94

OZET

7-BENZiL-4-(2-METILBENZIL)-2,4,6,7,8,9-HEKZAHIDROIMIDAZO[1,2-A]JPiRIDO[3,4-
E]PIRIMIDIN-5(1H)-ON, BUNUN TUZLARI VE KULLANIM METOTLARI

Mevcut bulus, 7-benzil-4-(2-metilbenzil}-2,4,6,7,8,9-hekzahidroimidazo[1,2-A]pirido[3,4-

5  E]pirimidin-5(1H}-on, bunun tuzlar ve kullanim metotlan ile ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Formul 10'a gaére bir bilesik:

it
. :!‘LE"{H o, {r - b
] j
i
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veya bunun bir tuzu olup, ozelligi;

icerisinde Rjifadesinin CH2Ph olmasi, ve igerisinde R:ifadesinin CH2-(2,4-di F-Ph)

olmasidir.
2. Istem 1'e gore bilesik olup, dzelligi; igerisinde bilesigin bir hidroklorir di-tuzu
olmasidir.
3. Farmasotik bir bilesim olup, 6zelligi; istem 1 veya 2'nin bilesigini ve farmasatik

olarak kabul edilebilir bir tagiyiciy! igermesidir.

4. Istem 3'e gbre farmasétik bilesim olup, 6zelligi; ayrica ilave bir antikanser ajani
icermesidir.
5. Istem 1 veya 2've gére bilesik veya istem 3 veya 4'e gdre farmasétik bilesim olup,

ozelligi; bir ilag olarak kullanima yoénelik olmasidir.

6. Istem 1 veya 2'ye gore bilegik veya istem 3 veya 4'e gore farmasétik bilesim olup,

ozelligi; kanser tedavisinde kullanima yonelik olmasidir.
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TARIFNAME

7-BENZIL-4-(2-METILBENZIL)-2,4,6,7,8,9-HEKZAHIDROIMIDAZO[1,2-A]PIRIDO[3,4-
E]PiRIMIDiIN-5(1H)-ON, BUNUN TUZLARI VE KULLANIM METOTLARI

BULUSUN ARKAPLANI

TNF ile iligkili apoptoz indikleyici ligand (TRAIL; Apo2L) kanser hiicrelerinde apoptozu
segici olarak indukleyen endojen bir proteindir. TRAIL, ekstrinsik veya intrinsik yollarin
engajmani vasitasiyla hiicre ylzeyinde pro-apoptotik 6lim reseptori 4 (DR4; TRAIL-R1)
ve olum reseptoru 5 (DRb5; TRAIL-R2) vasitasiyla ¢ok cesitli insan kanser hucre
hatlarinda kuvvetli bir apoptoz indUkleyicisidir. TRAIL, immUn takip sirasinda timorin
baskilanmasinda dogrudan rol oynar, ancak bu anti-tumor mekanizmasi hastalik
ilerlemesi sirasinda kaybolur. TRAIL'in kanser hulcrelerinde segici olarak apoptozu
baslatma kabiliyeti, rekombinant TRAIL ve iki pro-apoptotik 6lUm reseptorunden
herhangi birini hedef alan uzun dmurli TRAIL-agonist antikorlarimin uygulanmasiyla

devam eden klinik deneylere yol agmistir.

Gi¢lid olmasina ragmen, rekombinant TRAIL, kisa serum yari omri, stabilite, maliyet ve
dagitim gibi etkinlik sinirlayici ézelliklere sahiptir. Rekombinant TRAIL veya TRAIL-
agonist antikorlarinin  beyne verilmesi, rekombinant TRAIL ve TRAIL-agonist
antikorlarinin kan-beyin bariyerini gegememesiyle sinirhdir. Buna gbre, anti-kanser

bilesimlerine ve tedavilerine slrekli bir ihtiyag duyulmaktadir.

Jacob ve ark., (2014) Angew. Chem. Int. Ed. 53: 6628-6631 bir formil (10) bilesigi
aciklamakta olup, icerisinde bir anti-tumdr ajani olarak R ifadesi CH2Ph ve R: ifadesi
CH2-((2-CHa3)-PhYdir. Bu bilesik, mevcut bagsvuruda ONC201 olarak adlandirilir.

BULUSUN KISA OZETI

Mevcut bulus form(il 10'a gore bir bilesik:
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veya bunun bir tuzunu sadlamakta olup, igerisinde R+ ifadesi CH:Ph'dir ve igerisinde
Rz ifadesi CH2-(2,4-di F-Ph)'dir.

Bir uygulamada, bilesik bir hidroklortr di-tuzudur.

Mevcut bulus ayrica, mevcut bulusun formal 10 bilesigini ve farmasoétik olarak kabul

edilebilir bir tastyiciy igeren farmasaotik bir bilesim saglar.

Bazi1 uygulamalarda, mevcut bulusa gore farmasoétik bir bilesim, bir anti-kanser ajani
olan bir ikinci terapdtik ajan igerir. Bir uygulamada, anti-kanser ajani bir mitotik
inhibitordur. Bir uygulamada, anti-kanser ajani, asagidakilerden olusan gruptan segcilir:
paklitaksel, dosetaksel ve bunlarin bir kombinasyonu. Alternatif bir uygulamada, ikinci
terapotik ajan bir anti-anjiyojenik ajandir. Bir uygulamada, anti-anjiyojenik ajan
bevasizumab'dir.

Mevcut bulus aynca bir ila¢ olarak kullaniimak Gzere formal 10'un bilesigini veya formul
10'un bilesigini igeren bilesimi de saglar.

Mevcut bulus ayrica formdl 10 bilesigini veya formdl 10 bilesigini iceren hilesimi kanser
tedavisinde kullanilmak lzere saglar.

SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI

Yukandaki 6zetin yani sira, mevcut bulusun uygulamalarnnin asadidaki ayrintih
acgiklamasi, ornek bir uygulamanin ekli gizimleri ile birlikte okundugunda daha iyi

anlasilacaktir.
Sekillerde:

Sekil 1, cesitli ornek bilesik (1) konsantrasyonlannin timér ve normal hucrelerin

yasayabilirligi Uzerindeki etkilerini gésteren bir doz yanit iligkisini gosterir; ve
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Sekil 2, ornek bilesik (1) ile 72 saatlik muameleden sonra insan fetal akciger fibroblast
(MRC-5) hucrelerinde hicre canlilik analizini gosterir.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Burada kullanitlan bilimsel ve teknik terimlerin, teknikte siradan uzmanhga sahip
kisilerce genel olarak anlagilan anlamlara sahip olmasi amaclanmistir. Bu tur terimler
baglam icinde c¢esitli standart referanslarda bulunmakta, tanimlanmakta ve
kullanilmakta olup, bunlarin arasinda ornegin J. Sambrook and D. W. Russell,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press; 3rd Ed.,
2001; F. M. Ausubel, Ed., Short Protocols in Molecular Biology, Current Protocols; 5th
Ed., 2002; B. Alberts ve ark., Molecular Biology of the Cell, 4th Ed., Garland, 2002; D. L.
Nelson and M. M. Cox, Lehninger Principles of Biochemistry, 4th Ed., W.H. Freeman &
Company, 2004; Engelke, D. R., RNA Interference (RNAIi): Nuts and Bolts of RNAI
Technology, DNA Press LLC, Eagleville, Pa., 2003; Herdewijn, P. (Ed.), Oligonuclectide
Synthesis: Methods and Applications, Methods in Molecular Biclogy, Humana Press,
2004; A. Nagy, M. Gertsenstein, K. Vintersten, R. Behringer, Manipulating the Mouse
Embryo: A Laboratory Manual, 3rd edition, Cold Spring Harbor Laboratory Press; Dec.
15, 2002, ISBN-10: 0879695919; Kursad Turksen (Ed.), Embryonic stem cells: methods
and protocols in Methods Mol Biol. 2002;185, Humana Press; Current Protocols in Stem
Cell Biology, ISBN: 9780470151808 ve ayni zamanda ABD Patent Basvuru Yayin No
20120276088 bulunur.

"Bir" ve "bu" gibi tekil terimlerin sinirlayici olmasi amaglanmamistir ve aksi acikca

belirtiimedikce veya badlam aksini belirtmedik¢e cogul referanslari da icerir.
l. BILESIMLER

Burada bilesik 1'i iceren farmasotik bir bilegim:

. ‘Bilesik (1)
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veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu agiklanmaktadir. Bir uygulamada,
farmasotik bilesim bilesik 1'i veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir mono-
tuzunu igerir. Bir uygulamada, farmasoétik bilesim bilesik 1'i veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir di-tuzunu igerir. Bir uygulamada, farmasotik bilesim bilesik 1'i
veya bunun, hidroklortr, hidrobromir, hidrojensilfat, sulfatlar, fosfatlar, fumarat,
suksinatlar, oksalatlar ve laktatlar, bisulfatlar, hidroksil, tartrat, nitrat, sitrat, bitartrat,
karbonat, malat, maleat, fumarat sulfonat, metilsifonat, format ve karboksilattan olugan
grup i¢inden segilen farmasotik olarak kabul edilebilir bir mono- veya multi-tuzunu {orn.,
di-tuzu veya tri-tuzu, burada mevcut tarifname boyunca, bir di-tuzun bir multi-tuzu veya
tri-tuzu kapsadigi anlasilacaktir) igerir. Bir uygulamada, farmasétik bilesim bilegik 1'i
veya bunun, p-tolien-silfonat, benzensulfonat, metansulfonat, oksalat, siiksinat, tartrat,
sitrat, fumarat ve maleattan olusan grup iginden secilen farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu igerir. Bir uygulamada, farmasdétik bilesim bilesik 1'i veya bunun, amonyum,
sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, ginko, lityum vefveya kargi iyonlarla, érnegin
metilamino, dimetilamino, dietilamino ve trietilamino karsi iyonlariyla olugan grup iginden
secilen farmasodtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir. Bir uygulamada, farmasadtik
bilesim bilegik 1'i, bunun bir hidroklorlr di-tuzunu (érn., di-hidroklordr tuzu) veya bunun

bir hidrobromUr di-tuzunu {(6rn., dihidrobromur tuzu) icerir.

Bilesik (1), Ulusal Kanser Enstitisii Gelisimsel Terapétikler Program Deposundan temin
edilebilen, NSC 350625 bilesidinin yapisal analizi (6rn., NMR, X-1sini kinnnimi) ile ortaya
¢ikacak ayni kimyasal yapiya sahiptir.

Bir uygulamada, agiklanan farmasdétik bilesim bilesik 1'in bir di-tuzunu (6rn., bir di-

hidroklorGr tuzu) icerir.

Bilesik 1'in tuzlar (orn., di-tuzlar veya tri-tuzlar) bilesik 1'den hazirlanabilmekte olup:

Bilesik (1)
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bu bilesik piyasadan elde edilebilir veya teknikte siradan uzmanliga sahip bir kisi
tarafindan bilinen standart kimyasal sentetik metodoloji kullanilarak sentezlenebilir.

Bir durumda, mevcut bulus bilesik 1'in analoglarini ve ilgili tuzlarini ve formdl 10'un
bilesikleri dahil olmak Uzere bunlari yapmaya yonelik prosesleri sadlar. Teknikte uzman
kisiler yukarida tarif edilen bilesik 1 ve bunun tuzlariyla baglantili ayni genel ilkeler ve
konseptlerin, ornedin tedaviler ve farmasotik bilesimlerle iligkili ilkeler ve konseptlerin
bilesik 1 ve bunun tuzlarinin tirevleri ve analoglari igin ayni sekilde gegerli olacagini

takdir edeceklerdir.

Bu nedenle, mevcut bulus formul 10'a gore bir bilesik:

.
é:i
Rin, o o P

(5]

veya bunun bir tuzunu saglamakta olup, igerisinde R+ ifadesi CH2Ph'dir ve igerisinde
R ifadesi CH2-(2,4-di F-Ph)'dir.

Bir uygulamada, bilesik bir hidroklorur di-tuzudur.

Mevcut bulus ayrnica, mevcut bulugun formdl 10 bilesigini ve farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tasiyicyi iceren farmasatik bir bilesim saglar.

Bir uygulamada, mevcut bulugsa gore farmasotik bilesim en az bir farmasotik olarak
kabul edilebilir tagiyici igerir. Uygun farmasotik olarak kabul edilebilir tagiyicilar arasinda,
sinirlandirma olmaksizin Handbook of Pharmaceutical Excipients, 7. Baski, editor:
Raymond C. Rowe ve ark., American Pharmaceutical Association, Washington, ABD ve

Pharmaceutical Press, Londra; ve daha erken versiyonlarinda bahsedilenler bulunur.

Ornek farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyicilar, farmasétik bilesimler yapma
yontemleri ve c¢esitli dozaj formlan ve uygulama modlari, teknikte iyi bilinmekte olup,
ornegin; Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, edited by Larry L. Augsburger and
Stephen W. Hoag., London: Informa Healthcare, 2008; ve L. V. Allen, Jr. ve ark.,

Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 8th Ed.,
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Philadelphia, Pa.: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; A. R. Gennaro, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, Lippincott Wiliams & Wilkins, 21st ed., 2005,
particularly chapter 89; vedJ. G. Hardman ve ark., Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics, McGraw-Hill Professional, 10th ed., 2001

belgelerinde acgiklanir.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun farmasétik bilesimi okller uygulama igin formile
edilir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun farmasotik bilesimleri topikal okiler
uygulama igin formule edilir. Bazi uygulamalarda, farmasoétik bilesimler merhemler,
damlalar veya sivilar bigiminde formule edilir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun
farmasaétik bilesimi konvansiyonel farmasotik tasiyicilar, érnegin sulu, tozlu veya yagl

bazlar veya kivamlastincilan igerebilir.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulugun farmasotik bilegsimi intravendz formulasyon olarak
formule edilir. Bir uygulamada, intravendz formiilasyon bilesik 10'u veya bilesik 10'un bir
¢Ozicl icinde ¢ozundurilmus farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir. Bir
uygulamada ¢ozicl su igerir. Bu tir bir uygulamada, intravendz formulasyon bilesik
10'u veya bilegik 10'un su icinde 25 mg/ml konsantrasyonda c¢ozindirlimis olan
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir. Bazi uygulamalarda, intravenoz
formUlasyon bilesik 10'un veya bunun farmasaétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun daha
yuksek veya daha dusuk bir konsantrasyonunu icerir. Bir uygulamada, intravendz
formUlasyon bilesik 10'u veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
yaklasik 5 mg/ml ila yaklagik 100 mg/ml konsantrasyonda igerir. Bir uygulamada,
intravendz formilasyon bilegik 10'u veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzunu yaklasik 50 mg/ml konsantrasyonda igerir. Bir uygulamada, intravenoz
formUlasyon bilesik 10'u veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
yaklasik 5 mg/ml konsantrasyonda igerir. Bir uygulamada, intravendz formulasyon
yaklasik %0.5 ila yaklasik %10 dizeyinde bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu icerir. Bir uygulamada, intravendz formUlasyon vyaklasik %5

dizeyinde bilegik 10 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu icerir.

Bazi uygulamalarda, intravendéz formulasyonun pH degeri vyaklasik 3'tir. Bir

uygulamada, intraventz formulasyonun pH dederi bir fosfat tamponu ile pH 3'e ayarlanir.
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Bazi1 uygulamalarda, intravendz formilasyon dekstroz veya sodyum klorlr igerir. Bir
uygulamada, bilesik 10'u veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
yaklasik 5 mg/ml konsantrasyonda ve pH 3'te igeren intravendz formiilasyon kararh bir
¢Ozelti olugturur. Bir uygulamada, intravendz formulasyon bilegik 10'u veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu yaklasik 5 mg/ml konsantrasyonda ve pH <
5'%e igerir ve kararli bir ¢ozelti olusturur. Bir uygulamada, intravendz formulasyon bilesik
10'u veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve bir veya daha fazla
antioksidani icerir. Bir uygulamada, intravendz formulasyon bilesim 10'un bir mono- ve
di-hidroklorir tuzunun bir karigimini igerir. Bir uygulamada, intravendz formulasyon
bilesik 10'u veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu %1'lik bir ¢ozelti
biciminde icermekte olup, bilesik 10'u veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunu vyaklasik 10 mg/ml konsantrasyonda igerir. Bu tur bir uygulamada, intravenéz

formUlasyon yaklasik pH 3.3 olan bir ¢ézeltidir. Bir uygulamada, pH 4.0'in altindadir.

Bir uygulamada, mevcut bulusa gore farmasaétik bir bilesim mevecut bulugsa gore bilesik
10'un bir tuzunu yaklasik %0.1 ila 99 diizeyinde igerir. Bu tir bir uygulamada, farmasétik
bilesim ayrica farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tasiyici da igerir. Bir uygulamada,
uygun bir farmasétik olarak kabul edilebilir tagiyici bir yagi icerir. Bir uygulamada, uygun
bir farmasotik olarak kabul edilebilir tagiyici bir steril suyu igerir. Bir uygulamada, uygun

bir farmasadtik olarak kabul edilebilir tagiyici bir sulu tagiyiciyi icerir.
Baz uygulamalarda, intraventz formulasyon dekstroz ve/veya sodyumu icerir.

Bir uygulamada, intravenoz formulasyon bilesik 10'u veya bilesik 10'un bir di-hidroklorur
tuzunu 25 mg/ml konsantrasyonda su iginde ¢ézundirilmuis halde igerir. Bu tir bir
uygulamada, intravendz formulasyon fosfat tamponu ile pH 3'e ayarlanir. Bu tur bir
uygulamada, intravendz formiilasyon dekstroz veya sodyum klorir igerir. Bu tir bir
uygulamada, intravendz formulasyon, bilesik 10'un  di-hidroklorar  tuzunun
konsantrasyonunda daha ylksek veya daha duslk bir artig veya azalma igerir. Bir
uygulamada, intraventz formilasyon bilesik 10'u veya bilesik 10'un bir di-hidroklortr
tuzunu yaklagik 5 mg/ml'lik bir konsantrasyonda icerir. Bir uygulamada, bilesik 10'u veya
bilesik 10'un bir di-hidroklorlr tuzunu yaklagik & mg/ml konsantrasyon ve pH 3'te iceren

intraventz formilasyon kararl bir ¢ozelti olusturur. Bir uygulamada, bilesik 10'u veya
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bilesik 10'un bir di-hidroklorir tuzunu yaklasik 5 mg/ml konsantrasyon ve pH < 5'te
iceren intravendz formulasyon kararli bir ¢ézelti olusturur. Bir uygulamada, intravendz
formulasyon bilesik 10'u veya bilesik 10'un bir di-hidroklorir tuzunu ve bir veya daha
fazla antioksidani icerir. Bir uygulamada, intravenoz formulasyon bilesim 10'un bir
mono- ve di-hidroklorir tuzunun bir kangimini igerir. Bir uygulamada, intraventz
formUlasyon bilesik 10'u veya bilesik 10'un bir di-hidroklorlr tuzunu, %71'lik bir ¢ozelti
biciminde, formulasyon bilegik 10'u veya bilesik 10'un bir di-hidroklorir tuzunu yaklagik
10 mg/ml konsantrasyonda igerir. Bu tdr bir uygulamada, intravendz formilasyon

yaklagik pH 3.33 olan bir ¢ozeltidir. Bir uygulamada, pH 4.0'in altindadir.

Bir uygulamada, intravendz formilasyon bilesik 10'u veya bilesik 10'un bir di-tuzunu
yaklasik %0.5 ila yaklasik %10 (veya yaklasik 5 mg/ml ila yaklagik 100 mg/ml) oraninda
icerir. Bir uygulamada, intravendz formulasyon bilesik 10'u veya bilesik 10'un bir di-
tuzunu yaklasik %5 (veya yaklasik 50 mg/ml) oraninda icerir. Bir uygulamada, bilesik
10'un veya bilesik 10'un bir di-tuzunun yan etkilerini azaltmak Gzere intravenoz inflizyon

hizi yavaslatilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusa goére farmasotik bir bilesim yaklagsik %0.1 ila 99
duzeyinde mevcut bulusa gore bilesik 10'un bir tuzunu; ve farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tasiyict, érn. bir yag veya bir steril su veya diger sulu tagtyicilan igerir. Bir
uygulamada, mevcut bulusa gore farmasotik bir bilegim bilesik 10'un bir mono veya di-

tuzunu, oral dozaj bigimleri igin yaklasik %5 ila yaklasik %50 oraninda igerir.

Bazi uygulamalarda, farmasotik bir bilesim mevcut bulusun bir antioksidanini igerir.
Uygun antioksidanlar arasinda: askorbik asit turevleri, érnegin askorbik asit, eritorbik
asit, sodyum askorbat, tiyol tdrevleri, ornegin tiyogliserol, sistein, asetilsistein, sistin,
ditiyoeritreitol, ditiyotreitol, glutatyon, tokoferol, bdtillenmis hidroksianizol (BHA),
bltillenmis hidroksitolien (BHT), sulfGroz asit tuzlari, ornegin sodyum sulfat, sodyum
bistilfit, aseton sodyum bisulfit, sodyum metabislfit, sodyum siilfit, sodyum formaldehit
sulfoksilat ve sodyum tiyosilfat, nordihidroguaiaretik asit bulunur. Dikkat edilecegi Gzere,
sulu formilasyonlar icin kullanilan antioksidanlar arasinda: sodyum siilfit, sodyum
metabisulfit, sodyum formaldehit silfoksilat ve askorbik asit ve bunlarin kombinasyonlari

bulunmakta olup, bununla birlikte yag bazl ¢ozeltilerde, organik ¢ozicillerde kullanilan
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antioksidanlar arasinda buatillenmis hidroksitolien (BHT), biitillenmis hidroksianizol
(BHAY} ve propil galat ve bunlarin kombinasyonlari bulunur. Yine diger uygulamalarda,
bir antioksidan bir flavanoid, bir isoflavon, monotiyogliserol, L-sistein, tiyoglikolik asit, a-
tokoferol, askorbik asit 6-palmitat, dihidrolipoik asit, butillenmis hidroksitolien (BHT),
bitillenmis hidroksianizol (BHA), E vitamini, propil galat, 3-karoten, askorbik asitten bir
veya daha fazlasi olabilir. Antioksidanlar tipik olarak yaklasik agirlikga %0.1 ila 1.0,
daha tipik olarak yaklagik %0.2 oraninda kullanilabilir.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulusa gdre farmasodtik bir bilesim, bir anti-kanser ajani

olan bir ikinci terapotik ajan icerir.

Bir uygulamada, farmasotik bilesim bilesik 10'u veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu ve en az bir diger terapotik ajani igerir. Bu tur bir uygulamada, en az
bir diger terapétik ajan hormon analoglan ve antihormonlar, aromataz inhibitdrleri,
LHRH agonistleri ve antagonistleri, blylme faktorleri inhibitorleri, bOyime faktdri
antikorlari, blyUme faktéri reseptori antikorlar, tirozin kinaz inhibitorleri;
antimetabolitler; antitimér antibiyotikleri; platin tirevleri; alkilasyon ajanlari; antimitotik
ajanlar; tlbulin inhibitérleri; PARP inhibitorleri, topoizomeraz inhibitorleri, serin/treonin
kinaz inhibitorleri, tirozin kinaz inhibitorleri, protein protein etkilesim inhibitorleri, RAF
inhibitérleri, MEK inhibitorleri, ERK inhibitérleri, IGF-1R inhibitdrleri, ErbB reseptor
inhibitorleri, rapamisin analoglari, BTK inhibitdrleri, CRM1 inhibitorleri (orn., KPT185),
P53 modilatorleri (Grn., Nutlins), antianjiyojenikler (e.g., aksitinib, aflibersept, sorafenib
ve regorafenib), amifostin, anagrelid, klodronat, filgrastin, interferon, interferon alfa,
I6kovorin, rituksimab, prokarbazin, levamisol, mesna, mitotan, pamidronat ve porfimer,
2-klorodesoksiadenozin, 2-florodesoksi-sitidin, 2-metoksioestradiol, 2C4,3-aletin, 131-1-
TM-601, 3CPA, 7-etil-10-hidroksikamptotesin, 16-aza-epotilon B, A 105972, A 204197,
abirateron, aldesldkin, alitretinoin, allovektin-7, altretamin, alvosidib, amonafid,
antrapirazol, AG-2037, AP-5280, apazikuon, apomin, aranoz, arglabin, arzoksifen,
atamestan, atrasentan, auristatin PE, AVLB, AZ10992, ABX-EGF, AMG-479
(ganitumab), ARRY 162, ARRY 438162, ARRY-300, ARRY-142886/AZD-6244
{selumetinib), ARRY-704/AZD-8330, AR-12, AR-42, AS-703988, AXL-1717, AZD-8055,
AZD-5363, AZD-6244, ARQ-736, ARQ 680, AS-703026 (primasertib), avastin, AZD-
2014, azasitidin, azaepotilon B, azonafid, BAY-43-8006, BAY 80-6946, BBR-3464,
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BBR-3576, bevasizumab, BEZ-235, birikodar disitrat, BCX-1777, BKM-120, bleocin,
BLP-25, BMS-184476, BMS-247550, BMS-188797, BMS-275291, BMS-663513, BMS-
754807, BNP-1350, BNP-7787, BIBW 2992 (afatinib, tomtovok), BIBF 1120 (vargatef),
Bl 836845, Bl 2536, Bl 6727, Bl 836845, Bl 847325, Bl 853520, BUB-022, bleomisinik
asit, bleomisin A, bleomisin B, brivanib, briyostatin-1, bortezomib, brostallisin, busulfan,
BYL-719, CA-4 on ilaci, CA-4, CapCell, kalsitriol, kanertinib, kanfosfamid, kapesitabin,
karboksiftalatoplatin, CC1-779, CC-115, CC-223, CEP-701, CEP-751, CBT-1 sefiksim,
seflatonin, seftriakson, selekoksib, selmoldkin, semadotin, CH4987655/R0-4987655,
klorotrianisen, silengitid, siklosporin, CDA-Il, CDC-394, CKD-602, CKI-27, klofarabin,
kolkisin, kombretastatin A4, COT inhibitorleri, CHS-828, CH-5132799, CLL-Tera, CMT-3
kriptofisin 52, CTP-37, CTLA-4 monoklonal antikorlar, CP-461, CV-247,
sivanomorfolinodoksorubisin, sitarabin, D 24851, desitabin, deoksorubisin, deoksirubisin,
deoksikoformisin, depsipeptid, desoksiepotilon B, deksametazon, deksrazoksanet,
dietilstilbestrol, diflomotecan, didoks, DMDC, dolastatin 10, doranidazol, DS-7423,
E7010, E-6201, edatreksat, edotreotid, efaproksiral, eflornitin, EGFR inhibitorleri, EKB-
569, EKB-509, enzastaurin, enzalutamid, elsamitrusin, epotilon B, epratuzumab, ER-
86526, erlotinib, ET-18-0CH3, etinilsitidin, etiniloestradiol, eksatekan, eksatekan mesilat,
eksemestan, eksisulind, fenretinid, figitumumab, floksuridin, folik asit, FOLFOX,
FOLFOX4, FOLFIRI, formestan, fotemustin, galarubisin, galyum maltolat, gefinitib,
gemtuzumab, gimatekan, glufosfamid, GCS-100, GDC-0623, GDC-0941 (piktrelisib),
GDC-0980, GDC-0032, GDC-0068, GDC-0349, GDC-0(879, G17DT imminojen, GMK,
GPX-100, gp100-peptit asilar, GSK-5126766, GSK-690693, GSK-1120212 (trametinib),
GSK-2118436 (dabrafenib), GSK-2126458, GSK-2132231A, GSK-2334470, GSK-
2110183, GSK-2141795, GW2016, granisetron, herseptin, hekzametilmelamin, histamin,
homoharringtonin, hiyaluronik asit, hidroksitre, hidroksiprogesteron kaproat, ibandronat,
ibrutinib, ibritumomab, idatreksat, idenstrol, IDN-5109, IGF-1R inhibitorleri, IMC-1C11,
IMC-A12 (siksutumumab), immunol, indisulam, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b,
pegile interferon alfa-2b, interlokin-2, INK-1117, INK-128, INSM-18, ionafarnib,
ipilimumab, iproplatin, irofulven, isohomohalikondrin-B, isoflavon, isotretinoin,
iksabepilon, JRX-2, JSF-154, J-107088, konjuge oOstrojenler, kahalid F, ketokonazol,
KW-2170, KW-2450, lobaplatin, leflunomid, lenograstim, 1&prolid, 1&porelin, leksidronam,
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LGD-1550, linezolid, lutetyum tekzafirin, lometreksol, losoksantron, LU 223651,
lurtotekan, LY-S6AKT1, LY-2780301, mafosfamid, marimastat, mekloroetamin, MEK
inhibitorleri, MEK-162, metiltestosteron, metilprednizolon, MEDI-573, MEN-10755,
MDX-H210, MDX-447, MDX-1379, MGV, midostaurin, minodronik asit, mitomisin,
mivobulin, MK-2206, MK-0646 (dalotuzumab), MLN518, moteksafin gadolinyum, MS-
209, MS-275, MX6, neridronat, neratinib, Neksavar, neovastat, nilotinib, nimesulid,
nitrogliserin, nolatreksed, norelin, N-asetilsistein, 06-benzilguanin, oblimersen,
omeprazol, onkofaj, onkoVEXGM-CSF, ormiplatin, ortataksel, OX44 antikorlari, OSI-027,
OSI-906 (linsitinib), 4-1BB antikorlari, oksantrazol, dstrojen, panitumumab, patupilon,
pegfilgrastim, PCK-3145, pedfilgrastim, PBI-1432, PBI-05204, PD0325901, PD-1
antikorlari, PEG-paklitaksel, albumin stabilize edilmis paklitaksel, PEP-005, PF-
05197281, PF-05212384, PF-04621502, PHT-427, P-04, PKC412, P54, PI-88, pelitinib,
pemetreksed, pentriks, perifosin, perillilalkol, pertuzumab, PI3K inhibitérleri, PI3K/mTOR
inhibitérleri, PG-TXL, PG2, PLX-4032/R0-5185426 (vemurafenib), PLX-3603/RO-
5212054, PT-100, PWT-33597, PX-866, pikoplatin, pivaloiloksimetilbiitirat, piksantron,
fenoksodiol O, PKI166, plevitreksed, plikamisin, poliprenik asit, porfiromisin, prednizon,
prednizolon, kuinamed, kuinupristin, R115777, RAF-265, ramosetron, ranpirnaz, RDEA-
119/BAY 869766, RDEA-436, rebekkamisin analoglari, reseptor tirozin kinaz (RTK)
inhibitdrleri, regorafenib, revimid, RG-7167, RG-7304, RG-7421, RG-7321, RG 7440,
rizoksin, rhu-MAb, rinfabat, risedronat, rituksimab, robatumumab, rofekoksib, RO-31-
7453, RO-5126766, RO-5068760, RPR 109881A, rubidazon, rubitekan, R-flurbiprofen,
RX-0201, S-9788, sabarubisin, SAHA, sargramostim, satraplatin, SB 408075, Se-
015/Ve-015, SU54186, SU6668, SDX-101, semustin, seokalsitol, SM-11355, SN-38, SN-
4071, SR-27897, SR-31747, SR-13668, SRL-172, sorafenib, spiroplatin, skualamin,
suberanilohidroksamik asit, sutent, T 900607, T 138067, TAK-733, TAS-103, takedinalin,
talaporfin, Tarceva, tarikuitar, tasisulam, taksotere, taksopreksin, tazaroten, tegafur,
temozolamid, tesmilifen, testosteron, testosteron propiyonat, tesmilifen, tetraplatin,
tetrodotoksin, tezasitabin, talidomid, theraluks, terarubisin, timalfasin, timektasin,
tiazofurin, tipifarnib, tirapazamin, tokladezin, tomudeks, toremofin, trabektedin,
TransMID-107, transretinik asit, traszutumab, tremelimumab, tretinoin, triasetilUridin,
triapin, ftrisiribin, trimetreksat, TLK-286TXD 258, tikerbftiverb, Grosidin, valrubisin,
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vatalanib, vinkristin, vinflunin, virulizin, WX-UK1, WX-554, vektibiks, kseloda, XELOX,
XL-147, XL-228, XL-281, XL-518/R-7420/GDC-0973, XL-765, YM-511, YM-598, ZD-
4190, ZD-6474, ZD-4054, ZD-0473, ZD-6126, ZD-9331, ZD1839, ZSTK-474, zoledronat,

zosukuidar ve bunlann kombinasyonlarindan olusan grup iginden segilir.

Bir uygulamada, en az bir diger terapétik ajan bir veya daha fazla hormon analoglar
ve/veya antihormonlar icermekte olup, tamoksifen, toremifen, raloksifen, fulvestrant,
megestrol asetat, flutamid, nilutamid, bikalutamid, aminoglutetimid, siproteron asetat,
finasterid, buserelin asetat, fludrokortizon, floksimesteron, medroksi-progesteron,
oktreotid ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan grup iginden segilir. Bir uygulamada,
en az bir diger terapdtik ajan goserelin asetat, luprolid asetat, triptorelin pamoat ve
bunlarin kembinasyonlarindan olusan grup icinden secilen bir veya daha fazla LHRH
agonisti ve/veya antagonisti icerir ve icerisinde LHRH antagonistleri Degareliks,
Setroreliks, Abareliks, Ozareliks, Degareliks bunlarin kombinasyonlarindan olusan grup
icinden secilir. Bir uygulamada, en az bir diger terapotik ajan: trombositten turetilen
blylume faktorli (PDGF), fibroblast biiylime faktori (FGF), vaskller endotelyal biylime
faktorl (VEGF), epidermal biyime faktéri (EGF), insulin benzeri bliyime faktorl (IGF),
insan epidermal blyume faktéri (HER) ve hepatosit blyime faktori (HGF)
inhibitérlerinden olusan grup iginden secilen bir veya daha fazla biyume faktéri
inhibitérind icerir. Bir uygulamada, en az bir diger terapétik ajan, Her2, HER3 ve
HER4'ten olusan grup iginden segilen insan epidermal biyime faktérinin bir veya
daha fazla inhibitérinu igerir. Bir uygulamada, en az bir diger terapotik ajan setuksimab,
gefitinib, imatinib, lapatinib ve trastuzumab ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan
grup i¢cinden secilen bir veya daha fazla tirozin kinaz inhibitérd icerir. Bir uygulamada,
en az bir diger terapdtik ajan anastrozol, letrozol, liarozol, vorozol, eksemestan,
atamestan ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan grup icinden secilen bir veya daha
fazla aromataz inhibitdra icerir. Bir uygulamada, en az bir dider terapdtik ajan
metotreksat, raltitreksed ve pirimidin analoglarindan olugan grup ig¢inden segilen bir
veya daha fazla antimetabolit i¢erir. Bir uygulamada, en az bir diger terapdtik ajan 5-
florourasil, kapesitabin ve gemsitabinden olusan grup icinden secilen bir veya daha
fazla antimetabolit icerir. Bir uygulamada, en az bir diger terapdtik ajan merkaptopUrin,

tiyoguanin, kladribin ve  pentostatin, sitarabin, fludarabin ve  bunlarin
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kombinasyonlanndan olusan grup iginden segilen plrin ve/veya adenozin analoglar
olan bir veya daha fazla antimetabolit icerir. Bir uygulamada, en az bir diger terapotik
ajan antrasiklinler, doksorubisin, daunorubisin, epirubisin ve idarubisin, mitomisin-C,
bleomisin, daktinomisin, plikamisin, streptozosin ve bunlarin kombinasyonlarindan
olusan grup icinden secilen bir veya daha fazla antitim&r antibiyotigi icerir. Bir
uygulamada, en az bir dijger terapotik ajan sisplatin, oksaliplatin, karboplatin ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan grup icinden secilen bir veya daha fazla platin tirevi icerir.
Bir uygulamada, en az bir diger terapotik ajan estramustin, mekloretamin, melfalan,
klorambusil, busllfan, dakarbazin, siklofosfamit, ifosfamit, temozolomid, nitrozotireler ve
bunlarin kombinasyonlarindan olusan grup i¢inden secilen bir veya daha fazla
alkilasyon ajani igerir. Bir uygulamada, en az bir diger terapoétik ajan karmustin, lomustin,
tiyotepa ve bunlarin kombinasyonlarindan olugsan grup iginden seg¢ilen nitrozoureler
icerir. Bir uygulamada, en az bir dider terapdtik ajan vinka alkaloidler ve taksanlardan
olugsan grup iginden secilen antimitotik ajanlar igerir. Bir uygulamada, en az bir diger
terapotik ajan paklitaksel, dosetaksel ve bunlarin kombinasyonlarindan olugsan grup
icinden segilen bir veya daha fazla taksan igerir. Bir uygulamada, en az bir diger
terapétik ajan vinblastin, vindesin, vinorelbin, vinkristin ve bunlarin kombinasyonlarindan
olusan grup icinden secilen bir veya daha fazla Vinka alkaloid igerir. Bir uygulamada, en
az bir diger terapdtik ajan epipodofilotoksinler olan bir veya daha fazla topoizomeraz
inhibitord igerir. Bir uygulamada, en az bir diger terapotik ajan etopozit ve etopofos,
tenipozit, amsakrin, topotekan, irinotekan, mitoksantron ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan grup iginden secilen bir veya daha fazla epipodofilotoksin
icerir. Bir uygulamada, en az bir diger terapdtik ajan PDK 1 inhibitorleri, B-Raf
inhibitdrieri, mTOR inhibitdrleri, mTORC1 inhibitérleri, PI3K inhibitorleri, ikili mTOR/PI3K
inhibitorieri, STK 33 inhibitorleri, AKT inhibitorleri, PLK 1 inhibitérleri, CDK'lerin
inhibitorleri, Aurora kinaz inhibitorleri ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan grup
icinden secilen bir veya daha fazla serin/treonin kinaz inhibitdrleri icerir. Bir uygulamada,
en az bir diger terapoétik ajan bir veya daha fazla tirozin kinaz inhibitdri i¢ermekte olup,
bunlar PTK2/FAK inhibitdrleridir. Bir uygulamada, en az bir diger terapdtik ajan IAP,
Mcl-1, MDM2/MDMX ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan grup iginden segilen bir

veya daha fazla protein protein etkilesim inhibitdri igerir. Bir uygulamada, en az bir
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diger terapdtik ajan everolimus, temsirolimus, ridaforolimus, sirolimus, ve bunlarin
kombinasyonlarindan olugsan grup iginden secilen bir veya daha fazla rapamisin analogu
igerir. Bir uygulamada, en az bir terapétik ajan amifostin, anagrelid, clodronat, filgrastin,
interferon, interferon alfa, |okovorin, rituksimab, prokarbazin, levamisol, mesna, mitotan,
pamidronat ve porfimer ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan grup iginden segilen
bir veya daha fazla terapotik ajan igerir. Bir uygulamada, en az bir diger terapotik ajan 2-
klorodesoksiadenozin, 2-florodesoksi-sitidin, 2-metoksioestradiol, 2C4,3-aletin, 131-1-
TM-601, 3CPA, 7-etil-10-hidroksikamptotesin, 16-aza-epotilon B, A 105972, A 204197,
abirateron, aldeslokin, alitretinoin, allovektin-7, altretamin, alvosidib, amonafid,
antrapirazol, AG-2037, AP-5280, apazikuon, apomin, aranoz, arglabin, arzoksifen,
atamestan, atrasentan, auristatin PE, AVLB, AZ10992, ABX-EGF, AMG-479
{ganitumab), ARRY 162, ARRY 438162, ARRY-300, ARRY-142886/AZD-6244
(selumetinib), ARRY-704/AZD-8330, AR-12, AR-42, AS-703988, AXL-1717, AZD-8055,
AZD-5363, AZD-6244, ARQ-736, ARQ 680, AS-703026 (primasertib), avastin, AZD-
2014, azasitidin, azaepotilon B, azonafid, BAY-43-9006, BAY 80-6946, BBR-3464,
BBR-3576, bevasizumab, BEZ-235, birikodar disitrat, BCX-1777, BKM-120, bleocin,
BLP-25, BMS-184476, BMS-247550, BMS-188797, BMS-275291, BMS-663513, BMS-
754807, BNP-1350, BNP-7787, BIBW 2992 (afatinib, tomtovok), BIBF 1120 (vargatef),
Bl 836845, Bl 2536, Bl 6727, Bl 836845, Bl 847325, Bl 853520, BUB-022, bleomisinik
asit, bleomisin A, bleomisin B, brivanib, briyostatin-1, bortezomib, brostallisin, busulfan,
BYL-719, CA-4 6n ilaci, CA-4, CapCell, kalsitriol, kanertinib, kanfosfamid, kapesitabin,
karboksiftalatoplatin, CC1-779, CC-115, CC-223, CEP-701, CEP-751, CBT-1 sefiksim,
seflatonin, seftriakson, selekoksib, selmoldkin, semadotin, CH4987655/R0-4987655,
klorotrianisen, silengitid, siklosporin, CDA-Il, CDC-394, CKD-602, CKI-27, klofarabin,
kolkisin, kombretastatin A4, COT inhibitorleri, CHS-828, CH-5132799, CLL-Tera, CMT-3
kriptofisin 52, CTP-37, CTLA-4 monoklocnal antikorlar, CP-461, CV-247,
siyanomorfolinodoksorubisin, sitarabin, D 24851, desitabin, deoksorubisin, deoksirubisin,
deoksikoformisin, depsipeptid, desoksiepotilon B, deksametazon, deksrazoksanet,
dietilstilbestrol, diflomotecan, didoks, DMDC, dolastatin 10, doranidazol, DS-7423,
E7010, E-6201, edatreksat, edotreotid, efaproksiral, eflornitin, EGFR inhibitorleri, EKB-

569, EKB-509, enzastaurin, enzalutamid, elsamitrusin, epotilon B, epratuzumab, ER-
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86526, erlotinib, ET-18-0CH3, etinilsitidin, etiniloestradiol, eksatekan, eksatekan mesilat,
eksemestan, eksisulind, fenretinid, figitumumab, floksuridin, folik asit, FOLFOX,
FOLFOX4, FOLFIRI, formestan, fotemustin, galarubisin, galyum maltolat, gefinitib,
gemtuzumab, gimatekan, glufosfamid, GCS-100, GDC-0623, GDC-0941 (piktrelisib),
GDC-0980, GDC-0032, GDC-0068, GDC-0349, GDC-01879, G17DT immunojen, GMK,
GPX-100, gp100-peptit asilarn, GSK-5126766, GSK-690693, GSK-1120212 (trametinib),
GSK-2118436 (dabrafenib), GSK-2126458, GSK-2132231A, GSK-2334470, GSK-
2110183, GSK-2141795, GW2016, granisetron, herseptin, hekzametilmelamin, histamin,
homoharringtonin, hiyaluronik asit, hidroksitre, hidroksiprogesteron kaproat, ibandronat,
ibrutinib, ibritumomab, idatreksat, idenstrol, IDN-5109, IGF-1R inhibitorleri, IMC-1C11,
IMC-A12 (siksutumumab), immunol, indisulam, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b,
pegile interferon alfa-2b, interlokin-2, INK-1117, INK-128, INSM-18, ionafarnib,
ipilmumab, iproplatin, irofulven, isohomohalikondrin-B, isoflavon, isotretinoin,
iksabepilon, JRX-2, JSF-154, J-107088, konjuge oOstrojenler, kahalid F, ketokonazol,
KW-2170, KW-2450, lobaplatin, leflunomid, lenograstim, 16prolid, 16porelin, leksidronam,
LGD-1550, linezolid, Iutetyum tekzafirin, lometreksol, losoksantron, LU 223651,
lurtotekan, LY-S6AKT1, LY-2780301, mafosfamid, marimastat, mekloroetamin, MEK
inhibitorleri, MEK-162, metiltestosteron, metilprednizolon, MEDI-573, MEN-10755,
MDX-H210, MDX-447, MDX-1379, MGV, midostaurin, minodronik asit, mitomisin,
mivobulin, MK-2206, MK-0646 (dalotuzumab), MLN518, moteksafin gadolinyum, MS-
209, MS-275, MX6, neridronat, neratinib, Neksavar, neovastat, nilotinib, nimesulid,
nitrogliserin, nolatreksed, norelin, N-asetilsistein, 06-benzilguanin, oblimersen,
omeprazol, onkofaj, onkoVEXGM-CSF, ormiplatin, ortataksel, OX44 antikorlari, OSI-027,
0SI-906 (linsitinib), 4-1BB antikorlar, oksantrazol, dstrojen, panitumumab, patupilon,
pegfilgrastim, PCK-3145, pedfilgrastim, PBI-1402, PBI-05204, PD0325901, PD-1
antikorlan, PEG-paklitaksel, albumin stabilize edilmis paklitaksel, PEP-005, PF-
05197281, PF-05212384, PF-04691502, PHT-427, P-04, PKC412, P54, PI-88, pelitinib,
pemetreksed, pentriks, perifosin, perillilalkol, pertuzumab, PI3K inhibitérleri, PI3K/mTOR
inhibitérleri, PG-TXL, PG2, PLX-4032/R0O-5185426 (vemurafenib), PLX-3603/RO-
5212054, PT-100, PWT-33597, PX-866, pikoplatin, pivaloiloksimetilbutirat, piksantron,

fenoksodiol O, PKI166, plevitreksed, plikamisin, poliprenik asit, porfiromisin, prednizon,
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prednizolon, kuinamed, kuinupristin, R115777, RAF-265, ramosetron, ranpirnaz, RDEA-
119/BAY 869766, RDEA-436, rebekkamisin analoglari, reseptor tirozin kinaz (RTK)
inhibitdrleri, revimid, RG-7167, RG-7304, RG-7421, RG-7321, RG 7440, rizoksin, rhu-
MADb, rinfabat, risedronat, rituksimab, robatumumab, rofekoksib, RO-31-7453, RO-
5126766, RO-5068760, RPR 109881A, rubidazon, rubitekan, R-flurbiprofen, RX-0201,
S-9788, sabarubisin, SAHA, sargramostim, satraplatin, SB 408075, Se-015/Ve-(15,
SU5416, SU6668, SDX-101, semustin, seckalsitol, SM-11355, SN-38, SN-4071, SR-
27897, SR-31747, SR-13668, SRL-172, sorafenib, spiroplatin, skualamin,
suberanilohidroksamik asit, sutent, T 900607, T 138067, TAK-733, TAS-103, takedinalin,
talaporfin, Tarceva, tarikuitar, tasisulam, taksotere, taksopreksin, tazaroten, tegafur,
temozolamid, tesmilifen, testosteron, testosteron propiyonat, tesmilifen, tetraplatin,
tetrodotoksin, tezasitabin, talidomid, theraluks, terarubisin, timalfasin, timektasin,
tiazofurin, tipifarnib, tirapazamin, tokladezin, tomudeks, toremofin, trabektedin,
TransMID-107, transretinik asit, traszutumab, tremelimumab, tretinoin, triasetillridin,
triapin, ftrisiribin, trimetreksat, TLK-286TXD 258, tikerb/tiverb, (irosidin, valrubisin,
vatalanib, vinkristin, vinflunin, virulizin, WX-UK1, WX-554, vektibiks, kseloda, XELOX,
XL-147, XL-228, XL-281, XL-518/R-7420/GDC-0973, XL-765, YM-511, YM-598, ZD-
4190, ZD-6474, ZD-4054, ZD-0473, ZD-6126, ZD-9331, ZD1839, ZSTK-474, zoledronat,
zosukuidar ve bunlarin kombinasyonlarindan olugsan grup iginden segilen bir veya daha

fazla terapotik ajan icerir.

Bazi uygulamalarda, en az bir bagka terapoétik ajan bir steroid igerir. Steroidler arasinda,
sinilandirma olmaksizin, deksametazon, prednizolon, metil prednizolon, prednizon,
hidrokortizon, triamsinolon, betametazon ve kortivazol bulunur. Bazi uygulamalarda, en
az bir bagka terapdtik ajan bir anti-emetik icerir. Anti-emetiklerin arasinda, sinirlandirma
olmaksizin, 5-HT3 reseptér agonistleri (6rnedin dolasetron, granisetron, ondansetron,
tropisetron, palonosetron ve mirtazapin), dopamin agonistleri (&rnedin domperidon,
olanzapin, droperidol, haloperidol,  klorpromazin, proklorperazin, alizaprid,
proklorperazin ve metoklopramit), NK1 reseptor antagonistleri (drnegin aprepitant ve
kasopitant), antihistaminler (6rnegin siklizin, difenhidramin, dimenhidrinat, doksilamin,
meklizin, prometazin, hidroksizin), kanabinoidler (dérnegin kanabis, dronabinol, nabilon

ve sativeks), benzodiazepin (6rnedin midazolam ve lorazepam), antikolinerjikler
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(6rnegdin hiyosin), trimetobenzamit, zencefil, emetrol, propofol, nane sekeri, musimol ve

ajvain bulunur.

Bazi uygulamalarda, en az bir diger terapétik ajan bir mitotik inhibitdr iceren anti-kanser
ajani igerir. Bir uygulamada, mitotik inhibitdr bir taksan igerir. Bir uygulamada, mitotik

inhibitor paklitaksel ve dosetakselden olusan grup icinden segilen bir taksan icerir.

Bir uygulamada, farmasétik bilesim bilesik 10'u veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu ve en az bir anti-kanser ajanini icermekte olup, igerisinde anti-
kanser ajani, sinirlandirma olmaksizin, asivisin, aklarubisin, akodazol, akronin,
adozelesin, aldeslokin, alitretinoin, allopurinol, altretamin, ambomisin, ametantron,
amifostin, aminoglutetimid, amsakrin, anastrozol, antramisin, arsenik trioksit,
asparajinaz, asperlin, azasitidin, azetepa, azotomisin, batimastat, benzodepa,
bevasizumab, bikalutamid, bisantren, bisnafid dimezilat, bizelesin, bleomisin, brekinar,
bropirimin, busilfan, kaktinomisin, kalusteron, kapesitabin, karasemid, karbetimer,
karboplatin, karmustin, karubisin, karzelesin, sedefingol, seleksoksib, klorambusil,
sirolemisin, sisplatin, kladribin, krisnatol mezilat, siklofosfamid, sitarabin, dakarbazin,
daktinomisin, daunorubisin, desitabin, deksormaplatin, dezaguanin, dezaguanin mezilat,
diazikuon, dosetaksel, doksorubisin, droloksifen, dromostanolon, duazomisin,
edatreksat, eflomitin, elsamitrusin, enloplatin, enpromat, epipropidin, epirubisin,
erbulozol, esorubisin, estramustin, etanidazol, etoposid, etoprin, fadrozol, fazarabin,
fenretinid, floksuridin, fludarabin, florourasil, flurositabin, foskuidon, fostriesin, fulvestrant,
gemsitabin, hidroksiure, idarubisin, ifosfamid, ilmofosin, interlokin Il (IL-2, ornjegin
rekombinant interlokin Il veya rlL2), interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-
n1, interferon alfa-n3, interferon beta-1a, interferon gama-1b, iproplatin, irinotekan,
lanreotid, letrozol, leuprolid, liarozol, lometreksol, lomustin, losoksantron, masoprokol,
maytansin, mekloretamin hidroklorir, megestrol, melengestrol asetat, melfalan,
menogaril, merkaptopurin, metotreksat, metoprin, meturedepa, mitindomid, mitokarsin,
mitokromin, mitogillin, mitomalsin, mitomisin, mitosper, mitotan, mitoksantron,
mikofenolik asit, nelarabin, nokodazol, nogalamisin, ormnaplatin, oksisuran, paklitaksel,
pegaspargas, peliomisin, pentamustin, peplomisin, perfosfamid, pipobroman, piposulfan,
piroksantron hidrokloriir, plikamisin, plomestan, porfimer, porfiromisin, prednimustin,

prokarbazin, puromisin, pirazofurin, riboprin, rogletimid, safingol, semustin, simtrazen,
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sparfosat, sparsomisin, spirogermanyum, spiromustin, spiroplatin, streptonigrin,
streptozosin, sulofenur, talisomisin, tamoksifen, tekogalan, tegafur, teloksantron,
temoporfin, tenipozit, teroksiron, testolakton, tiyvamiprin, tiyoguanin, tiyotepa, tiazofurin,
tirapazamin, topotekan, toremifen, trestolon, trisiribin, trimetreksat, triptorelin, tubulozol,
urasil hardali, uredepa, vapreotid, verteporfin, vinblastin, vinkristin sulfat, vindesin,
vinepidin, vinglisinat, vinlérosin, vinorelbin, vinrosidin, vinzolidin, vorozol, zeniplatin,
zinostatin, zoledronat, zorubisin ve bunlarin kombinasyonlarindan bir veya daha

fazlasini igerir.

Uygun anti-kanser ajanlarinin ornekleri arasinda, sinirlandirma olmaksizin, Goodman
and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. baski, editdr: Laurence
Brunton, Bruce Chabner, Bjorn Knollman, McGraw Hill Professional, 2010 belgesinde

tarif edilenler bulunur.

Bazi érnek niteligindeki uygulamalarda, farmasatik bilesim bir tuz (6rn., bilesik 10'un bir
mono- veya di-tuzu) ve en az bir diger terapotik ajan icermekte olup, igerisinde en az bir
diger terapdtik ajan bir anti-anjiyojenik ajan igerir. Bu tlr bir uygulamada, anti-anjiyojenik
ajan bevasizumabdir. Bir uygulamada, anti-anjiyojenik ajan aflibersept, aksitinib,
anjiyostatin, endostatin, 16kDa prolaktin parcacigi, laminin peptitleri, fibronektin
peptitleri, doku metaloproteinaz inhibitdrleri (TIMP 1, 2, 3, 4), plazminojen aktivatord,
inhibitorler (PAI-1, -2), timdr nekroz faktoru «, (yuksek doz, in vitro), TGF-Bp1,
interferonlar (IFN-q, -B, y), ELR-CXC Kemokinler:, IL-12; SDF-1; MIG; trombosit faktdr 4
(PF-4); IP-10, trombospondin (TSP}, SPARC, 2-metoksioestradiol, proliferin ile iligkili
protein, suramin, sorafenib, regorafenib, talidomit, kortizon, linomid, fumagillin (AGM-
1470; TNP-47Q), tamoksifen, retinoidler, CM101, deksametazon, |6semi inhibitor faktord

(LIF), Hedgehog inhibitora ve bunlarin kombinasyonlar arasindan segilir.

Mevcut bulugsa gore farmasétik kombinasyon birinci ve ikinci terapotik ajanlari, sinerjik
veya kooperatif etkinin yine ortaya ¢ikmasi kosuluyla herhangi bir istenen oranda
icerebilir. Mevcut bulusa gore sinerjik farmasoétik kombinasyon tercihen birinci ve ikinci
terapétik ajanlari yaklasik 1:9 ila yaklasik 9:1 oraninda igerir. Bir uygulamada, sinerjik
farmasdétik kombinasyon birinci ve ikinci terapétik ajanlan yaklagik 1:8 ila yaklagik 8:1

oraninda igerir. Bir uygulamada, sinerjik farmasotik kombinasyon birinci ve ikinci
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terapdtik ajanlan yaklasik 1:7 ila yaklasik 7:1 oraninda igerir. Bir uygulamada, sinerjik
farmasdtik kombinasyon birinci ve ikinci terapdtik ajanlan yaklasik 1:6 ila yaklasik 6:1
oraninda icerir. Bir uygulamada, sinerjik farmasétik kombinasyon birinci ve ikinci
terapotik ajanlan yaklagik 1:5 ila yaklasik 5:1 oraninda igerir. Bir uygulamada, sinerjik
farmasotik kombinasyon birinci ve ikinci terapoétik ajanlarn yaklasik 1:4 ila yaklagik 4:1
oraninda igerir. Bir uygulamada, sinerjik farmasotik kombinasyon birinci ve ikinci
terapo6tik ajanlar yaklasik 1:3 ila yaklagik 3:1 oraninda igerir. Bir uygulamada, sinerjik
farmasotik kombinasyon birinci ve ikinci terapétik ajanlar yaklasik 1:2 ila yaklasik 2:1
oraninda icerir. Bir uygulamada, sinerjik farmasotik kombinasyon birinci ve ikinci

terapo6tik ajanlar yaklasik 1:1 oraminda igerir.

Bazi tercih edilen uygulamalarda, ikinci terapotik ajan Allopurinol, Arsenik Triooksit,
Azasitidin, Bortezomib, Bevasizumab, Kapesitabin, Karboplatin, Selekoksib,
Klorambusil, Klofarabin, Sitarabin, Dakarbazin, Daunorubisin HCI, Dosetaksel,
Doksorubisin HCI, Floksuridin, Gemsitabin HCI, Hidroksilre, ifosfamit, imatinib Mezilat,
iksabepilon, Lenalidomit, Megestrol Asetat, Metotreksat, Mitotan, Mitoksantron HCI,
Oksaliplatin, Paklitaksel, Pralatreksat, Romidepsin, Sorafenib, Streptozosin, Tamoksifen
Sitrat, Topotekan HCI, Tretinoin, Vandetanib, Vismodegib, Vorinostat ve bunlarin

kombinasyonlarindan olusan grup iginden secilir.

Bazi tercih edilen uygulamalarda, ikinci terapotik ajan bir kaguk molekulld multi-kinaz
inhibitdr( icerir. Bir uygulamada, kiglk molekilli multi-kinaz inhibitéri sorafenib veya
regorafenib igerir. Bazi tercih edilen uygulamalarda, ikinci terapotik ajan bir Hedgehog
Yolu inhibitéril igerir. Tercih edilen bir uygulamada, Hedgehog Yolu Inhibitéri

vismodegib igerir.

Bazi tercih edilen uygulamalarda, ikinci terapotik ajan agagidaki Tablo 1'de listelenen

ilag siniflarinin Gyelerini igerir.

Tablo 1: Sinerjisi Kanitlanmig ilag Siniflari

llag siniflan Ornekler

Purin analoglan ||&rnekler arasinda, simidandirma  olmaksizin, allopurinol,
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llag siniflar Ornekler

oksipurinol, klofarabin ve tisopurin bulunur
Pirirmidi Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, 5-florourasil,
irimidin

Floksuridin (FUDR), kapesitabin, sitarabin, 6-azaurasil (6-AU)
analoglan

ve gemsitabin (Gemzar) bulunur.

Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, bortezomib,
Proteazom karfilzomib, sediranib, disulfiram, epigallokatekin-3-gallat,
inhibitorleri salinosporamid A, ONCX 0912, CEP-18770, MLNS708,

epoksomisin ve MG132 bulunur.

Anti-anjiyojenik

Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, bevasizumab,
aflibersept, sunitinib, sorafenib, pazopanib, vandetanib,
kabozantinib, aksitinib, ponatinib, regorafenib, ranibizumab,

lapatinib ve vandetanib bulunur.

Platinum bazli

antineoplastik

Ornekler arasinda, smirlandirma olmaksizin,  sisplatin,

karboplatin, oksaliplatin, satraplatin, pikoplatin, nedaplatin ve

ilaglar triplatin bulunur.

COX.2 Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, seleksoksib,
) valdekoksib (Bextra), parekoksib (Dynastat), lumirakoksib,

inhibitorleri

etorikoksib ve rofekoksib bulunur.

Azot hardallar

Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, siklofosfamit,
klorambusil, uramustin, ifosfamit, melfalan, bendamustin ve

mustin bulunur.

Alkilleyici ajanlar

Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, siklofosfamit,

mekloretamin  veya mustin (HN2) (Mustardgen marka),
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llag siniflar

Ornekler

uramustin veya urasil hardali, melfalan, klorambusil, ifosfamit,
bendamustin, karmustin, lomustin, streptozosin ve busilfan

bulunur.

Antrasiklinler

Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, daunorubisin

(daunomisin), daunorubisin (lipozomal),  doksorubisin

(Adriamisin), doksorubisin (lipozomal), epirubisin, idarubisin,

valrubisin ve mitoksantron bulunur.

Taksanlar

Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, paklitaksel

(Taksol), Dosetaksel {Taksotere) ve albumine bagli paklitaksel

(Abraxane} bulunur.

Nukleotit sentez

Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, metotreksat,

o pralatreksat, hidroksiire ve  5-florodeoksitridin,  3,4-
inhibitoru
dihidroksibenzilamin bulunur.
Bcr-abl Ornekler arasinda, sinifandirma olmaksizin, imatinib, nilotinib,
inhibitorleri dasatinib, bosutinib ve ponatinib bulunur.
Dic Ornekler arasinda, sinidandirma olmaksizin, arsenik trioksit,
iger

talidomit, revlimid ve mitotan bulunur.

Topoizomeraz

Ornekler arasinda, sinidandirma olmaksizin, amsakrin,

etopozit, etopozit fosfat, tenipozit, doksorubisin, topotekan

i (Hycamtin), Irinotekan (CPT-11, Camptosar), Eksatekan,
inhibitord
Lurtotecan, ST 1481, CKD 602, ICRF-193 ve genistein
bulunur.
HDAC Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, Vorinostat
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llag siniflar Ornekler

inhibitorleri (SAHA), Romidepsin (Istodax), Panobinostat (LBH589),
Valproik asit (Mg valproat olarak), Belinostat (PXD101)
Moketinostat (MGCDO0103), Abeksinostat (PCI-24781)
Entinostat (MS-275), SB939, Resminostat (4SC-201),
Givinostat, Kisinostat (JNJ-26481585), CUDC-101, AR-42,
CHR-2845, CHR-3996, 4SC-202, CG200745, ACY-1215, ME-

344, sllforafan, Kevetrin ve ATRA bulunur.

Multi-kinaz Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, sorafenib,

inhibitorleri regorafenib ve vandetanib bulunur.

Ornekler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, tamoksifen,

Hormon
o toremifen, Arimideks (anastrozol), Aromasin (eksemestan),
Terapileri
Femara (letrozol) ve Fulvestrant (Faslodeks) bulunur.
Hedgehog Ornekler arasinda, sinidandirma olmaksizin, vismodegib,
sinyalleme BMS-833923, IPI-926, LDE-225, PF-04449913, LEQ 506 ve
inhibitorleri TAK-441 bulunur.

Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik ajan tumor nekroz faktoruyle iliskili apoptozu uyaran
ligand (TRAIL) reseptorlerini icerir. Bir uygulamada, ikinci terapdtik ajan bir veya daha
fazla TRAIL reseptorund aktiflestiren bir rekombinant TRAIL veya bir agonistik antikoru
icerir. Bir uygulamada, ikinci terapdtik ajan DR4 velveya DRS ile sinyallemeyi
aktiflestiren bir veya daha fazla antikoru veya rekombinant TRAIL'i igerir. Bir
uygulamada, ikinci terapdtik ajan mapatumumab, lexatumumab, Apomab, AMG-655,
LBY-135 ve rhApo2L/TRAIL'den bir veya daha fazlasini igerir. Bir uygulamada, ikinci
terapotik ajan kamptotesin, 5-FU, kapesitabin, sisplatin, doksorubisin, irinotekan,
paklitaksel, sisplatin, bortezomib, BH3I-2, rituksimab, radyasyon, triterpenoid, sorafenib,
gemsitabin, HDAC inhibitorleri, karboplatin, T-131 (bir gossipol turevi), ABT-263, ABT-

737, ve GX-15-070 (obatoklaks), vorinostat, setuksimab, panitumumab, bevasizumab,
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ganitumab, interferon gama, sorafenib, XIAP antagonistleri, Bcl-2 antagonistleri ve
Smac mimetiklerinden olusan grup iginden secilen bir aktif ajani icerir.

Il. DOZ

Bir uygulamada, mevcut buluga gore farmasoétik bir bilesim bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 100 mg ila yaklasik 2000 mg
arasinda degisen bir dozda igermekte olup, burada agirlik kazanci belirli uygulamalarda
serbest baz formundaki bilesik 10'a dayal olabilir. Bir uygulamada, mevcut bulusa gore
farmasdtik bir bilesim bilegik 10 veya bunun farmasaétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu,
yaklasik 40 mg ila yaklasik 2000 mg arasinda degisen bir dozda igermekte olup, burada
agirhk kazanci belirli uygulamalarda serbest baz formundaki bilesik 10'a dayal olabilir.
Bir uygulamada, mevcut bulusa gdre farmasotik bir bilesim bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklagik 50 mg ila yaklasik 2000 mg
arasinda degisen bir dozda igermekte olup, burada agirlik kazanci belirli uygulamalarda
serbest baz formundaki bilegik 10'a dayal olabilir. Bir uygulamada, mevcut bulugsa gére
farmasdtik bir bilesim bilesik 10 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu,
yaklasik 60 mg ila yaklasik 2000 mg arasinda degdisen bir dozda icermekte olup, burada
agirhk kazanci belirli uygulamalarda serbest baz formundaki bilesik 10'a dayal olabilir.
Bir uygulamada, mevcut bulusa gdére farmasotik bir bilesim, bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 50 mg ila yaklasik 200 mg,
yaklasik 50 mg ila yaklagik 300 mg, yaklasik 50 mg ila yaklasik 400 mg, yaklasik 50 mg
ila yaklagik 500 mg, yaklasik 50 mg ila yaklasik 600 mg, yaklasik 50 mg ila yaklasik 700
mg, yaklasik 50 mg ila yaklagik 800 mg, yaklasik 50 mg ila yaklasik 900 mg, yaklasik 50
mg ila yaklasik 1000 mg, yaklagik 50 mg ila yaklasik 1100 mg, yaklasik 50 mg ila
yaklagik 1200 mg, yaklasik 50 mg ila yaklagik 1300 mg, yaklagik 50 mg ila yaklasik
1400 mg, yaklasik 50 mg ila yaklagik 1500 mg, yaklasik 50 mg ila yaklasik 1600 mg,
yaklasik 50 mg ila yaklasik 1700 mg, yaklagsik 50 mg ila yaklasik 1800 mg ve yaklagik
50 mgq ila yaklasik 1900 mg, 40 mg ila 2000 mg'dan olusan grup i¢inden segilen bir doz
dizeyinde icerir. Bir uygulamada, mevcut bulusa gbre farmasdtik bir bilesim, bilesik 10
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 40 mg ila yaklasik 200
mg, yaklasik 40 mg ila yaklasik 300 mg, yaklasik 40 mg ila yaklasik 400 mg, yaklasik 40
mg ila yaklasik 500 mg, yaklasik 40 mg ila yaklagik 600 mg, yaklasik 40 mg ila yaklagik
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700 mg, yaklasik 40 mg ila yaklasik 800 mg, yaklasik 40 mg ila yaklasik 900 mg,
yaklasik 40 mg ila yaklasik 1000 mg, yaklasik 40 mg ila yaklasik 1100 mg, yaklasik 40
mg ila yaklasik 1200 mg, yaklagsik 40 mg ila yaklagik 1300 mg, yaklasik 40 mg ila
yaklagsik 1400 mg, yaklasik 40 mg ila yaklagik 1500 mg, yaklagik 40 mg ila yaklasik
1600 mg, yaklasik 40 mg ila yaklasik 1700 mg, yaklasik 40 mg ila yaklagik 1800 mg ve
yaklagik 40 mg ila yaklasik 1900 mg, 40 mg ila 2000 mg'dan olugan grup i¢inden segilen
bir doz dlizeyinde igerir. Bir uygulamada, mevcut bulusa gdre farmasotik bir bilegim,
bilesik 10 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 60 mg ila
yaklasik 200 mg, yaklagik 60 mg ila yaklasik 300 mg, yaklagik 60 mg ila yaklagik 400
mgq, yaklasik 60 mg ila yaklasik 500 mg, yaklasik 60 mg ila yaklasik 600 mg, yaklasik 60
mg ila yaklagik 700 mg, yaklasik 60 mg ila yaklagik 800 mg, yaklasik 60 mg ila yaklagik
900 mg, vaklasik 60 mg ila yaklasik 1000 mg, yaklasik 60 mg ila yaklasik 1100 mg,
yaklasik 60 mg ila yaklagik 1200 mg, yaklagik 60 mg ila yaklasik 1300 mg, yaklasik 60
mgq ila yaklagik 1400 mg, yaklagik 60 mg ila vaklagik 1500 mg, yaklasik 60 mg ila
yaklasik 1600 mg, yaklasik 60 mg ila yaklagik 1700 mg, yaklasik 60 mg ila yaklagik
1800 mg ve yaklasik 60 mg ila yaklagik 1900 mg, 60 mg ila 2000 mg'dan olusan grup
icinden secilen bir doz dizeyinde igerir. Bir uygulamada, mevcut bulusa gdre farmasdtik
bir bilesim, bilesik 10 veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik
100 mg ila yaklasik 200 mg, yaklagsik 100 mg ila yaklagik 300 mg, yaklagik 100 mg ila
yaklasik 400 mg, yaklasik 100 mg ila yaklasik 500 mg, yaklasik 100 mg ila yaklagik 600
mg, yaklasik 100 mg ila yaklasik 700 mg, yaklagik 100 mg ila yaklasik 800 mg, yaklasik
100 mg ila yaklagsik 200 mg, yaklagik 100 mg ila yaklagik 1000 mg, yaklagik 100 mg ila
yaklasik 1100 mg, yaklagik 100 mg ila yaklagik 1200 mg, yaklasik 100 mg ila yaklagik
1300 mg, yaklasik 100 mg ila yaklagik 1400 mg, yaklagik 100 mg ila yaklasik 1500 mg,
yaklagik 100 mg ila yaklagik 1600 mg, yaklagik 100 mg ila yaklasik 1700 mg, yaklasik
100 mg ila yaklasik 1800 mg ve yaklasik 100 mg ila yaklagsik 1900 mg, 50 mg ila 2000
mg ve 40 mg ila 200 mg'dan olusan grup icinden secilen bir doz diizeyinde igerir. Bir
uygulamada, mevcut bulusa goére farmasodtik bir bilesim, bilesik 10 veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 200 mg ila yaklagik 300 mg,
yaklagik 200 mg ila yaklagik 400 mg, yaklasik 200 mq ila yaklasik 500 mg, yaklasik 200
mg ila yaklasik 600 mg, yaklasik 200 mg ila yaklagik 700 mg, yaklasik 200 mg ila
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yaklasik 800 mg, yaklasik 200 mg ila yaklasik 900 mg, yaklasik 200 mg ila yaklasik
1000 mg, yaklagik 200 mg ila yaklasik 1100 mg, yaklasik 200 mg ila yaklasik 1200 mg,
yaklasik 200 mg ila yaklagik 1300 mg, yaklagik 200 mg ila yaklagik 1400 mg, yaklasik
200 mg ila yaklasik 1500 mg, yaklasik 200 mg ila yaklagik 1600 mg, yaklasik 200 mg ila
yaklasik 1700 mg, yaklasik 200 mg ila yaklagik 1800 mg, and yaklasik 200 mg ila
yaklasik 1900 mg'dan olusan grup iginden segilen bir doz dizeyinde, serbest baz
formundaki bilesik 10'a dayali olarak igerir. Bir uygulamada, mevcut bulugsa gore
farmasotik bir bilesim, bilesik 10 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu,
yaklasik 400 mg ila yaklagik 500 mg, yaklagik 400 mg ila yaklasik 600 mg, yaklasik 400
mgq ila yaklasik 700 mg, yaklasik 400 mg ila yaklagsik 800 mg, yaklasik 400 mg ila
yaklagik 900 mg, yaklasik 400 mg ila yaklasik 1000 mg, yaklasik 400 mg ila yaklasik
1100 mg, vaklasik 400 mg ila yaklasik 1200 mg, yaklasik 430 mgq ila yaklasik 1300 mg,
yaklasik 400 mg ila yaklagsik 1400 mg, yaklagik 400 mg ila yaklagik 1500 mg, yaklasik
400 mgq ila yaklasik 1600 mg, yaklasik 400 mgq ila yaklagik 1700 mg, yaklagik 400 mg ila
yaklagik 1800 mg, and yaklasik 400 mg ila yaklagik 1900 mg'dan olugan grup iginden
secilen bhir doz duzeyinde, serbest baz formundaki bilesik 10'a dayal olarak igerir. Bir
uygulamada, mevcut bulusa gére farmasotik bir bilegim, bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklagik 50 mg ila yaklasik 60 mg, yaklasik
50 mg ila yaklagik 70 mg, yaklagik 50 mg ila yaklagik 80 mg, yaklasik 50 mg ila yaklagik
90 mg, yaklasik 50 mg ila yaklasik 100 mg, yaklasik 60 mg ila yaklasik 70 mg, yaklasik
60 mg ila yaklagik 80 mg, yaklagik 60 mg ila yaklagik 90 mg, vaklagik 60 mg ila yaklagik
100 mg, yaklasik 70 mg ila yaklagik 80 mg, yaklagik 70 mg ila yaklagik 90 mg, yaklasik
70 mg ila yaklasik 100 mg, yaklagik 80 mg ila yaklagik 90 mg, yaklasik 80 mg ila
yaklasik 100 mg ve yaklasik 90 mg ila yaklasik 100 mg'dan olusan grup iginden segilen

bir doz dizeyinde igerir.

Bir uygulamada, mevcut bulusa goére farmasoétik bir bilesim bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 1 mg/kg ila yaklasik 40 mg/kg
arasinda degisen bir dozda icerir. Bir uygulamada, mevecut bulusa gdre farmasotik bir
bilesim, bilesik 10 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 1
mg/Kg ila yaklagik 40 mg/Kg, vaklagik 2 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg, yaklasik 3 mg/Kg
ila yaklasik 40 mg/Kg, vaklasik 4 mg/Kg ila yaklagik 40 mg/Kg, yaklasik 5 mg/Kg ila
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yaklagik 40 mg/Kg, yaklasik 6

yaklasik 40
yaklasik 40
yaklagik 40
yaklasik 40
yaklagik 40
yaklasik 40
yaklasik 40
yaklasik 40
yaklasik 40
yaklasik 40
yaklasik 40
yaklagik 40
yaklagik 40
yaklasik 40
vaklagsik 40

vaklasik 40 mg/Kg, yaklasik 38 mg/Kg ila yaklagik 40 mg/Kg ve yaklagik 39 mg/Kg i

mg/Kg, yaklasik 8

mg/Kg
mg/Kg
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mg/Kg, vaklasik 10 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklasik 12 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, vaklagsik 14 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklasik 16 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklagik 18 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, vaklasik 20 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklagsik 22 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklasik 24 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklasik 26 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklasik 28 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklasik 30 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklasik 32 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklasik 34 mg/Kg ila yaklasik 40 mg/Kg,
mg/Kg, yaklasik 36 mg/Kg ila vaklasik 40 mg/Kg, vaklasik 37

ila yaklagik 40 mg/Kg,
ila yaklagik 40 mg/Kg,

yaklagsik 7 mg/Kg ila

yaklasik 9 mg/Kg ila

yaklasik 11

mg/Kg ila

yaklasik 13 mg/Kg ila

yaklasik 15 mg/Kg ila

yaklasik 17 mg/Kg ila

yaklasik 19 mg/Kg ila

yaklasik 21

mg/Kg ila

yaklasik 23 mg/Kg ila

yaklasik 25 mg/Kg ila

yaklasik 27 mg/Kg ila

yaklasik 29 mg/Kg ila

yaklasik 31

mg/Kg ila

yaklasik 33 mg/Kg ila

yaklagsik 35 mg/Kg ila

yaklasik 40 mg/Kg'dan olusan grup i¢inden segilen bir doz dizeyinde igerir.

mg/Kg ila

a

Bir uygulamada, mevcut bulusa gdre farmasotik bir bilegsim, bilesik 10 veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 1 mg/Kg ila yaklagik 30

yaklasik 2 mg/Kg
yaklasik 4 mg/Kg
yaklagik 6 mg/Kg
vaklagsik 8 mg/Kg

ila yaklasik 30
ila yaklasik 30
ila yaklagik 30
ila yaklasik 30

yaklagik 10 mg/Kg ila yaklagik 30

vaklasik 12 mg/Kg ila yaklasik 30

yaklagik 14 mg/Kg
yaklasik 16 mg/Kg
yaklasik 18 mg/Kg
yaklasik 20 mg/Kg
yaklasik 22 mg/Kg

ila yaklasik 30
ila yaklagsik 30
ila yaklasik 30
ila yaklasik 30
ila yaklagik 30

mg/Kg, yaklasik
mg/Kg, yaklasik
mg/Kg, yaklagik
mg/Kg, yaklasik
mg/Kg, yaklasik 11 mg/Kg
mg/Kg, yaklasik 13 mg/Kg
mg/Kg, yaklasik 15 mg/Kg
ma/Kg, yaklasik 17 mg/Kg
mg/Kg, yaklasik 19 mg/Kg
mg/Kg, vaklagik 21 mg/Kg

mg/Kg, yaklasik 23 mg/Kg

3 mg/Kg ila yaklasik 30
5 mg/Kg ila yaklasik 30
7 mg/Kg ila yaklagik 30
9 mg/Kg ila yaklasik 30

ila yaklagik 30
ila yaklasik 30
ila yaklagik 30
ila yaklagik 30
ila yaklasik 30
ila yaklasik 30
ila yaklagik 30

mg/Kg,
mg/Kg,
mg/Kg,
mg/Kg,
mg/Kg,
mg/Kg,
ma/Kg,
mg/Kg,
ma/Kg,
mg/Kg,
mg/Kg,
mg/Kg,



10

15

20

25

30

27

vaklasik 24 mg/Kg ila yaklasik 30 mg/Kg, yaklasik 25 mg/Kg ila yaklagik 30 mg/Kg,
yaklagik 26 mg/Kg ila yaklasik 30 mg/Kg, yaklasik 27 mg/Kg ila yaklagik 30 mg/Kg,
yaklagik 28 mg/Kg ila yaklasik 30 mg/Kg ve yaklagik 29 mg/Kg ila yaklasik 30

mg/Kg'dan olusan grup iginden segilen bir doz dizeyinde igerir.

Bir uygulamada, mevcut bulusa gdre farmasotik bir bilegsim, bilesik 10 veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 1 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg,
yaklasik 2 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg, yaklasik 3 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg,
vaklasik 4 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg, yaklasik 5 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg,
yaklasik 6 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg, yaklasik 7 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg,
vaklagik 8 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg, yaklasik 9 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg,
yaklasik 10 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg, yaklasik 11 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg,
vaklasik 12 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg, yvaklasik 13 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg,
yaklasik 14 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg, yaklasik 15 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg,
yaklagik 16 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg, yaklasik 17 mg/Kg ila yaklagik 20 mg/Kg,
yaklasik 18 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg ve yaklasik 19 mg/Kg ila yaklasik 20

mg/Kg'dan olusan grup iginden segilen bir doz diizeyinde igerir.

Bir uygulamada, mevcut bulusa gore farmasotik bir bilegim, bilesik 10 veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, yaklasik 1 mg/Kg ila yaklasik 10 mg/Kg,
yaklagik 2 mg/Kg ila yaklasik 10 mg/Kg, yaklasik 3 mg/Kg ila yaklasik 10 mg/Kg,
vaklasik 4 mg/Kg ila yaklasik 10 mg/Kg, yaklasik 5 mg/Kg ila yaklagik 10 mg/Kg,
yaklagik 6 mg/Kg ila yaklasik 10 mg/Kg, yaklagik 7 mg/Kg ila yaklasik 10 mg/Kg,
yaklagik 8 mg/Kg ila yaklagik 10 mg/Kg ve yaklagik 9 mg/Kg ila yaklagik 10 mg/Kg'dan

olusan grup iginden segilen bir doz duzeyinde igerir.

Bir uygulamada, mevcut bulusa gore farmasétik bir bilesim bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu yaklasik 37.5 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?
arasinda degisen bir doz duzeyinde igerir. Bir uygulamada, mevcut bulusa gore
farmasotik bir bilesim, bilesik 10 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu,
yaklasik 40 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 45 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?,
yaklasik 50 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 55 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?,
yaklasik 60 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 65 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?,
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yaklasik 70 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 75 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?,
vaklasik 80 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 85 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m2,
yaklasik 90 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/mZ2, yaklasik 95 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?,
yaklasik 100 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik 105 mg/mZ2ila yaklasik 1500
mg/mZ, yaklasik 110 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 115 mg/mZ?ila yaklasik
1500 mg/m?, yaklasik 120 mg/m2ila yaklagik 1500 mg/m?2, yaklasik 125 mg/m? ila
yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 130 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 135
mg/mZ ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 140 mg/mZ ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik
145 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklagik 150 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/mZ,
yaklagsik 155 mg/m<ila yaklagsik 1500 mg/m?2, yaklasik 160 mg/mZila yaklasik 1500
mg/m?, yaklagik 165 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 170 mg/m?ila yaklasik
1500 mg/mZ?, yaklasik 175 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 180 mg/mZila
yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 185 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 190
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 195 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik
200 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 205 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?,
yaklasik 210 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik 215 mg/mZ2ila yaklasik 1500
mg/m?, yaklasik 220 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 225 mg/m?ila yaklagik
1500 mg/m?2, yaklasik 230 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 235 mg/m?ila
yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 240 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 245
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 250 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik
255 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 260 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?,
yaklagik 265 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 270 mg/m?ila yaklagsik 1500
mg/mZ, yaklasik 275 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagsik 280 mg/mZ?ila yaklasik
1500 mg/mZ?, yaklasik 285 mg/m2ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklagik 290 mg/m? ila
yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 295 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 300
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 305 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik
310 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik 315 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?2,
yaklagik 320 mg/mZila yaklagik 1500 mg/m?2, yaklasik 325 mg/mZila yaklagik 1500
mg/m?, yaklasitk 330 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 335 mg/m?ila yaklasik
1500 mg/mZ2, yaklasik 340 mg/m2ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 345 mg/mZila
yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 350 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, vaklasik 355
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mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 360 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklagik
365 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 370 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?,
yaklasik 375 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 380 mg/mZila yaklagik 1500
mg/m?2, yaklasik 385 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 390 mg/m?ila yaklasik
1500 mg/mZ2, yaklagik 395 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 400 mg/mZ?ila
yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 405 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 410
mg/mZ? ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 415 mg/mZ2ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik
420 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 425 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?2,
yaklagik 430 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklagik 435 mg/mZila yaklasik 1500
mg/mZ, yaklasik 440 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 445 mg/mZ?ila yaklasik
1500 mg/m?, yaklasik 450 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 455 mg/m?ila
yaklasik 1500 mg/m?, vyaklasik 460 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 465
mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?2, yaklasik 470 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik
475 mg/m2ila yaklagik 1500 mg/m2, yaklagsik 480 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?2,
vaklasik 485 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 490 mg/m?ila yaklasik 1500
mg/m2, yaklagik 495 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 500 mg/m2ila yaklagik
1500 mg/m?, yaklasik 505 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 510 mg/m?ila
yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 515 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 520
mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 525 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik
530 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 535 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?2,
yaklasik 540 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 545 mg/m?ila yaklasik 1500
mg/m?, yaklasik 550 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 555 mg/m?ila yaklagik
1500 mg/mZ2, yaklagsik 560 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 565 mg/m?ila
yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 570 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 575
mg/mZ ila yaklasik 1500 mg/mz2, yaklasik 580 mg/mZ?ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik
585 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/mZ2, yaklagsik 590 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?,
yaklagik 595 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/me, yaklasik 600 mg/mZila yaklasik 1500
mg/mZ, yaklasik 605 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklagik 610 mg/mZila yaklagik
1500 mg/m?, yaklasik 615 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 620 mg/m?ila
yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 625 mg/mZila yaklagik 1500 mg/m2, yaklasik 630
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 635 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik
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640 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 645 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?,
vaklasik 650 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 655 mg/m?ila yaklasik 1500
mg/m2, yaklasik 660 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 665 mg/mZ?ila yaklasik
1500 mg/m?2, yaklasik 670 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 675 mg/m?ila
yaklagik 1500 mg/m?, yaklagik 880 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 685
mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 690 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik
695 mg/mZ2ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 700 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?2,
yaklasik 705 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik 710 mg/mZila yaklasik 1500
mg/mZ, yaklasik 715 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 720 mg/mZ?ila yaklasik
1500 mg/m?, yaklasik 725 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m#, yaklasik 730 mg/mZila
yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 735 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, vyaklagsik 740
mg/mZ ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 745 mg/mZ ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik
750 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 755 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?2,
yaklagik 760 mg/mZila yaklagik 1500 mg/m?2, yaklasik 765 mg/mZila yaklagik 1500
mg/m?, yaklasik 770 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 775 mg/m?ila yaklagik
1500 mg/m2, yaklasik 780 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklagik 785 mg/mZ? ila
yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 790 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 795
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 800 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik
805 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/mZ2, yaklasik 810 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m2,
yaklasik 815 mg/m2ila yaklagik 1500 mg/m2, yaklagik 820 mg/mZ2ila yaklasik 1500
mg/m?, yaklasik 825 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 830 mg/m?ila yaklagik
1500 mg/mZ?, yaklasik 835 mg/m2ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 840 mg/m?ila
yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 845 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 850
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 855 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik
860 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 865 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?2,
yaklagsik 870 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m2, yaklagik 875 mg/mZila yaklagik 1500
mg/mZ, yaklasik 880 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 885 mg/mZ?ila yaklasik
1500 mg/mZ2, yaklasik 890 mg/m2ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 895 mg/mZila
vaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 900 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, vyaklasik 905
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 910 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik
915 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 920 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?,
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yaklagik 925 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 930 mg/m?ila yaklasik 1500
mg/m?, yaklasik 935 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 940 mg/m?ila yaklasik
1500 mg/mZ2, yaklagik 945 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 950 mg/m?ila
yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 955 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 960
mg/mZ ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 965 mg/mZila yaklasik 1500 mg/mZ2, yaklasik
970 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 975 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?,
yaklagik 980 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 985 mg/mZila yaklagik 1500
mg/mZ, yaklasik 990 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 995 mg/mZila yaklasik
1500 mg/m?, yaklasik 1000 mg/mZila yaklagik 1500 mg/mZ2, yaklasik 1005 mg/mZila
yaklagsik 1500 mg/m?, yaklagik 1010 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1015
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1020 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik
1025 mg/mZ?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1030 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m2,
yaklasik 1035 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1040 mg/m?ila yaklasik 1500
mg/mZ, yaklasik 1045 mg/m<ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 1050 mg/m? ila yaklagik
1500 mg/m?, yaklasik 1055 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1060 mg/m?ila
yaklasik 1500 mg/m2, yaklagik 1065 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m2, yaklasik 1070
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1075 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklagik
1080 mg/mZ?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1085 mg/mZ2ila yaklasik 1500 mg/m?,
yaklasik 1090 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1095 mg/m?ila yaklasik 1500
mg/m?2, yaklasik 1100 mg/mZ2 ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1105 mg/m? ila yaklasik
1500 mg/m?, yaklasik 1110 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1115 mg/m?ila
yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1120 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 1125
mg/mZ ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklagik 1130 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m2, yaklasik
1135 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1140 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?,
yaklagik 1145 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 1150 mg/mZila yaklasik 1500
mg/m?, yaklasik 1155 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 1160 mg/m? ila yaklagik
1500 mg/m?, yaklasik 1165 mg/mZila yaklagik 1500 mg/mZ2, yaklasik 1170 mg/mZila
yaklagik 1500 mg/m2, yaklasik 1175 mg/mZila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 1180
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1185 mg/m¢ ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik
1190 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagsik 1195 mg/mZila yaklagik 1500 mg/m?2,
yaklasik 1200 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1205 mg/m?ila yaklasik 1500
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mg/m?, yaklasik 1210 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 1215 mg/m? ila yaklagik
1500 mg/m?, yaklasik 1220 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 1225 mg/m?ila
yaklagik 1500 mg/mZ, yaklasik 1230 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/mZ?, yaklasik 1235
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1240 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik
1245 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 1250 mg/mZila yaklasik 1500 mg/mZ,
yaklasik 1255 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?2, yaklasik 1260 mg/m?ila yaklasik 1500
mg/mZ, yaklasik 1265 mg/mZ ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklagik 1270 mg/m? ila yaklasik
1500 mg/m?, yaklasik 1275 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik 1280 mg/mZila
yaklagik 1500 mg/mZ2, yaklasik 1285 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik 1290
mg/mZ ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 1295 mg/m¢ ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik
1300 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 1305 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?,
yaklasik 1310 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik 1315 mg/mZila yaklasik 1500
mg/m?, yaklasik 1320 mg/m?2 ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1325 mg/m? ila yaklagik
1500 mg/m2, yaklagik 1330 mg/mZila yaklagik 1500 mg/mZ2, yaklasik 1335 mg/mZila
yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 1340 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1345
mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m2, yaklasik 1350 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasgik
1355 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 1360 mg/mZ?ila yaklasik 1500 mg/m?2,
yaklasik 1365 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik 1370 mg/m?ila yaklasik 1500
mg/m?, yaklagik 1375 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklagik 1380 mg/m? ila yaklagik
1500 mg/m?, yaklasik 1385 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/mZ2, yaklasik 1390 mg/mZ?ila
yaklagik 1500 mg/m?, yaklagik 1395 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1400
mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1405 mg/m¢? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik
1410 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklagik 1415 mg/mZila yaklasik 1500 mg/mZ,
yaklasik 1420 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1425 mg/m?ila yaklasik 1500
mg/mZ, yaklasik 1430 mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m#, yaklasik 1435 mg/mz ila yaklasik
1500 mg/m?, yaklagik 1440 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1445 mg/m?ila
yaklagik 1500 mg/m2, yaklagik 1450 mg/mZila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1455
mg/m? ila yaklagik 1500 mg/m2, yaklasik 1460 mg/m? ila yaklasik 1500 mg/m2, yaklasik
1465 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1470 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?,
yaklasik 1475 mg/m2ila yaklasik 1500 mg/m?, yaklasik 1480 mg/mZila yaklasik 1500
mg/m?, yaklasik 1485 mg/m?ila yaklagik 1500 mg/m?, yaklasik 1490 mg/m? ila yaklasik
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1500 mg/m?, and yaklasik 1495 mg/m?ila yaklasik 1500 mg/m?'den olusan bir grup
icinden secilen bir doz dizeyinde igerir.

lll. DOZAJ BiGIMLERI

Mevcut bulusun tedavileriyle birlikte kullanima uygun farmasétik bilesimler bir hastaya
uygulanabilecek olan herhangi bir dozaj biciminde formule edilebilir. Bir uygulamada,
farmasdtik bilegsim bir oral dozaj birimi veya parenteral dozaj birimi bigimindedir. Bir
uygulamada, farmasotik bilesim bir oral dozaj birimi bigimindedir. Bazi uygulamalarda,
bir oral dozaj birimi birka¢ adet daha klglk doz halinde parcalara ayrilmakta olup,
bunlar bir hastaya, uygulanan terapdtik ajanin toksisitesini azaltmak amaciyla dnceden
belirlenmig bir zaman araliginda uygulanir. Bazi uygulamalarda, bir oral dozaj birimi
coklu sayida pargacik, granil, pellet, mini tablet veya tabletler igerebilen bir kontrolll
salimli formdlasyon i¢eren bir tablet veya kapsul bigiminde uygulanir. Bir uygulamada,
farmasotik bilesim bir parenteral dozaj birimi bigimindedir. Bir uygulamada, farmasaétik
bilesim bir parenteral dozaj birimi bigiminde olup, igerisinde parenteral dozaj birimi
intravenoz (IV), subkutandz (SC) ve intramuskiler (M), rektal (PR} ve transdermal dozaj
birimlerinden olusan grup i¢inden segilir. Bir uygulamada, farmasoétik bilesim steril
gozeltiler, suspansiyonlar, fitiller, tabletler ve kapsullerden olugsan grup icinden segilen
bir dozaj bigimidir. Bir uygulamada, bilesim bir tablet, kapsuliomst tablet, kapsul,
baklava geklinde pastil, surup, sivi, sispansiyon ve iksirden olugan grup iginden segilen
bir oral dozaj bicimidir. Bir uygulamada, bilegsim tabletler, sert kabuklu kapsduller,
yumusak jelatin kapsuller, damlaciklar, granuller, agregalar, tozlar, jeller, kati maddeler

ve yari kati maddelerden olusan grup iginden segilen bir oral dozaj bigimidir.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun tedavilerinde kullanima yonelik farmasotik
bilesimlerin uygun bicimleri arasinda kitan6éz topikal uygulama icin uyarlanan
dermatolojik bilesimler bulunur. Bazi bu tur uygulamalarda, dermatolojik bilegsimler
kozmetik olarak veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir ortam icerir. Bazi
uygulamalarda, topikal uygulama igin dermatolojik bilesimler arasinda merhemler,
losyonlar, kremler, jeller, damlalar, fitiller, spreyler, sivilar ve tozlar bulunabilir. Bazi
uygulamalarda, konvansiyonel farmasdétik tasiyicilar, sulu, toz halinde veya yagh bazlar,

kivamlastinicilar veya cilt gugclendiriciler gerekebilir veya istenebilir ve bu nedenle
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kullanilabilir. Uygun glg¢lendiriciler arasinda, sinirlandirma olmaksizin, eterler, érnedin
dietilen glikol monoetil eter (piyasada Transcutol® olarak bulunabilir) ve dietilen glikol
monometil eter; ylzey aktif maddeler, érnedin sodyum laurat, sodyum lauril silfat,
setiltrimetilamonyum bromur, benzalkonyum klorur, Poloksamer (231, 182, 184), Tween
(20, 40, 60, 80) ve lesitin (ABD Patent No. 4,783,450); alkoller, érnegin etanol, propanol,
oktanol veya benzil alkol, polietilen glikol ve bunlarin esterleri, 6rnegin polietilen glikol
monolaurat; amitler ve diger azotlu bilegikler, émegin lre, dimetilasetamit (DMA),
dimetilformamit (DMF), 2-pirolidon, 1-metil-2-pirolidon, etanolamin, dietanolamin ve

trietanolamin; terpenler; alkanonlar; ve organik asitler, 6zellikle sitrik asit ve suksinik asit

bulunur. Azone® ve sulfoksitler, érnegin DMSO ve COMSO t"da kullanilabilir, ancak

daha az tercih edilir.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun farmasotik bilesimi surekli salimh  bigimler,
kontrolli salim bigimler, gecikmeli salimh bigcimler ve tepki salimh bigimlerden olusan

grup iginden segilen bir dozaj bigimindedir.
IV. BILESIMLERIN KULLANIMI

Mevcut bulus formial 10 bilesigini veya formal 10 bilesi§ini iceren bir bilesimi bir ilag
olarak kullaniimak tzere saglar. Mevcut bulus ayrica formul 10 bilesigini veya form(l 10

bilesigini iceren bilesimi kanser tedavisinde kullanilmak uzere saglar.

Mevcut bulusun bilesimleri birgok hastalik durumunun, érnegin kanserin (6rn., kolorektal,
beyin ve gliyoblastom) tedavisinde kullanima sahiptir. Bir uygulamada, mevcut bulusun
bilesimleri, omegin okuler melanom, desmoplastik yuvarlak hucreli  tumar,
kondrosarkom, leptomenjiyal hastahdi, difiz blydk B hucreli lenfom, akut lenfoblastik
I6semi, akut miyeloid 16semi, adrenokortikal karsinom, AIDS ile iligkili kanserler, AIDS ile
iliskili lenfom, anal veya rektal kanser, apandis kanseri, astrositomlar ve atipik
teratoid/rabdoid tumaor gibi hastaliklarin tedavisinde kullanima yoneliktir. Bir uygulamada,
mevcut bulusun bilegimleri ornegin bazal hicreli karsinom, bazal hicreli nevis
sendromu, Gorlin-Nevus sendromu, safra kanal kanseri, mesane kanseri, kemik
kanseri, osteosarkom ve malign fibroz histiyositom, beyin tumort, gogts kanseri,
bronkiyal tumaorler, Burkitt lenfomu ve spinal kord tumorleri gibi hastaliklarin tedavisinde

kullanima yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri 6rnegin karsinoid
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timor, bilinmeyen birincil, merkezi sinir sistemi karsinomu, atipik teratoid/rabdoid timaor,
Leptomeningeal hastalik, merkezi sinir sistemi embriyonal tUmoérleri, merkezi sinir
sistemi lenfomu, servikal kanser, kordoma, kronik lenfositik 16semi, kronik miyelojendz
Iosemi, kronik miyeloproliferatif bozukluklar, kolon kanseri, kolorektal kanser,
kraniyofarenjiyvom ve kitandéz T-hiucre lenfomasi (6rnegin, sinirlandirma olmaksizin,
Sezary sendromu ve mikozis fungoides (MF)) gibi hastaliklarin tedavisinde kullanima
yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilegimleri, merkezi sinir sistemi embriyonal
timorleri, endometrival kanser, ependimoblastom, ependimoma, ozofajiyal kanser,
Ewing sarkomu ailesi timorleri, ekstrakraniyal Greme hiicresi timord, ekstragonadal
ureme hilcresi tamorl, ekstrahepatik safra kanali kanseri ve g6z kanseri gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanima yo&neliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun
bilesimleri safra kesesi kanseri, gastrik (mide)} kanser, gastrointestinal karsinoid tumér,
gastrointestinal stromal timor (GIST), dreme hlcresi timort, gestasyonel trofoblastik
tumoér ve gliyom gibi hastaliklarin tedavisinde kullanima yoneliktir. Bir uygulamada,
mevcut bulugun bilesimleri tiyll hacreli 16semi, bas ve boyun kanseri, hepatoselller
(karaciger) kanser, histiyositoz, Hodgkin lenfoma ve yutakalti kanserinden olusan grup
icinden secilen kanser tedavisinde kullanim igindir. Bir uygulamada, mevcut bulusun
bilesimleri Kaposi sarkomu ve bobrek (renal hicre) kanseri gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanima yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilegsimleri Langerhans hicre
histiyositozu, larenjeal kanser, dudak ve oral kavite kanseri, karaciger kanseri, akciger
kanseri, Hodgkin olmayan lenfoma ve birincil merkezi sinir sistemi lenfomu gibi
hastaliklanin tedavisinde kullanima yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun
bilesimleri Waldenstrom makrogloblinemisi (lenfoplazmasitik lenfom), kemik ve
osteosarkom malign fibroz histiyositomu, medulloblastom, medulloepiteliyom, melanom,
Merkel hlcre karsinomu, mezoteliyom, metastatik skuamoz boyun kanseri ve gizli
birincil, coklu endokrin neoplazi sendromu, agiz kanseri, multipl miyelom/plazma hiicre
neoplazmi, mikozis fungides, miyelodisplastik sendromlar,
miyelodisplastik/miyeloproliferatif neoplazmlar, multipl miyelom ve miyeloproliferatif
bozukluklar gibi hastaliklarin tedavisinde kullanima yéneliktir. Bir uygulamada, mevcut
bulusun bilesimleri kanser tedavisinde kullanim igindir. Bir uygulamada, mevcut bulusun

bilesimleri nazal kavite ve paranazal sinlis kanseri, nazofarinjeal kanser ve noroblastom
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gibi hastaliklarin tedavisinde kullanima yoéneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun
bilesimleri oral kanser, dudak ve oral kavite kanseri, orofaringeal kanser, osteosarkom
ve malign fibroz kemik histiyositomu, yumurtalik kanseri, ovaryan Ureme hticresi timoérd,
ovaryan epitelyal kanser ve ovaryan dugsuk malign potansiyelli tUmor gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanima yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri pankreatik
kanser, papilomatoz, paranazal sinis ve nazal kavite kanseri, paratiroid kanseri, penil
kanser, farinjiyal kanser, ara farklilasma pineal parenkimal tiimorleri, pineoblastom ve
supratentorial primitif néroektodermal timorler, hipofiz timéri, plevropulmoner blastom,
gebelik ve gogis kanseri, birincil merkezi sinir sistemi lenfomu ve prostat kanseri gibi
hastaliklann tedavisinde kullanima yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun
bilesimleri rektal kanser, renal hiicre (bobrek)} kanseri, renal pelvis ve Ureter, kromozom
15 uOzerindeki NUT genini iceren solunum sistemi karsinomu, retinoblastom ve
rabdomiyosarkomdan olusan grup icinden segilen kanserin tedavisinde kullanima
yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulugsun bilesimleri yuksek dereceli prostat
kanserinin tedavisinde kullanima yéneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri
orta dereceli prostat kanserinin tedavisinde kullanima ydéneliktiv. Bir uygulamada,
mevcut bulusun bilesimleri diislik dereceli prostat kanserinin tedavisinde kullanima
yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri kastrasyona direngli prostat

kanseri tedavisinde kullanim igindir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilegimleri bir proliferatif cilt bozuklugunun tedavisinde
kullanima yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri bir proliferatif cilt
bozuklugunun tedavisinde kullanima yoénelik olup, icerisinde proliferatif cilt bozuklugu
sedef hastah@idir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri tiik(riik bezi kanseri,
sarkom, Sézary sendromu, cilt kanseri, okller kanser, cilt karsinomu, ince bagirsak
kanseri, yumusak doku sarkomu, yassi hlcreli karsinom, skuaméz boyun kanseri ve
gizli birincil ve supratentorial primitif néroektodermal timdrlerden olusan grup icinden
secilen kanser tedavisinde kullanima yoéneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun
bilesimleri T-hUcre lenfomasi, testikller kanser, bodaz kanseri, timom ve timik karsinom,
tiroid kanseri, renal pelvis ve Ureter transisyonel hilcre kanseri ve gestasyonel
trofoblastik timdrden olugsan grup icinden secilen kanser tedavisinde kullamma

yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri bilinmeyen birincil bélge
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karsinomu, bilinmeyen birincil bélge kanseri, alisiimadik ¢ocukluk ddnemi kanserleri,
renal pelvis ve Ureter transisyonel hiucre kanseri, Uretral kanser ve rahim sarkomundan
olusan grup iginden secilen kanser tedavisinde kullanima yéneliktir. Bir uygulamada,
mevcut bulusun bilesimleri vajinal kanser ve vulvar kanserden olusan grup icinden
secilen kanser tedavisinde kullanima yoneliktir. Bir uygulamada, mevcut bulusun
bilesimleri Wilms tumorl ve kadin kanserlerinden olusan grup iginden segilen kanser

tedavisinde kullanima yoneliktir.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun bilesimleri bir birinci basamak terapisi (bazen
birincil terapi olarak adlandinlir} olarak kullanilir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulugun
bilesimleri bir ikinci basamak terapisi olarak kullanilir. Bazl uygulamalarda, mevcut
bulusun bilesimleri bir Uguncu basamak terapisi olarak kullanihr. Bazi uygulamalarda,
mevcut bulusun bilesimleri bir son ¢are terapisi olarak kullanilir. "Son c¢are terapisi”
terimi, burada kullanildigi sekliyle, bir hastanin baslangig tedavi rejimi basarisiz
olduktan veya hastanin durumu bir baslangic tedavisine yanit vermedikten sonra
herhangi bir rejimle birlikte alinabilecek olan bir terapétik ajan anlamina gelir. Bazi
uygulamalarda, mevcut bulusun bilesimleri bir kurtarma terapisi olarak kullanihr.
Kurtarma terapisinin bir uygulamasinda, mevcut bulusun bilesimleri bir baslangi¢
tedavisinin etkisine kargi etki gostermek uzere bir kurtarma ajani olarak kullanihr.
Kurtarma terapisinin bir uygulamasinda, mevcut bulusun bilesimleri, bir standart veya
baslangi¢ tedavisine direng gelistirmis olan bir hastaya uygulanan kurtarma ajani olarak
kullanilir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun bilesimleri bir neoadjuvan terapisi olarak
kullanilir. Bir uygulamada, neoadjuvan terapisi, mevcut bulusun terapétik ajanlarindan
bir veya daha fazlasinin bir hastaya, bir ana veya birinci basamak tedavisinden dnce
uygulanmasini igerir. Bir uygulamada, neoadjuvan terapisi, tedavi goren hastaya ana
veya birinci basamak tedavi uygulanmadan oOnce tedavi edilmekte olan kanserin
bOyuklidinu veya kapsaminm azaltir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun bilesimleri
bir adjuvan terapisi olarak kullanilir. Bir uygulamada, adjuvan terapisi, mevcut bulusun
bir veya daha fazla terapdtik ajaninin bir hastaya uygulanmasini icermekte olup,
icerisinde bir veya daha fazla terapétik ajan, hastaya halihazirda uygulanmis olan veya
hastaya eszamanli olarak uygulanmakta olan veya hastaya daha sonra uygulanacak

olan diger terapétik ajanlarin etkisini modifiye eder.
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Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun bilesimlerinin ilaclar arasi etkilesim olasihklarini
azaltma etkisi bulunur. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun bilesimleri, bilesik 10
ve/lveya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, hastanin vicudundan, bir

baska farmasdtik olarak aktif ajanla etkilesime girmeden once elimine edilir.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulugun bilegimleri, bilesik 10 ve/veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, diger farmasoétik ajanlarla kombinasyonlari kolaylastiran

toniklik dizeyi gosterir.

Mevcut bulugun bilesimlerinin kullanimi herhangi bir belirli hayvan tarayle sinirl degildir.
Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri kullanilarak tedavi edilen bir hasta memeli
veya memeli harici canh olabilir. Bir uygulamada, bir memeli hasta herhangi bir memeli,
ornegin, sinirlandirma olmaksizin, bir insan; bir insan disi primat; bir kemirgen, ornegin
bir fare, sican veya kobay faresi; bir evcillestiriimis hayvan, érnegin bir kedi veya kopek;
bir at, inek, domuz, koyun, kegi veya tavsan olabilir. Bir uygulamada, memeli harici
hayvan herhangi bir memeli harici hayvan, drnegin, sinirlandirma olmaksizin, bir kus,
ornegin bir 6rdek, kugu, tavuk veya hindi olabilir. Bir uygulamada, hastalar herhangi bir
cinsiyette veya herhangi bir yasta olabilir. Bilesim kanseri dnlemede Kkullanilabilir.

Bilesim ayrica bagisiklik sistemini stimule etmede kullanilabilir.

Mevcut bulusun bilesimlerinin kullanimi hastanin herhangi bir belirli yasiyla sinirli
degildir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri kullanilarak tedavi edilen bir hasta
50 yasin Uzerinde, 55 yasin Uzerinde, 60 yagin Uzerinde veya 65 yasin Uzerinde olabilir.
Bir uygulamada, mevcut bulugun bilesimleri kullanilarak tedavi edilen bir hasta 50 yasin

altinda, 55 yasin altinda, 60 yasin altinda veya 65 yasin altinda olabilir.

Bir uygulamada, hasta onceden en az bir terapoétik ajan almistir. Bir uygulamada hasta
onceden en az iki, en az u¢ veya en az dort adet terapotik ajan almigtir. Bir uygulamada
onceki terapdtik ajan ibrutinib, bortezomib, karfilzomib, temozolomid, bevasizumab,
siklofosfamit, hidroksidaunorubisin, vinkristin, prednizon, sitarabin, sisplatin, rituksimab,

5-florourasil, oksaliplatin, I6kovorin veya lenalidomittir.

Bir uygulamada hasta radyasyon ile tedavi edilmistir. Bir uygulamada hasta cerrahi ile

tedavi edilmisgtir.
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Bazi uygulamalarda, kanser artik ibrutinib, bortezomib, karfilzomib, temozolomid,
bevasizumab, siklofosfamit, hidroksidaunorubisin, vinkristin, prednizon, sitarabin,
sisplatin, rituksimab, 5-florourasil, oksaliplatin, |6kovorin, lenalidomit, radyasyon, cerrahi

veya bunlarin bir kombinasyonuyla tedaviye artik yanit vermez.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun bilesimleri kanser hiicrelerinde, ayni bilesimin
normal hdcrelerdeki doz yanit iligkisinden farkl doz yanit iligkisine sahiptir. Sekil 1,
ornegdin, ornek niteligindeki bilesik 1'in normal ve timor hicrelerinde proliferasyon ve
hicre 6lumua Gzerindeki etkilerini ele alan doz yanit iligkisini gdstermektedir. Sekil 1,
belirtilen konsantrasyonlarda 72 saat boyunca ornek niteligindeki bilesik 1 ile tedavinin
ardindan hdcre viyabilitesini gostermektedir. Test edilen timaérler bir insan kolon kanseri
hicre hattini (HCT116), gogus timér hicre hatini (MDA-MB-231), insan birincil
gliyoblastom hicre hattini (U87) icermistir. Test edilen normal hicreler insan stinnet
derisi fibroblasti (HFF), insan fetal akciger fibroblasti (MRC-5) hiicreleri ve insan akciger
fibroblast hacre hattini (WI-38) icermistir. Doksorubisin normal fibroblastlarda 1
pug/mL'de pozitif kontrol olarak kullanimistir. 3ekil 1'de gosterildigi gibi, test edilen
normal hucrelerin hucre viyabilitesi, 6rnek nitelijindeki bilesik 1'in en az yaklasik 1-5
mg/mL konsantrasyonunda en az yaklagik %75 oraninda olurken, érnek niteligindeki
bilesik 1'in ayni konsantrasyonunda tumoér hucrelerinin viyabilitesi 6nemli élgude daha
disuk olmustur (6., %50 veya alt). Ayrica, o6rnek niteligindeki bilesik 1'in
konsantrasyonu vyaklagsik 5 mg/mL'nin o6tesinde arturldiginda, tumér  hicrelerinin

vivabilitesi %25'in altina inerken, normal hiicrelerin viyabilitesi ise yaklasik %75'te kalir.

Sekil 2, drnek bilesik (1) (5 pM) veya DMSO ile 72 saatlik muameleden sonra ve bu
tedaviden sonra ilacin higbir sekilde alinmadigi surede iyilesme suresinin ardindan
insan fetal akciger fibroblast (MRC-5) hicrelerinde hicre canlilik analizini gosterir.
Zaman noktalari, 72 saatlik islemden sonra ornek bilesigin {1) ¢ikarilmasindan sonraki
zaman olarak verilir. $ekil 2'de gosterildigi gibi, hicre geri kazanimi, drnek bilesik (1) ile

gorilmus, ancak DMSO ile gorilmemistir.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun bilesimleri bir hastada kanser tedavisinde kullanim
bulur. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimleri bir insan hastada kanser tedavisinde

kullanim bulur. Bir uygulamada, tedavi, bu gibi bir tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya: (i)
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bilesik 10 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren bir birinci
terapdtik ajanin, (i) bir ikinci terapotik ajanla kombinasyon halinde uygulanmasini
icermekte olup, igerisinde birinci terapétik ajan ve ikinci terapotik ajan eszamanh olarak
veya art arda uygulanir. Ikinci terapétik ajan herhangi bir uygun terapétik ajan, érnegin
mevcut bagvuruda acgiklanan farmasoétik olarak aktif ajanlardan herhangi birisi olabilir.
Bazi uygulamalarda, tedavi sinerjik bir farmasotik kombinasyonun, bu gibi bir tedaviye
ihtiyaci olan bir hastaya eszamanli olarak veya art arda uygulanmasini icermekte olup,
icerisinde sinerjik farmasotik kombinasyon (i) bilesik 10 veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu iceren bir birinci terapétik ajan; ve (ii) bir ikinci terapoétik ajan
icerir. Bir uygulamada, tedavi, bu gibi bir tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya, eszamanl
olarak veya art arda olacak sekilde, bilesik 10 veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu iceren bir birinci terapotik ajanin, ikinci bir terapétik ajanla
kombinasyon halinde terapdtik olarak sinerjik etkili miktarlarinin uygulanmasini igerir. Bir
uygulamada, tedavi, bu gibi bir tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya, bilesik 10 veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren bir birinci terapdtik ajanin etkili bir
miktarinin  bir ikinci terapdtik ajamin  etkili bir miktar ile kombinasyon halinde
uygulanmasini icermekte olup, igerisinde bu kombinasyon, kombinasyona duyarli
kanserin in vivo tedavisinde sinerjik bir etki saglar ve igerisinde birinci terapoétik ajan ve
ikinci terapotik ajan eszamanl olarak veya art arda uygulanir. Bir uygulamada, tedauvi,
bu gibi bir tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya, bilesik 10 veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu igeren bir birinci terapotik ajanin etkili bir miktarinin bir ikinci
terapotik ajanin etkili bir miktari ile kombinasyon halinde uygulanmasini icermekte olup,
icerisinde bu kombinasyon, kombinasyona duyarli bir minimal kalintih hastaligin in vivo
tedavisinde sinerjik bir etki saglar ve igerisinde birinci terapétik ajan ve ikinci terapotik

ajan eszamanli olarak veya art arda uygulanir.
Bazi uygulamalarda, ikinci ila¢ bilesik 10'dan dnce veya éncesinde verilebilir,

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima ydnelik bilesik veya bilesim
kanseri hedef almakta olup, icerisinde kanser kati tumorler, sivi tumarler, lenfomlar,

I6semiler veya miyelomlardan olusan grup icinden segilir.
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Bir uygulamada, mevcut bulugsun tedavisinde kullanima yénelik bilesik veya bilesim bir
katt tUmord hedeflemekte olup, igcerisinde kati tumdr asagidakilerden olusan grup
icinden segilir. servikal kanser, endometriyal kanser, ekstrakraniyal Ureme hicresi
timorh; ekstragonadal dreme hicresi tumoru; ureme hlcresi tumorl; gestasyonal
trofoblastik timér; yumurtalik kanseri, ovaryan Ureme hiicresi timoru, ovaryan epitelyal
kanser ve ovaryan dusuk malignite potansiyeli tasiyan timor; penil kanser, prostat
kanseri; gebelik ve gogus kanseri; yuksek derece prostat kanseri; orta derece prostat
kanseri; dusuk derece prostat kanseri; kastrasyona direngli prostat kanseri; goégus
kanseri; safra kanali kanseri; kestrahepatik safra kanali kanseri; safra kesesi kanseri;
hepatoseluler (karacider) kanseri; bobrek (renal hucre) kanseri; karaciger kanseri, renal
hiicre (bdbrek) kanseri, renal pelvis ve Ureter; bazal hucreli karsinom; bazal hucreli
nevus sendromu, Gorlin-Nevus sendromu, melanom, Merkel hilcre karsinomu,
papilomatoz, ¢coklu endokrin neoplazi sendromu; pankreatik kanser, paratiroid kanseri,
okuler melanom; gdz kanseri; retinoblastom; malign fibroz histiyositom; Ewing sarkomu
timor ailesi; desmoplastik yuvarlak hicreli timdr; kondrosarkom, kaposi sarkomu,
rabdomiyosarkom; spinal kord tumorleri, Leptomeningeal hastaligi, merkezi sinir sistemi
embriyonal tumdrleri, kordoma, embriyonal merkezi sinir sistemi tumdrleri,
ependimoblastom, ependimoma, noroblastom; ara Grun farklilasma pineal parenkimal
tumorleri, pineoblastom; adrenokortikal karsinom; kemik kanseri, osteosarkom; malign
fibroz kemik ve osteosarkom histiyositomu; osteosarkom ve malign fibroz kemik
histiyositomu; karsinoid tumar, bilinmeyen primerli karsinom, bronkiyal tumarler, akciger
kanseri, plevropulmoner blastom; kromozom 15 Uzerinde NUT genini igeren solunum
sistemi karsinomu, astrositomlar, atipik teratoid/rabdoid timoér; merkezi sinir sistemi
atipik teratoid/rabdoid tiUmoru, kraniyofarenjiyom, gliyom, beyin kanseri, medulloblastom,
medulloepiteliyom, supratentorial primitif noroektodermal tuméorler; hipofiz timory;
gastrik (mide) kanseri, gastrointestinal karsinoid tumdr, gastrointestinal stromal tUmaor
(GIST), mesane kanseri, anal veya rektal kanser, apandisit kanseri, 6zofajiyal kanser,
yutakalti kanseri; larinjeal kanser, dudak ve oral kavite kanseri, primeri bilinmeyen
metastatik skuaméz boyun Kkanseri, adiz kanseri, nazal kavite ve paranazal sinUs
kanseri, nazofarinjeal kanser, oral kanser, dudak ve oral kavite kanseri, orofarinjeal
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kanser, paranazal siniis ve nazal kavite kanseri, farinjiyal kanser; bas ve boyun kanseri

ve mezoteliyom.

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima ydnelik bilesik veya bilesim
lenfomu hedeflemekte olup, icerisinde lenfom asagidakilerden olusan grup iginden
secilir: difiz bayUk B hicreli lenfom, AIDS ile iliskili lenfom, kitandz T hicre lenfomasi,
Sezary sendromu, mikozis fungoides (MF); histiyositoz; Burkitt lenfomu ve merkezi sinir
sistemi lenfomu; Hodgkin olmayan lenfoma ve birincil merkezi sinir sistemi lenfomu,
Hodgkin lenfomu, Waldenstrom makrogloblinemisi; mikozis fungoides; primer merkezi

sinir sistemi lenfomu; lenfoplazmasitik lenfom ve primer merkezi sinir sistemi lenfomu.

Bir uygulamada, mevcut bulugun tedavisinde kullanmima yonelik bilegik veya bilegim
Hodgkin disi lenfomu (NHL) hedeflemekte olup, igerisinde Hodgkin disi lenfom mantle
hicreli lenfoma, difiiz buydk B hicreli lenfom, folikiler lenfom, marjinal zon lenfomu,
kigik lenfositik lenfom, lenfoplazmasitik NHL, Waldenstrom makroglobulinemisi ve cilt

lenfomundan olugan grup iginden secilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima yonelik bilesik veya bilesim
I6semiyi hedeflemekte olup, icerisinde I&dsemi asagidakilerden olugsan grup iginden
secilir;  akut lenfoblastik [6semi (ALL), kronik lenfositik |6semi (CLL), kronik
miyeloproliferatif bozukluklar; tlylG hicreli |[6semi; akut miyeloid I6semi (AML); kronik

miyelojendz [6semi (CML); ve Langerhans hucre histiyositozu.

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima yonelik bilesik veya bilesim akut
I6semiyi hedeflemekte olup, icerisinde akut I6semi akut lenfosit 10semi, akut miyeloid
l6semi, kronik lenfoblastik Iosemi, kronik miyeloid |6semi, miyelodisplastik sendrom

veya miyeloproliferatif hastaligindan olusan grup i¢inden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima yonelik bilesik veya bilesim
miyelomu hedeflemekte olup, igerisinde miyelom asagidakilerden olusan grup ig¢inden
segilir: IgA miyelom; IgG miyelom; IgM miyelom; IgD miyelom; IgE miyelom; hafif zincirli
miyelom; sekretuvar olmayan miyelom; multipl miyelom/plazma hucre neoplazmi,
multipl  miyelom, miyelodisplastik sendromlar, miyelodisplastik/miyeloproliferatif

neoplazm, miyeloproliferatif bozukluklar.
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Bir uygulamada, mevcut bulugun tedavisinde kullanima yonelik bilesik veya bilesim
kanseri hedeflemekte olup, i¢erisinde kanser: akut lenfoblastik losemi, akut miyeloid
I6semi, adrenokortikal karsinom, AIDS ile iliskili kanserler, AIDS ile iliskili lenfom, anal
veya rektal kanser, apandis kanseri, astrositomlar ve atipik teratoid/rabdoid tumorden

olugan grup iginden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima ydnelik bilesik veya bilesim
kanseri hedeflemekte olup, icerisinde kanser: bazal hiicreli karsinom, bazal hicreli
nevus sendromu, Gorlin-Nevus sendromu, safra kanal kanseri, mesane kanseri, kemik
kanseri, osteosarkom ve malign fibroz histiyositom, beyin tumort, gogus kanseri,
bronkiyal timérler, Burkitt lenfomu ve spinal kord tOmorlerinden olusan grup icinden

segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima yonelik bilesik veya bilesim
kanseri hedeflemekte olup, igerisinde kanser. karsinoid timor, primeri bilinmeyen
karsinom, merkezi sinir sistemi atipik teratoid/rabdoid timodr, merkezi sinir sistemi
embriyonal timdrleri, merkezi sinir sistemi lenfomu, servikal kanser, kordoma, kronik
lenfositik 16semi, kronik miyelojendz 16semi, kronik miyeloproliferatif bozukluklar, kolon
kanseri, kolorektal kanser, kraniyofarenjiyom ve kutanoz T-hucre lenfomasindan olugan
grup icinden secilir (6rmegin, sinirlandirma olmaksizin Sezary sendromu ve mikozis

fungoides).

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima yonelik bilesik veya bilesim
kanseri hedeflemekte olup, icerisinde kanser embriyonal merkezi sinir sistemi tumaorleri,
endometriyal kanser, ependimoblastom, ependimom, &zofajiyal kanser, Ewing sarkomu
ailesi tumorleri, desmoplastik yuvarlak hicreli tumor, kondrosarkom, ekstrakraniyal
ureme hiicresi timorl, ekstragonadal Greme hicresi tUmoérd, ekstrahepatik safra kanal
kanseri ve goz kanseri, 6rnegin intraokiler melanom ve retinoblastomdan olugan grup

icinden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulugun tedavisinde kullanima yonelik bilesik veya bilesim
kanseri hedeflemekte olup, igerisinde kanser. safra kesesi kanseri, gastrik (mide)
kanseri, gastrointestinal karsinoid tlimor, gastrointestinal stromal tomor (GIST), Ureme

hiicresi timort, gestasyonal trofoblastik timér ve gliyomdan olusan grup icinden segilir.
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Bir uygulamada, mevcut bulugun tedavisinde kullanima yonelik bilesik veya bilesim
kanseri hedeflemekte olup, i¢erisinde kanser tayll hicreli l0semi, bas ve boyun kanseri,
hepatoseliler (karaciger) kanseri, histiyositoz, Hodgkin lenfomu ve yutakalti

kanserinden olusan grup icinden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima ydnelik bilesik veya bilesim
kanseri hedeflemekte olup, igerisinde kanser Kaposi sarkomu ve bdbrek (renal hlcre)

kanserinden olusan grup icinden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun tedavisinde kullanima ydnelik bilesik veya bilesim
kanseri hedeflemekte olup, igerisinde kanser: Langerhans hiicre histiyositozu, larinjeal
kanser, dudak ve oral kavite kanseri, karaciger kanseri, akciger kanseri, érnegin kuguk
hlcreli olmayan akciger kanseri ve kuguk hucreli akciger kanseri, Hodgkin olmayan

lenfoma ve birincil merkezi sinir sistemi lenfomundan olusan grup ig¢inden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulugun tedavisinde kullanima yonelik bilesik veya bilesim
kanseri hedeflemekte olup, icerisinde kanser Waldenstrom makrogloblinemisi
(lenfoplazmasitik lenfom), malign fibroz kemik histiyositomu ve osteosarkom,
medulloblastom, medulloepiteliyom, melanom, Merkel hicre karsinomu, mezoteliyom,
primeri bilinmeyen metastatik skuamdz boyun kanseri, multipl endokrin neoplazi
sendromu, agiz kanseri, multipl miyelom/plazma hiicresi neoplazmi, mikozis fungoides,
miyelodisplastik sendrom, miyelodisplastik/miyeloproliferatif neoplazm, multipl miyelom

ve miyeloproliferatif bozukluklardan olusan grup iginden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesigi veya bilesimi kanser tedavisinde kullarigh olup,
icerisinde kanser nazal kavite ve paranazal sinls kanseri, nazofarinjeal kanser ve

noroblastomdan olusan grup icinden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesimi kanser tedavisinde kullanigh olup, igerisinde
kanser: oral kanser, dudak ve oral kavite kanseri, orofaringeal kanser, osteosarkom ve
malign fibroz kemik histiyositomu, ovaryan kanser, ovaryan Ureme hicresi tUmoru,
ovaryan epitelyal kanser ve ovaryan dusuk malignite potansiyeli tagsiyan timorden

olusan grup iginden segilir.
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Bir uygulamada, mevcut bulugun bilesigi veya bilesimi kanser tedavisinde kullarmsgli olup,
icerisinde kanser: pankreatik kanser, papilomatoz paranazal sinds ve nazal kavite
kanseri, paratiroid kanseri, penil kanser, farinjiyal kanser, ara Urin farklilasma pineal
parenkimal tUmorleri, pineoblastom ve supratentorial primitif néroektodermal tUmorler,
hipofiz timéru, plevropulmoner blastom, gebelik ve gégus kanseri, birincil merkezi sinir

sistemi lenfomu ve prostat kanserinden olusan grup iginden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesidi veya bilesimi kanser tedavisinde kullanigl olup,
icerisinde kanser: rektal kanser, renal hiicre (bdbrek) kanseri, renal pelvis ve Ureter,
kromozom 15 Uzerinde NUT genini iceren solunum sistemi karsinomu, retinoblastom ve

rabdomiyosarkomdan olusan grup icinden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesigi veya bilesimi kanser tedavisinde kullanisl olup,
icerisinde kanser: tikOrik bezi kanseri, sarkom, Sézary sendromu, cilt kanseri, cilt
karsinomu, ince badirsak kanseri, yumusak doku sarkomu, yassi hicreli karsinom,
primeri bilinmeyen skuamoz boyun kanseri ve supratentorial primitif néroektodermal

timorlerden olusan grup iginden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulugun bilesigi veya bilesimi kanser tedavisinde kullarmsgli olup,
icerisinde kanser T-hicre lenfomasi, testikller kanser, bodaz kanseri, Timom ve timik
karsinom, tiroid kanseri, renal pelvis ve Ureter gecici hicre kanseri ve gestasyonal

trofoblastik tumdrden olusan grup icinden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesigi veya bilesimi kanser tedavisinde kullanigl olup,
icerisinde primer bolgesi bilinmeyen karsinom, primer bolgesi bilinmeyen kanser,
cocukluk donemi alisilmadik kanserleri, renal pelvis ve (reter transisyonel hicre kanseri,

uretral kanser ve rahim sarkomundan olusan grup icinden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesigi veya bilesimi kanser tedavisinde kullarigh olup,

icerisinde kanser: vajinal kanser ve vulvar kanserden olugan grup iginden segilir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesidi veya bilesimi kanser tedavisinde kullarigl olup,

icerisinde kanser Wilms tumadru ve kadin kanserlerinden olusan grup iginden segilir.

Bazi uygulamalarda, kanser tedavisi bir kanser hastasinda tUmoér blylmesinin

onlenmesini igerir. Bazi uygulamalarda, kanser tedavisi bir kanser hastasinda kanser
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metastazlarinin olusumunun dnlenmesini igerir. Bazi uygulamalarda, kanser tedavisi, bir
kanserde minimal kalinti hastalia sahip oldugu bilinen bir kanser hastasindaki veya
minimal kalinti hastalia sahip olma riski tagiyan bir hastadaki minimal kalinti hastahigin

hedeflenen tedavisini igerir.

Bu, primer tumor(in amelivatla tedavisinden sonra ve/veya kemoterapi (6rnegin
radyoterapi) baslatildiktan veya etkili oldugu tespit edildikten sonra gdsterilebilir.
Disemine tumor hicreleri uykuda olabilir ve genellikle kemoterapi (radyoterapi)
tarafindan saldirya ugramaz. Boylece tedavi edilen bir hasta gorliniste "minimum
kalinti hastalik" olarak da tanimlanmis olan iyilesmis bir durumdadir. Bununla birlikte,
uyuyan timor hdcreleri, daha uzun bir uyuyan durumdan sonra da bir buyime
uyaricisina bagl olarak metastaz veren hucreler haline gelirlerse metastaz olusturma

potansiyeline sahiptir.

Burada kullanildigi sekliyle "minimal kalinti hastalik”, tedavi sirasinda veya denek
remisyondayken (hastalik belirtisi veya belirtileri gostermeyen) bir denekte kalan az
saylda kanser hiicresini belirtir. Burada tarif edilen bilesikler veya bilesimler, tercihen bu
hastaliklarin yetigkin ve c¢ocukluk formlari dahil olmak Uzere burada listelenen

hastaliklarin herhangi bir formuna uygulanir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesigi veya bilesimi bir otoimmun hastahidin
tedavisinde kullamighdir. Otoimmun hastaliklar arasinda, sinirlandirma olmaksizin
alopesi areata, antifosfolipit, otoimmiin hepatit, ¢célyak hastaligi, diyabet tip 1, Graves
hastaligi, Guillain-Barre sendromu, Hashimoto hastali§i, hemolitik anemi, idiyopatik
trombositopenik purpura, inflamatuvar badirsak hastahgi, inflamatuvar miyopatiler, ¢oklu
skleroz, primer biliyer siroz, sedef hastaligi, romatoid artrit, skleroderma, Sjogren

sendromu, sistemik lupus eritematoz ve vitiligo bulunur.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesidi veya bilesimi, diyabet, B12 ve folat vitamin
eksiklikleri gibi metabolik bozukluklar, HIV tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglar ve
maddeleri, periferal sinir hasarina yol acan zehirler, periferal noropatiler ve ayni
zamanda paraneoplastik sendromlar gelistiren kanserler, alkol bagimhligi, kronik bébrek
hastali§i, sinirler Gzerinde baskiya neden olan yaralanmalar ve diger lezyonlar,

enfeksiyonlar, 6érnedin laym hastaligi, Guillain Barre sendromu, bag doku hastalhidi,
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romatoid artrit, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematoz, belirli inflamatuvar
rahatsizliklar, 6rnedin sarkoidoz, ¢olyak hastaligi, kalitsal hastaliklar, dérnegin charcot
marie dis sendromu, Friedreich ataksisi ve/veya spesifik higbir nedenin bulunmadigi,
ancak inflamatuvar ve/veya otoimmun mekanizmalarin baslangic sebebi oldugu
idiyopatik durumlara dayali olarak periferal sinir sistemi otoimmiin ve inflamatuvar
bozukluklarinin, érnegin amiyotrofik lateral sklerozun (Lou Gehrig hastalidi) tedavisinde

kullaniglhidir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesidi veya bilesimi okller manifestasyonlari olan
otoimmun ve inflamatuvar bozukluklann tedavisinde kullanighdir. Bu tir okdler
manifestasyonlar arasinda, siirlandirma olmaksizin, okuler sikatrisyel pemfigoid,
Mooren kornea ulseri, ¢esitli Gveit bicimleri, romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz,
poliarteritis nodoza, niukseden polikondrit, Wegener granulomatozu, skleroderma,
Behcet hastaligi, Reiter hastahidi, inflamatuvar bagirsak hastaligi (Ulseratif kolit ve
Crohn hastahdi) ve ankilozan spondilit, retinitis pigmentosa, makiler dejenerasyon, kuru
g6z sendromu, sklerit, episklerit, keratitis, periferal kornea Ulserasyonu ve daha az
yaygin antiteler, dérnegin koroidit, retinal vaskulit, episkleral noduller, retina yirtilmasi

ve/veya makdiler 6dem bulunur.

Bir uygulamada, mevcut bulugun bilesigi veya bilesimi organ nakli hastalarinda akut
allogreft reddinin tedavisinde kullanishidir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesigi veya
bilesimi iskemik inme tedavisinde kullanighdir. Bir uygulamada, mevcut bulusun bilesigi
veya bilesimi inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanishidir. Inflamatuvar hastaliklar

arasinda, sinirlandirma olmaksizin, artrit, sedef hastalidi, astim ve kolit bulunur.

Bir uygulamada, birinci terapotik ajan bilesik 10'un farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
mono-tuzunu igerir. Bir uygulamada, birinci terapétik ajan bilesik 10'un farmasoétik olarak
kabul edilebilir di-tuzunu igerir. Burada tarif edilen sekilde, analoglarimizdan bazilar tri-
tuzlar olabilir. Bir uygulamada, birinci terapdtik ajan bilesik 10'u, hidroklorur, hidrobromir,
hidrojensdlfat, sulfatlar, fosfatlar, fumaratlar, sdksinatlar, oksalatlar ve laktatlar,
bisulfatlar, hidroksil, tartrat, nitrat, sitrat, bitartrat, karbonat, malat, maleat, fumarat
sulfonat, metilstlfonat, format ve karboksilattan olugan grup iginden segilen farmasdétik

olarak kabul edilebilir bir mono- veya di-tuz bigiminde icerir. Bir uygulamada, birinci
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terapétik ajan bilesik 10'u, p-tolien-silfonat, benzensilfonat, metansilfonat, oksalat,
sUksinat, tartrat, sitrat, fumarat ve maleat arasindan segilen farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir mono- veya di-tuzu biciminde igerir. Bir uygulamada, birinci terapotik ajan
bilesik 10'u, amonyum, sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, cinko, lityum
arasindan secilen bir kargi iyona sahip olan ve/veya 6rnegin metilamino, dimetilamino,
dietilamino, trietilamino kargi iyonlan ve bunlarin kombinasyonlan gibi karsi iyonlar olan
farmasotik olarak kabul edilebilir bir mono- veya di-tuz bigiminde igerir. Bir uygulamada,
birinci terapétik ajan bilesik 10'u bir hidroklorir di-tuzu (yani, di-hidrokloriir tuzu) veya

hidrobromur di-tuzu bigiminde icerir.

Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan bir anti-kanser ajani icerir. Bazi uygulamalarda,
ikinci terapotik ajan, sinilandirma olmaksizin: asivisin, aklarubisin, akodazol, akronin,
adozelesin, aldesldkin, alitretinoin, allopurinol, altretamin, ambomisin, ametantron,
amifostin, aminoglutetimid, amsakrin, anastrozol, antramisin, arsenik trioksit,
asparajinaz, asperlin, azasitidin, azetepa, azotomisin, batimastat, benzodepa,
bevasizumab, bikalutamid, bisantren, bisnafid dimezilat, bizelesin, bleomisin, brekinar,
bropirimin, busiilfan, kaktinomisin, kalusteron, kapesitabin, karasemid, karbetimer,
karboplatin, karmustin, karubisin, karzelesin, sedefingol, seleksoksib, klorambusil,
sirolemisin, sisplatin, kladribin, krisnatol mezilat, siklofosfamid, sitarabin, dakarbazin,
daktinomisin, daunorubisin, desitabin, deksormaplatin, dezaguanin, dezaguanin mezilat,
diazikuon, dosetaksel, doksorubisin, droloksifen, dromostanolon, duazomisin,
edatreksat, eflomitin, elsamitrusin, enloplatin, enpromat, epipropidin, epirubisin,
erbulozol, esorubisin, estramustin, etanidazol, etoposid, etoprin, fadrozol, fazarabin,
fenretinid, floksuridin, fludarabin, florourasil, flurositabin, foskuidon, fostriesin, fulvestrant,
gemsitabin, hidroksitre, idarubisin, ifosfamid, ilmofosin, interlokin Il (IL-2, 6rnjegin
rekombinant interlékin 1l veya rlL2), interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-
n1, interferon alfa-n3, interferon beta-1a, interferon gama-1b, iproplatin, irinotekan,
lanreotid, letrozol, leuprolid, liarozol, lometreksol, lomustin, losoksantron, masoprokol,
maytansin, mekloretamin hidroklorlr, megestrol, melengestrol asetat, melfalan,
menogaril, merkaptopurin, metotreksat, metoprin, meturedepa, mitindomid, mitokarsin,
mitokromin, mitogillin, mitomalsin, mitomisin, mitosper, mitotan, mitoksantron,

mikofenolik asit, nelarabin, nokodazol, nogalamisin, ormnaplatin, oksisuran, paklitaksel,
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pegaspargas, peliomisin, pentamustin, peplomisin, perfosfamid, pipobroman, piposulfan,
piroksantron hidroklorur, plikamisin, plomestan, porfimer, porfiromisin, prednimustin,
prokarbazin, puromisin, pirazofurin, riboprin, rogletimid, safingol, semustin, simtrazen,
sparfosat, sparsomisin, spirogermanyum, spiromustin, spiroplatin, streptonigrin,
streptozosin, sulofenur, talisomisin, tamoksifen, tekogalan, tegafur, teloksantron,
temoporfin, tenipozit, teroksiron, testolakton, tiyamiprin, tiyoguanin, tiyotepa, tiazofurin,
tirapazamin, topotekan, toremifen, trestolon, trisiribin, trimetreksat, triptorelin, tubulozol,
urasil hardali, uredepa, vapreotid, verteporfin, vinblastin, vinkristin silfat, vindesin,
vinepidin, vinglisinat, vinlorosin, vinorelbin, vinrosidin, vinzolidin, vorozol, zeniplatin,

zinostatin, zoledronat, zorubisin ve bunlarin kombinasyonlarinin arasindan secilir.

Baz1 uygulamalarda, ikinci terapotik ajan, sinirlandirma olmaksizin: hormon analoglari
ve antihormonlar, aromataz inhibitorleri, LHRH agonistleri ve antagonistleri, blylume
faktorleri inhibitorleri, blylime faktéri antikorlan, blyime faktorl reseptori antikorlar,
tirozin kinaz inhibitorleri; antimetabolitler; antitUmér antibiyotikleri; platin  tlrevleri;
alkilasyon ajanlari; antimitotik ajanlar; tabdlin inhibitoérleri; PARP inhibitorleri,
topoizomeraz inhibitdrleri, serin/treonin kinaz inhibitérleri, tirozin kinaz inhibitérleri,
protein protein etkilesim inhibitérleri, MEK inhibitorleri, ERK inhibitorleri, IGF-1R
inhibitoérleri, ErbB reseptdr inhibitorleri, rapamisin analoglar, amifostin, anagrelid,
klodronat, filgrastin, interferon, interferon alfa, I6kovorin, rituksimab, prokarbazin,
levamisol, mesna, mitotan, pamidronat ve porfimer, 2-klorodesoksiadenozin, 2-
florodesoksi-sitidin, 2-metoksioestradiol, 2C4,3-aletin, 131-1-TM-601, 3CPA, 7-etil-10-
hidroksikamptotesin, 16-aza-epotilon B, A 105972, A 204197, abirateron, aldeslokin,
alitretinoin, allovektin-7, altretamin, alvosidib, amonafid, antrapirazol, AG-2037, AP-
5280, apazikuon, apomin, aranoz, arglabin, arzoksifen, atamestan, atrasentan,
auristatin PE, AVLB, AZ10992, ABX-EGF, AMG-479 (ganitumab), ARRY 162, ARRY
438162, ARRY-300, ARRY-142886/AZD-6244 (selumetinib), ARRY-704/AZD-8330, AR-
12, AR-42, AS-703988, AXL-1717, AZD-8055, AZD-5363, AZD-6244, ARQ-736, ARQ
680, AS-703026 (primasertib), avastin, AZD-2014, azasitidin, azaepotilon B, azonafid,
BAY-43-9006, BAY 80-6946, BBR-3464, BBR-3576, bevasizumab, BEZ-235, birikodar
disitrat, BCX-1777, BKM-120, bleocin, BLP-25, BMS-184476, BMS-2475503, BMS-
188797, BMS-275291, BMS-663513, BMS-754807, BNP-1350, BNP-7787, BIBW 2992
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(afatinib, tomtovok), BIBF 1120 (vargatef), Bl 836845, Bl 2536, Bl 6727, Bl 836845, Bl
847325, Bl 853520, BUB-022, bleomisinik asit, bleomisin A, bleomisin B, brivanib,
briyostatin-1, bortezomib, brostallisin, busilfan, BYL-719, CA-4 6n ilaci, CA-4, CapCell,
kalsitriol, kanertinib, kanfosfamid, kapesitabin, karboksiftalatoplatin, CC1-779, CC-115,
CC-223, CEP-701, CEP-751, CBT-1 sefiksim, seflatonin, seftriakson, selekoksib,
selmolokin, semadotin, CH4987655/R0O-4987655, klorotrianisen, silengitid, siklosporin,
CDA-ll, CDC-394, CKD-602, CKI-27, klofarabin, kolkisin, kombretastatin A4, COT
inhibitorleri, CHS-828, CH-5132799, CLL-Tera, CMT-3 kriptofisin 52, CTP-37, CTLA-4
monoklonal antikorlar, CP-461, CV-247, siyanomorfolinodoksorubisin, sitarabin, D
24851, desitabin, deoksorubisin, deoksirubisin, deoksikoformisin, depsipeptid,
desoksiepotilon B, deksametazon, deksrazoksanet, dietilstilbestrol, diflomotecan, didoks,
DMDC, dolastatin 10, doranidazol, DS-7423, E7010, E-6201, edatreksat, edotreotid,
efaproksiral, eflornitin, EGFR inhibitdrleri, EKB-569, EKB-509, enzastaurin, enzalutamid,
elsamitrusin, epotilon B, epratuzumab, ER-86526, erlotinib, ET-18-0CH3, etinilsitidin,
etiniloestradiol, eksatekan, eksatekan mesilat, eksemestan, eksisulind, fenretinid,
figitumumab, floksuridin, folik asit, FOLFOX, FOLFOX4, FOLFIRI, formestan, fotemustin,
galarubisin, galyum maltolat, gefinitib, gemtuzumab, gimatekan, glufosfamid, GCS-100,
GDC-0623, GDC-0941 (piktrelisib), GDC-0980, GDC-0032, GDC-0068, GDC-0349,
GDC-0879, G17DT imminojen, GMK, GPX-100, gp100-peptit asilan, GSK-5126766,
GSK-690693, GSK-1120212 (trametinib), GSK-2118436 (dabrafenib), GSK-2126458,
GSK-2132231A, GSK-2334470, GSK-2110183, GSK-2141795, GW2016, granisetron,
herseptin, hekzametilmelamin, histamin, homoharringtonin, hiyaluronik asit, hidroksiire,
hidroksiprogesteron kaproat, ibandronat, ibritumomab, idatreksat, idenstrol, IDN-5109,
IGF-1R inhibitdrleri, IMC-1C11, IMC-A12 (siksutumumab), immunol, indisulam,
interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, pegile interferon alfa-2b, interldkin-2, INK-1117,
INK-128, INSM-18, ionafarnib, ipilimumab, iproplatin, irofulven, ischomohalikondrin-B,
isoflavon, isotretinoin, iksabepilon, JRX-2, JSF-154, J-107088, konjlge dstrojenler,
kahalid F, ketokonazol, KW-2170, KW-2450, lobaplatin, leflunomid, lenograstim, |6prolid,
I6porelin, leksidronam, LGD-1550, linezolid, Iutetyum tekzafirin, lometreksol,
losoksantron, LU 223651, lurtotekan, LY-S6AKT1, LY-2780301, mafosfamid,

marimastat, mekloroetamin, MEK inhibitorleri, MEK-162, metiltestosteron,
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metilprednizolon, MEDI-573, MEN-10755, MDX-H210, MDX-447, MDX-1372, MGV,
midostaurin, minodronik asit, mitomisin, mivobulin, MK-2206, MK-0646 (dalotuzumab),
MLN518, moteksafin gadolinyum, MS-209, MS-275, MX6, neridronat, neratinib,
Neksavar, neovastat, nilotinib, nimesulid, nitrogliserin, nolatreksed, norelin, N-
asetilsistein, 06-benzilguanin, cblimersen, omeprazol, onkofaj, onkoVEXGM-CSF,
ormiplatin, ortataksel, OX44 antikorlari, OSI-027, OSI-906 (linsitinib), 4-1BB antikorlari,
oksantrazol, dstrojen, panitumumab, patupilon, pegdfilgrastim, PCK-3145, pedfilgrastim,
PBI-1402, PBI-05204, PD0325901, PD-1 antikorlari, PEG-paklitaksel, albumin stabilize
edilmis paklitaksel, PEP-005, PF-05197281, PF-05212384, PF-04691502, PHT-427, P-
04, PKC412, P54, PI-88, pelitinib, pemetreksed, pentriks, perifosin, perillilalkol,
pertuzumab, PI3K inhibitérleri, PI3BK/mTOR inhibitdrleri, PG-TXL, PG2, PLX-4032/RO-
5185426 (vemurafenib), PLX-3603/R0-5212054, PT-100, PWT-33597, PX-866,
pikoplatin, pivaloiloksimetilbitirat, piksantron, fenoksodiol O, PKI166, plevitreksed,
plikamisin, poliprenik asit, porfiromisin, prednizon, prednizolon, kuinamed, kuinupristin,
R115777, RAF-265, ramosetron, ranpirnaz, RDEA-119/BAY 869766, RDEA-436,
rebekkamisin analoglar, reseptor tirozin kinaz (RTK) inhibitdrleri, revimid, RG-7167,
RG-7304, RG-7421, RG-7321, RG 7440, rizoksin, rhu-MAb, rinfabat, risedronat,
rituksimab, robatumumab, rofekoksib, RO-31-7453, RO-5126766, RO-5068760, RPR
109881A, rubidazon, rubitekan, R-flurbiprofen, RX-0201, $-9788, sabarubisin, SAHA,
sargramostim, satraplatin, SB 408075, Se-015/Ve-015, SU5416, SU6668, SDX-101,
semustin, seokalsitol, SM-11355, SN-38, SN-4071, SR-27897, SR-31747, SR-13668,
SRL-172, sorafenib, spiroplatin, skualamin, suberanilohidroksamik asit, sutent, T
900607, T 138067, TAK-733, TAS-103, takedinalin, talaporfin, Tarceva, tarikuitar,
tasisulam, taksotere, taksopreksin, tazaroten, tegafur, temozolamid, tesmilifen,
testosteron, testosteron propiyonat, tesmilifen, tetraplatin, tetrodotoksin, tezasitabin,
talidomid, theraluks, terarubisin, timalfasin, timektasin, tiazofurin, tipifarnib, tirapazamin,
tokladezin, tomudeks, toremofin, trabektedin, TransMID-107, transretinik asit,
traszutumab, tremelimumab, tretinoin, triasetiluridin, triapin, trisiribin, trimetreksat, TLK-
286TXD 258, tikerb/tiverb, Orosidin, valrubisin, vatalanib, vinkristin, vinflunin, virulizin,
WX-UK1, WX-554, vektibiks, kseloda, XELOX, XL-147, XL-228, XL-281, XL-518/R-
7420/GDC-0973, XL-765, YM-511, YM-598, ZD-4190, ZD-6474, ZD-4054, ZD-0473,
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ZD-6126, ZD-9331, ZD1839, ZSTK-474, zoledronat, zosukuidar ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan grup iginden secilen bir veya daha fazla terapdtik ajan
icerir.

Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan: tamoksifen, toremifen, raloksifen, fulvestrant,
megestrol asetat, flutamid, nilutamid, bikalutamid, aminoglutetimid, siproteron asetat,
finasterid, buserelin asetat, fludrokortizon, floksimesteron, medroksi-progesteron,
oktreotid ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan grup iginden secilir. Bazi
uygulamalarda, ikinci terapdtik ajan, simirlandirma olmaksizin LHRH agonistleri ve
LHRH antagonistlerinden olusan gruptan segilir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik
ajan, goserelin  asetat, luprolid asetat, triptorelin pamoat ve bunlarn
kombinasyonlarindan olusan gruptan segilen bir LHRH agonisti igerir. Bazi
uygulamalarda, ikinci terapdtik ajan bir LHRH antagonisti icermekte olup, icerisinde
LHRH antagonistleri Degarelix, Cetrorelix, Abarelix, Ozarelix, Degarelix ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan grup icinden secilir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik
ajan bir bliyiime faktérinan bir inhibitdrind igerir. Bazi uygulamalarda, biuylme faktéri
inhibitérd, sinirlama olmaksizin: trombosit kaynakl biuylime faktéri (PDGF), fibroblast
blyiume faktéri (FGF), vaskiiler endotel buyime faktérii (VEGF), epidermal blyiime
faktorl; (EGF), insulin benzeri buyUme faktorleri (IGF), insan epidermal blUyime faktéri

(HER), hepatosit buylme faktorlt (HGF) ve bunlarin kombinasyonlar arasindan segilir.

Bazi uygulamalarda, ikinci terapdtik ajan bir blyime faktdrinin bir inhibitdrani icerir.
Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik ajan insan epidermal buyume faktorunun (HER) bir
inhibitdrand icerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan: trombositten tdretilen
biayume faktort (PDGF), fibroblast buyume faktord (FGF), vaskuler endotelyal bliylime
faktoru (VEGF), epidermal buyume faktort (EGF), insulin benzeri buyume faktoru (IGF),
insan epidermal bluyume faktdrd (HER) ve hepatosit bUyume faktorinden (HGF) olusan
grup icinden segilen bir biyime faktérinin bir inhibitérind icerir. Bazi uygulamalarda,
ikinci terapotik ajan insan epidermal blyume faktériinin (HER) bir inhibitorind igerir.
Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik ajan insan: HER2, HER3 ve HER4'ten olusan grup
icinden secilen insan epidermal blytme faktoérinin (HER) bir inhibitdriind igerir. Bazi
uygulamalarda, ikinci terapdtik ajan bir tirozin kinaz inhibitorini icerir. Bazi

uygulamalarda, ikinci terapdtik ajan, sinirlandirici olmaksizin setuksimab, gefitinib,
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imatinib, lapatinib ve trastuzumab'dan olusan gruptan segilen bir tirozin kinaz
inhibitérind ve bunlarin kombinasyonlarini icerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik
ajan bir aromataz inhibitora igerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan, anastrozol,
letrozol, liarozol, vorozol, eksemestan, atamestan ve bunlarin kombinasyonlarindan

olugan gruptan secilen bir aromataz inhibitord igerir.

Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan bir antimetabolit icerir. Bazli uygulamalarda,
ikinci terapdtik ajan bir antifolat iceren bir antimetabolit igerir. Bazi uygulamalarda, ikinci
terapotik  ajan, metotreksat, raltitreksed, pirimidin analoglari  ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan gruptan segilen bir antifolat icerir. Bazi uygulamalarda,
ikinci terapdtik ajan, pirimidin benzeri olan bir antimetabolit icerir. Bazi uygulamalarda,
ikinci  terapotik ajan  S-florourasil, kapesitabin, gemsitabin ve  bunlarin
kombinasyonundan olugsan gruptan secilen bir pirimidin analogunu icerir. Bazi
uygulamalarda, ikinci terapoétik ajan, bir purin analogu veya adenosin analogu olan bir
antimetabolit icerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik ajan merkaptopurin, tiyoguanin,
kladribin ve pentostatin, sitarabin, fludarabin ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan
gruptan secilen bir purin analogu veya adenosin analogunu icerir. Bazi uygulamalarda,
ikinci terapotik ajan bir antitimdr antibiyotik icerir. Bazi uygulamalarda, antitimor
antibiyotik, antrasiklinler, doksorubisin, daunorubisin, epirubisin ve idarubisin, mitomisin-
C, bleomisin, daktinomisin, plikamisin, streptozinin ve bunlarin kombinasyonlarindan
olusan gruptan secilir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapoétik ajan bir platin turevi igerir.
Bazi uygulamalarda, platin tlrevi, sisplatin, oksaliplatin, karboplatin ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan gruptan secilir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik ajan
bir alkilasyon maddesi igerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan, estramustin,
meklofetamin, melfalan, klorambusil, busllfan, dakarbazin, siklofosfamid, ifosfamid,
temozolomid, nitrozolreler ve bunlarin kombinasyonlarindan olugsan gruptan segilen bir
alkilasyon ajanini i¢erir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapdétik ajan bir nitrozoure igerir.
Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan, karmustin, lomustin, tiyotepa ve bunlarin
kombinasyonlarindan olusan gruptan segilen bir nitrozoUre igerir. Bazi uygulamalarda,
ikinci terapotik ajan bir antimitotik madde igerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapdtik ajan
Vinka alkaloitleri ve taksanlardan olusan gruptan secilen bir antimitotik ajan icerir. Bazi

uygulamalarda, ikinci terapdtik ajan, paklitaksel, dosetaksel ve bunlarin
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kombinasyonlarindan olusan gruptan secilen bir taksan igerir. Bazi uygulamalarda,
ikinci  terapdtik ajan vinblastin, vindesin, vinorelbin, vinkristin ve bunlarin
kombinasyonlarindan olugan gruptan segilen bir Vinka alkaloidini igerir. Bazi
uygulamalarda, ikinci terapdtik ajan bir topoizomeraz inhibitérd icerir. Bazi
uygulamalarda, ikinci terapotik ajan bir epipodofilotoksin olan bir topoizomeraz inhibitéri
icerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan, etoposid ve etopofos, teniposid,
amsakrin, topotekan, irinotekan, mitoksantron ve bunlarin kombinasyonlarindan olugan
gruptan secilen bir epipodofilotoksin olan bir topoizomeraz inhibitdérl igerir. Bazi
uygulamalarda, ikinci terapotik ajan bir serinftreonin kinaz inhibitoérl igerir. Bazi
uygulamalarda, ikinci terapoétik ajan; PDK 1 inhibitérleri, B-Raf inhibitérleri, mTOR
inhibitérleri, mMTORC1 inhibitdrleri, PI3K inhibitérleri, ikili mTOR/PI3K inhibitorleri, STK
33 inhibitorleri, AKT inhibitdrleri, PLK 1 inhibitorleri, CDK'lann inhibitérleri, Aurora kinaz
inhibitdrleri ve bunlann kombinasyonlarindan olugsan grup iginden secilen bir
serin/treonin kinaz inhibitdru igerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik ajan bir tirozin
kinaz inhibitérind igerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapdétik ajan bir PTK2/FAK
inhibitéru icerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik ajan bir protein protein etkilesimi
inhibitdr( icerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan, |IAP, Mcl-1, MDM2/MDMX ve
bunlarin kombinasyonlarindan olusan gruptan segilen bir protein protein etkilesimi
inhibitdrind igerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan bir rapamisin analogu icgerir.
Bazi uygulamalarda, ikinci terapotik ajan, everolimus, temsirolimus, ridaforolimus,
sirolimus ve bunlanin kombinasyonlarindan olugsan gruptan secilen bir rapamisin
analogunu igerir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapétik ajan, amifostin, anagrelid,
klodronat, filgrastin, interferon, interferon alfa, Idkovorin, rituksimab, prokarbazin,
levamisol, mesna, mitotan, pamidronat ve porfimer ve bunlarin kombinasyonlarindan
olusan gruptan segilir. Bazi uygulamalarda, ikinci terapdtik ajan 2-klorodesoksiadenozin,
2-florodesoksi-sitidin, 2-metoksioestradiol, 2C4,3-aletin, 131-1-TM-601, 3CPA, 7-etil-10-
hidroksikamptotesin, 16-aza-epotilon B, A 105972, A 204197, abirateron, aldesldkin,
alitretinoin, allovektin-7, altretamin, alvosidib, amonafid, antrapirazol, AG-2037, AP-
5280, apazikuon, apomin, aranoz, arglabin, arzoksifen, atamestan, atrasentan,
auristatin PE, AVLB, AZ10992, ABX-EGF, AMG-479 (ganitumab), ARRY 162, ARRY
438162, ARRY-300, ARRY-142886/AZD-6244 (selumetinib), ARRY-704/AZD-8330, AR-
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12, AR-42, AS5-703988, AXL-1717, AZD-8055, AZD-5363, AZD-6244, ARQ-736, ARQ
680, AS-703026 (primasertib), avastin, AZD-2014, azasitidin, azaepotilon B, azonafid,
BAY-43-9006, BAY 80-6946, BBR-3464, BBR-3576, bevasizumab, BEZ-235, birikodar
disitrat, BCX-1777, BKM-120, bleocin, BLP-25, BMS-184476, BMS-247550, BMS-
188797, BMS-275291, BMS-663513, BMS-754807, BNP-1350, BNP-7787, BIBW 2992
(afatinib, tomtovok), BIBF 1120 (vargatef), Bl 836845, Bl 2536, Bl 6727, Bl 836845, B
847325, Bl 853520, BUB-022, bleomisinik asit, bleomisin A, bleomisin B, brivanib,
briyostatin-1, bortezomib, brostallisin, busilfan, BYL-719, CA-4 6n ilaci, CA-4, CapCell,
kalsitriol, kanertinib, kanfosfamid, kapesitabin, karboksiftalatoplatin, CC1-779, CC-115,
CC-223, CEP-701, CEP-751, CBT-1 sefiksim, seflatonin, seftriakson, selekoksib,
selmoldkin, semadotin, CH4987655/R0-4987655, klorotrianisen, silengitid, siklosporin,
CDA-ll, CDC-394, CKD-602, CKI-27, klofarabin, kolkisin, kombretastatin A4, COT
inhibitorleri, CHS-828, CH-5132799, CLL-Tera, CMT-3 kriptofisin 52, CTP-37, CTLA-4
monoklonal antikorlar, CP-461, CV-247, siyanomorfolinodoksorubisin, sitarabin, D
24851, desitabin, deoksorubisin, deoksirubisin, deoksikoformisin, depsipeptid,
desoksiepotilon B, deksametazon, deksrazoksanet, dietilstilbestrol, diflomotecan, didoks,
DMDC, dolastatin 10, doranidazol, DS-7423, E7010, E-6201, edatreksat, edotreotid,
efaproksiral, eflornitin, EGFR inhibitorleri, EKB-569, EKB-509, enzastaurin, enzalutamid,
elsamitrusin, epotilon B, epratuzumab, ER-86526, erlotinib, ET-18-0CH3, etinilsitidin,
etiniloestradiol, eksatekan, eksatekan mesilat, eksemestan, eksisulind, fenretinid,
figitumumab, floksuridin, folik asit, FOLFOX, FOLFOX4, FOLFIRI, formestan, fotemustin,
galarubisin, galyum maltolat, gefinitib, gemtuzumab, gimatekan, glufosfamid, GCS-100,
GDC-0623, GDC-0941 (piktrelisib), GDC-0980, GDC-0032, GDC-0068, GDC-0349,
GDC-0879, G17DT immunojen, GMK, GPX-100, gp100-peptit asilan, GSK-5126766,
GSK-690693, GSK-1120212 (trametinib), GSK-2118436 (dabrafenib), GSK-2126458,
GSK-2132231A, GSK-2334470, GSK-2110183, GSK-2141795, GW2016, granisetron,
herseptin, hekzametilmelamin, histamin, homoharringtonin, hiyaluronik asit, hidroksilre,
hidroksiprogesteron kaproat, ibandronat, ibritumomab, idatreksat, idenstrol, IDN-5109,
IGF-1R inhibitorleri, IMC-1C11, IMC-A12 (siksutumumab), immunol, indisulam,
interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, pegile interferon alfa-2b, interldkin-2, INK-1117,

INK-128, INSM-18, ionafarnib, ipilimumab, iproplatin, irofulven, isohomohalikondrin-B,
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isoflavon, isotretinoin, iksabepilon, JRX-2, JSF-154, J-107088, konjlige Ostrojenler,
kahalid F, ketokonazol, KW-2170, KW-2450, lobaplatin, leflunomid, lenograstim, [6prolid,
I6porelin, leksidronam, LGD-1550, linezolid, Iutetyum tekzafirin, lometreksol,
losoksantron, LU 223651, lurtotekan, LY-S6AKT1, LY-2780301, mafosfamid,
marimastat, mekloroetamin, MEK  inhibitorleri, MEK-162, metiltestosteron,
metilprednizolon, MEDI-573, MEN-10755, MDX-H210, MDX-447, MDX-1379, MGV,
midostaurin, minodronik asit, mitomisin, mivobulin, MK-2206, MK-0646 (dalotuzumab),
MLN518, moteksafin gadolinyum, MS-209, MS-275, MX6, neridronat, neratinib,
Neksavar, neovastat, nilotinib, nimesulid, nitrogliserin, nolatreksed, norelin, N-
asetilsistein, 06-benzilguanin, oblimersen, omeprazol, onkofaj, onkoVEXGM-CSF,
ormiplatin, ortataksel, OX44 antikorlari, OSI-027, OSI-906 (linsitinib), 4-1BB antikorlari,
oksantrazol, dstrojen, panitumumab, patupilon, pegfilgrastim, PCK-3145, pedgfilgrastim,
PBI-1402, PBI-35204, PD0325901, PD-1 antikorlari, PEG-paklitaksel, albumin stabilize
edilmis paklitaksel, PEP-005, PF-05197281, PF-05212384, PF-04691502, PHT-427, P-
04, PKC412, P54, PI-88, pelitinib, pemetreksed, pentriks, perifosin, perillilalkol,
pertuzumab, PI3K inhibitérleri, PI3BK/mTOR inhibitdrleri, PG-TXL, PG2, PLX-4032/RO-
5185426 (vemurafenib), PLX-3603/R0-5212054, PT-100, PWT-33597, PX-866,
pikoplatin, pivaloiloksimetilbitirat, piksantron, fenoksodiol O, PKI166, plevitreksed,
plikamisin, poliprenik asit, porfiromisin, prednizon, prednizolon, kuinamed, kuinupristin,
R115777, RAF-265, ramosetron, ranpirnaz, RDEA-119/BAY 869766, RDEA-436,
rebekkamisin analoglar, reseptor tirozin kinaz (RTK) inhibitorleri, revimid, RG-7167,
RG-7304, RG-7421, RG-7321, RG 7440, rizoksin, rhu-MAb, rinfabat, risedronat,
rituksimab, robatumumab, rofekoksib, RO-31-7453, RO-5126766, RO-5068760, RPR
109881A, rubidazon, rubitekan, R-flurbiprofen, RX-0201, S-9788, sabarubisin, SAHA,
sargramostim, satraplatin, SB 408075, Se-015/Ve-015, SU5416, SU6668, SDX-101,
semustin, seokalsitol, SM-11355, SN-38, SN-4071, SR-27897, SR-31747, SR-13668,
SRL-172, sorafenib, spiroplatin, skualamin, suberanilohidroksamik asit, sutent, T
900607, T 138067, TAK-733, TAS-103, takedinalin, talaporfin, Tarceva, tarikuitar,
tasisulam, taksotere, taksopreksin, tazaroten, tegafur, temozolamid, tesmilifen,
testosteron, testosteron propiyonat, tesmilifen, tetraplatin, tetrodotoksin, tezasitabin,

talidomid, theraluks, terarubisin, timalfasin, timektasin, tiazofurin, tipifarnib, tirapazamin,
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tokladezin, tomudeks, toremofin, trabektedin, TransMID-107, transretinik asit,
traszutumab, tremelimumab, tretinoin, triasetillridin, triapin, trisiribin, trimetreksat, TLK-
286TXD 258, tikerb/tiverb, Urosidin, valrubisin, vatalanib, vinkristin, vinflunin, virulizin,
WX-UK1, WX-554, vektibiks, kseloda, XELOX, XL-147, XL-228, XL-281, XL-518/R-
7420/GDC-0973, XL-765, YM-511, YM-598, ZD-4190, ZD-6474, ZD-4054, ZD-0473,
ZD-6126, ZD-9331, ZD1839, ZSTK-474, zoledronat, zosukuidar ve bunlarnn
kombinasyonlarindan olusan grup icinden secilen bir veya daha fazla terapétik ajan
icerir.

Bazi uygulamalarda, en az bir baska terapaotik ajan bir steroid igerir. Steroidler arasinda,
sinirlandirma olmaksizin, deksametazon, prednizolon, metil prednizolon, prednizon,
hidrokortizon, triamsinolon, betametazon ve kortivazol bulunur. Bazi uygulamalarda, en
az bir baska terapdtik ajan bir anti-emetik icerir. Anti-emetiklerin arasinda, sinirlandirma
olmaksizin, 5-HT3 reseptor agonistleri (6rnedin dolasetron, granisetron, ondansetron,
tropisetron, palonosetron ve mirtazapin), dopamin agonistleri (6érnegin domperidon,
olanzapin, droperidol, haloperidol, klorpromazin, proklorperazin, alizaprid,
proklorperazin ve metoklopramit), NK1 reseptdr antagonistleri (6rnegin aprepitant ve
kasopitant), antihistaminler (érnegin siklizin, difenhidramin, dimenhidrinat, doksilamin,
meklizin, prometazin, hidroksizin), kanabinoidler (6rnegin kanabis, dronabinol, nabilon
ve sativeks), benzodiazepin (6rmegdin midazolam ve lorazepam), antikolinerjikler
(6rnedin hiyosin), trimetobenzamit, zencefil, emetrol, propofol, nane sekeri, musimol ve

ajvain bulunur.

Mevcut bulusun uygulanabilir bir hastaya herhangi bir uygun uygulama yolu vasitasiyla
uygulanabilir. Bir uygulamada, farmasotik bilesim, bir denege oral, parenteral,
transdermal veya transmukozal olarak uygulanir. Bir uygulamada, farmasotik bilegim bir
hastaya parenteral dozaj formunda uygulanir. Bir uygulamada farmasdétik bilesim, bir
denege parenteral olarak uygulanir. Bir uygulamada, farmasoétik bilegim, bir hastaya,
intraventz (IV), subkutan (SC) ve intramuskilerden (IM) olusan gruptan segilen
parenteral bir uygulama yolu ile uygulanir. Bir uygulamada farmasotik bilesim, bir
hastaya rektal (PR) ve transdermalden secilen bir uygulama yolu ile uygulanir. Bir
uygulamada, farmasétik bilesim, bir hastaya steril ¢ozeltiler, slispansiyonlar, fitiller,

tabletler ve kapsUlleri igeren gruptan segilen bir dozaj formunda uygulanir. Bir
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uygulamada, farmasdtik bilesim bir denede bir tablet, kaplet, kapsiil, pastil, surup, sivi,
suspansiyon ve iksirden olusan gruptan segilen bir oral dozaj formunda uygulanir. Bir
uygulamada, farmasétik bilesim, bir denege tabletler, sert kabuklu kapsdller, yumusak
jelatin kapsuller, boncuklar, grandller, agregalar, tozlar, jeller, katilar ve yari katilardan

olusan gruptan secilen bir oral dozaj formunda verilecektir.

Bazi uygulamalarda, farmasotik bilesim sirekli sahimli bigimler, kontrolll salim bigimler,
gecikmeli salimli bigimler ve tepki saliml bigimlerden olusan grup icinden segilen bir

dozaj bigimindedir.

Bazi uygulamalarda, mevcut bulusa gore farmasaotik bilesim bir hastaya gunde bir kez
uygulanir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusa goére farmasétik bilesim bir hastaya
seyrek bir dozaj rejimiyle uygulanir {6rnegin, haftada bir veya daha az siklikta
uygulama). Bazi uygulamalarda, mevcut bulusa gére farmasotik bilesim bir hastaya sik
bir dozaj rejimiyle uygulanir (6rnegin, haftada birden fazla uygulama). Bazi
uygulamalarda, mevcut bulusa gore farmasotik bilesim bir hastaya haftada bir kez
uygulanir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusa gore farmasdétik bilesim bir hastaya her
dort haftada bir kez uygulanir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusa gdre farmasotik
bilesim bir hastaya haftada iki kez uygulanir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusa gore
farmasdtik bilesim bir hastaya her iki haftada bir kez uygulanir. Bazi uygulamalarda,
mevcut buluga gore farmasotik bilegim bir hastaya her u¢ haftada bir kez uygulanir.
Bazi uygulamalarda, mevcut buluga gdre farmasdétik bilesim, bir denege haftada bir kez,
iki haftada bir, u¢ haftada bir, dort haftada bir veya bunlarin kombinasyonlarinda

tekrarlanan bir déngude uygulanacaktir.

Bir uygulamada, tedavi, bu gibi bir tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya: (i) bilesik 10 veya
bunun farmasétik clarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren bir bilesigi iceren bir birinci
terapotik ajanin, (i) bir ikinci terapotik ajanla kombinasyon halinde uygulanmasini
icermekte olup, icerisinde birinci terapétik ajan ve ikinci terapdtik ajan eszamanl olarak
veya art arda uygulanir; ve ayrica biyolojik bir numunede bir endoplazmik retikulum (ER)
stres yaniti genlerinin ifadesinin deneye tabi tutulmasini icerir. Bazi uygulamalarda
endoplazmik retikulum stres yaniti geni, C/EBP-Homolog Protein (CHOP), Aktive Edici
Transkripsiyon Faktord 3 (ATF3) ve hem CHOP hem de ATF3 iceren gruptan secilir,
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ancak bunlarla sinirli dedildir. Biyolojik numune timér, periferik kan mononlkleer
hicreleri veya cilt biyopsisi olabilir. Biyolojik numune ilag uygulamasindan énce, ilag
uygulamasi sirasinda veya sonrasinda elde edilebilir. Bazi uygulamalarda, tedavi ayrica
bilesik 1 miktarinin ayarlanarak bir veya daha fazla ER stres geninin
yaklagik %50, %75, %100, %125, %150, %175, %200, %225, %250, %275, %300, %3
25, %350, %375, %400, %425, %450, %475, %500, %525, %550, %575, %600
veya %600'den fazla oranda indiksiyonunun saglanmasini igerir. Bazi uygulamalarda,
tedavi ayrica bilesik 10'un bir dozunun ayarlanarak ER stres geninin yaklasik %50 ila
yaklasik %100, vaklasik %100 ila yaklasik %150, yaklasik %150 ila yaklasik %200,
yaklasik %200 ila yaklasik %250, yaklasik %250 ila yaklasik %300, yaklasik %300 ila
yaklasik %350, vaklasik %350 ila yaklasik %400, yaklasik %400 ila yaklasik %450,
yaklasik %450 ila yaklasik %500, yaklasik %500 ila yvaklasik %550, yaklasik %550 ila
yaklasik %600 veya %600'dan fazla oranda indiiksiyonunun saglanmasini icerir. Bazi
uygulamalarda, tedavi ayrica bilesik 10'un bir dozunun ayarlanarak ER stres geninin
yaklasik %50 ila yaklasik %100, yaklasik %100 ila yaklasik %200, yaklasik %200 ila
vaklasik %300, yaklasik %300 ila yaklasik %400, yaklasik %400 ila yaklasik %500,
yaklasik %500 ila yaklagik %600 veya %600'dan fazla oranda indiksiyonunun

saglanmasin igerir.

Bir uygulamada, tedavi, bu gibi bir tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya: (i) bilesik 10 veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren bir bilesigi iceren bir birinci
terapotik ajanin, (ii) bir ikinci terapétik ajanla kombinasyon halinde uygulanmasini
icermekte olup, icerisinde birinci terapoétik ajan ve ikinci terapétik ajan eszamanl olarak
veya art arda uygulanir; ve ayrica biyolojik bir numunede bir proteazomal aktivitenin
ifadesinin deneye tabi tutulmasini igerir. Bazi uygulamalarda, proteazomal aktivite
kimotrisin benzeri, tripsin benzeri vel/veya kaspaz benzeri aktivite olabilir. Baz
uygulamalarda biyolojik numune, tOmor, periferik kan mononuikleer hicreleri veya cilt
hiicreleri olabilir. Biyolojik numune ilag uygulamasindan énce, ilag uygulamasi sirasinda
veya sonrasinda elde edilebilir. Bazi uygulamalarda, tedavi ayrica doz ayarlanarak
proteazomal aktivitenin yaklasik %20, yaklasik %25, yaklasik %30, yaklasik %35,
yaklasik %40, yaklasik %45, yaklasik %50, yaklasik %55, yaklasik %60, yaklasik %65,
yaklasik %70, yaklasik %75, yaklasik %80, yaklasik %85, yaklasik %90, yaklasik %95
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veya yaklasik %100 inhibisyonunun elde edilmesini icerir. Bazi uygulamalarda, tedavi
ayrica doz ayarlanarak proteazomal aktivitenin yaklasik %20, en az %25, en az %30,
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 veya en az %95'inin
inhibisyonunun saglanmasini igerir. Bazi uygulamalarda, tedavi ayrica doz ayarlanarak
proteazomal aktivitenin yaklagik %20 ila yaklasik %30, yaklasik %30 ila yaklasik %40,
yaklagik %40 ila yaklasik %50, yaklagik %50 ila yaklagsik %860, yaklasik %60 ila
yaklasik %70, yaklasik %70 ila yaklasik %80, yaklasik %80 ila yaklasik %90

veya %90'dan fazla oranda inhibe edilmesini igerir.

Bir yénoyle, mevcut bulus bir tedavide kullaniimak (zere bir bilesik veya bilesim
saglamakta olup, bu gibi bir tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya, bilesik 10'u igeren bir
birinci terapdtik ajan ve bir ikinci terapdtik ajanin bir kombinasyonunun uygulanmasini
icermekte olup, tedavi: (i) hastaya bilesik 10 iceren birinci terapétik ajanin:veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun (6rnegin bir di-tuzu veya tri-tuzu)

verilmesini;

(ii) birinci terapdtik ajanin hastaya uygulanmasinin ardindan onceden belirlenmig bir
bekleme suresi gecene kadar; ve/veya advers olaylar giderilene veya gideriimeye

baslanana kadar beklenmesini; ve

(i) hastaya ikinci terapdtik ajamin uygulanmasini icermekte olup, icerisinde onceden
belirlenmis bekleme suresi, birinci ve ikinci terapdétik ajanlarin olasi birlesik toksik
etkilerinin riskini arttirmadan birinci terapdétik ajanin gecikmeli bir terapotik etkisini elde
edecek sekilde secilir. Bazi uygulamalarda, dnceden belirlenmis bekleme siresi, bilesik
10 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzunun klerens oranina dayanarak
belirlenir. Bazi uygulamalarda o©onceden belirlenmis bekleme sdresi, bobrek
fonksiyonunun ve bobrek parametrelerinin kantitatif bir degerlendirmesi ile belirlenir.
Bazi uygulamalarda, onceden belirlenmis bekleme suresi bobrek fonksiyonunun
belirlenmesi igin bir deneyle belirlenmekte olup, icerisinde bu deney, bilesik 10 veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunun serum dulzeyi; bilesik 10 veya bunun

farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzunun klerens orani/hizi; bilesik 10 veya bunun
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farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunun veya bunun bir metabolitinin 24 saatlik Griner
klerensinden olusan grup icinden segilir.

Bir uygulamada, énceden belirlenmis bekleme slresi, esas olarak, bilesik 10 veya
bunun farmasodtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun hastanin vlcudundan sistemik
olarak temizlenmesi igin gereken slreye esittir. Bir uygulamada, énceden belirlenmis
bekleme suresi, esas olarak, bilesik 10 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun hastanin viicudundan renal olarak temizlenmesi icin gereken sireye esittir. Bir
uygulamada, onceden belirlenmis bekleme siiresi, esas olarak, bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun hastanin vicudundan hepatik olarak
temizlenmesi icin gereken sureye esittir. Bir uygulamada, onceden belirlenmis bekleme
suresi, esas olarak, bilesik 10 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
hastanin vicudundan toplam olarak temizlenmesi i¢in gereken sureye esittir. Bir
uygulamada, dnceden belirlenmis bekleme siresi yaklasik 4 saattir. Diger
uygulamalarda, bekleme siresi 1 gindir. Bazi uygulamalarda, bekleme siiresi, bilesik
10'un Cmax'i gecene kadardir. Diger uygulamalarda, bekleme siiresi, advers olaylarin
cogunun c¢cozulmesinden veya ¢ozilmeye baslamasindan sonradir. Bir uygulamada,
onceden belirlenen bekleme suresi yaklasik 2 gundir. Bir uygulamada, dnceden
belirlenen bekleme suresi yaklasik 3 gundur. Bir uygulamada, onceden belirlenen
bekleme siresi yaklasik 4 gundur. Bir uygulamada, énceden belirlenen bekleme suresi
yaklasik 5 gundur. Bir uygulamada, oénceden belirlenen bekleme suresi yaklasik 6

gunddr. Bir uygulamada, onceden belirlenen bekleme suresi yaklasik 7 gundir. Bir

uygulamada, onceden belirlenen bekleme suresi yaklasik 1 ila 7 gundur. Bir
uygulamada, Onceden belirlenen bekleme suresi yaklasik 1 ila 6 glnddr. Bir
uygulamada, onceden belirlenen bekleme slresi vyaklasik 1 ila 5 gundir. Bir
uygulamada, Onceden belirlenen bekleme suresi yaklasik 1 ila 4 ginddr. Bir
uygulamada, o&nceden belirlenen bekleme slresi vyaklasik 1 ila 3 gundir. Bir

uygulamada, dnceden belilenen bekleme slresi yaklasik 1 ila 2 glndir. Bazi
uygulamalarda, bekleme suresi 3 haftaya kadardir. Yukarida verilenler "terapétik zaman

araliklan" olarak dusUnulur.

Uygulama sirasi tersine ¢evrildiginde, bilesik 10 uygulamasinin zamanlamasi ilk

uygulanan ilacin Cmax'i gectikten sonra olabilir. Bazi uygulamalarda, bilesik 10'un
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uygulamasi, ilk verilen ilacin gogu veya blydk olcude tamami vicuttan gikarildiktan
sonra veya ilk verilen ilacin toksisite etkileri giderildikten veya gideriimeye baslandiktan

sonra olabilir.

Bazi uygulamalarda, tedavi ayrica farmakokinetik profilleme kullanarak hastada bilesik
10'un veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir
metabolitinin dlzeyinin izlenmesini icerir. Bazi bu tlr uygulamalarda, hastada bilesik
10'un veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir
metabolitinin dizeyinin farmakokinetik profilleme kullanilarak izlenmesi, farmakokinetik
bir profil olusturmak igin uygun zaman noktalarinda hastadan elde edilen en az iki
numunede bilesik 10'un veya bunun farmasaétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya
bunun bir metabolitinin konsantrasyonlar kullanilarak hasta igin bilesik 10'un veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin
farmakokinetik bir profilinin olusturulmasini icerir. Hastada bilesik 10'un veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin duzeyinin
farmakokinetik profilleme kullanilarak izlenmesini iceren bazi uygulamalarda, hastadan
bakim noktasinda veya kullanim noktasinda bakim noktasi cihazlarn veya kullanim
noktasi cihazlari Uzerinde omekleme veya otomatik &rneklemeyle veya en az iki
numunenin saklanmasi icin uygun matrisler uzerinde laboratuvarda miktar tayininden
once toplanir. Tedavinin bazi uygulamalarinda, bakim noktasi cihazlarinin veya
kullanim noktasi cihazlarinin her biri, bilesik 10'u, bunun farmasodtik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu veya bir metabolitini nicelendirebilir. Hastada bilesik 10'un veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin
dizeyinin izlenmesini iceren bazi uygulamalarda, hastadan bir veya daha fazla numune
bakim noktasinda veya kullanim noktasinda biyopsi cihaziyla, bakim noktasinda veya
kullanim noktas! cihazlarinda analiz igin veya bir laboratuvarda analizden 6nce
saklanmak Gzere toplanir. Bazi uygulamalarda, bilesik 10'un, bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin hastaya uygulanmasindan 3 ila
8 saatlik bir zaman araliindan sonra bir biyopsi alinir. Bazi uygulamalarda, bilesik
10'un, bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin
hastaya uygulanmasindan 3 ila 24 saatlik bir zaman araligindan sonra bir biyopsi alinir.

Bazi uygulamalarda, bilesik 10'un, bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
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veya bunun bir metabolitinin hastaya uygulanmasindan 8 ila 24 saatlik bir zaman
araligindan sonra bir biyopsi alinir. Bazi uygulamalarda, bilesik 10'un, bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin hastaya
uygulanmasindan 2 gunluk bir zaman araligindan sonra bir biyopsi alinir. Bazi
uygulamalarda, bilegik 10'un, bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya
bunun bir metabolitinin hastaya uygulanmasindan 3 gunluk bir zaman araligindan sonra
bir biyopsi alinir. Bazi uygulamalarda, bilesik 10'un, bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin hastaya uygulanmasindan 4 gunluk
bir zaman araligindan sonra bir biyopsi alinir. Bazi uygulamalarda, bilesik 10'un, bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin hastaya

uygulanmasindan 1 ila 7 glnlik bir zaman arali§indan sonra bir biyopsi alinir.

Tedavinin bazi uygulamalarinda, farmakokinetik profil, tedavi edilen Kisi icin bilesik
10'un veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun dozlanmasina yol
gostermek i¢in uygun farmakokinetik parametreleri icerir. Bazi uygulamalarda, hastaya
uygulanmasinin ardindan birinci terapétik ajanin hastanin kanindaki (tam kan, plazma
veya serum) maksimum konsantrasyonu {"Cmax") bir terapétik zaman araligi igin 1000
ng/dl ila 1500 ng/dl aralijinda degisir. Bazi uygulamalarda, Cmax bir terapétik zaman
arall@ boyunca 1500 ng/di'den az ve 85 ng/dl'den fazladir. Bazi uygulamalarda,
hastaya uygulanmasinin ardindan birinci terapdtik ajanin hastanin kanindaki (tam kan,
plazma veya serum) maksimum konsantrasyonu ("Cmax"} bir terapdtik zaman araligi
icin 1000 ng/ml ila 1500 ng/ml arahginda degisir. Bazi uygulamalarda, Cmax bir

terapotik zaman arahi§i boyunca 1500 ng/ml'den az ve 85 ng/ml'den fazladir.

Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin ardindan birinci terapotik ajanin hastanin
kanindaki (tam kan, plazma veya serum) maksimum konsantrasyonu ("Cmax") yaklagik
1000 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1010 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik
1020 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1030 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik
1040 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1050 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik
1060 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1070 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik
1080 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1090 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik
1100 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1110 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik
1120 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1130 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik
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1140 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1150 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik
1160 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1170 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik
1180 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1190 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik
1200 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1210 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik
1220 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1230 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik
1240 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1250 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik
1260 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1270 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik
1280 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1290 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik
1300 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1310 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik
1320 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1330 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik
1340 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1350 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik
1360 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1370 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik
1380 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1390 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik
1400 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1410 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik
1420 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1430 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik
1440 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1450 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik
1460 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1470 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik
1480 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl veya yaklasik 1490 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl

dlzeyinde bir Cmax'tir.

Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin ardindan birinci terapétik ajamin hastanin
kanindaki (tam kan, plazma veya serum) maksimum konsantrasyonu ("Cmax") yaklagik
1000 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1010 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 1020 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1030 ng/ml ila yaklasik 1500
ng/ml, yaklasik 1040 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1050 ng/ml ila yaklagik
1500 ng/ml, yaklasik 1060 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1070 ng/ml ila
yvaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1080 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1090 ng/mi
ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1100 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1110
ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1120 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik
1130 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1140 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagsik 1150 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1160 ng/ml ila yaklasik 1500
ng/ml, yaklagik 1170 ng/ml ila yaklagsik 1500 ng/ml, yaklasik 1180 ng/ml ila yaklasik
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1500 ng/ml, yaklasik 1190 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1200 ng/ml ila
yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1210 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1220 ng/ml
ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1230 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1240
ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1250 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik
1260 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagsik 1270 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 1280 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1290 ng/ml ila yaklasik 1500
ng/ml, yaklasik 1300 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1310 ng/ml ila yaklagik
1500 ng/ml, yaklasik 1320 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1330 ng/ml ila
yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1340 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1350 ng/ml
ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1360 ng/ml ila yaklagsik 1500 ng/ml, yaklasik 1370
ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1380 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik
1390 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 1400 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 1410 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1420 ng/ml ila yaklasik 1500
ng/ml, yaklasik 1430 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1440 ng/ml ila yaklasik
1500 ng/ml, yaklasik 1450 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1460 ng/ml ila
vaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1470 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1480 ng/ml
ila yaklagik 1500 ng/ml veya yaklagik 1490 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml duzeyinde bir

Cmax'tir.

Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin ardindan birinci terapétik ajanin hastanin
kanindaki (tam kan, plazma veya serum) maksimum konsantrasyonu ("Cmax") yaklasik
1000 ng/dl, yaklasik 1010 ng/dl, yaklasik 1020 ng/dl, yaklasik 1030 ng/dl, yaklagik 1040
ng/dl, yaklasik 1050 ng/dl, yaklasik 1060 ng/dl, yaklasik 1070 ng/dl, yaklasik 1080 ng/dl,
yaklagik 1090 ng/dl, yaklasik 1100 ng/dl, yaklagik 1110 ng/dl, yaklasik 1120 ng/dl,
vaklagsik 1130 ng/dl, yaklasik 1140 ng/dl, yaklasik 1150 ng/dl, yaklasik 1160 ng/dI,
yaklagik 1170 ng/dl, yaklasik 1180 ng/dl, yaklagik 1190 ng/dl, yaklasik 1200 ng/dl,
vaklagsik 1210 ng/dl, yaklasik 1220 ng/dl, yaklasik 1230 ng/dl, yaklasik 1240 ng/dI,
yaklagik 1250 ng/dl, yaklagik 1260 ng/dl, yaklagik 1270 ng/dl, yaklasik 1280 ng/dl,
yaklasik 1290 ng/dl, yaklasik 1300 ng/dl, yaklasik 1310 ng/dl, yaklasik 1320 ng/dl,
yaklasik 1330 ng/dl, yaklasik 1340 ng/dl, yaklasik 1350 ng/dl, yaklasik 1360 ng/dI,
yaklasik 1370 ng/dl, yaklasik 1380 ng/dl, yaklasik 1390 ng/dl, yaklasik 1400 ng/dl,
yaklagik 1410 ng/dl, yaklasik 1420 ng/dl, yaklasik 1430 ng/dl, yaklasik 1440 ng/dl,
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vaklasik 1450 ng/dl, yaklasik 1460 ng/dl, yaklagik 1470 ng/dl, yaklasik 1480 ng/dl ve
yaklasik 1490 ng/dl arasindan segilir.

Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin ardindan birinci terapétik ajanin hastanin
kanindaki (tam kan, plazma veya serum) maksimum konsantrasyonu ("Cmax") yaklasik
1000 ng/ml, yaklasik 1013 ng/ml, yaklagik 1020 ng/ml, yaklasik 1030 ng/ml, yaklasik
1040 ng/ml, yaklasik 1050 ng/ml, yaklasik 1060 ng/ml, yaklasik 1070 ng/ml, yaklasik
1080 ng/ml, yaklasik 1090 ng/ml, yaklagsik 1100 ng/ml, yaklasik 1110 ng/ml, yaklasik
1120 ng/ml, yaklasik 1130 ng/ml, yaklagsik 1140 ng/ml, yaklasik 1150 ng/ml, yaklasik
1160 ng/ml, yaklasik 1170 ng/ml, yaklasik 1180 ng/ml, yaklagsik 1190 ng/ml, yaklasik
1200 ng/ml, yaklasik 1210 ng/ml, yaklasik 1220 ng/ml, yaklasik 1230 ng/ml, yaklasik
1240 ng/ml, yaklagik 1250 ng/ml, yaklasik 1260 ng/ml, yaklasik 1270 ng/ml, yaklasik
1280 ng/ml, yaklasik 1290 ng/ml, yaklasik 1300 ng/ml, yaklasik 1310 ng/ml, yaklasik
1320 ng/ml, yaklagsik 1330 ng/ml, yaklasik 1340 ng/ml, yaklasik 1350 ng/ml, yaklasik
1360 ng/ml, yaklasik 1370 ng/ml, yaklagik 1380 ng/ml, yaklasik 1390 ng/ml, yaklasik
1400 ng/ml, yaklasik 1410 ng/ml, yaklasik 1420 ng/ml, yaklasik 1430 ng/ml, yaklasik
1440 ng/ml, yaklasik 1450 ng/ml, yaklasik 1460 ng/ml, yaklasik 1470 ng/ml, yaklasik
1480 ng/ml ve yaklasik 1490 ng/ml arasindan segilir.

Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin ardindan birinci terapétik ajanin hastanin
kanindaki (tam kan, plazma veya serum) maksimum konsantrasyonu ("Cmax") yaklasik
85 ng/dl, yaklasik 95 ng/dl, yaklasik 105 ng/dl, yaklagik 115 ng/dl, yaklasik 125 ng/dl,
yaklasik 135 ng/dl, yaklasik 145 ng/dl, yaklasik 155 ng/dl, yaklasik 165 ng/dl, yaklasik
175 ng/dl, yaklagik 185 ng/dl, yaklagik 195 ng/dl, yaklasik 205 ng/dl, yaklasik 215 ng/dI,
yaklasik 225 ng/dl, yaklasik 235 ng/dl, yaklasik 245 ng/dl, yaklasik 255 ng/dl, yaklasik
265 ng/dl, yaklasik 275 ng/dl, yaklagik 285 ng/dl, yaklasik 295 ng/dl, yaklasik 305 ng/dl,
yaklasik 315 ng/dl, yaklasik 325 ng/dl, yaklasik 335 ng/dl, yaklasik 345 ng/dl, yaklasik
355 ng/dl, yaklasik 365 ng/dl, yaklasik 375 ng/dl, yaklagik 385 ng/dl, yaklasik 395 ng/dl,
yaklasik 405 ng/dl, yaklasik 415 ng/dl, yaklasik 425 ng/dl, yaklasik 435 ng/dl, yaklasik
445 ng/dl, yaklasik 455 ng/dl, yaklasik 465 ng/dl, yaklagik 475 ng/dl, yaklagik 485 ng/dl,
yaklasik 495 ng/dl, yaklasik 505 ng/dl, yaklasik 515 ng/dl, yaklasik 525 ng/dl, yaklasik
535 ng/dI, yaklasik 545 ng/dl, yaklasik 555 ng/dl, yaklagik 565 ng/dl, yaklasik 575 ng/dl,
yaklasik 585 ng/dl, yaklasik 595 ng/dl, yaklasik 605 ng/dl, yaklasik 615 ng/dl, yaklasik
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625 ng/dl, yaklasik 635 ng/dl, yaklasik 645 ng/dl, yaklasik 655 ng/dl, yaklasik 665 ng/dl,
yaklagik 675 ng/dl, yaklasik 685 ng/dl, yaklasik 695 ng/dl, yaklasik 705 ng/dl, yaklasik
715 ng/dl, yaklasik 725 ng/dl, yaklasik 735 ng/dl, yaklasik 745 ng/dl, yaklasik 755 ng/dl,
yaklasik 765 ng/dl, yaklasik 775 ng/dl, yaklasik 785 ng/dl, yaklasik 795 ng/dl, yaklasik
805 ng/dI, yaklasik 815 ng/dl, yaklasik 825 ng/dl, yaklasik 835 ng/dl, yaklasik 845 ng/dl,
yaklasik 855 ng/dl, yaklasik 865 ng/dl, yaklagik 875 ng/dl, yaklagik 885 ng/dl, yaklagik
895 ng/dI, yaklasik 905 ng/dl, yaklasik 915 ng/dl, yaklasik 925 ng/dl, yaklasik 935 ng/dl,
yaklasik 945 ng/dl, yaklasik 955 ng/dl, yaklasik 965 ng/dl, yaklasik 975 ng/dl, yaklasik
985 ng/dl, yaklagik 995 ng/dl, yaklasik 1005 ng/dl, yaklasik 1015 ng/dl, yaklagik 1025
ng/dl, yaklasik 1035 ng/dl, yaklagik 1045 ng/dl, yaklasik 1055 ng/dl, yaklasik 1065 ng/dl,
yaklagik 1075 ng/dl, yaklasik 1085 ng/dl, yaklagik 1095 ng/dl, yaklasik 1105 ng/dI,
yaklagsik 1115 ng/dl, yaklasik 1125 ng/dl, yaklasik 1135 ng/dl, yaklasik 1145 ng/dI,
yaklagik 1155 ng/dl, yaklagik 1165 ng/dl, yaklagik 1175 ng/dl, yaklasik 1185 ng/dl,
vaklasik 1195 ng/dl, yaklasik 1205 ng/dl, yaklasik 1215 ng/dl, yaklasik 1225 ng/dl,
yaklasik 1235 ng/dl, yaklasik 1245 ng/dl, yaklagik 1255 ng/dl, yaklasik 1265 ng/dl,
vaklasik 1275 ng/dl, yaklasik 1285 ng/dl, yaklasik 1295 ng/dl, yaklasik 1305 ng/dl,
yaklasik 1315 ng/dl, yaklagik 1325 ng/dl, yaklagik 1335 ng/dl, yaklasik 1345 ng/dl,
yaklagik 1355 ng/dl, yaklasik 1365 ng/dl, yaklagik 1375 ng/dl, yaklasik 1385 ng/dl,
yaklagik 1395 ng/dl, yaklasik 1405 ng/dl, yaklasik 1415 ng/dl, yaklasik 1425 ng/dl,
yaklagik 1435 ng/dl, yaklasik 1445 ng/dl, yaklagik 1455 ng/dl, yaklasik 1465 ng/dl,
yaklagik 1475 ng/dl, yaklagik 1485 ng/dl, yaklagik 1495 ng/dl ve yaklagik 1500 ng/dl

arasindan segilir.

Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin ardindan birinci terapétik ajanin hastanin
kanindaki (tam kan, plazma veya serum) maksimum konsantrasyonu ("Cmax") yaklasik
85 ng/ml, yaklagik 95 ng/ml, yaklasik 105 ng/ml, yaklasik 115 ng/ml, yaklasik 125 ng/ml,
vaklasik 135 ng/ml, yaklasik 145 ng/ml, yaklagik 155 ng/ml, yaklasik 165 ng/ml, yaklagik
175 ng/ml, yaklagik 185 ng/ml, yaklagik 185 ng/ml, yaklagik 205 ng/ml, yaklasik 215
ng/ml, yaklasik 225 ng/ml, yaklasik 235 ng/ml, yaklasik 245 ng/ml, yaklasik 255 ng/ml,
yaklasik 265 ng/ml, yaklasik 275 ng/ml, yaklasik 285 ng/ml, yaklasik 295 ng/ml, yaklasik
305 ng/ml, yaklasik 315 ng/ml, yaklasik 325 ng/ml, yaklasik 335 ng/ml, yaklasik 345
ng/ml, yaklasik 355 ng/ml, yaklasik 365 ng/ml, yaklasik 375 ng/ml, yaklasik 385 ng/ml,
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yaklasik 395 ng/ml, yaklasik 405 ng/ml, yaklagik 415 ng/ml, yaklasik 425 ng/ml, yaklagik
435 ng/ml, yaklasik 445 ng/ml, yaklagik 455 ng/ml, yaklasik 465 ng/ml, yaklasik 475
ng/ml, yaklasik 485 ng/ml, yaklasik 495 ng/ml, yaklasik 505 ng/ml, yaklasik 515 ng/ml,
yaklagik 525 ng/ml, yaklasik 535 ng/ml, yaklagik 545 ng/ml, yaklasik 555 ng/ml, yaklasik
565 ng/ml, yaklagik 575 ng/ml, yaklagik 585 ng/ml, yaklasik 595 ng/ml, yaklagik 605
ng/ml, yaklasik 615 ng/ml, yaklasik 625 ng/ml, yaklagik 635 ng/ml, yaklasik 645 ng/ml,
yaklagik 655 ng/ml, yaklagik 665 ng/ml, yaklasik 675 ng/ml, yaklasik 685 ng/ml, yaklagik
695 ng/ml, yaklasik 705 ng/ml, yaklasik 715 ng/ml, yaklasik 725 ng/ml, yaklasik 735
ng/ml, yaklasik 745 ng/ml, yaklasik 755 ng/ml, yaklagik 765 ng/ml, yaklasik 775 ng/ml,
yaklasik 785 ng/ml, yaklasik 795 ng/ml, yaklasik 805 ng/ml, yaklasik 815 ng/ml, yaklasik
825 ng/ml, yaklasik 835 ng/ml, yaklasik 845 ng/ml, yaklasik 855 ng/ml, yaklasik 865
ng/ml, yaklasik 875 ng/ml, yaklasik 885 ng/ml, yaklasik 895 ng/ml, yaklasik 205 ng/ml,
yaklasik 915 ng/ml, yaklasik 925 ng/ml, yaklagik 935 ng/ml, yaklagik 945 ng/ml, yaklasik
955 ng/ml, yaklasik 965 ng/ml, yaklasik 975 ng/ml, yaklasik 985 ng/ml, yaklasik 995
ng/ml, yaklagik 1005 ng/ml, yaklagik 1015 ng/ml, yaklasik 1025 ng/ml, yaklasik 1035
ng/ml, yaklagik 1045 ng/ml, yaklagik 1055 ng/ml, yaklasik 1065 ng/ml, vaklasik 1075
ng/ml, yaklagik 1085 ng/ml, yaklagik 1095 ng/ml, yaklasik 1105 ng/ml, yaklagik 1115
ng/ml, yaklasik 1125 ng/ml, yaklasik 1135 ng/ml, yaklasik 1145 ng/ml, yaklasik 1155
ng/ml, yaklagik 1165 ng/ml, yaklagik 1175 ng/ml, yaklasik 1185 ng/ml, yaklasik 1195
ng/ml, yaklasik 1205 ng/ml, yaklasik 1215 ng/ml, yaklasik 1225 ng/ml, yaklasik 1235
ng/ml, yaklagik 1245 ng/ml, yaklagik 1255 ng/ml, yaklagik 1265 ng/ml, yaklagik 1275
ng/ml, yaklagsik 1285 ng/ml, yaklagik 1295 ng/ml, yaklasik 1305 ng/ml, yaklasik 1315
ng/ml, yaklagik 1325 ng/ml, yaklagik 1335 ng/ml, yaklasik 1345 ng/ml, yaklasik 1355
ng/ml, yaklasik 1365 ng/ml, yaklagik 1375 ng/ml, yaklasik 1385 ng/ml, yaklagik 1395
ng/ml, yaklagik 1405 ng/ml, yaklasik 1415 ng/ml, yaklagsik 1425 ng/ml, yaklasik 1435
ng/ml, yaklasik 1445 ng/ml, yaklagik 1455 ng/ml, yaklasik 1465 ng/ml, yaklasik 1475
ng/ml, vaklagik 1485 ng/ml, yaklasik 1495 ng/ml ve yaklasik 1500 ng/ml arasindan

secilir.

Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin ardindan birinci terapétik ajanin hastanin
kanindaki (tam kan, plazma veya serum) maksimum konsantrasyonu ("Cmax") 85 ng/d|

ila 1500 ng/dl araliinda degisir. Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin ardindan
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birinci terapdétik ajanin hastanin kanindaki (tam kan, plazma veya serum) maksimum

konsantrasyonu ("Cmax") yaklasik 85 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 95 ng/dl ila

yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklagik 1500
yaklagik 1500
yaklasik 1500
yaklagik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklagik 1500
yaklasik 1500
yaklagik 1500
yaklasik 1500

ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,

yaklasik 105 ng/dl
yaklasik 125 ng/dl
yaklagik 145 ng/dl
yaklasik 165 ng/dl
yaklasik 185 ng/dl
yaklagik 205 ng/dl
yaklasik 225 ng/dl
yaklagik 245 ng/dl
yaklasik 265 ng/dl
yaklasik 285 ng/dl
yaklasik 305 ng/dl
yaklasik 325 ng/dl
vaklagik 345 ng/dl
yaklasik 365 ng/dl
vaklagik 385 ng/dl
yaklasik 405 ng/dl
yaklagik 425 ng/dl
vaklasik 445 ng/dl
yaklagik 465 ng/dl
yaklagik 485 ng/d|
yaklasik 505 ng/dl
yaklagik 525 ng/d|
yaklasik 545 ng/dl
yaklasik 565 ng/dl
yaklasik 585 ng/dl
yaklasik 605 ng/dl
yaklasik 625 ng/dl
yaklasik 645 ng/dl
yaklasik 665 ng/dl

ila yaklagik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklagik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik

1500 ng/dl, yaklasik 115 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 135 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 155 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 175 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 195 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 215 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 235 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 255 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 275 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 295 ng/dl
1500 ng/dl, yaklagik 315 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 335 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 355 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 375 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 395 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 415 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 435 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 455 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 475 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 495 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 515 ng/dI
1500 ng/dl, yaklagik 535 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 555 ng/dI
1500 ng/dl, yaklagik 575 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 595 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 615 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 635 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 655 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 675 ng/dl

ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila

ila
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yaklasik 1500
yaklagik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklasik 1500
yaklagik 1500
yaklagik 1500
yaklasik 1500
yaklagik 1500

ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,
ng/dl,

vaklagik 685 ng/dl
yaklasik 705 ng/dl
yaklasik 725 ng/dl
yaklasik 745 ng/d|
yaklagik 765 ng/dl
yaklasik 785 ng/dl
yaklagik 805 ng/dl
yaklagik 825 ng/dl
yaklasik 845 ng/dl
yaklagik 865 ng/dl
yaklasik 885 ng/dl
yaklasik 905 ng/dl
yaklasik 925 ng/d|
yaklasik 945 ng/dl
vaklagik 965 ng/dl
yaklasik 985 ng/dl
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ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklagik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklagik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik
ila yaklasik

1500 ng/dl, yaklasik 695 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 715 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 735 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 755 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 775 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 795 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 815 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 835 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 855 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 875 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 895 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 915 ng/dl
1500 ng/dl, yaklagik 935 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 955 ng/dI
1500 ng/dl, yaklasik 975 ng/dl
1500 ng/dl, yaklasik 995 ng/dI

ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila
ila

yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1005 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1015 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1025 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1035 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1045 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik 1055 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1065 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1075 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1085 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik 1095 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1105 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1115 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik 1125 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1135 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik 1145 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1155 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1165 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1175 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1185 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1195 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1205 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1215 ng/dl ila
vaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1225 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1235 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1245 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1255 ng/dl ila
vaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1265 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1275 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1285 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/d|, yaklasik 1295 ng/dl ila
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yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1305 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1315 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1325 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1335 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklagik 1345 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1355 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1365 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1375 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik 1385 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1395 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1405 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1415 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik 1425 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1435 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1445 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1455 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl, yaklagik 1465 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl, yaklasik 1475 ng/dl ila
yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1485 ng/dl ila yaklasik 1500 ng/dl, yaklasik 1495 ng/dl ila
yaklagik 1500 ng/dl ve yaklasik 1500 ng/dl ila yaklagik 1500 ng/dl arasindan segilir.

Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin ardindan birinci terapdtik ajanin hastanin
kanindaki (tam kan, plazma veya serum} maksimum konsantrasyonu ("Cmax") 85 ng/ml
ila 1500 ng/ml aralidinda degisir. Bazi uygulamalarda, hastaya uygulanmasinin
ardindan birinci terapétik ajanin hastanin kanindaki (tam kan, plazma veya serum)
maksimum konsantrasyonu ("Cmax") yaklasik 85 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 95 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 105 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml,
yaklasik 115 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 125 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 135 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 145 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 155 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 165 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 175 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 185 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 195 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 205 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 215 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 225 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
vaklagik 235 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 245 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 255 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 265 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
vaklasik 275 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 285 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 295 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 305 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 315 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 325 ng/ml ila yaklagsik 1500 ng/ml,
yaklasik 335 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 345 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 355 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 365 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 375 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 385 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml,
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yaklasik 395 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 405 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 415 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 425 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 435 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 445 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml,
yaklagik 455 ng/ml ila yaklagsik 1500 ng/ml, yaklasik 465 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 475 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 485 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml,
yaklagik 495 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 505 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 515 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 525 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml,
yaklasik 535 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 545 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 555 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 565 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 575 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 585 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 595 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 605 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 615 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 625 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 635 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 645 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
vaklasik 655 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 665 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 675 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 685 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
vaklasik 695 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 705 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 715 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 725 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 735 ng/ml ila yaklagsik 1500 ng/ml, yaklasik 745 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 755 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 765 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 775 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 785 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 795 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 805 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml,
yaklagik 815 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 825 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 835 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 845 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 855 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 865 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 875 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 885 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 895 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 905 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 915 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 925 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
vaklasik 935 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 945 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 955 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 965 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
vaklasik 975 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 285 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 995 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 1005 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
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yaklagik 1015 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1025 ng/ml ila yaklasik 1500
ng/ml, yaklagik 1035 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklagik 1045 ng/ml ila yaklasik
1500 ng/ml, yaklasik 1055 ng/ml ila yaklagsik 1500 ng/ml, yaklasik 1065 ng/ml ila
yaklagik 1500 ng/ml, yaklagik 1075 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1085 ng/ml
ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1095 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1105
ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1115 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik
1125 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1135 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklasik 1145 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 1155 ng/ml ila yaklasik 1500
ng/ml, yaklasik 1165 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1175 ng/ml ila yaklagik
1500 ng/ml, yaklagik 1185 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1195 ng/ml ila
yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1205 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1215 ng/ml
ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1225 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1235
ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1245 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik
1255 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1265 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 1275 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1285 ng/ml ila yaklasik 1500
ng/ml, yaklasik 1295 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1305 ng/ml ila yaklagik
1500 ng/ml, yaklagik 1315 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1325 ng/ml ila
yaklagik 1500 ng/ml, yaklagik 1335 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1345 ng/ml
ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1355 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklagik 1365
ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1375 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik
1385 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklagik 1395 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml,
yaklagik 1405 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1415 ng/ml ila yaklasik 1500
ng/ml, yaklasik 1425 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1435 ng/ml ila yaklagik
1500 ng/ml, yaklagik 1445 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklagik 1435 ng/ml ila
yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1465 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1475 ng/mi
ila yaklagik 1500 ng/ml, yaklasik 1485 ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml, yaklasik 1495
ng/ml ila yaklasik 1500 ng/ml ve yaklasik 1500 ng/ml ila yaklagik 1500 ng/ml arasindan

secilir.

Baz uygulamalarda, ilacin uygulanmasini takiben hastanin kandaki (tam kan, plazma
veya serum) ila¢ konsantrasyonunun bir grafiginin zamana karsi ila¢ egrisi altindaki alan

("AUC") olarak dlgilen toplam ilag maruziyeti ilacin uygulanmasindan sonra yaklagik
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150 ng saat/ml ila yaklasik 8000 ng saat/ml arasindadir. Bazi uygulamalarda, AUC,
8000 ng saat/ml'den azdir ve 150 ng saat/ml'den blylk veya esittir.

Bazi uygulamalarda, zamana bagl olarak toplam ilag maruziyeti, uygulamanin ardindan
hastanin kanindaki {tam kan, plazma veya serum) ila¢ konsantrasyonuna karsilik
zamana gore gizilen bir grafikte egrinin altinda kalan alan ("AUC") olarak &lg¢tldiginde
yaklasik 100 ng sa/ml ila yaklagik 8000 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik
8000 ng sa/ml, yaklasik 200 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 400 ng sa/ml
ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik 600 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik
800 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 1000 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng
sa/ml, yaklasik 1200 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 1400 ng sa/ml ila
yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik 1600 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik
1800 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 2000 ng sa/ml ila yaklagik 8000 ng
sa/ml, yaklasik 2200 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 2400 ng sa/ml ila
yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik 2600 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik
2800 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 3000 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng
sa/ml, yaklasik 3200 ng sa/ml ila yaklagik 8000 ng sa/ml, yaklasik 3400 ng sa/ml ila
yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik 3600 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik
3800 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 4000 ng sa/ml ila yaklagik 8000 ng
sa/ml, yaklasik 4200 ng sa/ml ila yaklagsik 8000 ng sa/ml, yaklagik 4400 ng sa/ml ila
yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 4600 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik
4800 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 5000 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng
sa/ml, yaklasik 5200 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 5400 ng sa/ml ila
yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik 5600 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik
5800 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik 6000 ng sa/ml ila yaklagsik 8000 ng
sa/ml, yaklasik 6200 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik 6400 ng sa/ml ila
yvaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 6600 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklagik
6800 ng sa/ml ila yaklagik 8000 ng sa/ml, yaklasik 7000 ng sa/ml ila yaklagik 8000 ng
sa/ml, yaklasik 7200 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 7400 ng sa/ml ila
yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 7600 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml veya yaklagik
7800 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml dizeyinde bir AUC'dir.
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Bazi uygulamalarda, zamana bagh olarak toplam ilag maruziyeti, uygulamanin ardindan
hastanin kanindaki (tam kan, plazma veya serum) ila¢ konsantrasyonuna karsilik
zamana gore ¢izilen bir grafikte edrinin altinda kalan alan ("AUC") olarak olgtldigiinde
yaklasik 100 ng sa/ml ila yaklasik 8000 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik
7800 ng sa/ml, yaklagik 150 ng sa/ml ila yaklasik 7600 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml
ila yaklasik 7400 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 7200 ng sa/ml, yaklasik
150 ng sa/ml ila yaklagik 7000 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 6800 ng
sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklagsik 6600 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila
yaklagik 6400 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 6200 ng sa/ml, yaklasik 150
ng sa/ml ila yaklasik 6000 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 5800 ng sa/ml,
yaklagik 150 ng sa/ml ila yaklasik 5600 ng sa/ml, yaklagik 150 ng sa/ml ila yaklagik
5400 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 5200 ng sa/ml, yaklasik 1500 ng sa/ml
ila yaklasik 5000 ng sa/ml, yaklagik 1500 ng sa/ml ila yaklagik 4800 ng sa/ml, yaklasik
150 ng sa/ml ila yaklagik 4600 ng sa/ml, yaklagik 150 ng sa/ml ila yaklagik 4400 ng
sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 4200 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila
vaklasik 4000 ng sa/ml, yaklagik 150 ng sa/ml ila yaklasik 3800 ng sa/ml, yaklasik 150
ng sa/ml ila yaklasik 3600 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 3400 ng sa/ml,
yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 3200 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik
3000 ng sa/ml, yaklasik 1500 ng sa/ml ila yaklasik 2800 ng sa/ml, yaklagik 150 ng sa/ml
ila yaklasik 2600 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 2400 ng sa/ml, yaklasik
150 ng sa/ml ila yaklasik 2200 ng sa/ml, yaklagik 150 ng sa/ml ila yaklasik 2000 ng
sa/ml, yaklagik 150 ng sa/ml ila yaklasik 1800 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila
yaklagik 1600 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 1400 ng sa/ml, yaklasik 150
ng sa/ml ila yaklasik 1200 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 1000 ng sa/ml,
yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 800 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklagsik 600
ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila yaklasik 400 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml ila
yaklasik 200 ng sa/ml veya yaklasik 100 ng sa/ml ila yaklagik 200 ng sa/ml dlzeyinde
bir AUC'dir.

Bazi uygulamalarda, zamana baglh olarak toplam ilag maruziyeti, uygulamanin ardindan
hastanin kanindaki (tam kan, plazma veya serum) ila¢ konsantrasyonuna karsilik

zamana gore ¢izilen bir grafikte edrinin altinda kalan alan ("AUC") olarak olgtldigiinde



10

15

20

25

30

76

yaklagik 100 ng sa/ml, yaklasik 150 ng sa/ml, yaklagik 200 ng sa/ml, yaklagik 400 ng
sa/ml, yaklasik 600 ng sa/ml, yaklasik 800 ng sa/ml, yaklasik 1000 ng sa/ml, yaklasik
1200 ng sa/ml, yaklasik 1400 ng sa/ml, yaklasik 1600 ng sa/ml, yaklagik 1800 ng sa/ml,
yaklagik 2000 ng sa/ml, yaklasik 2200 ng sa/ml, yaklasik 2400 ng sa/ml, yaklagik 26,00
ng sa/ml, yaklasik 2800, yaklasik 3000 ng sa/ml, yaklasik 3200 ng sa/ml, yaklasik 3400
ng sa/ml, yaklasik 3600 ng sa/ml, yaklasik 3800 ng sa/ml, yaklasik 4000 ng sa/ml,
yaklagik 4200 ng sa/ml, yaklasik 4400 ng sa/ml, yaklasik 46000 ng sa/ml, yaklagik 4800
ng sa/ml, yaklasik 5000 ng sa/ml, yaklasik 5200 ng sa/ml, yaklasik 5400 ng sa/ml,
yaklagik 5600 ng sa/ml, yaklasik 5800 ng sa/ml, yaklagik 6000 ng sa/ml, yaklasik 6200
ng sa/ml, yaklagik 6430 ng sa/ml, yaklasik 6600 ng sa/ml, yaklasik 6800 ng sa/ml,
yaklagik 7000 ng sa/ml, yaklasik 7200 ng sa/ml, yaklagik 7400 ng sa/ml, yaklasik 7600
ng sa/ml, yaklasik 7800 ng sa/ml ve yaklasik 8000 ng sa/ml arasindan segilir.

Bir bagka yonUyle, mevcut bulus bir hastalik durumunun tedavisinde kullaniimak Gzere
mevcut bulugun bir bilesimini saglamakta olup, bu tedavi bir birinci terapotik ajan ve bir

ikinci terapdtik ajanin bir kombinasyonunu igerir ve tedavi:

(i) hastaya bilesik 10 igeren birinci terapotik ajanin veya bunun farmasoétik olarak kabul

edilebilir bir tuzunun uygulanmasini;

(i) farmakokinetik profilleme kullanarak hastada bilesik 10'un veya bunun farmasétik

olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin dUzeyinin izlenmesini; ve

(iii) hastadaki birinci terapdtik ajanin dizeyine bagl olarak hastaya ikinci terapotik
ajanin uygulanmasini i¢erir. Bazi uygulamalarda, izleme adimi, farmakokinetik bir profil
olusturmak icin uygun zaman noktalarinda hastadan elde edilen en az iki numunede
bilesik 10'un veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir
metabolitinin konsantrasyonlarini kullanarak hasta igin bilesik 10 veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bunun bir metabolitinin farmakokinetik bir
profilinin olusturulmasini igerir. Bazi uygulamalarda, en az iki numune bakim noktasi
cihazlarinda veya kullanim noktasi cihazlarinda veya bilesik 10 veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya bir metabolitinin bir laboratuvar tarafindan miktar
tayininden dnce en az iki numunenin saklanmasi i¢in uygun olan matrislerin Uzerinde

numune alinarak veya kendiliginden numune alinarak bakim noktasinda veya kullanim
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noktasinda toplanir. Bazi uygulamalarda, her bir bakim noktasi cihazi veya kullanim
noktasi cihazi, bilegik 10 veya bunun farmasaétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir
metabolitinin miktar tayinini yapabilir. Bazi uygulamalarda, farmakaokinetik profil, bilesik
10'un dozajini yonlendirmek igin uygun farmakokinetik parametreler veya hasta igin
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuz igcerir. Bazi uygulamalarda, en az iki numune 2
ila 12 numune igerir. Bazi uygulamalarda, en az iki numune 8 saate, 24 saate, 48 saate
veya 72 saate kadar olan bir zaman araligi boyunca toplanir. Bazi uygulamalarda,
farmakokinetik parametreler AUC, AUCInf, Tmax, Cmax, esigin Uzerindeki sire,
duragan hal konsantrasyonu, emme hizi, klerens hizi, dagitim hizi, terminal T-1/2 veya
bélme ile ilgili olmayan farmakokinetik (PK) veya bélme ile ilgili PK analizinden alinan
parametreler, érnegin fizyolojik modele dayall bélme ile ilgili PK analizinden olugan grup
icinden secilen en az bir parametre icerir. Bazi uygulamalarda, tedavi ayrica hastanin
farmakokinetik profilini igeren bir raporun Uretilmesini igerir. Bazi uygulamalarda, rapor
hastanin farmakokinetik profiline dayanan dozlamaya iliskin bir oneri igerir. Bazi
uygulamalarda, bilesik 10 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
dozajindaki bir azalmanin, bir veya daha fazla farmakokinetik parametreye dayali olarak
toksisite riskini azalttigr belirtiimistir. Bazi uygulamalarda, bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun dozajindaki azalma, esigin Gzerindeki
zamana bagh olarak gosterilmekte olup, burada esik, Uzerine ¢ikildiginda toksisitenin
gerceklestigi ilag konsantrasyonu veya AUC, AUCinf, ortalama alikonma suresi (MRT),
farmakokinetik profili tanimlayan s degerleri, duragan halde dagitim hacmi (Vss),
terminal faz sirasinda dagitim hacmi (Vz) veya farmakokinetik profili yeterince tarif
edecek bir grup farmakokinetik degiskenin kombinasyonundan bir veya daha fazlasidir.
Bazi uygulamalarda, bir veya daha fazla farmakokinetik parametreye dayali olarak
etkinligi arttirmak uzere bilegsik 10 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun bir dozunun ayarlanmasi belirtilir. Bazi uygulamalarda, bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun dozajindaki bir artis AUC, AUCinf, MRT,
farmakokinetik profil tanimlayan Us degerleri, duragan hal dagitim hacmi (Vss), terminal
faz sirasinda dagitim hacmi (Vz) veya farmakokinetik profili yeterince tarif edecek bir
grup farmakokinetik degdiskenin kombinasyonuna dayali olarak belirtilir. Baz

uygulamalarda, bilesik 10 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun dozu
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istenen bir hedef dederin %5'i ila %25'i dahilinde ayarlanir. Bazi uygulamalarda, en az
iki numuneden her biri bakim noktasi cihazina veya kullanim noktasi cihazina
uygulanarak bilesik 10 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun veya
bunun bir metabolitinin konsantrasyonu belirlenmekte olup, icerisinde bakim noktasi
cihazi veya kullanim noktasi cihazi bir yanal akig geridi icerir ve en az iki numuneden bir
veya daha fazlasinin bu yanal akis seridine uygulanmasinin, numune igindeki ilacin bir
fraksiyonunun yanal akis seridinin bir bilesenine baglanmasina yol a¢arak uygulanan
numune i¢indeki ilacin konsantrasyonuna orantil bir bicimde saptanabilir bir sinyalin
uretilmesinin saglanacagi bir yapiya ve bilesime sahiptir. Bazi uygulamalarda, en az iki
numune, bir laboratuar tarafindan nicellestiriimeden énce en az iki érnedin depolanmasi
icin uygun matrislere uygulanir. Bazi uygulamalarda, en az iki numune kurutulmug kan
lekeleri olarak depolanir. Bazi uygulamalarda, ila¢ konsantrasyonlari ELISA, LC MS MS,
LC UV veya LCMS ile dl¢llir. Bazi uygulamalarda, farmakokinetik parametreler sabit
durum konsantrasyonunun, emilimin ve terminal T1/2'nin en az birini icerir. Bazi

uygulamalarda, en az iki numuneden en az biri tam kandir.
V. TNF ILE ILGILI APOPTOZU INDUKLEYICi LIGAND ("TRAIL"}

TRAIL proteini, bilesik 10 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu
tarafindan indOklenen TRAIL ifadesini saptamak (zere bir hastadan elde edilen bir test
numunesinde deneye tabi tutulabilir. Bir numunede TRAIL'I deneye tabi tutmak igin
badisiklik deneyi metotlari kullanilabilmekte olup, bunlarin arasinda drnegin,
sinilandirma olmaksizin, enzime bagdli bagisiklik deneyi (ELISA), enzime bagh
immunofiltrasyon deneyi (ELIFA), akig sitometrisi, immunoblot, immunopresipitasyon,
immunohistokimya, immunositokimya, 1sildayan bagisiklik deneyi (LIA), floresan
bagisiklik deneyi (FIA) ve radyoimmun analiz bulunur. Kalitatif vefveya kantitatif
sonuglar elde etmek igin tahlil yontemleri kullanilabilir. Bir numunenin hem kalitatif hem
de kantitatif analizi icin uygun analiz yontemlerinin spesifik detaylari, érnek olarak su
belgelerde verilmistir: E. Harlow and D. Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, 1988; F. Breiting and S. Diibel, Recombinant
Antibodies, John Wiley & Sons, New York, 1999; H. Zola, Monoclonal Antibodies:
Preparation and Use of Monoclonal Antibodies and Engineered Antibody Derivatives,
Basics: From Background to Bench, BIOS Scientific Publishers, 2000; B. K. C. Lo,
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Antibody Engineering: Methods and Protocols, Methods in Molecular Biology, Humana
Press, 2003; F. M. Ausubel ve ark., Eds., Short Protocols in Molecular Biology, Current
Protocols, Wiley, 2002; S. Klussman, Ed., The Aptamer Handbook: Functional
Oligonucleotides and Their Applications, Wiley, 2006; Ormerod, M. G., Flow Cytometry:
a practical approach, Oxford University Press, 2000; Givan, A. L., Flow Cytometry: first
principles, Wiley, New York, 2001; Gorczyca, W., Flow Cytometry in Neoplastic
Hematology:  morphologic-immunophenotypic  correlation, Taylor &  Francis,
20086; Crowther, J. R., The ELISA Guidebook (Methods in Molecular Biology), Humana
Press, 2000; Wild, D., The Immunoassay Handbook, 3rd Edition, Elsevier Science,
2005 ve J. Sambrook and D. W. Russell, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, 3rd Ed., 2001.

Mevcut bulusun farmasotik bir bilesiminin etkisinin saptanmasi amaciyla TRAIL i¢in bir
numunenin deneye tabi tutulmasi ve incelenmesine yonelik protokoller Wafik S. El-deiry
ve ark.'na ait olan ABD Patent Bagvuru No 2012/0276088 belgesinde tarif edilmektedir.

Mevcut bulusun bazi uygulamalarinda TRAIL'in deneyleri, bir hastayl izlemek igin
kullanilir. Bu nedenle, drnegin, hastadan, mevcut bulusun farmasoétik bir bilesimi ile
muameleden once ve tedavinin etkinligini degerlendirmek igin islem sirasinda ve/veya
sonrasinda bir veya daha fazla zamanda bir test numunesi elde edilir. Baska bir érnekte,
hastaligin seyrini veya ilerlemesini degerlendirmek i¢in hastadan cesitli zamanlarda bir
test numunesi alinir. Bir uygulamada, 6lim reseptdrleri ayrica bilesik 10 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun dlum reseptorlerinin miktarini veya turinu

arttinp artirmadigini gérmek igin dolagimdaki timdr hiicrelerinden analiz edilebilir.

Burada tarif edilen bilesimler kullanilarak tedavi edilen kanserler, pre-neoplastik
hiperproliferasyon, yerinde kanser, neoplazmalar ve metastaz dahil ancak bunlarla
sinirh olmamak Uzere anormal hicre proliferasyonu ile karakterize edilir. Mevcut bulugsa
ait bilesimler, profilaksi icin oldugu gibi kanser belirtilerinin ve/veya semptomlarinin
iyilestirimesinde de kullanilabilir. Bir denekte bir kanser tedavisine atifta bulunmak igin
kullanilan "tedavi" ve "tedavi eden" terimleri érnegin: kanserin ilerlemesini yavaslatmak
ve/veya bir isaret veya semptomu azaltmak veya hafifletmek gibi, hastadaki kanseri

onleme, inhibe etme veya hafifletmeyi icerir. Mevcut bulugun bilesimlerini kullanarak
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tedavi edilen kanserlerin drnekleri arasinda, bunlarla sinirh olmamakla birlikte meme
kanseri, CNS kanserleri, kolon kanseri, yumurtalik kanseri, prostat kanseri, 16semi,

akciger kanseri ve lenfoma bulunur.
VI. MULTIMODAL TERAPI

Bir yonuyle, mevcut bulus bu gibi bir tedaviye ihtivaci olan bir hastaya bilesik 10 veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun uygulanmasinin diger terapétik
yvaklasimlarin uygulanmasiyla desteklendigi multimodal terapilere yoneliktir. Bir
uygulamada, mevcut bulus multimodal terapisi, bir hastaya, bilesik 13 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren farmasotik bir bilesimin radyasyon
terapisiyle birlikte veya radyasyonun etkili olmadigi belirlendikten sonra uygulanmasini
igerir. Bir uygulamada, mevcut bulusun multimodal terapisi, bir hastaya, bilesik 10 veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren farmasdtik bir bilesimin
radyasyon terapisiyle birlikte uygulanmasini icermekte olup, igerisinde bilesik 10 veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren farmasotik bilesim ve
radyasyon terapisi eszamanl olarak veya herhangi bir sirayla art arda uygulanir. Bir
uygulamada, multimodal terapi, bir hastaya, bilesik 10 veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu igeren farmasotik bir bilesimin radyasyon terapisiyle birlikte art
arda olacak sekilde uygulanmasini igerir. Bir uygulamada multimodal terapi, bu tur bir
tedaviye ihtiya¢ duyan bir hastaya, bilesik 10 veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu iceren bir farmasdétik bilesimin radyasyon terapisi ile ayni anda
uygulanmasini icerir. Bir uygulamada, mevcut bulusun multimodal terapisi kanser
tedavisi i¢in kullanilir. Bir uygulamada multimodal terapi, boyle bir tedaviye ihtiyag
duyan bir kanser hastasina, bilesik 10 veya bunun farmasétik agidan kabul goren bir
tuzunu iceren bir farmasétik bilesimin ve bir radyasyon isiniyla isinlanan kanser
hlcrelerinin uygulanmasini igerir. Bir uygulamada, multimodal terapi, bir kanser
hastasina onerilen bir doz hacim histogramini (DVH) iletmek i¢in konformal radyoterapi
{(CRT) teknigini kullanir. Bir uygulamada multimodal terapi, kanser hUcrelerine
radyasyon iletmek igin yogunluk modilasyonlu radyasyon terapisi (IMRT) teknigini
kullanir. Bir uygulamada multimodal terapi, tedavi sirasinda denekte bulunan timérlerin
hareketini telafi eden bir teknik kullanir (6rnegin, hastanin nefesleri gibi hareket eden bir

torasik tlimore radyasyon dozlarinin uygulanmasi gerektigi durumlarda). Bir



10

15

20

81

uygulamada, multimodal terapi, solunum dongist boyunca timoér hareketini telafi etmek
icin verilen radyasyon alanini ayarlamak igin Dért Boyutlu Bilgisayarli Tomografi (4D CT)

tarama tekniklerini kullanir.

Herhangi bir uygun turde radyasyon, ornedin fraksiyonlu olarak verilen gama
radyasyonu, IMRT (yogunluk modullasyonlu radyasyon terapisi), gama bigak, proton
terapisi ve brakiterapi mevcut bulusun multimodal terapisivle birlikte kullanilahilir.
Radyasyon tedavisi ve bilesik 10 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
glioblastoma veya beyne akciger kanserinden metastaz yapan hastalik gibi beyin
tumorlerinin tedavisinde kullanilabilir. Mevcut bulusun multimodal tedavisi, akciger
kanseri, pankreas kanseri, rektal kanser, meme kanseri, sarkom, prostat kanseri,
jinekolojik maligniteler ve lenfoma tedavisinde kullanilabilir. Gama bigad beyin
metastazlarin tedavi etmek icin siklikla kullarilir. Bir uygulamada, mevcut bulusun
multimodal terapisi, beyin timorleri, prostat kanseri ve yakindaki normal dokuya
toksisiteyi en aza indirmenin ¢ok onemli oldugu tiUm tamor proksimdeki hayati organlari

iceren kanseri tedavi etmek igin proton terapisinin kullanimini igerir.

Bir uygulamada, mevcut bulusun multimodal terapisi, tedavi bilesiginden (10) veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan kaynaklanan herhangi bir
toksisiteye eklenmeden minimal kalinti hastaligini ortadan kaldirir. Bir uygulamada,
mevcut bulugsun multimodal terapisi, prognozu iyilestirir ve/fveya tedavi goren bir hastada

bir hastalik durumui ile iligkili yan etkileri azaltir.
VII. BILESIK 1 TUZUNUN VE ILGILi ANALOGLARIN SENTEZI

Yukaridaki bilesik 1 ile temsil edilen bilesik asagida Sema 1'de gdsterilen sentetik

prosesle hazirlanabilir.
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Bir uygulamada, bilesik 1'in dihidroklorir tuzunu yapmaya yonelik proses, ayni zamanda
N-Benzil-3-karbometoksi-4-piperidon hidroklorGr olarak da bilinen ve piyasada
bulunabilen bilesik 3'Un ara Orun bilesigiyle baslar. Bir uygulamada, sentetik proses
bilesik 3'Un ara lrin bilesiginin bir baz ile nétralize edilerek (Adim 1) bilesik 4'Un
bilesiginin, bir serbest bazin Uretiimesini igerir. Bir uygulamada, sentetik proses bilesik
3'Gn ara Urun bilesiginin bir inorganik baz ile nétralize edilerek bilesik 4'Gn bilesiginin
dretilmesini igerir. Bir uygulamada, sentetik proses bilesik 3'Un ara Griin bilesiginin bir
organik baz ile nétralize edilerek bilesik 4'Un bilegiginin Uretilmesini igerir. Bir
uygulamada, bilesik 3'uUn ara urtin bilesigi ortamda bir alkol mevcutken notralize edilir.
Bu tir bir uygulamada, bilegik 3'Un ara drin bilegigi ortamda bir n-blitanol mevcutken
notralize edilir. Bir uygulamada, bilesik 3'Un ara urun bilesidi ortamda en az bir organik
¢Ozlcl mevcutken ndtralize edilir. Bu tlr bir uygulamada, bilesik 3'Un ara Ur(in bilegigi
ortamda bir n-butanol ve/veya etil asetat mevcutken notralize edilir. Bir uygulamada,
bilegik 3'Un ara Urin bilesigi ortamda bir baz ve en az bir organik ¢ozlcl mevcutken
notralize edilir. Bu tdr bir uygulamada, bilesik 3'Un ara Urln bilesigi ortamda bir NaHCQO3
ve n-bitanol mevcutken nétralize edilir. Bir uygulamada, bilesik 3'GUn ara arun bilesigi

ortamda n-butanol ve trietil amin (Et3N) mevcutken notralize edilir.
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Bir uygulamada, sentetik proses bilesik 4'in bilesik 5 ile tepkimeye sokularak ara Gr(n
bilesigi 1'in Uretilmesini i¢erir. Bir uygulamada, Adim 2'deki tepkime bilegik 4'Un bilesik 5
ile 1sitiimasini igerir. Bir uygulamada, Adim 2'deki tepkime bilesik 4 ve bilesik 5'in
ortamda bir ¢ozlucu mevcutken geri akista i1sitiimasini igerir. Bir uygulamada, Adim
2'deki tepkime, tepkimede olusan su velveya metanolin (MeOH) uzaklastiriimasi igin

Dean-stark tuzaginin kullanilmasini igerir.

Bir uygulamada, sentetik proses bilesik 1'in bir dihidroklortr tuzunun olusturulmasini
icerir (Adim 3). Bir uygulamada, Adim 3'teki tepkime bilesik 1'in dioksan iginde HCI ile
isleme tabi tutulmasini icerir. Bir uygulamada, Adim 3'teki tepkime bilesik 3'un dioksan

icinde 4N HCl ile isleme tabi tutulmasini icerir.

Bir uygulamada, sentetik proses istege badlh olarak bilesik 1'in di-tuzunun yeniden

kristallendirilmesini igerir.

Tercih edilen bir uygulamada, bilesik 1'in dihidroklorur tuzunun hazirlanisina yénelik

sentetik proses asagidaki Sema 2'de gdsterilmektedir.

o o o 0
A A OMa ,/"L‘\,f iow. ,"‘““\
R : M A -H34gtand
T KOG E % IR CIEYE . L M/'. ' “?) M.__.
" . N gen akig
T o n-butanol veya v H
‘\_ i etil asetat 1 ’r‘]
) (4) {5
? {
N A N [ HCI NN ! *
! T
i S R N v L. b i /J
~ ~TUNT TN o ~ e ": N e
(S 2 HC wo
Bilesik (1) Bilesik {2)
Sema 2

VIl BILESIK 1 VE ILGILI BILESIKLERIN TUREVLERI VE ANALOGLARI VE
TUZLARI
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Bir yonuyle, mevcut bulus bilesik 1'in analoglarini ve ilgili tuzlarini ve bunlari, yani bilesik
10'un bilesigini veya bunun bir tuzunu yapmaya yonelik prosesleri icermekte olup,
icerisinde R ifadesi CH2Ph'dir ve icerisinde R: ifadesi CH>-(2,4-diF-Ph)'dir.

Burada agiklandigi Gzere, bilesik 1 ile ilgili bilesikler bilesik 10 yapisina sahip olup:

?
SN S
s F y
L
(1)

icerisinde R1ve Rz bagimsiz olarak hidrojen, alkil, sikloalkil, sikloalkilalkil, karboksil,
haloalkil, alkenil, sikloalkenil, alkinil, aril, aralkil, hidroksialkil, alkoksi, ariloksi, alkoksialkil,
alkoksikarbonil, aralkoksi, aralkiltiyo, alkanoil, merkapto, alkiltiyo, ariltiyo, alkilsdlfinil,
arilsulfinil, alkilsulfonil, arilstlfonil, heteroaril, asil ve heterosikl radikallerini temsil eder.
Bir bagska uygulamada, bilesik 1 ile ilgili bilesikler bilesik 10 yapisina sahip olup,
icerisinde R1ve Rzbagimsiz olarak H, Ciaalkil, Cisalkilfenil, Ci.salkilfenilketon, Ca.
sbenzil-piperazin ve Cisalkiltiyenilden olugan grup i¢inden segilir, icerisinde C1.4alkil, C1.
salkilfenil, Ci-salkilfenilketon, ve Ci.sbenzil-piperazin bilesikleri iste§e baglh olarak Ci.
salkil, hidroksil veya halo ile ornatilir. Yine bir bagka uygulamada, bilesik 1 ile ilgili
bilesikler bilesik 10 yapisina sahip olup, icerisinde R1 ve Ry ifadeleri bagimsiz olarak H,
CHs, CH2Ph, CH2-((2-Cl)-Ph), CH2-(2-tiyenil), CH2CH2Ph, CH>CH2(4-N-benzil-piperazin),
CHaz-(2,4-di F-Ph), CH2-((2-CH3)-Ph), CH2CHOHPh ve (CHz2):CO-4F-Ph'den olusan grup
icinden secilir. Bazi uygulamalarda, R+ ifadesi CH2Ph'yi temsil ettiginde, R; ifadesi CHa-
((2-CH3)-Ph'yi temsil etmez. Mevcut bulusta, R;ifadesi CH:Ph'dir ve igerisinde
R ifadesi CH2-(2,4-di F-Ph)'dir.

Sema 3 ve 4'te gosterildigi gibi, bilesik 10, metil 1-R+-4-okso-3-piperidinkarboksilat (6)

ile baglayarak veya bilesik 12'yi bilesik 6 ile reaksiyona sokarak sentezlenebilir.
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(7)

Sema 3
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Sema 3'te bilesik 10'un bilesik 6'dan baslanarak sentezlenmesi gosterilmektedir.Bir

uygulamada, Sema 3'te gosterildigi gibi, bilesik 6, amonyak ile tepkimeye sokularak 4-

5 amino-3-piridinkarboksilik asit ester metil ester {(7) (veya metil 4-amino-1-R4-1,2,5,6-

tetrahidro-3-piridinkarboksilat) bilesigine donustlrllmektedir. Bir uygulamada, bilesik 7

(veya 4-amino-3-piridinkarboksilik asit ester metil ester (7)) 2-(metilsilfanil}-4,5-dihidro-

1H-imidazol (8) ile isleme tabi tutularak bilesik 9 elde edilir ve bu da daha sonra

icerisinde R: ifadesinin yukarida tanimlandigi gibi oldugu ve X ifadesinin bir halojen

10  veya egdeger bir ayrilan grup oldugu R2X ile alkillestirildiginde bilesik 10'u Rz ornatigi

icin farkh degerlerle Uretir.

&)

Sema 4
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Sema 4'te, bilesik 6 ve bilesik 12'den baslanarak bilesik 10'un sentezi
gosterilmektedir. Bir uygulamada, $Sema 4'te gosterildigi gibi, bilesik 12, bilesik 8'den
hazirlanir. Bir uygulamada, bilesik 12, bilesik 6 ile isleme tabi tutularak, Rz ornatigi igin

farkh degerlerle bilesik 10 Gretilmistir.

o C
P A LR Ry, o~ AL R

! Tl {J 1a; karuma kaldirma T [l T

[ —
".‘\-,"’/ -‘\.'\/A \: N -\"--1-’ \r\‘ - \N
(S o
it (10}
Sema 5

Sema b'te bilesik 10'un bilesik 11'den baslanarak sentezlenmesi gosterilmektedir. Bir
uygulamada, Sema 5'te gosterildigi gibi, halka pozisyonu 7'deki N atomunda bir azot
koruyucu gruba (P) sahip olan bilesik 11'in ilk once korumasi kaldirilmis ve ardindan
icerisinde R ifadesinin yukarida tanimlandigi gibi oldugu ve X ifadesinin bir halojen
veya egsdeger bir ayrilan grup oldugu R+X ile alkillestiriimis olup, boylece bilesik 10,
R+ ornatigi i¢in farkli degerlerle dretilir. Bazi uygulamalarda, bilegik 10 bir tuz bigiminde,
ornegin bir 2 TFA tuzu veya 2 HCI tuzu bigiminde hazirlanabilir Bazi uygulamalarda,
bilesik 10, yukarida tarif edilen $Sema 2'yve benzer bir sema izlenerek bir 2 HCI tuzu

olarak hazirlanabilir.

BILESIK 10 ORNEKLERI

No.|[ONC Numarasi R1 R:
1 ||[ONC201 CH2Ph CH2-({2-CH3)-Ph)
13 CH2Ph CHs

14 |ONC902 CH2Ph CHa-((2-CI)-Ph)
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No.|[ONC Numarasi R4 Rz

15 |ONC903 CH2Ph CHa-(2-tiyenil)
16 |[ONC904 CH2Ph CH2CH2Ph

17 ||ONC905 CHzPh CH2CH2(4-N-benzil-piperazin)
18 ||[ONC906 CHzPh CHz-(2,4-di F-Ph)
19 |ONC907 H CH2-({2-CHs)-Ph)
20 |ONC908 CHs CH2-({2-CH3)-Ph)
21 |ONC909 CH2CH2Ph CH2-({2-CH3)-Ph)
22 CH2CH:-(4-N-benzil-piperizin)|CH2-({2-CH3)-Ph)
23 CH2CHOHPhH CH2-((2-CH3)-Ph)
24 (CH2)sCO-4F-Ph CH2-({2-CH3)-Ph)
32 |ONC910 (PV 03171)|CH2CH2NHCOOC(CHzs)3 CH2-({2-CH3)-Ph)
33 |[ONC911 (PV 03172)|CH2CH2CH2NH2 CH2-({2-CH3)-Ph)
IX. ORNEKLER

Asagida verilen aciklama ve spesifik orneklerin sadece acgiklama amacgh oldugu
anlagiimahdir. Omek 1 ila 2, bilesik 1'den baglanarak bilesik 1'in dihidrokloriir tuzunun
sentezini igerir. Bu orneklerde ve uygulama boyunca, bilesik 1'in dihidroklorur tuzu,
bilesik 2 olarak adlandinlir. Asagida tarif edilenlerin haricindeki ilave bilesikler yukarida
tarif edilen tepkime semalari veya bunlarin uygun varyasyonlari veya modifikasyonlari

kullanilarak hazirlanabilir.
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Ornek 1 2-Klorobenzilamino-2-imidazolin hidrivodiir sentezi

2-metiltiyo-2-imidazolin hidriyodiir (244 mg, 1.00 mMol) bilesiginin kuru dioksan (2.0 mL)
icinde karistirllan bir ¢ézeltisine 2-klorobenzilamin (141 mg, 1.0 mMol) eklenmistir.
Tepkime karisimt 90 dakika boyunca 70 C'de argon atmosferi altinda karistirimigtir.
Cozelti oda sicakligina sogutulmus, sinterlenmis bir huni Gzerinde filtrelenmis, soguk
dioksan (2 mL) ile yikanmis ve vakum altinda kurutulmustur. Beyaz kati madde 4-HlI
(Ro=2-klorobenzil) elde edilmis (242 mg, %72) ve daha fazla saflagtirlmadan

kullaniimistir.

Ornek 2 2-Klorobenzilamino-2-imidazolin sentezi

2-klorobenzilamino-2-imidazolin hidriyodlr (242 mg, 0.72 mMol) bilegiginin su (3 mL)
icinde karistinlan bir ¢ozeltisine 1.0 N sodyum hidroksit (2 mL) bilesigi 7 °C'de
eklenmistir. Tepkime karigimi 30 dakika boyunca 7 °C'de argon altinda karnstiriimigtir.
Ardindan metilen klordr (5 mL) eklenmis ve karnsim 5 dakika daha karistinlmigtir.
Tepkime kangimi metilen klorlrle (2X 2.5 mL) ekstrakte edilmistir. Organik katman
susuz NazSQs Uzerinde kurutulmus, filtrelenmis ve buharlastinimigtir. Elde edilen
serbest baz (150 mg, %100) viskoz bir sivi biciminde elde edilmis ve bir sonraki

tepkimede daha fazla saflastirma yapiimadan kullaniimistir. MS(ESI) 210(M+H).

Ornek 3. Metil-1-benzil 4-okso-3-piperidin karboksilat {Bilesik (6)) sentezi.

Metil-1-benzil 4-okso-3-piperidin karboksilat hidroklorlr (5.7 g, 20 mMol) bilesiginin etil
asetat (50 mL) igindeki bir karisimina trietilamin (6 mL) 7 °C'de eklenmistir. Tepkime
kansimi 30 dakika boyunca 7 °C'de argon atmosferi altinda karistinlmistir. Tepkime
karisimi etil asetatla ekstrakte edilmis (2x50 mL) ve suyla yikanmistir (50 mL). Organik
katman susuz Na2S0s4 uzerinde kurutulmus, filtrelenmis ve buharlastirdmistir. Elde
edilen viskoz bir yad bigimindeki serbest baz arttk madde (5, Ri=benzil} bir sonraki

tepkimede daha fazla saflagtirma yapiimadan kullaniimistir MS(ESI) 248(M+H)

Referans Ornek 4 ONC902 (Bilesik (14)) sentezi

2-klorobenzilamino-2- imidazolin (150 mg, 0.72 mMol), metil 1-benzil 4-okso-3-piperidin
karboksilat (5, Ri=benzil) (195 mg, 0.79 mMol) bilegiklerinin 1-butanol (2 mL) igindeki bir

cOzeltisine PPTS (10 mg) eklenmis ve karisim oda sicakliginda 48 saat boyunca



10

15

20

25

30

89

karistinlmistir. Ardindan, tepkime karisimi 125 °C ila 130 °C'de 2 saat boyunca geri
akisa tabi tutulmustur. Cozuculer vakum altinda uzaklastinimis, etil asetatla ekstrakte
edilmis (10 mL), doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi (2 x 10 mL) ve suyla (10 mL)
ylkanmigtir. Organik katman susuz NaxSOs4 Gzerinde kurutulmusg, filtrelenmis ve
buharlastinimistir. islenmemis serbest baz RP HPLC (%10-%40 asetonitril/su) ile
saflastinlarak ONC902 TFA tuzunu beyaz bir kati madde bigiminde vermistir (228
mg, %50 verim) MS(ESI) 407 (M+H).

Ayni proses farkll benzilaminlerle baslanarak kullanilmis ve cesitli analoglar, o6rn.
ONC903, 904, 905 (referans bilesikler) ve 906 (mevcut bulusun bilesigi) hazilanmistir.

Referans Ornek 5 ONC907 (Bilesik (19)) sentezi

%60 sodyum hidritin (3.5 g, 88 mMol} kuru tolien (50 mL) i¢cindeki bir sispansiyonuna,
dimetil karbonat (4.32 g, 48.0 mMol) 0.5 saatte oda sicakliginda bir azot atmosferi
altinda damlatilarak eklenmistir. Birka¢ damla metanol eklendikten sonra, 1-tert-
bltoksikarbonil-4-piperidon (4.8 g, 24 mmol) bilesiginin kuru tolien (20 mL) i¢inde
¢codzundurdlmus olan bir ¢ozeltisi tepkime karisimina damlatilarak eklenmis ve bu sirada
1 saat boyunca 80 °C'de kanstirilmistir. Tepkime kansimi 3 saat boyunca ayni
sicaklikta kanigtinimis ve ardindan 0 °C'ye sogutulmus (buz banyosu) ve asetik asit ile
pH 6-6.5'e ayarlanmistir. Elde edilen soguk karisim su ile seyreltiimis (10 mL) ve
sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle pH 8'e ayarlanmistir. TolUen katmani ayriimis ve sulu
katman tollenle (20 mL) ekstrakte edilmigtir. Birlestirilen organik katman susuz sodyum
sulfat Uzerinde kurutulmus ve dusuk basing altinda konsantre edilmistir. Bilesik vakum
icinde kurutularak metil-1-tert-biitoksikarbonil-4-okso-3-piperidin karboksilat (5.0 g, %80)
elde edilmistir. Elde edilen bilesik herhangi bir bagka saflastirma olmadan bir sonraki

tepkimeye taginmistir.

1-butanol (2 mL)} icinde 2-metilbenzilamino-2-imidazolin (120 mg, 1 mmol), metil 1-tert-
bitoksikarbonil-4-okso-3-piperidin karboksilat (315 mg, 1.1 mmol) icine PPTS (10.0 mg)
eklenmis ve karigim oda sicakhginda 48 saat karistirilmistir. Ardindan, tepkime karisimi
125 °C ila 130 °C'de 2 saat boyunca geri akisa tabi tutulmustur. Cézuciler vakum
altinda uzaklagtirlmis, etil asetatla ekstrakte edilmis (10 mL), doymus sodyum

bikarbonat ¢ézeltisi (2 x 10 mL) ve suyla (10 mL} yikanmistir. Organik katman susuz
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NazSQ; (izerinde kurutulmus, filtrelenmis ve buharlastinimistir. islenmemis malzeme
diklorometan icinde %10 trifloroasetik asitle yariimis, RP HPLC (%10-%40 asetonitril/su)
ile saflagtinimig ve ONC207 (262 mg, %50) TFA tuzunu beyaz bir kati madde bigiminde
vermistir MS(ESI) 297 (M+H).

Referans Ornek 6 ONC909 (Bilesik 21) Sentezi

ONC207 (100 mg, 0.2 mmol), feniletil brom0r (55.0 mg, 0.28 mMol) ve potasyum
karbonat (150 mg, 1.0 mmol) bilesiklerinin N,N-dimetilformamit (3 mL) igindeki bir
karigimi 12 saat boyunca 70 °C'ye 1sitiimigtir. CézUcller vakum altinda uzaklastinimisg,
etil asetatla ekstrakte edilmis (10 mL), suyla yikanmistir (5 mL). Organik katman susuz
Na2SQ; iizerinde kurutulmus, filtrelenmis ve buharlastinimistir. islenmemis serbest baz
RP HPLC (%10-%40 asetonitril/su) ile saflastinlarak ONC909 (62 mg, %50) TFA tuzu
beyaz bir kati madde bigiminde elde edilmistir MS(ESI) 401 (M+H).

Referans Ornek 7 ONC908 (Bilesik 20) Sentezi

2-metilbenzilamino-2-imidazolin (190.0 mg, 1.0 mmol), metil 1-metil 4-okso-3-piperidin
karboksilat (185.0 mg, 1.0 mMol) bilesiklerinin 1-bltanol (2.0 mL) igindeki bir ¢dzeltisine
PPTS (10.0 mg) eklenmis ve karisim oda sicakhiginda 48 saat boyunca karistirilmistir.
Ardindan, tepkime karnsimi 125 °C ila 130 °C'de 2 saat boyunca geri akisa tabi
tutulmustur. Coziculer vakum altinda uzaklastinimig, etil asetatla ekstrakte edilmis (10
mL), doymus sodyum bikarbonat ¢ézeltisi (2 x 10 mL) ve suyla (10 mL) yikanmisgtir.
Organik katman susuz Na:S0O4 lzerinde kurutulmus, filtrelenmis ve buharlagtirimigtir.
islenmemis serbest baz HPLC %10-%40 asetonitril ve su ile saflastirlarak ONC908
(270.0 mg., %50) TFA tuzu beyaz bir katt madde biciminde elde edilmistir MS(ESI) 311
(M+H).

Referans Ornek 8 ONC201 Sentezi (Bilesik 1)

2 L'lik vyuvarlak tabanh deney tiupd icinde karigtinlan 800 mL'lik doymus
NaHCOs; bilesigine, bilesik (3) (239.7 g, 0.845 mol, 1.6 ekiv) porsiyonlar halinde
eklenmigtir. Elde edilen karisima n-bitanol (500 mL) eklenmis ve karisim 30 dakika
boyunca karistinlmis ve ardindan bir ayirma hunisine aktarilmistir. Bilesik 4'U igeren

organik faz ayrilmis ve mekanik karigtirma, Nz girisi, bir termokupl, bir yogunlastirici ve
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bir Dean-Stark tuzagdi ile donatilmis olan 2 L'lik (¢ boyunlu yuvarlak tabanli bir deney
tiplne aktariimistir. Bilegik (5) (100 g, 0.528 mol, 1 ekiv) ve piridinyum p-tollenstlfonat
(PPTS) (6.63 gm 0.026 mol, %5 mol) deney tipunun igerigine eklenmistir. Elde edilen
karisim 6 saat boyunca geri akisa 1sitilmigtir. Tepkime kangimindaki su gereken sekilde
Dean-Stark tuzagina aynlmistir. Geri akig sicakhgr 93 °C'den 118 °C'ye yiikselmistir.
Tepkimenin ilerlemesi HPLC ile izlenmistir. HPLC'de bilesik 1'in pik alani reaksiyon

suresi ile sabit kaldiginda, reaksiyon durdurulmustur.

Referans Ornek 9 ONC201'in Di-Tuzunun Sentezi (Bilesim (2))

Bilesigin (1) izolasyonu olmadan, Ornek 8'den elde edilen reaksiyon karisimi, 500 mL
suyla yikanmis ve metil tert-bitil eter (MTBE) (800 mL) ile seyreltiimistir. Organik faz su
(500 mL x 2) ile yikanmis ve mekanik karistirma, N2 girisi, bir termokupl, bir
yogunlasgtirici ve bir Dean-Stark tuzagi ile donatilmig 3 L'lik (¢ boyunlu yuvarlak tabanh
bir siseye aktarimistir. Tepkime karisimi karistirilirken, HCI eklenmesinin ardindan
tepkime karisimindan artik hicbir katt madde c¢okelmeyene kadar dioksan-MTBE
¢ozeltisinin igine 1 N HCI damlatilarak eklenmistir (dioksan: 300 mL, 1.2 mol, 2.27
ekivalan; MTBE: 1200 mL iginde 4 N HCI). Tepkime karigimi 2 saat 60-65 °C'de geri
akisa 1sitilmigtir. Su, gerektigi sekilde Dean-Stark tuzagina aynimistir. Oda sicakligina
sogutulduktan sonra kati ¢okelti, sinterlenmis bir cam huni iginden suzdimus ve sirasiyla
n-butanol-MTBE (1:2, 600 mL) ve MTBE (600 mL)} ile yikanmistir. Kati madde, 200 g
sarl bir kati verecek sekilde vakumlu finnda gece boyunca (16 saat) 65 °C'de

kurutulmustur.

Mekanik karigtirici, N2 girigi, bir termokupl ve bir yogunlastirici ile donatilmis 2 L'lik lUg
boyunlu yuvarlak tabanh bir siseye, yukaridaki kati (200 g) madde, ardindan etanol
(1000 mL)} ilave edilmigtir. Karigim 2 saat 78 °C'de geri akisa isitiimistir. Oda sicakhdina
sogutulduktan sonra kati madde sinterlenmis bir cam huni iginden suzulmus ve etanolle
(200 mL x 3) yikanmistir. Islak kati madde, artik ¢dzlcu madde spesifikasyona ulasana
kadar vakumlu firnda 85 °C'de 3 glin boyunca kurutulmustur. 120 g bilesik 2, %49
verimle ve %99.7 HPLC safliiyla beyaz bir kati madde biciminde elde edilmistir.

Teknikte uzman Kisiler tarafindan yukarida gosterilen ve acgiklanan o6rnek

duzenlemelerde degisiklik yapilabilecegi takdir edilecektir. Bu nedenle, mevcut bulusun
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gosterilen ve aciklanan Ornek uygulamalarla simirh olmadigi, ancak istemlerde
tanimlandidgr gibi mevcut bulusun kapsami dahilindeki degisiklikleri kapsamasi

amaclanmigtir.
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