgtirilecektir. |V kateterinin patensi, 10 ila 25 mlL/saat’lik bir hizda
Enjeksiyon USP’si igin %5 Dekstrozun bir devamh IV inflzyonu yoluyla muhafaza edilecekdtir.
Dekstroz inflizyonu yarida kesilecektir ve SYNAGIS®, yaklagik olarak 1-2 mL/dakikalik bir
hizda 0.22 um filtrelik bir disiik protein baglamasi yoluyla zerk edilecektir. SYNAGIS®in
tatbik edilmesinin ardindan, [V tibaji yikanacaktir ve |V kateteri cikanlincaya kadar 10 ila 25

mL/saat'te Enjeksiyon USP’si i¢in %5 Dekstroz ile acik tutulacaktr.
e. Konkomitant llaglar

Gonulll tarafindan Arastirma Guniu 0 ila Arastirma Glnu 60 arasinda kullanilan bitin
konkomitant ilaglar olay raporu formu uzerine kayit edilecektir. Gonulliler asagidakileri

alamaz;

1. Immiinsupresif ilag (solunan ve topikal kortikosteroitlere izin verilir)
2. Arastrma Ginil 60’'a kadar arastirmaya giristen 120 giln 6ncesinden itibaren

arastirma ajanlar.

Herhangi bir gonllliniin yasaklanan konkomitant ilaglar almasi halinde sponsora bildirim
yapilmalidir. Gondlliler, arastirmaci ya da gondllindn hekimi tarafindan gerekli gortldiugu

gibi advers vakalari tedavi etmek icin ilaclar alabilir.
D. Goénillii Dederlendirmeleri igin Liste

Bir PID tayin edilen ve herhangi bir arastirma ilaci alan bitiin gonilliler takip i¢in onay geri
cekilmedikce alinan arastirma ilacinin doz sayisi gdéz dnune alinmaksizin protokole gore
takip edilecektir. Sponsora protokol vizitelerinden ya da degerlendirmelerinden buitiin
sapmalar bildirilmelidir ve bu degerlendirmeler, uygulanabilir ise, yeniden programlanmalidir

ya da orijinal programa olasi en yakin sirede gergeklestiriimelidir.

Gonlllilere arastirma viziteleri arasindaki araliklarda meydana gelen her tGrli anormalligin

rapor edilmesi ve tibbi degerlendirmenin gerekli olmasi ve durumun aciliyetinin izin vermesi
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halinde aragtirma alanina gelmesi talimati verilecektir. Aragtirma alani haricinde bir tibbi
tesise yapilan acil durum ve diger programlanmamis viziteler igin, tibbi kayitlar arastirmaci
tarafindan edinilecektir. Bir tarama ve arastirma vizitesi prosedirlerinin programi Tablo 4’te

verilmistir ve ardindan her bir vizitin detayl tarifi verilmistir.

Tablo 4 Goniillii Degerlendirmelerinin Programi
Tar Arastirma Gdni
0 123457 14 21 30 37 60

Yazili Bilgilendirmeli Onay X

Segilebilirlik Kriterlerinin Dogrulamasi X X

Tibbi Gegmis X

Fiziksel Muayene X

Boy ve viicut agirh§9 X X xd

Idrar analizi X X X x4
Hepatit A, B, C X

Serum BHCGP X

idrar BHCGP X xd
Serum Kimyasi® X X X xd
CBC, Differensiyal, Plateletler X X X xd
SYNAGIS® Serum Seviyesi X XXXxxxXx x x x*x
Anti-SYNAGIS® Antikoru X Xx x x x?x
Vital isaretler® X x4
PID’nin Randomizasyonu/Tayini X

Arastirma llaci Enjeksiyonu (IM Gruplar) X x4
Arastirma llaci Inflizyonu (IV Groups) X

Advers Qlaylarin Degerlendirmesi’ X XXXxxXx x x x%x

a. Inflizyonun sonunda (sadece IV doz gruplan igin) ve enjeksiyondan/infiizyon
sonundan 0.25, 0.5, 1, 4, 8, ve 12 saat sonra dozlama dncesinde SYNAGIS® serum
konsantrasyonu icin kan numunesi alinacaktir.

Sadece digiler.

ALT, AST, BUN, Kreatinin.

Sadece IM doz gruplari.

® o o o

Her bir dozdan énce ve 30 dakika sonra hayati isaretler elde edilir.
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f. Her dozdan sonra 30 gln boyunca advers olaylar. Arastirma Ginl 60’a dogru ciddi

advers olaylar.

g. Sadece Arastirma Gini 6Q’ta vicut agirhg.

a. Tarama

5  Not: Bitiin taramayla ilgili laboratuar degerlendirmeleri arastirmaya giristen 21 giin dnce

(Arastirma Gln( 0) gergeklestiriimelidir. Tarama degerlendirmeleri birden fazla ziyarette
gerceklestirilebilir.

Yazili bilgilendirmeli onay
Segcilebilirlik kriterlerinin dogrulanmasi
10 Tarama tibbi gegmisi
Tarama fiziksel muayene
Boy ve vucut agirhgi

idrar analizi

N ok wnp -

Tarama igin kan toplanmasi

15 o Hepatit A antikoru, hepatit B ylizey antijeni, hepatit C antikoru igin serum
o Serum BHCG (sadece disi gonulluler)

o Kimya paneli (AST, ALT, BUN, kreatinin)

o Diferansiyel ve platelet sayisi ile CBC

Arastirma Giinii 0: Dose 1

20 Ziyaret 1

Secilebilirlik kriterlerinin dogrulanmasi
Bay ve viucut agirhig
idrar analizi

idrar BHCG (sadece disi géniilliler)

ook v -

25 Basglangigta kan alinmasi
o Kimya paneli (AST, ALT, BUN, kreatinin)
o Diferansiyel ve platelet sayisi ile CBC
o  SYNAGIS® seviyesi igin serum
o Anti-SYNAGIS® anitkoru igin serum
30 6. Randomizasyon ve PID atamasi
7. Aragtirma ilacinin tatbik edilmesinden énce hayati isaretler (sicaklik, kan basnci,

nabiz orani, solunum hizi}
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Not: Yukaridakilerin timi arastirma ilacinin tatbik edilmesinden énce tamamlanmalidir.

Arastirma ilacinin tatbik edilmesi
Enjeksiyondan 30 dakika sonra ya da inflizyon sonunda hayati isaretlerin izlenmesi

Advers olaylarin ve ciddi advers olaylarin izlenmesi

hwnNn =

Doz sonrasi kan alma
o Infuzyonun tamamlanmasindan hemen sonra (sadece IV doz gruplari igin) ve
enjeksiyondan/infuzyon sonundan 0.25, 0.5, 1, 4, 8, ve 12 saat sonra

SYNAGIS® seviyeleri igin serum
Arastirma Giinii 1: Doz 1 Farmakokinetik Numune Alma

10 Ziyaret 2

1. 24 saatlik SYNAGIS® serum seviyesi icin doz sonrasi kan alma

2. Advers olaylarn ve ciddi advers olaylarnn izlenmesi
Arastirma Giinii 2: Doz 1 Farmakokinetik Numune Alma

Ziyaret 3

15 1. 48 saatlik SYNAGIS® serum seviyesi icin doz sonrasi kan alma

2. Advers olaylarnn ve ciddi advers olaylarin izlenmesi
Arastirma Giinii 3: Doz 1 Farmakokinetik Numune Alma

Ziyaret 4

1. 72 saatlik SYNAGIS® serum seviyesi i¢in doz sonrasi kan alma

20 2. Advers olaylarn ve ciddi advers olaylarnn izlenmesi
Arastirma Giinu 4: Doz 1 Farmakokinetik Numune Alma

Ziyaret 5

1. 96 saatlik SYNAGIS® serum seviyesi icin doz sonrasi kan alma

2. Advers olaylarin ve ciddi advers olaylarin izlenmesi

25  Arastirma Giini 5: Doz 1 Farmakokinetik Numune Alma
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Ziyaret 6

1. 120 saatlik SYNAGIS® serum seviyesi igin doz sonrasi kan alma

2. Advers olaylarin ve ciddi advers olaylarin izlenmesi

Arastirma Ginu 7:

Zivaret 7

1. lidrar analizi
2. Kanalma
o Kimya paneli (AST, ALT, BUN, kreatinin)
o Diferansiyel ve platelet sayisi ile CBC
o SYNAGIS® seviyesi igin serum
o Anti-SYNAGIS® antikoru igin serum

3. Advers olaylarn ve ciddi advers olaylarnn izlenmesi
Arastirma Ginii 14%1:

Ziyaret 8

1. Kan alma
o SYNAGIS® seviyesi igin serum
o Anti-SYNAGIS® antikoru igin serum

2. Advers olaylarin ve ciddi advers olaylarin izlenmesi
Arasgtirma Giinii 2111:

Ziyaret 9

1. Kan alma
o SYNAGIS® seviyesi icin serum
o  Anti-SYNAGIS® antikoru igin serum

2. Advers olaylarin ve ciddi advers olaylarin izlenmesi

Arasgtirma Giinii 3011:

Ziyaret 10
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Batin géndlliller

1. Kan alma
o SYNAGIS® seviyesi igin serum
o Anti-SYNAGIS® antikoru igin serum
2. Sadece IM gruplarindaki génullller icin advers olaylarin ve ciddi advers olaylarin
izlenmesi
Vacut agirhid
idrar BHCG
Arastirma ilacinin tatbik edilmesinden 6nce hayati belirtiler

Aragtirma ilacinin tatbik edilmesi

N o ke

Enjeksiyondan 30 dakika sonra hayati belirtilerin izlenmesi

Arastirma Guni 3711:

Ziyaret 11
Sadece IM gruplarindaki gonulltler

1. idrar analizi
2. Kanalma
o Kimya paneli (AST, ALT, BUN, kreatinin)
o Diferansiyel ve platelet sayisi ile CBC
o  SYNAGIS® seviyesi i¢in serum
o Anti-SYNAGIS® antikoru icin serum

3. Advers olaylanin ve ciddi advers olaylarin izlenmesi
Arastirma Giinii 6012:

Ziyaret 12

1. Kan alma
o  SYNAGIS® seviyesi i¢in serum
o Anti-SYNAGIS® antikoru icin serum

2. Ciddi olaylarin ve ciddi advers olaylarin izlenmesi
E. Goniillii Degerlendirme Yéntemleri

a. Rutin Laboratuar Degerlendirmeleri
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Tarama esnasinda ve arastirma esnasindaki rutin laboratuar testleri her br arastirma
alaninin lokal klinik laboratuannda gercgeklestirilecektir. Arastirma esnasindaki hamilelik idrar
testleri bir lisansh test kullanlarak arastirma alaninda gerceklestirilecektir. Anormal

laboratuar sonuglari en kisa surede (tercihen 24-48 saat iginde) tekrarlanacaktir.
b. Farmakokinetik ve immiinolojik Degerlendirmeler

SYNAGIS® serum konsantrasyonu ve anti-SYNAGIS® antikorlan ELISA yontemiyle

Medlmmune, Inc. tarafindan dlglilecektir.
F. Aragtirmanin Tamamlanmasi ve Takip Sonrasi Kayip

Gondlliler Arastirma GUnl 60'a kadar izlenirse arastirmayl tamamlamis sayilacaktir. Olay
raporu formu Gzerinde gdnallinin Arastirma Gun0 60’a kadar aragtirma takip prosedurlerini
tamamlayip tamamlamadigi belirtilecektir. Arastirma Gunl 60°ta gdndllinin statlstnG
belirlemek igin yeterli bilgi olmayacak gekilde arastirmanin tamamlanmasina kadar higbir
temas kurulmamasi halinde génullilerin takip sonrasinda kaybedildidi dasundlecektir.
Aragtirmac), aragstirma slresince kayip gondllllerle yeniden temas kurma girisimlerini
belgelendirmelidir. Kayip bir génllll ile temas yeniden kurulursa, izleme protokole gére

yeniden baslayacaktir.

Farmakokinetik ve immiinolojik dederlendirleme SYNAGIS® serum konsantrasyonuna ve

ELISA tarafindan dlgllen anti-SYNAGIS® antikorlarina dayanarak yapilacaktir.

Esdederlikler

Teknikte uzman kisiler en fazla rutin deneyleri kullanarak, burada aciklanan bulugun spesifik

uygulamalarn kabul edecektir veya bunlann birgok esdegerligini saglayabilecektir.

Burada bir referansa atif yapilmasi ya da referansin tartigsilmasi o referansin mevcut bulusun

onceki teknigi olarak yorumlanmamalidir.
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SEKANS LISTESI

<110> MedImmune, Inc.

<120> STABILIZE SIVI ANTI-RSV ANTIKOR FORMULASYONLARI

<130> 10271-026-228
<140>

<141>

<150> 60/388,921

< 151> 2002-06-14
<160> 6

<170> PatentIn versiyon 3.1
<210> 1

<211>7

< 212> PRT

< 213> Homo sapienler
<400> 1

Thr Ser Gly Met ger val Gly
1

<210> 2
<211> 16
< 212> PRT

< 213> Homo sapienler

74
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<400> 2

;sp Ile ¥rp Trp gsp ASp LyS Lys ASp Tyr Asn Pro Ser Leu Lgs Ser
10 1

<210> 3

<211>10

< 212> PRT

< 213> Homo sapienler
<400> 3

Ser Met Ile Thr Asn Trp Tyr Phe Asp val
1 5 © 10

<210> 4

<211>10

< 212> PRT

< 213> Homo sapienler
<400> 4

Lys Cys GIn Leu ger val Gly Tyr Met His
1 10

<210>5

<211>7

< 212> PRT

< 213> Homo sapienler
<400> 5

Asp Thr Ser Lys ls_eu Ala ser
1
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<210> 6

<211>9

< 212> PRT

< 213> Homo sapienler
<400> 6

phe G1n Gly Ser (S;ly Tyr Pro Phe Thr
1
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Kosullandinlrig vasat (Hucre Kulturunden;

+

H350 Kromatografisi Kalon Congasi
Benzanaz Tedavisi

i

Protein A Kromatografisi Kolan Dongulen
Hanofiltrasyon

1

DuslUk pH Tedavisi
Q Kromategrafisi Kolan Dingusu
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(SYNAGIS*"in S1vi Formiilasyvonlan)

Sekil 1




yegun Goniilliller

Randomize
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: SYNAGIS®
60 g

Grup 1

3 mg(kg
Liq IM; n=12

Grup 2

3 mg/k
Lyo IM, n=12

o 3
15 mg/kg
Lig1V,n=12

Grup 4

Giuvenlilik ve PK takibi

® = Doz

Sekil 2

- ‘ >

15 mg/kg -
Lyo IV, n=12



