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OZET
BENRALIZUMAB KULLANARAK ASTIM ALEVLENME ORANLARINI AZALTMA
YONTEMLERI

Burada bir astim hastasinda astim alevlenmelerini azaltma yontemleri sadlanmakta
olup, hastaya etkili bir miktarda anti-interlokin-5 reseptéri (IL-5R) antikor benralizumab

veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin verilmesini icerir.
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iISTEMLER

. Astim tedavisinde kullanim igin etkili bir miktarda benralizumab olup, dzelligi

benralizumabin astim hastalarina uygulanmasidir, burada uygulama hastanin
alevlenme oranini azaltir ve burada benralizumab on iki hafta boyunca dort

haftada bir ve sonrasinda her sekiz haftada bir 30 mg dozda uygulanir.

. istem 1’e gdre kullanim igin benralizumab olup, ézelligi astimin eozinofilik astim

olmasidir.

. Istemler 1 veya 2'den herhangi birine gore kullanim icin benralizumab olup,

ozelligi hastanin en az 300 hlcre/pl kan eozinofil sayimina sahip olmasidir.

. Istemler 1 - 3'ten herhangi birine gére kullanim igin benralizumab olup, 6zelligi

hastanin uygulamadan once en az %75 tahmin edilen bir basingh ekspirasyon

hacmine (FEV+) sahip olmasidir.

. Istemler 1 - 4ten herhangi birine gére kullanim igin benralizumab olup, dzelligi

hastanin uygulamadan énce en az 1.5 olan bir astim kontrol anket skoruna

sahip olmasidir,

. istemler 1 - 5'ten herhangi birine gére kullanim igin benralizumab olup, ézelligi

antikorun uygulanmasini takiben yillik alevlenme oranini azaltmasidir.

. Istemler 1 - 6'dan herhangi birine gére kullanim igin benralizumab olup, dzelligi

yillik alevlenme oraninin, istege bagh olarak en az %35, istege bagh olarak en
az %40, istege bagh olarak en az %50, istege bagl olarak en az %60 oraninda

distrilmesidir.

. Istemler 1 - 7’den herhangi birine gére kullanim igin benralizumab olup, zelligi

hastanin yiiksek dozda inhale kortikosteroidler (ICS) kullanmasidir.

. Istemler 1 - 8'den herhangi birine gére kullanim igin benralizumab olup, dzelligi

hastanin, uzun etkili 2 agonistleri (LABA) kullanmasidir.
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10.istemler 1 - 9'dan herhangi birine gére kullanim igin benralizumab olup, dzelligi
hastanin, bir alevlenme oykisune sahip olmasidir, istege badh olarak burada
alevlenme dykusi, benralizumab uygulamasindan dnceki yil iginde en az iki
alevlenmeyi icerir, istege badh olarak burada alevlenme dyklsi, benralizumab

uygulamasindan onceki yil icinde en fazla alti alevlenmeyi igerir.

11.istemler 1 - 10°’dan herhangi birine gére kullanim igin benralizumab olup, 6zelligi
benralizumabin parenteral olarak uygulanmasidir, istege bagl olarak burada

benralizumab stbkitan olarak uygulanir.

12.Istemler 1 - 11°den herhangi birine gére kullamim icin benralizumab olup, dzelligi

benralizumabin kartikosteroid tedavisine ek olarak uygulanmasidir.
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TARIFNAME
BENRALIZUMAB KULLANARAK ASTIM ALEVLENME ORANLARINI AZALTMA
YONTEMLERI

ALT YAPI

Dinyada 300 milyondan fazla insanin astimi vardir. Uzun etkili bronkodilatdrler ve
inhale kortikosteroidlerin kullanimina ragmen, hekim muayenehanelerine yapilan
programsiz ziyaretler, acil servislere yapilan ziyaretler {ED) ve astim alevlenmelerinden
dolayl hastaneye vyatislar sik sik meydana gelmektedir ve astima bagh sadlik
giderlerinin dnemli bir bélamind olusturmaktadir. (Masoli M et af., Allergy 59: 469-78
(2004)).

Akut astim alevlenmelerinin ardindan relapsin, taburcu edildikten sonra sistemik
steroidlerin kullaniimasina ragmen 12 haftada %41 ila 52 arasinda degistigi bildirilmigtir
(Lederle F, et al. Arch Int Med 147. 2201-03 (1987)). Bu hastalarin yénetimi, ciddi
refrakter hastaliklar veya tibbi tedaviye uymadaki yetersizlik ve/veya isteksizlik
nedeniyle sorunlu oldugunu kantlanmistir. Hastaneye bagvuran hastalara ilgili bir
galismada, bazilan olumcidl astima sahip olan hastalarin %50’si taburcu olduktan
sonraki 7 gun igerisinde sistemik kortikosteroid ile uyumlu degildi (Krishnan J, ef al,
AJRCCM 170. 1281-85 (2004)). Rutin kaliteli saghk hizmetlerine (ozellikle sehir igi)
yetersiz erisim, egitim eksikligi veya hastaliklarinin anlasilamamasi, hastaliklarinin
kronik yapisini kabul etmede isteksizlik veya ilag alamama gibi birgok faktor

uyumsuzluga katkida bulunabilir.

Birgok kanit dizisi eozinofilleri astimli hava yolu inflamasyonunun ana nedensel
hucrelerinden biri olarak gosterir (James A. Curr Opin Pulm Med 11 (1): 1-6 (2005)).
Periferik kan {PB) eozinofili, akut astimin relapsinde risk faktéridur (Janson C and
Herala M. Resp Med 86 (2):101-104 (1992)). Periferik kan eozinofili hastalarninda
astimdan &lme riski eozinofili olmayanlara gore 7.4 (gliven aralifi, 2.8-19.7) kat daha
fazla idi (Ulrik C and Fredericksen J. Chest 108: 10-15 (1995)). Nekropsi sonuglari,
fatal astimin 2 ayn patojenik enflamatuar mekanizmasini tanimlamistir (Restrepo R
and Peters J. Curr Opin Pulm Med 14: 13-23 (2008)). Bir nétrofilik infiltrat aniden
Olenlerde daha belirgindir (semptomlarin baglamasindan yaklasik 2 saat sonra), bir

eozinofilik infiltrat daha uzun suren astim krizlerinden élenlerde daha yaygindir. Acil
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astim semptomlari ile birlikte ED'ye bagvuran hastalarda balgam ve kan eozinofilleri de
artabilir (Bellido-Casado J, et al, Arch Bronconeumol 46 (11):587-93 (2010)).
Eozinofilleri hedef alan tedaviler, klinik kilavuzlarin kullanmma kiyasla astim
alevlenmelerinin sayisinda ve siddetinde bir azalmaya yol agcmaktadir {Green R, et al,,
Lancet 360: 1715-21 (2002); Haldar P, et al., NEJM 360: 973-84 (2009)).

Benralizumab (MEDI-563), eozinofiller ve bazofiller (izerinde eksprese edilen interlokin-
5 reseptorii alfa (IL-5Ra) alfa zincirine baglanan hiimanize bir monoklonal antikordur
(mAb). Antikor bagimli hiicre sitotoksisitesi ile bu hicrelerin apoptozisini indukler. Hafif
astimh erigkinlere uygulanan tek bir intravenéz (IV) doz benralizumab, hedefi eksprese
eden eozinofil/bazofil kemik iligi progenitérleri Gzerindeki etkilerinden dolayi uzun sdreli
PB eozinozeni tetiklemistir (Busse W, et al. JACI 125: 1237-1244 e2 (2010)). Ek olarak,
tek bir benralizumab dozu, acil servise siddetli astim alevlenmeleri olan hastalarda kan
eozinofil sayimini dnemli dlglide azaltmistir (WO 2013/0667380). Benralizumab, kemik
iligi veya gevre bolgedeki diger hucre soylanni etkilemez. (Kolbeck R, et al., JACI 125:
1344-53 (2010)).

US 2012/0328606, bir denegdin, uyariimis balgamdaki beyaz hicrelerin dlcilmesine
basit bir alternatif olarak beyaz kan hicresi oranlarinin belidenmesine dayanan bir
akciger hastali§i veya bozuklugunun teshisi yontemleri ve bahsedilen deneklerin tedavi

yontemleriyle ilgilidir.

US 2012/0156194, astim dahil ancak bunlarla sinirli olmamak tGzere TH2 inhibisyonu

ile ilgili bozukluklari teshis etme ve tedavi etme yéntemleri ile ilgilidir.

WO 2013/066780, bir astim hastasinda astimin siddetli alevlenmelerinin sayisini ve
siddetini azaltma ydntemlerine iliskin olarak, bir astim akut alevlenme 6ykasi olan bir
hastaya etkili bir miktarda anti-interlokin-5 reseptori (IL-5R) antikoru veya bunun

antijen baglayici fragmaninin uygulanmasini igerir.

Klinik Arastirma NCT00768079 ("A Phase 2 Study to Evaluate the Safety and Efficacy
of Intravenously Administered MEDI-563"), MEDI-563'ln iki doz IV doz rejiminin (0.3 ve
1.0 mg/kg) akut astim alevlenmesinin tedavisi icin acil bir saglk tesisi ziyareti
gerekliren astim alevlenmelerineg sahip yetigkin bireyler (relaps ve de novo) orani

Uzerindeki etkisini degerlendirmistir.
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Klinik Arastirmanin (NCT01914757) ("Efficacy and Safety Study of Benralizumab in
Adults and Adolescents Inadequately Controlled on Inhaled Corticosteroids Plus Long-
Acting B2 Agonist") amaci, Benralizumab'in  inhale kortikosteroidler ve oral
kortikostercidler ve ilave astim kontrolérleri ile birikte veya bunlar olmaksizin uzun etkili

bir B2 agonisti alan astim alevlenmesi oranini azaltip azaltmadigini belilemektir.

Onceki ¢alismalar, balgamdaki eozinofillerin azaltimasina odaklanan bir ayakta tedavi
stratejisinin, sonraki astim alevlenmelerinin sayisini azalttigini géstermistir (Green R, et
al., Lancet 360: 1715-21 (2002); Haldar P, et al., NEJM 360:973-84 (2009)).

Boylece, astim alevlenmelerinin azaltimasinin yiksek kargilanma ihtiyaci g6z énune
alindiginda ve bazi astim deneklerinin eozinofilik bir bilesene sahip olmalan
durumunda, vyetiskin bireylerde benralizumabin astim alevlenme oranlarina etkisi

incelenmistir.

KISA AGIKLAMA

Bu aciklamada yilhk astim alevlenme hizini azaltma ydntemleri saglanmaktadir. Ayrica
burada, astimin yillik alevlenme hizini azaltmak igin bir astim hastasina etkili bir
miktarda benralizumab veya bunun bir antijen badlayici fragmaninin uygulanmasini

iceren bir ydntem aciklanmaktadir.

Burada ayrica astim tedavisi igin yontemler de saglanmaktadir. Ayrica burada
aciklanan astim tedavisine ybdnelik bir yéntem, astim hastasina etkili bir miktarda
benralizumab veya bunun antijen baglayict bir fragmaninin uygulanmasini icerir,

burada hasta uygulamadan énce en az 300 hiucre/pl kan eozinofil sayimina sahiptir.

Ayrica burada ag¢iklanan astim tedavisine ydnelik bir ydntem, bir astim hastasina etkili
bir miktarda benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin uygulanmasini
icerir, burada hasta uygulama oncesi en az %75 dngorilen degerde bir zorunlu

ekspiratuar hacmine (FEV) sahiptir.

Ayrica burada aciklanan astim tedavisine ydénelik bir yontem, astim hastalarina en az

iki doz benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin uygulanmasini igerir.
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Burada ayrica, uygulamanin hastanin alevlenme oranini disdrdiga durum da
aciklanmaktadir. Burada ayrica, uygulamanin hastanin yillik alevlenme oranini azalttig
durum da aciklanmaktadir. Burada ayrica, benralizumab veya bunun bir antijen
baglayici fragmaninin uygulanmasindan sonraki yillik alevlenme oraninin en az %35
oraninda azaldidl da aciklanmaktadir. Ayrica burada, benralizumab veya bunun bir
antijen baglayici fragmaninin uygulanmasini takiben yillik alevlenme oraninin en az
%40 oraninda azaldi§i agiklanmaktadir. Ayrica burada, benralizumab veya bunun bir
antijen badlayici fragmaninin uygulanmasini takiben yillik alevlenme oraninin en az
%50 oraninda azaldi§i a¢iklanmaktadir. Ayrica burada, benralizumab veya bunun bir
antijen baglayici fragmaninin uygulanmasini takiben yillik alevlenme oraninin en az

%60 oraninda azaldigi aciklanmaktadir.

Burada ayrica astimin eozinofilik astim oldugu da acgiklanmaktadir. Burada ayrica

hastanin en az 300 hiicre/ul kan eozincfil sayimina sahip oldugu agiklanmaktadir,

Burada ayrica, uygulamadan &nce hastanin en az %75 Ongorilen bir basingh
ekspiratuar hacmine (FEV1) sahip oldugu da a¢iklanmaktadir. Ayrica burada, hastanin
uygulamadan oénce en az 1.5 astim kontrol anket skoruna sahip oldugu
agiklanmaktadir. Ayrnca burada, hastanin ylksek dozda inhale kortikosteroidleri (ICS)
kullandidi durum aciklanmaktadir. Ayrnica burada, hastanin uzun etkili B2 agonistleri
(LABA) kullandigi durum agiklanmaktadir. Ayrica burada, hastanin bir alevlenme
Oykisii oldugu da agiklanmaktadir. Ayrica burada alevlenme oykisin(in, benralizumab
veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin uygulanmasindan 6nceki yil iginde en az
iki alevlenmeyi icerdigi agiklanmaktadir. Ayni zamanda, burada alevlenme dykiisinin,
benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin uygulanmasindan onceki yil

icinde en fazla alti alevlenmeyi icerdigi aciklanmaktadir.

Burada ayrica, hastaya en az iki doz benralizumab veya bunun bir antijen baglayici

fragmaninin uygulandigi agiklanmaktadir.

Burada ayrica benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin doz basina
vaklasik 2 mg ila yaklasik 100 mg arasinda uygulandigi aciklanmaktadir. Burada
ayrica, benralizumab veya bunun hir antijen baglayici fragmaninin doz basina yaklasik
20 mg olarak uygulandidi a¢iklanmaktadir. Burada ayrica, benralizumab veya bunun

bir antijen baglayici fragmaninin doz basina vyaklagik 30 mg'da uygulandig
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aciklanmaktadir. Burada ayrica, benralizumab veya bunun bir antijen badlayic

fragmaninin doz bagina yaklasik 100 mg uygulandigi agiklanmaktadir.

Burada ayrica, benralizumab veya bunun bir antijen bagdlayici fragmaninin dért haftada
bir ila on iki haftada bir uygulandig agiklanmaktadir. Burada ayrica, benralizumab veya
bunun antijen baglayici fragmaninin dért haftada bir uygulandigi agiklanmaktadir.
Burada ayrica, benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin sekiz
haftada bir uygulandi§i agiklanmaktadir. Ayrica burada, benralizumab veya bunun bir
antijen badlayici fragmaninin on iki hafta boyunca dért haftada bir ve daha sonra her

sekiz haftada bir uygulandidi agiklanmaktadir.

Burada ayrica, benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin parenteral
olarak uygulandi§) aciklanmaktadir. Burada ayrica, benralizumab veya bunun bir

antijen baglayici fragmaninin stiibkitan uygulandidi de aciklanmaktadir.

Burada ayrica, kortikosteroid tedavisine ek olarak benralizumab veya bunun bir antijen

baglayici fragmaninin uygulandigi durum agiklanmaktadir.

Burada ayrica, astim hastasina 20-100 mg benralizumab veya bunun bir antijen
badlayici fragmaninin uygulanmasini igeren yillik astim alevlenme hizini azaltma
yontemi aciklanmaktadir, burada hasta uygulamadan dnce en az 300 hiicre/pl bir kan
eozinofil sayimina sahiptir. Ayrica burada agiklanan, 20 mg benralizumab veya bunun
bir antijen baglayici fragmaninin uygulanmasini igeren bir ydntemdir. Ayrica burada 20
mg benralizumabin on iki hafta boyunca dért haftada bir ve ve daha sonra her sekiz
hafta bir uygulandigi aciklanmaktadir. Ayrica burada ac¢iklanan, 30 mg benralizumab
veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin uygulanmasini igeren bir yontemdir.
Burada ayrica 30 mg benralizumabin sekiz hafta boyunca dort haftada bir ve daha
sonra her sekiz haftada bir kez uygulandidi aciklanmaktadir. Burada ayrnica 30 mg
benralizumabin dért haftada bir uygulandidi agiklanmaktadir. Ayrica burada agiklanan,
100 mg benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin uygulanmasini
iceren bir yontemdir. Burada ayrica, 100 mg benralizumabin on iki hafta boyunca her

dért haftada bir ve daha sonra her sekiz haftada bir tatbik edildigi aciklanmaktadir.

Ayrica burada, bir astim hastasinda astim tedavisi i¢in hastaya en az 2 ve daha az 100

mg benralizumab veya bunun bir antijen badlayict fragmaninin bir dozunun
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uygulanmasini iceren bir ydéntem ag¢iklanmaktadir. Ayrica burada, 20 mg benralizumab
veya hir antijen baglayici fragmanin uygulanmasini iceren bir yontem aciklanmaktadir.
Ayrica burada, 30 mg benralizumab veya bir antijen baglayici fragmanin
uygulanmasini i¢eren bir ydntem acgiklanmaktadir. Ayrica burada, en az 20 ve 100
mg'dan az bir benralizumab dozu veya bir antijen baglayici fragman uygulanmasini
igeren bir yontem agiklanmaktadir. Ayrnica burada, en az 30 ve 100 mg'dan az bir
benralizumab dozu veya bir antijen baglayici fragman uygulanmasini igeren bir yontem
agiklanmaktadir. Ayrica burada ydontemin astimin alevlenme oranlarini azalttigi durum
aciklanmaktadir. Ayrica burada ydntemin, astimin yillik alevlenme oranlarini azalttig

durum acgiklanmaktadir. Burada ayrica, uygulamanin stbkdtan oldugu ac¢iklanmaktadir.

Burada ayrica, benralizumab veya bunun bir antijen bagdlayict fragmaninin
uygulanmasinin, Sekiller 2-8'de gosterildigi gibi alevlenme oranlarinda azalmaya neden

oldugu da aciklanmaktadir.

Burada ayrica, benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin
uygulanmasinin Omnekler 1-2'de gosterildigi gibi alevlenme oranlarinda azalma ile

sonhuglandi§i aciklanmaktadir.

CIZIMLER/SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI

Sekil 1, calisma akis semasini gostermektedir.

Sekil 2, 300 eozinofil/ul ile 300 eozinofil/ul'den az olan hastalarda, plaseho, 2
mg benralizumab, 20 mg benralizumab veya 100 mg benralizumab ile
tedaviden sonraki ara (24 hafta) ve yillik (Asama [|; 52 hafta) alevlenme
oranlarini géstermektedir.

Sekil 3, orta veya yuksek inhale kortikosteroid kullanmmi (ICS) olan hastalarda,
plasebo, 2 mg benralizumab, 20 mg benralizumab veya 100 mg benralizumab
ile tedavi sonrasi ara (24 hafta) ve yillk (Asama [|; 52 hafta) alevlenme
oranlarini gostermekiedir.

Sekil 4, 300 eozinofil/ul'den daha az ve (i) ICS’nin orta kullanim veya (ii) ICS'nin
yiuksek kullanimi olan hastalarda, plasebo, 2 mg benralizumab, 20 mg
benralizumab veya 100 mg benralizumab ile tedaviden sonraki ara (24 hafta) ve

yillik (Agsama [; 52 hafta) alevlenme oranlarin géstermektedir.
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Sekil 5, en az 300 eozinofil/ul ve (i) ICSnin orta kullanimi veya (ii) 1ICS'nin
yiuksek kullanimi olan hastalarda plasebo, 2 mg benralizumah, 20 mg
benralizumab veya 100 mg benralizumab ile tedaviden sonra ara (24 hafta) ve
yillik (Agsama [; 52 hafta) alevlenme oranlarini géstermektedir.

Sekil 6, 300 eozinofil/pl'den az hastalarda ve en az 300 eozinofil/yl olan
hastalarda yillik alevlenme oranlarini gdstermektedir.

Sekil 7A ve 7B, c¢esitli eozinofil sayimi olan hastalarda alevlenmelerin sayisini
gostermektedir.

Sekil 8, en az 300 eozinofil/yl olan hastalarda eozinofilin deplesyon zamanini

gostermektedir.

DETAYLI ACIKLAMA

"Bir" veya "hir" ifadesinin, bu varligin bir veya daha fazlasina referans verdidini
belitmek gerekir; drnedin "bir anti-IL-5a antikoru"nun, bir veya daha fazla anti-IL-5a
antikorunu temsil etti§i anlasiimaktadir. Bu haliyle, "bir" {veya "bir"), "bir veya daha

fazla" ve "en az bir" terimleri, burada birbirinin yerine kullanilabilir.

Burada astim alevlenmelerini azaltmak igin yontemler saglanmaktadir. Saglanan
yontemler etkili bir miktarda benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin

uygulanmasini igerir.

Burada saglanan ydntemlerde kullanim igin benralizumab (veya bunlarin fragmanlari)
ile ilgili bilgiler, US 2010/0221073 A1 sayih U.S. Patent Basvurusu Yayininda
bulunabilir. Benralizumab ve antijen baglayici fragmanlar, burada saglanan
yontemlerde kullaniimak Uzere bir agir zincir ve bir hafif zincir veya bir agir zincir
degisken bdlgesi ve bir hafif zincir dedisken bolgesi igerir. Ayrica burada aciklanan
yontemlerde kullaniimak Uzere benralizumab veya bunun bir antijen haglayic
fragmaninin SEQ ID NO: 1-4'Un amino asit dizilerinin herhangi birini icerdigi de
agiklanmaktadir. Ayrica burada agiklanan yontemlerde kullaniimak (izere benralizumab
veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin, SEQ ID NO: 1'in amino asit dizisini iceren
bir hafif zincir dedisken bélgesini ve SEQ ID NO: 3'Gn amino asit dizisini iceren bir agir
zincir degisken bolgesini icerdigi de burada aciklanmigtir. Ayrica burada aciklanan
yontemlerde kullamimak Uzere benralizumab veya bunun bir antijen baglayic

fragmaninin SEQ ID NO: 2'nin amino asit dizisini iceren bir hafif zincir ve SEQ ID NO:
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4'Gn amino asit dizisini iceren agir bir zincir icerdidi de aciklanmaktadir. Ayrica burada
aciklanan yontemlerde kullaniimak uGzere benralizumab veya bunun bir antijen
baglayici fragmaninin bir agir zincir degisken hdlgesi ve bir hafif zincir degisken bolgesi
icerdigi agiklanmaktadir, burada agir zincir degisken bélgesi SEQ ID NO: 7-2'un Kabat-
tanimh CDR1, CDR2 ve CDR3 dizilerini igerir ve burada hafif zincir degisken bolgesi
SEQ ID NO: 10-12'nin Kabat tanimh CDR1, CDR2 ve CDR3 dizilerini igerir. Teknikte
siradan uzmanhga sahip kisiler, kolayca Chothia-tanimli, Abm-tanimh veya diger
CDR'leri tanimlayabilecektir. Ayrica burada agiklanan yontemlerde kullaniimak lzere
benralizumab veya bunun bir antijjen baglayici fragmaninin, U.S. 6,018,032'de
aciklanan KM1259 antikorunun dedisken adir zincir ve dedisken hafif zincir CDR

dizilerini icerdigi de aciklanmaktadir.

Ayrica burada bir hekim muayenehanesinde veya ED'de astimi olan bir hastaya
benralizumab veya bunun bir antijjen badlayict fragmaninin  uygulandid
agiklanmaktadir. Benralizumabin eozinofili 12 hafta veya daha fazla sureyle azalttig
veya tlkettigi gdz énidne alindiginda (bakiniz US 2010/0291073), benralizumab veya
bunun antijen baglayici bir fragmani, hastaya alevienmelerin azaltiimasinda fayda
saflarken sadece bir kez veya seyrek olarak uygulanabilir. Ayrica burada hastaya ilave
takip dozlar uygulandidi aciklanmistir. Takip dozlar hastanin yasina, kilosuna, hekim
talimatlarina uyma kabiliyetine, klinik degerlendirmeye, eozinofilik katycnik (kan veya
balgam eozinofilleri), Eozinofilik Katyonik Protein (ECP) olglimul, Eozinofil tirevli
norotoksin degerleri 6lgiimine (EDN), Major Temel Protein (MBP) dlgimU ve uzman
hekim kararini da igeren dider fakidrlere bagh olarak c¢esilli zaman araliklarinda
uygulanabilir. Dozlar arasindaki araliklar 4 haftada bir, 5 haftada bir, 6 haftada bir, 8
haftada bir, 10 haftada bir, 12 haftada bir veya daha uzun araliklarla olabilir. Burada
ayrica, dozlar arasindaki araliklarin 4 haftada bir, 8 haftada bir veya her 12 haftada bir
olabilecedi de agiklanmaktadir. Burada ayrica, tek dozun veya birinci dozun, hastanin
bir alevlenme, dmegin hafif, orta veya siddetli bir alevlenme gostermesinden kisa bir
slire sonra astim hastasina uygulandigi agiklanmaktadir. Ornegin, benralizumab veya
bunun bir antijen baglayici fragmani, bir klinik veya hastane ziyareti sirasinda veya gok
siddetli alevlenmeler durumunda, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 veya daha fazla giinde, drnegin akut
alevlenmenin 7 gind iginde uygulanabilir, bu hastanin semptomlarinin benralizumab

uygulanmadan dnce stabilize olmasini saglar.
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Burada ayrica, hastaya en az iki doz benralizumab veya bunun bir antijen baglayici
fragmaninin uygulandigi de aciklanmaktadir. Burada ayrica, hastaya en az (¢ doz, en
az dért doz, en az bhesg doz, en az alti doz veya en az yedi dozun uygulandid
aciklanmaktadir. Ayrica burada, benralizumab veya bunun bir antijen baglayic
fragmaninin dort hafta boyunca, sekiz hafta boyunca, on iki hafta boyunca, yirmi dort

hafta boyunca veya bir yil boyunca uygulandii agiklanmaktadir.

Hastaya uygulanacak benralizumab veya bunun antijen baglayici fragmaninin miktari,
hastanin yasi, agirhgi, klinik degerlendirmesi, eozinofil sayimi (kan veya balgam
eozinofilleri), Eozinofilik Katyonik Protein (ECP) 8l¢cimi, Eozinofil tdrevli ndrotoksin
olgumi (EDN), Major Temel Protein (MBP) &lcimd ve uzman hekimin kararini da
iceren diger faktorler gibi ¢esitli parametrelere bagh olacaktir. Burada ayrica, dozaj

veya dozaj araliginin eozinofil seviyesine baglh olmadigi da agiklanmaktadir.

Burada ayrica hastaya bir veya daha fazla dozda benralizumab veya bunun bir antijen
baglayici fragmaninin uygulandi§i agiklanmaktadir, burada doz yaklasik 2 mg ila
yaklasik 100 mg. drnegin yaklagik 20 mg ila yaklagik 100 mg veya yaklagik 30 mg ila
yaklagik 100 mg arasidir. Ayrica burada hastaya bir veya daha fazla dozda
benralizumab veya bunun bir antijen baglayict fragmaninin  uygulandigi
aciklanmaktadir, burada doz yaklasik 20 mg, yaklasik 30 mg, vaklasik 40 mg, yaklasik
50 mg, yaklasik 60 mg, yaklasik 70 mg, yaklasik 80 mg, yaklasik 90 mg veya yaklasik
100 mg’dir. Ayrica burada agiklanan doz yaklasik 20 mg'dir. Ayrica burada acgiklanan
doz yaklagik 30 mg'dir. Ayrica burada agiklanan doz yaklagik 100 mg'dir.

Burada ayrica verilen yontemlere gore benralizumab veya bunun bir antijen baglayici
fragmaninin uygulanmasinin parenteral uygulama yoluyla oldugu da acgiklanmaktadir.
Ornegin, benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmani, intravendz infizyon

veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanabilir.

Ayrica burada, benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin, burada
saglanan ydntemlere gore veya ilave astim tedavileriyle birikte uygulandid
aciklanmaktadir. Bu tedaviler, bunlarla sinirli olmamak (zere inhale kortikosteroid
tedavisi, uzun veya kisa sureli bronkodilator tedavisi, oksijen takviyesi veya &rnegin
Ulusal Astim Egitim ve Onleme Programi (NAEPP) Kilavuzlarinda tarif edildigi gibi

diger standart tedavileri icerir. Ayrica burada aciklanan yoéntemlerin, diger bir deyisle
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alevlenme &ykisl olan bir astim hastasina benralizumab veya bunun bir antijen
baglayici fragmaninin kullaniimasinin, standart astim yénetimi formlarna zayif uyum

halinde oldugu durumlarda yardimci tedavi olarak kullanildi§i da ag¢iklanmaktadir.

Burada saglanan yontemler, astim alevlenmelerini baylk dlglide azaltabilir. Azaltma,
bliylik bir hasta popiilasyonuna dayanarak ¢éngoriilen beklenen alevlenmelere veya
bireysel hastanin alevlenme geg¢misine dayanarak oOlgllebilir. Burada ayrica, hasta
popiilasyonunun, énceki yil sistemik kortikosteroid patlamasi gerektiren 22 alevlenmesi
olan hastalar oldugu agiklanmigtir. Burada ayrica, hasta popllasyonunun, gecmis yilda
sistemik kortikosteroid patlamalari gerektiren 22 alevlenme ve gecmis yilda sistemik
kortikosteroid patlamalari  gerektiren <6 alevlenme gec¢iren hastalar oldugu
aciklanmigtir. Ayrica burada agiklanan, hasta poplilasyonunun eozinofil sayimina sahip

olan ve en az 300 hucre/ul olan hastalar oldudu aciklanmistir.

Burada agiklanan yontemlerin, diger bir deyisle, benralizumab veya bunun bir antijen
baglayici fragmaninin uygulanmasinin, hastanin gegmisine gdre beklenen alevlenme
sayisina kiyasla, karsilastirilabilir bir hasta poptlilasyonunda beklenen ortalama
alevlenme sayisina kiyasla veya ayni siUre zarfinda plasebo ile tedavi edilen
karsilastinlabilir bir popllasyona kiyasla benralizumab veya bir antijenin uygulanmasini
izleyen 24 haftalik bir sire boyunca hastanin yasadidi alevlenme sayisini azalthi§) da
agiklanmaktadir. Burada ayrica hastanin periyodik araliklarla, éregin 4 haftada bir, 5
haftada bir, 6 haftada bir, 8 haftada bir, 12 hafiada bir veya hastanin yasi, kilosu, hekim
talimatlarina uyma yetenegi, klinik dederlendirme, eozinofil sayimi (kan veya balgam
eozinofilleri), Eozinofilik Katyonik Protein {ECP) &lcimi, Eozinofil tlrevi ndrotoksin
olcumi {EDN), Major Temel Protein (MBP) olcimi esas alinarak ve ilgili hekimin
kararini iceren diger faktorlere dayanarak planlandidi gibi, benralizumab veya bunun
bir antijen baglayici fragmaninin dozlarini alabilecegi de agiklanmistir. Burada verilen
yontemlerin kullaniimasi 24 haftallk dénemde alevlenme sikhdini %10, %20, %30,
%35, %40, %45, %50, %55, %60, %65, %70, %75, %80, %85, %90, %95 veya %100

oraninda azaltabilir.

Ayrica hurada aciklanan yontemlerin kullaniminin, diger bir deyisle benralizumab veya
bunun bir antijen baglayici fragmaninin bir astim hastasina uygulanmasinin, hasta
gecmisine gdre beklenen alevlenme sayisina kiyasla, kargilastirilabilir bir hasta

popillasyonunda beklenen ortalama alevlenme sayisina kiyasla veya karsilagtirilabilir
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ayni zaman zarfinda plasebo ile tedavi edilen karsilastinlabilir poptlasyona kiyasla,
benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmanimin uygulanmasinin ardindan
hasta tarafindan 52 haftalik bir dénem boyunca (diger bir deyisle, yillik alevlenme
orani) hasta tarafindan deneyimlenen alevleme sayisini azalthdi agiklanmaktadir.
Burada ayrica hastanin periyodik araliklarla, érmegin 4 haftada bir, 5 haftada bir, 6
haftada bir, 8 haftada bir, 12 haftada veya bunun bir antijen baglayici fragmaninin
dozlarini takip edebilecedi de agiklanmistir. hastanin yasi, kilosu, hekim talimatlarina
uyma yetenegi, klinik dederlendirme, eozinofil sayimi (kan veya balgam eozindfilleri),
Eozinofilik Katyonik Protein (ECP) 6lgimu, Eozinofil tirevi norotoksin dlgimu {EDN}),
Major Temel Protein (MBP) dlcimil esas alinarak ve ilgili hekimin kararini iceren diger
faktdrlere dayanarak planlandigi gibi benralizumab veya bunun bir antijen baglayic
fragmaninin dozlanni alabilecegdi de ag¢iklanmistir. Burada ayrica, araligin 4 haftada bir,
8 haftada bir veya 12 haftada bir oldugu aciklanmaktadir. Burada saglanan yontemlerin
kullanimi, yillik alevlenmeleri %10, %20, %30, %35, %40, %45, %50, %55, %60, %65,
%70, %75, %80, %85, %90, %95 veya %100 azaltabilir.

Ayrica hurada agiklanan yontemlerin kullaniminin, diger bir deyisle benralizumab veya
bunun bir antijen baglayici fragmaninin bir astim hastasina uygulanmasi, yilhk
alevlenme oranini distrmesi, zorunlu ekspirasyon hacmini arttirmasi (FEV4) ve/veya
bir astim anketi skorunu (6rnedin, astim kontrol anketi (ACQ)) gelistirmesi de

aciklanmaktadir.

Burada ayrica, hastanin "eozinofilik pozitif* oldugu, dider bir deyigle hastanin astiminin

eozinofilik olmasi muhtemel oldugu da aciklanmaktadir.

Burada ayrica astim hastasinin, érnegin benralizumab veya bunun bir antijen baglayici
fragmaninin uygulanmasindan énce, belirli bir kan eozinofil sayimina sahip oldugu da
aciklanmaktadir, Kan eozinofil sayimi, érnegin hicre diferansiyelli tam bir kan sayimi
(CBC) kullanilarak dlgilebilir.

Burada ayrica astim hastasinin, benralizumab veya bunun bir antijen badglayici
fragmaninin uygulanmasindan &énce en az 300 hiicre/pyl kan eozinofil sayimina sahip
oldugu da ag¢iklanmaktadir. Burada ayrica astim hastasinin, benralizumab veya bunun

antijen baglayici bir fragmaninin uygulamasindan dnce en az 350 hiicre/ul, en az 400
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hicre/pl, en az 450 hicre/pyl veya en az 500 hicre/yl kan eozinofil sayimina sahip

oldugu da aciklanmigtir.

Burada ayrica astim hastasinin, benralizumab veya bunun bir antijen baglayici
fragmaninin uygulanmasindan dnce 300 hlcre/ul'den daha az kan eozinofil sayimina
sahip oldugu da aciklanmaktadir. Ayrica burada astim hastasinin henralizumab veya
bunun bir antijen baglayici fragmaninin uygulanmasindan énce en az 100 hiicre/ul, en
az 150 hicre/pl, en az 180 hicre/ul, en az 200 hiicre/pl veya en az 250 hicre/ul kan
eozinofil sayimina sahip oldudu a¢iklanmaktadir.

Burada ayrica astim hastasinin recete edildigi veya benralizumab veya bunun bir
antijen baglayicl fragmaninin  uygulanmasindan &6nce orta dozda bir inhale
kortikosteroid (ICS) kullanildidi da agiklanmaktadir. Bir orta ICS dozu, glnde en az 600
pg ila 1.200 ug budesonid veya esdeder bir haska ICS dozu olabilir.

Burada ayrica astim hastasinin regete edildigi veya benralizumab veya bunun bir
antijen badlayici fragmaninin uygulanmasindan énce yiksek dozda ICS kullandidi da
aciklanmistir. Yiksek dozda bir ICS, ginlik en az 1.200 pyg budesonid veya esdeder
bir bagka ICS dozu olabilir. Yiksek bir ICS dozu, ginde 1.200 g ila 2000 ug
budesonid'den daha biiylk bir doz veya baska bir ICS'nin esdegder bir dozu olabilir.

Burada ayrica astim hastasinin regete edildigi veya benralizumab veya bunun bir
antijen badlayici fragmaninin uygulanmasindan dnce oral kortikosteroidler kullandidi
aciklanmaktadir. Burada ayrica, benralizumab veya bunun bir antijen badlayic
fragmaninin uygulanmasinin bir astim hastasinda oral kortikosteroidlerin kullanimini
azalttigr da aciklanmaktadir. Aynica burada uygulamanin bir astm hastasinda oral

kortikosteroidlerin kullanimini en az %50 azalttig) durum agiklanmaktadir.

Burada ayrica astim hastasinin regete edildigi veya benralizumab veya bunun bir
antijen baglayici fragmaninin uygulanmasindan once uzun etkili bir beta agonisti
(LABA) kullandig1 da agiklanmstir.

Burada ayrica astim hastasinin recete edildigi veya benralizumab veya bunun bir
antijen baglayici fragmaninin verilmesinden once ICS ve LABA kullandigi durum

aciklanmaktadir.
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Burada ayrica astim hastasinin en az 300 hucre/pl kan eozinofil sayimina sahip oldugu
ve benralizumab veya bunun bir antijen baglayici fragmanimin uygulanmasindan dnce

yuksek ICS kullaniminin oldugu da a¢iklanmaktadir.

Burada ayrica astim hastasinin, benralizumab veya bunun bir antijen baglayici
fragmaninin uygulanmasindan once, 1 saniyede (FEV1) en az %40 ve %90'dan daha
az tahmin edilen bir defderde bir zorunlu ekspirasyon hacmine sahip olduju da
aciklanmistir. Ayrica burada FEV¢'in benralizumab veya bunun bir antijen baglayic
fragman uygulanmasindan 6nce tahmin edilen degerin %70'inden daha buyuk oldugu
da aciklanmigtir. Burada ayrica, FEV.'in benralizumab veya bunun bir antijen haglayici
fragmaninin uygulanmasindan dnce dnce tahmin edilen degerden %70 bldyuk ve %90
daha az oldugu agklanmistir. Burada ayrica, FEV/'in benralizumab veya bunun bir
antijen badlayicl fragman uygulanmasindan 6nce tahmin edilen dederin en az %75’
oldugu aciklanmigtir. Burada ayrica, FEV+in benralizumab veya bunun bir antijen
baglayici fragmaninin uygulanmasinda tahmin edilen degerin en az %75 ve %90 daha
az oldugu agiklanmigtir. Burada ayrica FEV1'in benralizumab veya bunun bir antijen
baglayici fragmaninin uygulanmasindan énce tahmin edilen dederin en az %80’
oldugu aciklanmigtir. Ayrica burada FEV{in benralizumab veya bunun bir antijen
badlayici fragman uygulanmasindan énce tahmin edilen dederin en az %80' ve %90

daha az oldugu agiklanmistir.

Ornekler

ORNEK 1: Hastalar ve Yontemler

DENEKLER

Bu galismada deneklerin agirliklar 45 kg'dan daha blyik ve 150 kg'a esit veya daha
az (100 pound'dan daha bilyiik, ancak 330 pound'a esit veya daha az) 18 ila 75 yas
arasinda olmasi gerekiyordu. Ayrica taramaya baslamadan en az 12 ay 6nce astim
hekim tanisi almis olmasinin yani sira taramadan en az 12 ay dnce gunlik olarak orta
dozda veya yuksek dozda solunmus kortikosteroidlerin (ICS) ve uzun etkili beta

agonistinin (LABA) veya orta dozda veya yuksek dozda ICS/LABA'nIn sirall dozajinin
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kombinasyonunun hekim tarafindan recete edilmesi gerekmektedir. Bu galismada

tanimlandigi gibi orta ve yuksek doz ICS asagida Tablo 1'de gdsteriimektedir.

Tablo 1: inhale Kortikosteroidler igin Tahmini Giinliik Dozajlar

llag Orta Gunlik Doz Yiiksek Gunlik
(Yetigkin) (Yetigkin)

Beklometazon HFA/MDI
40 veya 80 pg/puf > 240-480 pg > 480 ug
Budesonid DPI
90, 180 veya 200 pglsoluma > 600-1,200 ug > 1,200 pg
Siklesonid HFA/MDI > 160-320 ug > 320-1280 ug
80 veya 160 pg/soluma
Flunisolid CFC/MDI
250 pg/puf > 1,000-2,000 pg > 2,000 ug
Flunisolid HFA/MDI
80 pg/puf > 320-640 ug > 640 pg
Flutikazon
HFA/MDI: 44, 110 veya 220 > 264-440 g > 440 ug
pg/puf
DPI: 50, 100 veya 250 ug/puf > 300-500 ug > 500 ug
Mometason DPI
200 pgf/inhalasyon 400 pg > 400 ug
Triamsinolon asetonid
CFC/MDI
75 pglpuf > 750-1,500 g > 1,500 ug

CFC = Kkloroflorokarbon; DPI = kuru toz inhalatori; HFA = hidrofloroalkan; MDI

= 0l¢lill doz inhaleri.
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Diger astim denetleyici ilaclarin dozu, deneklerde taramadan en az 30 giin énce stabil
olmahdir. Denekler ayrica, sistemik bir kortikosteroid patlamasi kullaniimasinm
gerekliren taramadan onceki 12 ay boyunca en az 2, ancak en fazla 6, astim
alevlenmesini belgelemis olmalidir. Denekler ayrica, bir tarama éncesi bronkodilatérin
basin¢li ekspiratuar hacmine 1 saniyede {FEV1) en az %40 ve tarama/tedavisiz donem
sirasinda tahmin edilenden %90 daha azina sahip olmalidir (asagdida tarif edilmistir).
Denekler ayrica asagidaki kriterlerden birini yerine getirmis olmalidir:
(@) =z %12 ve = 200 mL'lik hava akimi tikanikhdinin tersine gevrilebiliridinin,
randominazyon o6ncesi 36 ay iginde belgelenen kaniti veya bir metakolin
yuklemesine randominazyon dncesi 36 ay i¢inde belgelenen pozitif yanitin
[PC20 = 8 mg/mL] kaniti; VEYA
(b) Hafta -3 tarama ziyaretinde FEV, 2 %12 ve 2 200 mL'de bir bronkodilatér
sonrasi artis; VEYA
(c) a) ve b) karsilanmadiysa ve diger bitin dahil etme/harig tutma kriterleri
karsilandiysa, Hafta-2 tarama ziyaretinde tahmin edilen 2 1,5 L ve = %60 FEV,
degerine sahip deneklerin, metakolin testinin uygun oldugu yerlerde Hafta-2
tarama ziyaretinde metakolin yiklemesine gecmesine izin verilmigtir. Eger
denek olumlu bir yanit verdiyse (PC20 < 8 mg/mL), bu durumda bu dahil etme

kriteri karsiland.

Deneklerde ayrica, taramaftedavisiz donem sirasinda, Astim Kontrol Anketi (ACQ)

skorunun en az 1.5 en az iki kati olmasi gerekir.

Denekler, arastirmaci veya tibbi gdzlemcinin gérisine gdre dederlendirmeyi
engelleyebilecek olan 10 kesintisiz-yll veya daha uzun suire sigaraya maruz kalmalar
veya taramaya baslamadan 12 ay dnce sigara icmeleri veya herhangi bir rahatsizliklan
olmalan halinde (6rnedin, astim disindaki herhangi bir eozinofilik alt sclunum yolu
hastaligi, kronik obstriktif akciger hastaligr (COPD) veya kistik fibroz) calismaya
katlamamislardir. Denekler ayrica, taramadan 30 gin Once veya tarama/uygulama
sirasinda, oral bir kortikosteroid patlamasi veya kisa etkili sistemik kortikosteroid

almiglarsa galismaya katilamamislardir.

CALISMA TASARIMI
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Calisma, birden fazla benralizumab dozunun sibkitan uygulandidi astim hastalarina
yapian bir faz 2b randomize, cift kor, plasebo kontrolli, doz aralkl, ¢ok merkezli bir
¢alisma (ClinicalTrials.gov numarasi: NCT01238861) idi. Benralizumab 2, 20 veya 100
mg dozlarda uygulandi ve hastalar 1 yil boyunca takip edildi. Calisma akis semasi,

Sekil 1'de gosterilmistir.

Benralizumab veya plasebo uygulamasindan 6nce 3 haftallk bir tarama/tedavisiz
doénem uygulandi. 3 haftalik siire zarfinda denekler, galismaya katilmadan dnce oldugu
gibi ayni orta doz veya yiksek doz ICS/LABA kombinasyon urindnd kullanmaya
devam ettiler (ICS/LABA dozlarnnin, 3 haftalik tarama/tedavisiz dénem 6ncesi 3C gln
oncesinden stabil olmasi gerekiyordu.). Denekler, ¢alisma boyunca ayni dozda
ICS/LABA'da kaldilar.

Uygulanan benralizumab hilesimi, benralizumab (50 mg/mL), 10 mM histidin, 10 mM
histidin HCI monohidrat, %9 (w/v) trehaloz dihidrat ve %0.004 (w/v) polisorbat-20, pH 6
igermekteydi. Uygulanan plasebo bilesimi, 10 mM histidin, 10 mM histidin hidroklorid
monohidrat, %9 (w/v) trehaloz dihidrat ve %0.02 (w/v) polisorbat-20, pH 6 icermekteydi.

Deneklere, Hafta 1'de (1. Gun), 4 ve 8'de ilk 3 doz i¢in her dort haftada bir ve daha
sonra 8 haftada bir 16, 24, 32 ve 40. haftalardaki son 4 doz igin bir 1 ml benralizumab
veya plasebodan iki subkitan (SC) enjeksiyonu uygulandi. 40. haftadan sonra, akut
alevlenmelerin dederlendiriimesi igin 12 hafta boyunca (52. haftaya kadar) denekler
takip edildi. Birinci doz benralizumab veya plasebo alindigi gin Gin 1 olarak kabul
edildi.

Bu calismanin amaci igin, bir astim alevlenmesi, kurtarma ilaclarinin baslamasindan
sonra ¢ozllmeyen ve denekle ilgili sorunlu kalan astim semptomlarinin {oksdruk, hirilti,
g6gus gerginligi velveya nefes darligi) artan bir artigi olarak tanimlandi; ve 1) sistemik
kortikosteroidlerin  (tabletler, siispansiyonlar veya enjeksiyonlar) kullanimi veya
arastirmaci veya saglik uzmani tarafindan 6ngoruldigi veya uygulandidi sekilde en az
3 gunlik bir stire boyunca stabil bir sistemik bakim dozu artigi; veya 2) en az 3 gunlik
bir sire boyunca sistemik kortikosteroidlerin denekte baslatimasi ile sonuglandi. En
son oral kortikosteroid dozu verildikten 7 gin sonra (enjekte edilehilir bir kortikosteroid
uygulanmasindan 10 gun sonra) bir astim alevlenme olayinin ¢ézildagu kabul edildi.

Bu siireden sonra baglatilan kortikosteroid olugsumlart ayri ve yeni bir astim alevlenmesi
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olarak kabul edildi. Astim alevlenmeleri, kotilesen semptomlar sistemik
kortikosteroidler gerektiriyorsa "orta" veya sistemik kortikosteroidler, acil bakim
degerlendirmesi  ve/veya hastaneye vyats gerektiriyorsa "siddetli" olarak

siniflandinimigtir.

Astim alevlenmeleri -3, -2, -1, 1 (1. Gin ve 6. Glinlerde), 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32,
36, 40, 46. ve 52. haftalarda degerlendirildi.

Yillk alevienme orani, Hafta 1'den (1. Gunden) Hafta 52'ye kadar olan alevlenmelerin
sayisi olarak tanimlandi. Bir kigi, 52. Hafta ziyaretinden dnce kesildijinde, o denegin
yillk  alevlenme  orani, asagidaki formule  gbre  hesaplandi:  astim

alevlenmesi/gdzlemlenen giin sayisi x 364.

Agirhikh ortalama astim alevlenme oranlar, bir tedavi grubundaki tim astim
alevlenmelerin bir havuzda toplanmasi ve bu tedavi grubundaki toplam takip siliresine

bolinmesi ile tahmin edilmistir.

GUVENLIK DEGERLENDIRMELERI

Olumsuz olaylar, plasebo veya benralizumab uygulamasinin ardindan izlendi. Diger
degerlendirmeler arasinda fizik muayene, yasamsal belirti izleme ve laboratuvar

Olglimleri yer ald.

ORNEK 2: Sonuglar

KAYIT VE TEMEL OZELLIKLER

Herhangi bir arastirma Griin( dozu alan tim randomize deneklerin temel &zellikleri,
asadidaki Tablo 2'de verilmektedir. Ortalama popiilasyon ICS dozu genel olarak 1100
budesonid esdederi, orta doz stratumdaki 700 budesonid esdeferi ve yliksek doz

stratumdaki 1600 budesonid esdegeridir.

Tablo 2: Temel Eozinofil lerin Demografik Ozellikleri (EOS)
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PLASEBO
.. PLASEBO BENRALIZUMAB BENRALIZUMAB
POPULASYON EOS >=
EOS < 300 EOS < 300 EOS >= 300
300
N 139 151 83 232
Ortalama yas 50.3 51.2 45.2 48.3
{yl)
Cinsiyet Kadin 71 70 66 68
(%)
Irk Beyaz (%) 76 80 64 65
BMI (ortalama) 296 29.2 28.8 285
EOS ortalama 149 156 542 548-615
hiicreleri / ul
Kronik OCS (%) %2.2 %7.9 %4.8 %4.3
FEV1 (L)% pred 70.0 54-69 65 64-67
Tersine 125 13-18 155 17-19
cevrilebilirlik (%)
Tarihsel 2.2 2.3-25 2.2 2.3-2.5
alevlenmeler
Taban degerinde 2.5 2.5-2.8 2.6 24-27
ACQ
Cocukluk Cagi %32 %33-38 %40 %37-41
Astimi EVET
Tarihsel Nazal %10.8 %11.9 %14.5 %19.3
Polipler EVET
FEno ortalama 221 21-39 34.8 34-42
ppb

OCS = oral kortikosteroidler; FEVy = 1 saniye iginde basingl ekspirasyon
hacmi; ACQ = astim kantrol anketi; ve FENO = ekshale edilmis nitrik

oksidin fraksiyonu.
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Herhangi bir arastirma Grint dozu alan ve en az 300 hicre/pl taban dederi eozinofil
sayimina sahip olan randomize deneklerin temel o6zellikleri, asagidaki Tablo 3'te
go6sterilmektedir.

Tablo 3: En Az 300 Hicre/ul'de Taban Degeri EOS ile ICS Demografisi

POPULASYON PLASEBO BENRALIZUMAB PL_ASEBO BENRALIZUMAB
ORTAICS ORTAICS YU:::SSEK YUKSEK ICS
N- 43 121 40 111
Ortalama yas 45 46-47 45 45-47
{ym)
Cinsiyet Kadin 65 63 68 70-79
(%)
Yars Beyazi (%) 56 66 73 63
BMI (ortalama) 27.3 276-28.3 30.3 27.8-30.0
EOS ortalama 480 462-625 608 605-656
hiicreleri/ul
Kronik OCS (%) 0 0 %10 %9
FEV, (L) %pred 68.8 64-70 60 63-65
Tersine %16 %17-23 %15 %14-21

cevrilebilirlik (%)

Tarihsel 2.2 2.1-2.5 2.3 2.4-2.5

alevlenmeler

Baslangicta 2.6 2.3-2.6 2.7 2.6-2.8
ACQ
Cocukluk Cagi %42 %36 %38 %27-53
Astimi EVET
Tarihsel Nazal %14 %11 %15 %23-37
Polipler EVET

FEno ortalama 38.3 35-45 31.0 33-39
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POPULASYON PLASEBO
PLASEBO BENRALIZUMAB . BENRALIZUMAB
YUKSEK B
ORTAICS ORTAICS . YUKSEK ICS
ppb

OCS = oral kortikosteroidler; FEV, = 1 saniye iginde zorunlu ekspirasyon
hacmi; ACQ = astim kontrol anketi; ve FENO = ekshale edilmis nitrik

oksidin fraksiyonu.

ETKINLIK

Benralizumab uygulamasinin alevlenme oranlan Gzerindeki etkileri, Sekiller 2-8'de
gosterilmektedir. Deneklerin sadece %30'unda alevlenmeler vardi. Ek olarak, 20 mg
veya 100 mg benralizumab uygulamasi, kan eozinofil sayimi en az 300 hicre/pl olan
astim hastalarinda ve en az 300 hiicre/ul kan eozinofil sayimi ve yliksek taban degeri
ICS durumu olan astim hastalarinda yillik alevlenme oranlarini énemli dlgiide
azaltmistir {p <0.169).

Kan eozinofil sayimi en az 300 hicrefpyl olan hastalarda, 20 mg benralizumab
uygulamasi, plasebo ile tedaviye kiyasla yillik alevlenme oranini %57 (p = 0.014)
dasurmuistar ve 100 mg benralizumab uygulamas) yillik alevlenme oranini %43 {p =
0.049) dustrmastar (Sekil 2).

Kan eozinofil sayimi en az 300 hiicre/pl ve ylksek taban degeri ICS statiisiine sahip
hastalarda, plasebo tedavisine kiyasla 20 mg benralizumab uygulamasi, yillhk
alevlenme oranini %52 (p = 0.118) dustrmuistir ve 100 mg benralizumab uygulamasi,

yillik alevlenme oranini, %46 (p = 0.102) distrmugtar (Sekil 5).

Alevlenme oranlarindaki dusgusgler, 300 hicre/yl'den az kan eozinofil sayimi olan
hastalarda (Sekiller 2 ve 4) ve ayrica orta veya ylksek taban degeri ICS’li hastalarda

da gorUlmustar (Sekil 3).

300 hicre/pl'den az olan hastalarda ve tedaviden dnce en az 300 hicre/pl olan
hastalarda alevlenme oranlarnndaki digtsdn bir kargilastirmasi Sekil 6'da gosterilmekte

ve cesitli eozinofil sayimindaki alevlenmelerin sayimi Sekil 7'de gosterilmektedir.
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Ek olarak, eozinofiller, herhangi bir dozda benralizumab alan hastalarda, plasebo alan

hastalara kiyasla azalmigtir. Sekil 8.

GUVENLIK

Tedavi sirasinda ortaya g¢ikan olumsuz claylar (TEAE'ler), plasebo ile tedavi edilenlere
kiyasla benralizumab ile tedavi edilen hastalarda yaklasik yiizde 10 puan daha yiiksek
bir siklikta meydana gelmistir. Tedavide ortaya ¢ikan ciddi advers olaylar (TE-SAE'ler),
benralizumab ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzer siklikta meydana geldi.

TEAE'ler ve TE-SAE'ler, benralizumab ile tedavi edilen hastalarda doza bagimh degildi.

ANTI-ILAGC ANTIKORLARI

Benralizumab'a kargi anti-ilag antikorlarinin (ADA) gelisimi, 2 mg dozda en ylksek
oranda ADA-pozitif deneklerde dozla ters yonde iligkiliydi, (bkz. Asagidaki Tablo 4).
Yiksek titre ADA insidansi {= 400), 20 ve 100 mg doz gruplarinda sirasiyla %12 ve %9
idi. Yilksek titre ADA'lar, azaltilmis benralizumab konsantrasyonu ve mevcut oldugunda
degisken derecelerde eozinofil ivilesmesi ile iligkilendirildi. YUksek titre ADA'nin
farmakokinetik/farmakodinamik  (PK/PD} etkisi, vyiiksek ilag maruziyetlerinde

azaltimistir. TEAE'ler ve ADA arasinda herhangi bir patern gbzlenmedi.

Tablo 4: 24. Haftada Anti-ilag Antikorlar

Tedavi grubu Toplam Pozitif ADA Titresi ADA Titresi = 400

Denek Sayisi  Olan Denekler % olan Denekler
Plasebo 222 %8.1 {n=18) %3 (n =6)
Benralizumab 2 81 %34.6 {n = 28) %23 (n =19)
mg
Benralizumab 20 81 %18.5 {n =15) %12 (n =10)
mg
Benralizumab 222 %21.2 (n = 47) %9 (n = 20)

100 mg
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PK ve immdnolojik kabullere dayanarak, ek hastalara 30 mg benralizumab dozu
verilecektir. Bazi hastalarda 30 mg benralizumab dozu dért haftada bir verilecektir.
Bazi hastalarda, 30 mg benralizumab dozu, u¢ doz icin dort haftada bir kez ve daha

sonra her sekiz haftada bir verilecektir.

TARTISMA

Bu galisma, benralizumabin, eozinofilik astim hastalarinda orta veya ylksek doz
ICS/LABA'da (dider bir deyigle, taban degeri kan eozinofil sayimi en az 300 hicre/pl
olan hastalarda) alevienmeleri azaltti§ini géstermektedir. Ozellikle, benralizumab kan
eozinofil sayimi olan astim hastalarinda en az 300 hucre/gl sayimin yani sira, kan
eozinofil sayimi en az 300 hucre/dl sayllan ve yiiksek ICS durumu olan hastalarda
alevlenme cranlarini énemli dlgude azaltmistir, Bu hastalarda alevlenme oranlan ara
(24 haftalik) ve yilik (52 haftallk) zaman noktalarinda ve 20 mg veya 100 mg

benralizumab alan hastalarda azalmistir.

ORNEK 3: Ek Doz Degerlendirmesi

Yillik alevlenme oranlarini azaltan ve glvenli ve iyi tolere edilen ilave benralizumab
dozlarini belilemek icin doz etkinli§i modellemesi yapildl. Modelleme, yaklasik 30
mg'lik bir dozun, %90 maksimum tedavi etkisi Uretmek igin minimum etkili doz
oldugunu géstermistir. Bu nedenle kontrolsiiz astimh hastalar 30 mg benralizumab
veya plaseboya subkltan enjeksiyonlari alirlar. 30 mg doz (i) dort haftada bir veya (ii)
sekiz hafta boyunca her dért haftada bir (3 doz) ve sonra her sekiz haftada bir (diger bir
deyisle, 4. haftada ilave bir doz dahil olmak Uzere her 8 haftada bir) uygulanir. 30 mg
benralizumab alan hastalarda alevlenme sayisi, 30 mg benralizumab dozunun yillik
alevlenme oranlarini azalttigini gdstermek igin, plasebo alan hastalarda alevlenme
saylisi ile karsgilastinlir. Ek olarak, taban degeri kan eozinofil sayimi en az 300 hiicre/pl
olan hastalarda alevlenmelerin sayisi, bu tlr hastalarda yillik alevlenme oranlarinin
azaltimasinda 30 mg benralizumab dozunun etkili olabilecedini gostermek igin analiz

edilir.

DiZi LISTESI
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SEQ ID NO:1

>US20100291073_1 Dizisi 1, Patent US 2010029107 3’ten, Organizma: Homo sapiens
DIQMTOQSPSSLSASVGDRY TITCGTSEDINYLNWYQORKPGRAPKLLIYHTSRLOQSGV PSR
FSGSGSGTDETETISSTOF

FDFATY YCQOUGY TLPYTHGOG TRV ETK

SEQ ID NO:2

>US20100291073_2 Dizisi 2, Patent US 2010029107 3'ten, Organizma: Homo sapiens
DIOMTOSPSSESASVGDRY TITCGTSEDINYT NWYOOKPGKAPK LI IYHTSRI QSGV PSR
FSGSGSGTDFTLTISSLOP

FDEATYYCQOQGY T PYTRGOGTRY FIKR TV SAPSVHEPPSDEQLRNG TASY VO ENNEY
PREARVOWRKVDNALOSGNSO

ESVIFQDSKDS TYSESSTLILSKADYFKHKVY ACEY THOGLSSEV TKSENRGEC

SEQ ID NO:3

>US20100291073_3 Dizisi 3, Patent US 20100221073’ten, Organizma: Homo sapiens
FVOEVOSGAFVKRPGASVRVSCKASGY TFISYVIHW VRORPGOGT AWMGYINPYNDG
TKYNERFRGRVTITSDRSTSTVY

MELSSLRSEDTAVYLCGREGIRYYGLLGDYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO:4

>US20100291073_4 Dizisi 4, Patent US 20100291073’ten, Organizma: Homo sapiens
FVOILVOSGAFVKKPGASYRVSCKASGY FETSYVIHW VRORPGOQGEAWMGYINPYNDG
TRYNCREKGKVTITSDRSTSTVY

MELSSERSEFDTAVY I CGREGIRYYGH L GDYWGOGTEN TVSSASTRGPSVEPLAPSSKYTS
GUGTAALGCOLVRKDYFPEPVTY

SWASGALTSGVHTEPAVIQSSGEYSESSYNTVPSSSI GTOTYICONVNHRPSNTKVDKKVE
PKSCDKTHTCPPUPAPELLG

GESVELEFPPRPRD TEMISRTPEN TOV AN DVSHEDPEVRENW Y VDGV EVHNAK TRERE B
YNSTYRVVSVETVLHODWING

KEYRKCKVYSNK AT PAPIFK TISKRAKGUOPREPOVY T PPSRIDEL TRNOQVSTTCT VROEYPSDI
AVEWESNGOQPENNYKRTTPP
VEDSDGSTTLYSKLTVDRSRWOOOGNV PSCOSVMEUALINHYTQRSLSLSPGR
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SEQ ID NO:5

>US520100291073_5 Dizisi 5, Patent US 20100291073’ten, Organizma: Homo sapiens
DEEPDERISTEPPYNEIIRY TGEAQVTTQWKRPNPDOEORNVYNT FYOVKINAPKEDDYFT
RITESKCVTILHKGEFSASVRT

HOQNDHSTTASSWASAET HAPPGSPGTSINVNUTCTIN TTENNYSRERSYQV ST HUTWI VG
TRAPEDTOYFLYYRYGSWTE

FCOEYSKDTT GRNIACWEFPRTEFILSKGRDW I AVEVNGSSKHSAIRPEDOQL EATHAIDOINP
PLNY TARIEGTRESIOWEK
PVSAFPIHCEFDYEVRIHNTRNGYLOILKLMINAFISHDDRLSKYDVOVRAAVESMCREAGL
WSEWSQPIYVGNDEHKPT R

EWEVIVIMATICTILLILS LICKICHLWIKLEPPIPAPRSNIKDLEN TINYERAGSSETEIEVIC
YVIERPONY ETLEDSVE

SEQ ID NO:6

>US520100291073_6 Dizisi 6, Patent US 20100291073'ten, Organizma: Mus musculus
DEENHKKFLTTPPYNEFITRATGEAQVT T HWDENPDOEQRHY DI FYHVRINAPOFDEY DY
RKTESKCVTPLHEGFAANSVRT

IKSSHTTEASSWASAELKAPPGSPGISY INCTCTUTH TV Y SSHTHERPY QVSTRC TWING
KDAPLDTOYFLYYRIGVLTE

KCOFYSRDAI NRNTACWEPR TEFINSKGEFOQL AVHINGSSKR A AIKPEDOQLESPL AIDOVN
PEPRNY IVEIESNSLYIOWER
PLSAFPDHCFNYELKIYNTENGHIQKEKLIANKFISKIDDVSTYSIOVR AAVSSPORMPGR
WOGEWSOPIYVGKERKSE VE

WHELIVIPTAANCPVLLIESLICRVCHEW TRLEPPVPAPRKSNIKDLPVVTEYEKPSNETRIEVY
HOVEEVGEEN MOGNSTE

SEQ ID NO:7 - VH CDR1

SYVIH

SEQ ID NO:8 - VH CDR2

YINPYNDGTKYNERFKG

SEQ ID NO:9 - VH CDR3

EGIRYYGLLGDY

SEQ ID NO:10 - VL CDR1

GTSEDIINYLN

SEQ ID NO:11 - VL CDR2

HTSRLQS

SEQ ID NO:12 - VL CDR3

QQGYTLPYT

Dizi LISTESI
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<110> MEDIMMUNE, LLC

<120> BENRALIZUMAB KULLANARAK ASTIM ALEVLENME ORANLARINI
AZALTMA YONTEMLERI

<130> IL5R-603WO1

<140>

<141>

<150> 61/864,944

<151> 2013-08-12

<160> 12

<170> Patentln versiyonu 3.5

<210> 1

<211> 107

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400=> 1

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 L0 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gly Thr Ser Glu Asp Ile Ile Asn Tyr
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr Gln Glmn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu [ls
35 40 45

Tyr His Thr Ser Arg Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr leu Thr Ile Ser Ser lLeu Gln Pro
65 70 15 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Tyr Thr Leu Pro Tyr
85 90 55

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ila Lys
100 105

<210> 2

<211> 214

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 2

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 14 15



Asp

Leu

Tyr

Sear

65

Glu

Thr

Pra

Thr

Lys

145

Glu

Sar

Ala

Phe

<210> 3

Arg

Asn

His

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

ASn
210

val

Trp

35

Thr

Ser

FPhe

Gly

Val

115

Ser

Gln

Vval

Leu

Glu

19%

Arg

<211> 121
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 3

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Phea

Val

Trp

Thr

Thr

180

val

Gly

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gly

Ila

Val

Lys

Glu

lad>

Lau

Thr

Glu

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

val

150

Gln

Sar

His

Cys

Cys

Lys

Gln

5%

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

115

Asp

Asp

Lys

Gln

Gly

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Pro

120

Leu

Aszn

Ser

Ala

Gly
200

Thr

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

L05

Ser

Asn

Ala

Lysa

Asp

185

Leu

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ila

Aap

Aan

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

26

Glu

Ala

Frao

Ila

75

Gly

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Asp

Pro

Sar

60

Ser

Tyr

Arg

Sln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Thr

Thr

Lau

125

Pro

Gly

Tyr

His

val
205

Ile

3o

Phe

Leu

Leu

val

110

Lya

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Asn

Leu

Ser

Gln

Fro

95

Ala

Saer

Glu

Ser

Leu

11>

Val

Lys

Tyr

[le

Gly

Pro
80

Tyr

Ala

Cly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1

L

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
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Val Ile Hia Trp Val Arg
35

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr
50

Ly=s Gly Lys Val Thr Ile
65 70

Met Glu Leu Ser Ser Leu
85

Gly Arqg Glu Gly Ile Arg
100

Gln Gly Thr Leu Val Thr
115

<210>4

<211> 451

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 4

Glu Val Gln Leu Val Gln
1 5

Ser val Lys Val Ser Cys
20

Val Ile His Trp Val Arg
35

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr
50

Lys Gly Lys Val Thr Ile
68 70

Met Glu Leu Ser Ser Leu
B85

Gly Arg Glu Gly Ile Arg
100

Gln Gly Thr Leu Val Thr
11%

Gln

Asn

55

Thr

Arqg

Tyr

val

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Tyr

Val

Arg

40

Asp

Ser

Ser

Tyr

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Asp

Ser

Ser

Tyr

Ser

120

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Gly

105

Ser

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Gly

105

Ser

Gly

Thr

Arg

Asp

9Q

Leu

Glu

1Q

Gly

Gly

Thr

ATg

Asp

90

Lau

Ala

27

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Leau

val

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Leu

Ser

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Thr

Leu

45

Asn

Ser

val

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Asp

Lys
125

p

Ala

Glu

Thr

Tyr

Tyr
1140

Pro

Thr

30

Ala

Glu

Thr

Tyr

Tyr

114

Gly

Trp

Arg

val

Leu
95

Gly

15

Ser

Tzp

Arg

val

Leu
95

Trp

Pro

Meat

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ala

Tyr

Phe

Tyr

BQ

Cys

Gly

Sar



val

Ala

1453

Sear

val

Pro

Lya

Asp

225

Gly

Ile

Zla

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyr

Leu

Phe
130

Leu

Trp

Ser

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Aup

Aan

290

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

Pro

Gly

Asn

oln

Ser

1585

Ser

The

Sar

Argqg

Pro

275

Ala

Val

TvT

Thr

Leu

355

Cys

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Aan

Vval

Thr

260

Glu

Lya

Sar

Lys

Ile

340

Pro

Lau

Ala

Leu

Gly

165

ser

Leu

Thr

Thr

Phe

245

Prao

val

Thr

val

Cvs
325

Val

Pro

Ala

Gly

Gly

Lya

Cys

2290

Lau

Glu

Lys

Lysa

Lan

319

Lys

Lys

Ser

Lys

Ser

135

Lys

Lau

Leu

Thr

val

215

Pro

Phe

val

Pha

Pro

295

Thr

val

Ala

Arg

Gly

Ser

Asp

Thr

TYr

Gln

200

Asp

Pro

Pro

Thr

Aan

2B0

Arg

val

Ser

Lys

Asp

360

Phe

Lys

Tyr

Ser

ser

18%

Thr

Lys

Cys

Fro

Cys

265

Trp

Glu

Leu

ASD

Gly

345

Glu

Iyr

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lysa

Foo

Lys

250

val

Glu

Hig

Lys

330

Gln

Leu

Pro

28

Thr

Pro

155

Val

58r

Ile

Val

Ala

23%

Pro

val

Val

Gln

Gln

15

Ala

Pro

Thr

Ser

Ser

14¢C

Glu

Has

ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

300

Asp

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro

Thr

Val

ASn

205

Pro

Glu

Asp

ABp

Cly

2B5

Aegn

Trp

; Pro

Glu

Asn
365

Ile

Gly

Val

Phe

val

1359

val

Lys

Leu

Thr

val

270

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Fro

335

Gln

Val

Val

Ala

val

160

Ala

val

His

Cys

Gly

240

Mat

His

Val

Tyr

Gly

320

Ile

val

Ser

Glu



370

Trp Glu Ser Asn Gly Gln
385 390

Val Leu Asp Ser Asp Gly
405

Asp Lys Ser Arg Trp Gln
420

His Glu Ala Leu Hiz Asn
435

Pro Gly Lys
450

<210>5

<211= 400

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 5

Asp Leu Leu Pro Aasp Glu
1 5

Thr Ile Lya Val Thr Gly
20

Asn Pro Asp Gln Glu Gln
35

Ile Asn Ala Pro Lys Glu
50

Lys Cys Val Thr Ile Leu
65 70

Ileg Leu Gln Asn Asp His
B3

Glu Leu His Ala Pro Pro
100

Thr Cys Thr Thr Asn Thr
115

Tyr Gln Val Ser Leu Hais
130

375

Pra

Ser

Gln

Hig

Lysa

Leu

Arg

Asp

His

Ser

Gly

Thr

Cysa
135

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

Ile

Ala

Asn

40

Asp

Lys

Leu

Ser

Glu

120

Thr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

Ser

Gln

25

Val

Tyr

Gly

Lau

Pro

105

Asp

Trp

Asn

Lau

410

val

Gln

Leu

14Q

val

Asn

Glu

Phe

Ala

94

Gly

Asn

Leu

29

Tyr

395

Tyc

Fhe

Lys

Leu

Leu

Leu

Thr

Ser

75

Ser

Thr

Tyr

Val

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

Leu

Glu

Arg

Ala

Sar

Ser

Ser

Gly
140

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Pro

Gln

Tyr

45

Tle

Ser

Trp

Ile

Azg

125

Thr

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Vval

Trp

Gln

Thr

Val

Ala

val

114

Leu

Asp

Pro

Thr

415

val

Leu

Asn

15

Lys

val

Glu

Arg

Ser

95

ABn

Ala

Pro
400

vVal

Ser

Phe

Pro

Lys

Ser

Thr

B0

Ala

Ser

Pro



Glu

143

Glu

Trp

val

Gln

Val

225

Prwo

His

Ala

Trp

305

Glu

Ile

Pro

Thr

Cys

385

<210> 6

Asp

Cys

Fhe

Leu

Leu

210

Thr

Val

Aszn

Phe

Ala

290

Ser

Trp

Lev

Pro

Asn

370

Tyr

Thr

Gln

Pro

val

15%

Phe

Ala

Seu

Tht

Ile

275

Ala

Gln

Pha

Ser

Ile

3558

Tyr

Ils

<211> 398

Gln

Glu

Arg

180

Agn

Ala

Glu

Ala

hrg

260

Ser

val

Pro

Val

leu

340

Pro

Glu

Glu

Tyr

Tyr

165

Thr

Gly

Leu

Ila

Phe

245

Asn

Ile

Sar

Ile

Ila

325

Ile

Ala

Lys

Lys

Fhe

150

Ser

Fhe

ser

His

Glu

230

Pro

Gly

Ile

Sar

Iyr

310

val

Cys

Fro

Ala

Fro

390

Leu

Lys

Ile

36er

Ala

215

Gly

ITlw

Tyr

Asp

Mat

295

val

Ila

Lvs

Lys

Gly

375

Gly

TYyr

Aesp

Lau

Lys

200

1le

Thr

Eis

Lau

Asp

280

Cye

Gly

Mat

Ile

Ser

260

Val

Tyr

Thr

Ser

185

His

Asp

Argy

Cys

Gln

265

Leu

Asn

Ala

Cys

345

Asn

Ser

Glu

Arg

Leu

170

Lys

ser

Gln

Leu

Fhe

250

lla

Ser

Glu

Asp

Thr

330

Eis

Ile

Glu

Thr

30

Tyr

155

Gly

Gly

Ala

Ile

Ser

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Glu

115

Ila

Leu

Lys

Thr

Lau

395

Gly

Arqg

Arg

Ile

ASBn

220

Ile

Tys

Llys

Tyr

Cly

300

His

Cys

Trp

Asp

Glu

380

Glu

Ser

Asn

Arg

205

Pro

Gln

alu

Lau

ASp

28%

Lau

Lya

Fhe

Ile

Leu

365

Ile

Asp

Trp

Ile

Trp

130

Fro

Fro

Trp

val

Nat

270

val

Trp

Pro

Ila

Lvs

350

Phe

Glu

Sar

Thr

Ala

175

Leu

Fhe

Leu

Glu

Lys

255

Thr

Gln

Sar

Leu

Leu

335

val

Val

Val

Glu

160

Cye

Rla

Asp

Asn

Lys

240

Ile

Aan

val

Clu

Arg

320

Lau

Phe

Thr

lle

Fhe

400



31

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 6

Asp Leu Leu Asn His Lys Lys Phe Leu Leu Leu Pro Pro Val Asn Phe
1 5 10 15

Thr Ile Lys Ala Thr Gly Leu Ala Gln Val Leu Leu His Trp Asp Pro
20 25 30

Asn Pro Asp Gln Glu Gln Arg His Val Asp Leu Glu Tyr His Val Lys
a5 40 45

Ile Asn Ala Pro Gln Glu Asp Glu Tyr Asp Thr Arg Lys Thr Glu Ser
50 55 60

Llys Cys Val Thr Pro Leu His Glu Gly Phe Ala Ala Ser Val Arg Thr
65 70 75 80

Ile Leu Lys Ser Ser His Thr Thr Leu Ala Ser Sar Trp Val Ser Ala
85 90 95

Glu Leu Lys Ala Pro Pro Gly Ser Pro Gly Thr Ser Val Thr Asn Leu
100 105 1190

Thr Cys Thr Thr His Thr Val Val Ser Ser His Thr His Leu Arg Pro
11% 120 125

Tyr Gln Val Ser Leu Arg Cys Thr Trp Leu Val Gly Lys Asp Ala Pro
130 135 140

Glu Asp Thr Gln Tyr Phe Leu Tyr Tyr Arg Fhe Gly val Leu Thr Glu
145 150 155 160

Lys Cys Gln Glu Tyr Ser Aryg Asp Ala lLeu Asn Aryg Asn Thr Ala Cys
165 170 175

Trp Phe Pro Arg Thr Phe Ile Asn Ser Lys Gly Phe Glu Gln Leu Ala
1B0 185 134

val His Ile Asn Gly Ser Ser Lys Arg Ala Ala Ile Lys Pro Phe Asp
195 200 205

Gln Leu Phe Ser Pro Leu Ala Ile Asp Gln Val Asn Pro Pro Arg Asn
210 215 220



10

Val

225

Pro

Tyr

Lys

Arg

Trp

305

Trp

Phe

Pro

Glu

val
385

Thr

Leu

Azn

Phe

Ala

290

Ser

His

Ser

val

Tyr

370

Glu

<210>7
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400>7

Ser Tyr Val Ile His

1

<210> 8
<211>17

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 8

Val Glu

Ser Ala

Thr Lys
260

Ile Ser
275

Ala val

Gln Pro

Leu Ile

Lau Ile

340

Pro Ala
5%

Glu Lys

Glu Vval

Ile

Phe

245

Asn

Lys

Ser

Ile

Vval

325

Cys

Pro

Pro

Gly

5

Glu

2390

Pro

Gly

Ile

Ser

TYr

310

Leu

Arg

Lys

Ser

Phe
390

Ser

Asp

Hig

Asp

Pro

295

val

Pro

Val

Ser

Asn

35

Glu

Aszn

His

Ile

Asp

280

Cys

Gly

Thr

Cys

Asn

360

Glu

val

Ser

Cys

Gln

265

Val

Arg

Lys

Ala

His

345

Thr

Leu

Phe

250

Lys

Ser

Met

Glu

Ala

330

Lau

Lys

Lys

Gly

32

Tyr

235

AB8n

Glu

Thr

Fro

Arg

315

Cys

Trp

Asp

Ile

Asn
335

Ile

Tyr

Lys

Tyr

Gly

aco

Lys

Phe

Thr

Glu
380

Ser

Gln

Glu

Leu

Ser

285

Arg

Ser

val

Arg

Pro

365

val

Thr

Trp

Leu

Ile

210

Ile

Trp

Leu

Leu

Leu

3540

val

Val

Phe

Glu

Lys

255

Ala

Gln

Gly

val

Leu

335

Pha

val

His

Lys

240

Ile

Asn

Val

Glu

Glu

ac

Ile

Pro

Thr

Cys

Tyr Tle Asn Pro Tyr Asn Asp Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Arg Phe Lys



10

15

20

25

33

Gly
<210>9

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 9

Glu Gly Ile Arg Tyr Tyr Gly Leu Leu Gly Asp Tyr
1 5 10

<210> 10

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

Gly Thr Ser Glu Asp Ile Ile Asn Tyr Leu Asn
1 3 10

<210> 11

<211=7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11

His Thr Ser Arg Leu Gln Ser
1 5

<210> 12

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Gln Gln Gly Tyr Thr Leu Pro Tyr Thr
1 5

15
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