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OZET

BOTULINUM NOROTOKSIN ICEREN FARMASOTIK BILESIMLER

Bulus, botulinum nérotoksin kompleksi {tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yiiksek saflikta
botulinum nérotoksini {tip A, B, C, D, E, F veya G) ve bir strfaktan igeren kati veya sivi bir

farmasétik bilesim ile ilgilidir. Bulug 6zellik ile, bir kristalin ajan igeren kati veya sivi bir

farmasdtik bilesim ile ilgilidir.
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ISTEMLER

Bir sivi farmasdtik bilesim asagidakileri igerir:

a) botulinum ndrotoksin kompleksi (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yliksek
saflikta botulinum norotoksin (tip A, B, C, D, E, F veya G),

b) stabilize edici bir ajan olarak iyonik olmayan bir siirfaktan,
¢} pH'in 5.5ila 7.5 arasinda korundugu bir tampon madde, ve
d} su,

icerisindeki s6z konusu farmasdtik bilegimin albdmin icermez.

istem 1 'e uygun sivi bir farmasotik bilesim olup, icerisindeki tampon madde 5.8 ila

7.0 arasinda pH derecesinde korunur.
istem 1 veya 2 "ye uygun bir sivi farmasétik bilesim olup, ayrica bir kristalin ajan igerir.

istem 3 ‘e uygun sivi bir farmasétik bilesim olup, igerisindeki kristalin ajan sodyum

klorGrddr.

Istem 1 ila 4 ‘ten herhangi birine uygun sivi bir farmasétik bilesim olup, ayrica bir

disakkarit icerir.

Istem 5 ’e uygun sivi bir farmasétik bilesim olup, igerisindeki disakkarit siikroz,

trehaloz, laktoz ve manitol iceren grup icerisinden segilir.

. Istem 1 ila 6 'dan herhangi birine uygun sivi bir farmasétik bilesim olup, botulinum

norotoksin kompleksi tip A igerir.

Istem 1 ila 6 'dan herhangi birine uygun sivi bir farmasotik bilesim olup, yiksek

saflikta botulinum nérotoksin tip A icerir.

istem 1 ila 8 'den herhangi birine uygun sivi bir farmasétik bilesim olup, burada séz

konusu iyonik almayan surfaktan polisorbatlar ve bloke kopolimerlerden segilir.

.Istem 9 "a uygun sivi bir farmasétik bilesim olup, burada séz konusu iyonik olmayan

surfaktan bir polisorbat 8¢ veya bir poloksamerdir.

Istem 1 ila 10 'dan herhangi birine uygun sivi bir farmasétik bilesim olup, tampon
maddesinin konsantrasyonunun 1 ila 50 mM, daha tercihli bir sekilde, 5 ila 20 mM,

belirgin sekilde, yaklasik 10 mM 'dir,

Istem 1 ila 11 'den herhangi birine uygun sivi bir farmasdtik bilesim olup, tedavide

kullanim igindir.
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istem 12 ’ye uygun olarak kullamim igin sivi bir farmasétik bilesim olup, burada sz
kanusu kullanim, oftalmolojik bozukluklarin, hareket bozukluklarin, otorinolarengolojik
bozukluklar, gastrointestinal bozukluklar, Urojenital bozukluklar, dermatolojik
bozukluklarin, agrn  rahatsizliklarin, enflamatuar  bozukluklarin, salgilama
bozukluklarin, solunum rahatsizliklarin, hipertrofik bozukluklarin, eklem hastaliklarin,
endokrin bozukluklarin, otoimmin hastaliklarin, proliferatif hastaliklarin ve travmatik

yvaralanmalarin tedavisi i¢indir.

istem 1 ila 11 'den herhangi birine uygun sivi bir farmasétik bilesimin, kozmetik bir

tedavide kullanilmasidir.

istem 1 ila 11 'den herhangi birine uygun sivi bir farmasétik bilesim olup, veterinerlik

amagclh kullanim igindir.
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TARIFNAME

BOTULINUM NOROTOKSIN ICEREN FARMASOTIK BILESIMLER

Bulug, botulinum norotoksin ihtiva eden bir farmasétik bilesim ile ilgilidir.

Glnlmuzde en ¢ok kullanilan botulinum ndérotoksin, botulinum ndrotoksin tip A 'dir. Bu
norotoksin, Clostridium botulinum tlrlerinin varhgindaki fermantasyon esnasinda uretilir.
Botulinum nérotoksin tip A kompleksleri (ki, bunlar botulinum nérotoksin tip A 'yi ve en
azindan toksik olmayan diger bir proteini i¢erirler), modern tipta yaygin olarak kullanilan etkin
ilkelerdir. Bu gibi bir kompleks temeline dayali bir farmasdtik bilesime bir drnek, bagvuru
sahibi girket tarafindan su anda satilmakta olan Dysport® urdnddir. Bir botulinum nérotoksin
tip A kompleksi icin kullanilabilecek olan en yaygin tibbi endikasyonlari arasinda, migren gibi
dijer rahatsizliklarin yani sira, bir dizi kas rahatsizliklarimin (&rnegin, blefarospazm,
hemifasyal spazm, tortikollis, spastisite, stres kaynakl bas agrisi, sirt agnisi veya kirigikliklar
gibi) tedavisinde birinden bahsedilebilir. Alternatif olarak, ylksek safliktaki botulinum toksin
(vani, kendini kompleks yapan, toksik olmayan proteinleri igermeyen botulinum nérotoksin),
PCT basgvurulart WO 96/11699 veya WO 97/35604 patent yayin belgelerinde agiklandig gibi,

ilgili botulinum toksin kompleksi ile yer degistirebilir.

Su anda, piyasada bulunan botulinum norotoksin bilesimleri, insan serumu alblmini i¢erir.
Bunun ile birlikte, albimine dair bazi endiseler ifade edilmistir (6rnegin, PCT basvurusu WO
01/58472 patent yayin belgesine bakiniz). Bu neden ile, ila¢g sanayi, su anda farmasotik
bilesimler icerisindeki diger stabilize edici ajanlar tarafindan alblimine karsi alternatif stabilize

edici ajanlar bulunmasini g6z dninde bulundurmaktadir.

Olasi bir ¢dzim, WO 01/58472 sayih PCT patent bagvurusunda ac¢iklanmigtir. Bu
dokiimanda, albimin, bir polisakkarit ile yani, botulinum ndrotoksin bilesimi igerisinde
stabilizér roll oynayan, ikiden daha fazla sayida sakkarit molek(li monomerlerinden olusan

bir polimer ile yer degistirilmistir.

Alternatif bir ¢dziim, WO 97/35604 sayili PCT patent basvurusunda veya ABD patentleri No.
5,512,547 ve 5,756,468 yayin belgelerinde tarif edilmis olandir. Bu doklimanlarda, saf
botulinum ndrotoksin (yani, kendini kompleks yapan, toksik olmayan proteinleri igermeyen

botulinum nérotoksin} trehaloz tarafindan stabilize edilebilecedi agiklanmaktadir.

ABD patent bagvurusu 2003/224020, fosfatidil kolin lippmozomlari, laktoz, sodyum klorur ve

tip A botulinum nérotoksinin liyofilize edilmis bir formilasyonundan hazirlanan stabil

farmasotik preparatlar agiklanmaktadir. ABD patent basvurusu 2003/138437 ’de, stabilize

edici ajan heta nisasta veya bir amino asit veya bunlarin bir bilesiminin belirgin sekilde
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kullanildigi, tercihli bir sekilde albimin igermeyen, stabil liyofilize edilmis botulinum

norotoksin farmasatik bilegsimleri dnerilmektedir.

Basvuru sahibi, beklenmedik sekilde, botulinum noérotoksin bilesimleri icerisinde, albumini,
PCT patent basvurusu WQ001/58472 ‘deki polisakkariti veya PCT bagvurusu WO 97/35604
‘teki trehalozun yer degistiriimesinde, bir sirfaktanin (ylzey aktif madde) yeterli stabilize edici

etkilere sahip oldugunu kesgfetmistir.

Bu neden ile bulus, aktif madde olarak bir botulinum toksin igeren bir sivi farmasétik bilesimin

stabilize edilmesi i¢in bir strfaktanin kullaniimasi ile ilgilidir.

Botulinum toksin ile, dodal olarak ortaya ¢ikan botulinum toksin ya da rekombinant olarak

Gretilmis herhangi bir botulinum toksin anlasiimalidir.

Dogal olarak ortaya ¢ikan botulinum toksin ile, ya Clostridium spp 'den tiretilmis yliksek
saflikta bir botulinum nérotoksin ya da Clostridium spp ’den taretilmis bir botulinum

nérotoksin kompleksi anlasiimalidir.

Mevcut basvuru ile yiksek saflikta botulinum nérotoksin (tip A, B, C, D, E, F veya G) ile, en
az bir protein igeren, komplekslerin disinda olan botulinum nérotoksin {tip A, B, C, D, E, F
veya G} kastedilmektedir. Bagka bir deyis ile, yliksek saflikta bir botulinum nérotoksin (tip A,
B, C, D, E, F veya G), botulinum norotoksinden (tip A, B, C, D, E, F veya G) baska, tiretilmis

herhangi bir diger Clostridium spp 'nin énemli denilebilecek miktarini icermez.

Mevcut bulusa gére, tercihli bir sekilde, botulinum nérotoksin kompleksleri ve yliksek saflikta
botulinum narotoksinleri, botulinum norotoksin kompleksi ve A tipi yiksek saflikta botulinum
ndrotoksin, botulinum norotoksin ve B tipi ylksek saflikta botulinum ndrotoksin ve botulinum
ndrotoksin ve F tipi ylksek saflikta botulinum ndrotoksin iceren grup icerisinden segcilir. Daha
tercihli bir sekilde, botulinum nérotoksin kompleksleri ve yiksek saflikta botulinum
norotoksinleri, botulinum ndrotoksin kompleksi ve A tipi yiksek saflikta botulinum ndrotoksin
ve botulinum nérotoksin ile F tipi yiksek saflikta botulinum ndrotoksin igeren grup igerisinden
segilir. Daha 6zel clarak, botulinum ndérotoksin kompleksleri ve yiksek saflikta botulinum
nérotoksinleri, botulinum ndérotoksin  kompleksleri ve A tipi yluksek saflikta botulinum

norotoksinleri olacaktir.

A tipi botulinum ndrotoksin ile, A tipi herhangi bir botulinum toksini ve belirgin sekilde, A1, A2
veya A3 tipi botulinum norotoksinler anlagilmahdir. Ayni durum, gerekli degisiklikler

yapilarak, diger serotip toksinlere de uygulanir.

Bulusa uygun olarak kullanilan veya yukarida tarif edilmis olan farmasétik bilesimler
icerisinde bulunan yiksek saflikta botulinum ndroteksin (tip A, B, C, D, E, F veya G), érnegin,

Microbiology and Immunclogy ‘de (1995), 195. sayi, sayfa 151-154, Giincel Konular
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bahsinde izah edildigi gibi, ilgili botulinum norotoksin kompleksinden kolaylik ile elde
edilebilir. Yiksek saflikta Clostridium botulinum toksin (tip A, B, C, D, E, F veya G), (6rnegin,
Clostridium Botulinum iceren ve fermantasyona birakilan, zenginlestiriimis et ortami suyu -
bu su ortami, érnedin, Microbiology and Immunoclogy (1995) Glincel Konular, 195, sayfa 150,
“Mikrobiyal gida toksikantlari. Clostridium botulinum toksinleri. Biyolojik menseli olup
gidalardan gelen hastaliklar CRC el kitab1”, CRC Boca Raton, sayfa 25 - 26 'da tarif edilmis
olanlardan biri olabilir) yeterli bir fermantasyon ortaminin saflastinimasi yolu ile elde edilir.
Mevcut bulusa uygun olarak, bir bilesim icerisinde yiksek saflikta botulinum ndrotoksini
icerildiginde, toksinin saflik derecesi, tercihli bir sekilde % 80 'den daha yuksek, daha tercihli
bir sekilde % 90 veya 95 'ten daha yiiksek ve daha da tercih edilen bir durumda ise, % 98
veya % 99 'dan daha yiiksek olmalidir. Ornegin, mevcut basvuruda tarif edilen saflik testi

kullanilarak dederlendirme yapilabilir.
Su andaki bulus, igerisindeki, s6z konusu farmasdétik bilegimin albUmin icermedigi:

(a} bir botulinum nérotoksin kompleksini (tip A,B, C, D, E, F veya G) veya yiksek saflikta
botulinum nérotoksini (tip A, B, C, D, E, F veya G),

(b} stabilize edici ajan olarak bir iyonik olmayan surfaktani,
(¢) pH In 5.5 ila 7.5 arasinda korundugu bir tampon maddesi, ve
(d} suyu, iceren sivi bir farmasaétik bilesim ile ilgilidir.

bulusun diger bir 6zel cesidine uygun olarak, sivi farmasodtik bilesim, esas itiban ile,

igerisindeki s6z konusu farmasétik bilesimin alblimin icermedigi:

(a) bir botulinum nérotoksin kompleksi (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya ylksek saflikta
botulinum nérotoksinden (tip A, B, C, B, E, F veya G),

(b} stabilize edici bir ajan olarak iyonik olmayan bir siirfaktandan,
{(c) 5.5ila 7.5 arasinda pH "in korundugu bir tampon maddesinden, ve
(d} sudan olusur.

Yukarida sz konusu bilesimler igerisinde, slrfaktanlar botulinum toksini stabilize eder

sekilde clacaktir.

Kati bir farmasétik bilesim, daha énce bahsedildidi gibi, (a) 'dan (c) 've kadar olan bilesenleri
iceren bir steril su ¢dzeltisinin liyofilize edilmesi vasitasi ile elde edilebilir. Bulusa gére sivi bir
farmasdtik bilesim, (a) 'dan {c¢) 've kadar olan bilesenlerin steril su ile kati (yani liyofilize

edilmis) kangiminin kanstirilmasi yolu ile elde edilir.

Liyofilize olacak ¢ozelti icerisindeki, (@) 'dan (c) 'ye kadar olan stz konusu bilesenlerin

konsantrasyonlari veya sivi farmasétik bilesim, tercihli bir sekilde asadidaki gibi olacaktir:
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¢Ozelti, botulinum norotoksin kompleksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yuksek
safliktaki botulinum nérotoksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) ¢ozeltinin beher litresi
basina 50 ila 10,000 LD50 Unite icerecektir, tercihli bir sekilde, botulinum noérotoksin
kompleksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yuksek saflikta botulinum nérotoksinin
{tip A, B, C, D, E, F veya G) ¢ézelti beher ml bagina 50 ila 3,000 LD50 (nite
icerecektir, daha tercihli bir sekilde, botulinum nérotoksin kompleksinin (tip A, B, C, D,
E, F, veya G) veya yuksek saflikta botulinum nérotoksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G)
¢bzelti beher ml basina 100 ila 2,500 LD50 dnite, ve en ¢ok tercihli bir sekilde,
botulinum nérotoksin kempleksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yuksek saflikta
botulinum noératoksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) ¢dzeltinin beher ml basina 100 ila
2,000 LD50 (initesi icerir;

surfaktanin ~ konsantrasyonu, h/h  (hacim/hacim) olarak  kritk  miseller
konsantrasyonunun Uzerinden % 1 ’lik bir konsantrasyona ve belirgin sekilde, 80
polisarbat olmasi durumunda h/h olarak % 0.005 ila % 0.02 civarinda olacaktir.
Sirfaktan, iyonik olmayan bir siirfaktan olacaktir. iyonik olmayan sirfaktanlar,
arasinda ézellik ile polikarbonatlari ve poloksamerler (6rnegin, polietilen veya propilen
glikolin kopolimerleri) gibi blok kopolimerleri igerir. Bulusun tercih edilen bir
cesitlemesine uygun alarak, sirfaktan, bir polisorbat clacaktir. Daha tercihli bir
sekilde, su andaki bulugsa uygun olarak bir bilesim icerisinde yer alan bir polisorbat, 20
ila 100 monomer Unitesi (tercihli bir sekilde yaklasik 80) ortalama bir polimerizasyon
dederine sahip olacaktir ve &rnegin polisorbat 80 olabilir. Tercihli bir sekilde,

polisorbat ayni zamanda, bitkisel tlrevli olmahdir;

tampon maddenin konsantrasyonu 1 ila 50 mM, daha tercihli bir sekilde, 5 ila 20 mM,
belirgin sekilde 10 mM dolayina olacaktir. Tampon madde, yeterli pH 'in korunmasini
saglayabilecek herhangi bir tampon madde olabilir. Buluga uygun olarak, bilesimler
icin tampon madde, tercihli bir sekilde, suksinat ve amino asit benzeri histidinden
olugsan bir grup icerisinden segilecektir. Tampon madde, 6zellik ile histidin olacaktir.
Tercihli bir sekilde, pH, en azindan 5.5 veya 5.8 'e esit olacak ve en c¢ok tercihli bir
sekilde ise en azindan 6.0 veya 6.5 'e esit olacaktir. Keza, tercihli bir sekilde pH, 7.5
veya 7.0 'a esit veya daha az olacak, daha tercihli bir sekilde ise 6.8 e esit veya daha

az olacaktir.

Tercih edilen bir uygulama moduna uygun clarak, kati veya sivi farmasoétik bilesim, ayn

zamanda bir kristalin ajani da igerecektir.

Kristalin ajan vasitasi ile, digerlerinin yani sira, bir liyofilize olmus botulinum norotoksin

kompleksine (tip A, B, C, D, E, F veya G) ya da ylksek saflikta bir botulinum nérotoksine (tip
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A, B, C, D, E, F veya G) mekanik olarak gUcli bir pasta / hamur yapisi saglayan bir ajan
kastedilmektedir. Kristalin ajanlar g6z carpar bigimde sodyum klorir igerirler. Onceki teknikte
ogretilenin aksine (bakiniz, 6érnegin, Goodnough, M.C. ve Johnson, E.A., Applied and
Environmental Microbiology (1992), 58(10), 3426 - 3428), bu tir bilesimler igin sodyum

klortrtin kullaniimasi ayrica, botulinum toksin bilesiminin stabilligini de geligtirir.
Kati veya sivi farmasotik bilesim tercihli bir sekilde bir disakkarit icerebilir.

Bulusa gdre bilesimlerin igerisinde kullanilan disakkarit, tercihli bir sekilde sukroz, trehaloz,
manitol ve laktozdan olusan grup icerisinden segilebilir. Buluga gére bilesimlerin icerisinde
kullanilan disakkarit, daha tercihli bir sekilde sukroz ve trehalozdan olusan grup igerisinden
secilebilir, Buluga gore bilesimler igerisinde kullanilan disakkarit, ézellik ile, sukroz olacaktir.
Disakkarit, tercihli bir sekilde su andaki farmasotik bilesimleri igerisinde tercihli bir sekilde var

olacaktir.
Mevcut bulus, dolayisi ile, igerisinde s6z konusu farmasaétik bilegimin albGmin icermedigi:

(a)} botulinum nérotoksin kompleksi (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yilksek saflikta
botulinum nérotoksin (tip A, B, C, D, E, F veya G),

(b} stabilize edici ajan olarak iyonik clmayan bir surfaktan,
(c) bir kristalin ajan,
(d} pH 'in 5.5 ila 7.5 arasinda tutuldugu bkir tampon madde, ve
(e) su,
igeren bir sivi farmasétik bilesim ile 6zellik ile ilgili olabilir.

Mevcut bulusa gore, farmasdétik bilesimler igerisine tercihli bir sekilde bir de disakkarit danhil

edilecektir.

Bu gesitlemeye gore, kati bir farmasotik bilesim, daha dnce bahsedildigi gibi, (a) 'dan (d) 'ye
kadar olan bilesenleri iceren bir steril su ¢dzeltisinin liyofilize edilmesi vasitasi ile elde
edilebilir. Bulusa gbre, bir sivi farmasotik bilesim, {a) 'dan (d) 'ye kadar alan s6z konusu
bilesenlerin steril su ile kati (yani liyofilize edilmig) karisiminin karistiriimasi yolu ile elde

edilecektir.

Liyofilize edilecek ¢ézelti veya sivi farmasétik bilesim icerisindeki {a) 'dan (d) 'ye kadar olan

50z konusu bilesenlerin konsantrasyonu tercihli bir sekilde asagidaki gibi olacaktir:

¢Ozelti, botulinum nérotoksin kempleksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yuksek
saflikta botulinum ndrotoksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G), ¢dzeltinin beher ml ’si
basina 50 ila 10,000 LD50 Unite icerecektir; tercihli bir sekilde botulinum ndrotoksin

kompleksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yiksek saflikta botulinum nérotoksinin
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(tip A, B, C, D, E, F veya G), ¢ozeltinin beher ml ‘si bagina 50 ila 3,000 LD50 (nite,
daha tercihli bir sekilde, botulinum nérotoksin kompleksinin (tip A, B, C, D, E, F veya
G) veya yuksek saflikta botulinum nérotoksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G), ¢dzeltinin
beher ml 'si basina 100 ila 2,500 LD50Q (nite ve en c¢ok tercihli bir sekilde ise,
botulinum ndrotoksin kompleksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya ylksek saflikta
botulinum nérotoksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G), gozeltinin beher ml ’si basina 100
ila 2,000 LD50 Unite [¢6zelti icerecektir];

surfaktanin konsantrasyonu, h/h olarak kritik misel kensantrasyonunun (izerinden % 1
'lik bir konsantrasyona ve belirgin sekilde, 80 polisorbat clmas) durumunda h/h olarak
yaklasik % 0.005 ila % 0.02 olacaktir.

kristalin ajan konsantrasyonu, 0.1 ila 0.5 M ’e kadar, daha tercihli bir sekilde, 0.1 den
0.4 M e kadar, daha belirgin sekilde yaklasik 0.15 ila 0.3 M olacaktir ve

tampon madde konsantrasyonu, 1 'den 50 mM 'e kadar, daha tercihli bir sekilde 5 'ten
20 mM ‘e, daha belirgin bir sekilde yaklagik 10 mM olacaktir.

Daha 6éncede bahsedildigi gibi, bulusa goére farmasoétik formulasyon, bir disakkarit icerebilir.
Oyle bir durumda, liyofilize edilecek ¢dzelti, sivi farmasétik bilesim igerisindeki disakkaritin
konsantrasyonu, ornedin, 5 'ten 50 mM ‘e kadar, tercihli bir sekilde, 5 'ten 25 mM 'e kadar,
daha tercihli bir sekilde 10 'dan 20 mM 'e kadar ve daha belirgin bir sekilde yaklasik 11.7 mM

olacaktir.

Farmasdtik bilesimin farkli bilesenlerinin karisimi (yani, botulinum nérotoksin kompleksi {tip
A, B, C, D, E, F veya G) veya yliksek saflikta botulinum nérotoksin (tip A, B, C, D, E, F veya
G), slrfaktan, tampon madde ve istede bagl (kristalin ajan veya disakkarit gibi) ara maddeler
liyofilize edilebilir. Bu sekilde elde edilmis olan kati bilesimler, tercihli bir sekilde en azindan
12 ay igin, daha tercihli bir gekilde en azindan 18 ay ve 6zellik ile daha tercih edilen

durumda, en azindan 24 ay veya hatta 36 ay icerisinde stakil clmaldir.

Bulusa gore bir bilesim, eder baslangictaki toksisitesinin en azindan % 70 i, farelerde LD50
degerlendirmesi ile veya LD50 fare deneyine iligkin olarak dogrulanmis herhangi bir yontem
ile (yani, kendi sonuclarinin LD50 Unitelerine dénustirdimesine imkan veren bir ydntem ile),
belirli bir zaman suiresi boyunca, s6z konusu bu zaman suresinin bitiminde (LD50 fare
deneyine iligkin "fare toksisitesi deneyi” haslikli kisim), bu degeri koruyor ise, stabil olarak
gdz onune alinir. Bulusa gbre farmasétik bilesimler, asadidakiler arasindan segilen bir
hastaligin / durumun / sendromun tedavi edilmesi maksatl ilaclarin hazirlanmasinda

kullanilabilir:

+ blefarospazm (gbz / géz kapad sedirmesi), strabismus (sasilik) (kisitlayicl ve

miyojenik sasilik dahil), ambliyopi (gorme yitimi), osilopsi (dalgali gdrme), koruyucu
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pitoz, kornea korumasi maksatl torapotik pitoz, nistagmus (gozin saga sola
titremesi), estropi, diplopi, entropion (gdz kapaginin ice kivnkhg), géz kapag
gekilmesi, orbital miyopati, heterofori, ayni anda birden fazla dizensizlik, ayni anda
olmayan birden fazla dlzensizlik, primer veya sekonder ezotropi veya ekzotropi, inter
nikleer oftalmopleji, skew deviation (asimetri), Duane sendromu ve st g6z kapaginin

geri gekilmesini igeren grup iginden segilmis oftalmolojik rahatsizliklar;

hemifasival spazm, tortikolis (boyun carpikhdi), cocuklarda veya yetiskinlerde
spastiklik (yani, serebral palsi, inme sonrasi}, multipl skleroz (MS), travmatik beyin
hasari veya spinal kord hasarl hastalar), idiyopatik fokal (odaklanma) distonisi, kas
sertligi, parmak krampi, el distonisi, VI kraniyel sinir felci, oromandibular distoni, kafa
tremoru, tardiv (yavas gelisen) diskinezi, tardiv distoni (yavas gelisen gevseklik),
mesleki kramplar (muzisyen kramplan dahil), fasiyal sinir felci, cene kapatma spazmi,
fasiyal spazm, sinkinezi, tremor, primer yazma tremoru, miyoklonus (kas segirmesi),
kasilmis insan sendromu, ayak distonisi, fasiyal felg, agrih kol ve hareket eden
parmak sendromu, tik rahatsizliklan, distonik tikler, Tourette sendromu, ndromiyctoni,
¢cene titremesi, lateral rektus palsi, distonik ayak dénmesi, ¢ene distonisi, Rabbit
sendromu, serebellar tremor, Ill kraniyal sinir felci, damak miyoklonu, akatezi
(akasthesia), kas kramplan, IV sinir felei, ylruylste donukluk ekstensor trunkal
distoni, post fasiyal sinir felci, sinkinezi, sekonder disteni, Parkinson hastaligi,
Huntington korasi, epilepsi (sara), donemsel olmayan distoni, sefalik tetanoz,

miyokimi ve iyi huylu kramp fasikllasyon sendromu dahil hareket bozukluklari;

spazmodik disfoni, hipersalivasyon, sialore (asin tukdrik ifrazati), otik (kulak ile ilgili)
rahatsizliklar, isitme bozuklugu, kulak tikanmasi, kulak ¢inlamasi (tinitus), vertigo,
Meniere hastalidi, koklear sinir disfonksiyonu, kekemelik, krikofarenjiyal disfaji, dis
gicirdatma (bruksizm}, kronik solunumda larenks kapanmasi, ses teli graniilomu,
ventrikller distoni, ventrikiller disfoni, mutasyonal disfoni, trismus (gene kilitlenmesi),
horlama, seste tremor, aspirasyon, dil gcikartma distonisi, damak tremoru, derin dudak

Isirmasi ve larenjial distoni dahil, kulak burun bodaz (KBB) rahatsizliklari;

akalazyay iceren gastrointestinal bozukluklar, anal fisur, kabizlik, temperomantibuler
eklem disfonksiyonu, oddi sfinkster disfonksiyonu, bastinimis oddi sfinkster
hipertansiyonu, instestinal kas rahatsizliklari, puborektalis sendromu, anismus, pilorik
spazm, safra kesesi iglevi bozukludu, gastrointestinal veya ozofajiyal motilite
disfonksiyonu, difize &zofajival spazm ve gastroparezi dahil gastrointestinal

rahatsizliklar;

destrusor sifinkster dissinerjisi, detrusor hiperrefleksi, nérojenik idrar kesesi

disfonksiyonu (yani, Parkinson hastaligindaki, spinal kord “omurilik” hasari, inmeli
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veya mulltipl skleroz “MS” hastalan), idrar kesesi spazmlari, Uriner inkontinans {idrar
kacirma), Uriner retansiyon, hiperirofili idrar kesesi boynu, iseme fonksiyonu
bozuklugu, interstisyel sistit, vajinismus, endometriosis, pelvik adri, prostat bezi
bliyiimesi (Benin Prostat Hiperplasisi), prostatodinia, prostat kanseri ve priapizm dahil

Grojenital rahatsizliklar;

hiperhidroz (asin terleme) (aksiller hiperhidroz, palmar hiperhidroz ve Frey sendromu
danhil}, bromhidroz, kiitandz hiicre proliferatif rahatsizliklar (sedef hastald) dahil), deri

yaralari ve akne dahil dermatolojik rahatsizliklar,

sirt agrisi (Ust sirt adrisi, alt sirt agnsi), miyofasiyal agr, stres kaynaklh bas agrisi,
fibromiyalji, agrih sendromlar, miyalji, migren, boyun incinmesi, eklem agrisi, ameliyat
sonrasl agri, kas spazmi ile iligkilendiriimeyen adri, diz kas dizensizlikleri ile
iligkilendirilen agri dahil agn diizensizlikleri;

pankreatit, norojenik inflamatuar bozukluklar (gut, tendonit “kiris yangisi”, bursit
*bursan iltihaplanmas1”, dermatomiyasit ve ankilozan spondilit dahil} dahil enflamatuar

bozukluklar;

bezlerin agin salgilamalar, mukoza hiper sekresyonu, holckrin iglev bozuklugu gibi

salgilama rahatsizliklari,
rinit (alerjik rinit dahil), KOAH, astim ve tuberkiiloz dahil solunum bozukluklarr;

kas bOyumesi, masseter kas hipertrofisi, akromegali (kemik irilesmesi} ve miyaljili
nérojenik tibialis anterior hipertrofisi dahil hipertrofik bozukluklar; tenis¢i dirsedi (veya
dirsedin epikondiliti}, eklem iltihabi, koksartrdoz (kalga kemigi iltihaplanmasi), kalca
osteoartriti, omzun déndiiriici kas tavani / “cap” patolojisi, romatoid artrit ve karpal
tunel sendromu dahil eklem bozukluklari;

tip 2 diyabet, hiperglikagonizm, hiperinsllinizm, hipoinsilinizm, hiperkalsemi,
hipokalsemi, tircid bozukluklar (Grav hastalidi, tiroiditis, Hasimoto tiroidi, hipertiroid
ve hipotiroid dahil}, paratiroid bozukluklan (hiperparatiroid ve hipoparatiroid dahil),
Cushing sendromu ve obezite benzeri endokrin bozukluklari;

sistemik lupus eritemotoz (SLE) hastalidi gibi otoimmin hastaliklari;

paragangliyoma tumorleri, prostat kanseri ve kemik tGmorleri dahil proliferatif
hastaliklar;

spor yaralanmalar, kas yaralanmalar, tendon vyaralart ve kemik kiriklar dahil
travmatik yaralanmalar; ve

veterinerlik amagl kullanimlar, {(6rnedin, memelilerin hareket ettirimemesi, ekin kolik,

hayvan akalazyasi veya hayvan kas spazmlari).
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Bulusa gore farmasotik bilesimler, keza, asagidaki kozmetik bozukluklarin kozmetik tedavileri

dahil kazmetik tedaviler icin de kullanilabilir:

deri kusurlari;

fasiyal asimetri;

grabella (kas catma) gizgileri ve yuzdeki kingikliklar dahil kirisikhiklar;
asadi dogru kivrilmig dudak;

sag doklilmesi; ve

viucut kokulari.

Tercihli bir sekilde, bulusa gdre farmasdétik bilesimler, asadidakiler arasindan segilmis bir

hastaligt / bir durumu / bir sendromu tedavi etmeye yodnelik ilaclarin hazirlanmasinda

kullanilir:

blefarospazm, strabismus (kisitlayici veya miyojenik strbismus dahil), ambliyopi,
koruyucu ptoz, korneanin korunmasi igin terapdtik ptoz ve Ust gbz kapagi geri

cekilmesinden olugan grup icerisinden secilmis oftalmolojik bozukluklar;

hemifasiyal spazm, tortikclis {boyun egriligi), cocuklarda serebral palsi spastisitesi,
yetiskinlerde inme sonrasi spastisite, mdltipl skleroz (MS), travmatik beyin hasan
veya omurilik hasarli hastalar, idiyopatik fokal distoni, kas sertligi, el krampi, el
distonisi, VI sinir (kraniyel sinir) palsisi, oromandibular distoni, kafa tremoru, tardiv
(gecikmeli) distoni, mesleki kramplar (muizisyen krampi dahil), fasiyal sinir palsi, cene
kapatma spazmi, fasyal spazm, sinkinezi, tremor, primer yazma tremoru, miyoklonus,
kati insan sendromu, ayak distonisi, fasiyal paraliz, kolun ve parmaklarin agnli
hareket ettiriimesi sendromu, tik bozukluklari, distonik tikler, Tourette sendromu,
noromiyctoni, gene titremesi, lateral rekius palsi, distonik ayak ddnmesi, gene
distonisi, Rabbit sendromu, serebellar tremor, Il sinir (kraniyel sinir) palsi, damak
miyoklonusu, akastezi, kas kramplari, IV (kraniyel) sinir palsi, yurdyuste donukluk,
ekstensor trunkal distoni, post fasiyal sinir pasli sinkinezisi, sekonder distoni, tekrarli
olmayan tir distoni, sefalik tetanoz, miyokimi ve iyi huylu kramp fasikllasyon

sendromunu igeren grup icerisinden segilmis hareket bozukluklarr;

spazmaodik disfoni, hipersalivasyon, sialorhe (asir tukuruk ifrazati), kulakta tikamkhg,
kulak ¢inlamasi (tinitus), vertigo, Meniere hastahdi, koklear siniri iglev bozuklugu,
kekelemelik, krikofarenjival disfaji, bruksizm (dis gicirdatma), solunumda kronik
larenks kapanmasi, ses teli granulomasi, ventrikllar disfoni, mutasyonal disfoni,
trismus (cene kilitltenmesi), horlama, seste tremor, dilin disariya ¢ikartiimasi distonisi,
damak fremoru ve larenjial distoniyi iceren grup icerisinden secilmis KBB

{otorinolarengolojik) bozukluklart;
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akalazya, anal fisur, kabizlik, temperomandibiler eklem islevi bozuklugu, Oddi
sifinkster islev bozuklugu, bastinlmis Oddi hipertansiyon sifinksteri, intestinal kas
bozukluklari, puborektalis sendromu, anismus, pilorik spazm, safra kesesi islevi
bozuklugu, gastrointestinal veya dzofajival motilite / hareket islev bozuklugu, diffize
6zofajival spazm, 6zofajiyal divertiklloz ve gastropareziyi iceren grup igerisinden
secilmis gastrointestinal bozukluklar;

detrusor sfinkter disenerijisi, detrusor hiperrefleksi, Parkinson hastaligindaki nérojenik
idrar kesesi igslev bozuklugu, spinal kord (omurilik) hasari, inmeli veya multipl skleroz
(MS) hastalar), idrar kesesi spazmlar, driner inkontinans (idrar kagirma), Uriner
retansiyon, hipertrofili idrar kesesi boynu, iseme fonksiyonu bozuklugu, interstisyel
sistit, vajinismus, endometriosis, pelvik agri, prostat bezi blylmesi (Benin Prostat
Hiperplasisi), prostatodini, prostat kanseri ve priapizm igeren grup igerisinden secilmis

drojenital bozukluklar;

aksiller hiperhidroz, koltuk alti agiri terlemesi (hiperhidroz), avug igi hiperhidrozu, Frey
sendromu, bromhidroz, psoriasis, deri yaralar ve akneyi de iceren grup icerisinden

sec¢ilmis dermatolojik bozukluklar;

Gst sirt agrisi, alt sirt agrisi, miyofasiyal agri, stres kaynakli bag agrisi, fibromiyalji,
miyalji, agnl sendromlar, miyalji, migren, boyun incinmesi, eklem agrisi, ameliyat
sonrasi agn, duz kas dizensizlikleri ile iligkilendirilen agriy igeren grup icerisinden

secilmis agn rahatsizliklari,

pankreatit, gut hastaligi, tendonit, kesecik iltihabi (bursit), dermatomiyosit ve

ankilozan spondiliti iceren grup igerisinden segilmis enflamatuar rahatsizliklar;

bezlerin (guddelerin} asin salgilamalari, mukoz hiper sekresyonu ve hiper
lakrimasyonu, guddelerin holokrin iglevinin olusturdugu grup igerisinden secilmis
sekretuar (salgilama) bozukluklarr,

alerjik olmayan rinit (burun iltihabi), alerjik, KOAH, astim igeren grup icinden secilmis
solunum bozukluklari;

kas blyimesi, masseterik hipertrofi, akromegali ve miyaljili nérojenik tibialis anterior
hipertrofisi dahil hipertrofik bozukluklar;

tenisci dirsegi (veya dirsegin epikondiliti), eklemlerde iltihaplanma, koksartrdz, kalga
kemigi iltihaplanmasi, kalga osteoartriti, omuzun déndlriciu kas tavani patolojisi,
romatoid artrit ve karpal tlnel sendromunu igeren grup icerisinden secilmis eklem

bozukluklari;

tip 2 diyabet, hiperkalsemi, hipokalsemi, tiroid bozukluklari Cushing sendromu ve

obeziteyi igeren grup icerisinden segilmis endokrin bozukluklart;
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prostat kanseri; ve

spor yaralanmalari, kas incinmeleri, tendan yaralan ve kemik kiriklarini iceren grup

icerisinden secilmis travmatik hasarlar;

ya da tedavi edilecek olan, asadidakilerden olusan grup igerisinden segilecek kozmetik

tedavilerinin gergeklestiriimesi icin kullanilir:

deri kusurlart,

fasiyal asimetri;

grabella (kas catma) cizgileri ve yluzdeki kingikhklar dahil kingikliklar;
asagi dogru kivriimis dudak; ve

sag dékdlmesi.

Daha tercihli bir sekilde, buluga gore farmasétik bilesimler, agsagidakiler arasindan segilmis

bir hastaliqi / bir durumu / bir sendromu tedavi etmek (zere ilaglarin hazirlanmasinda

kullanihir:

blefarospazm ve strabismus igeren grup igerisinden secilmis oftalmolojik bozukluklar;

hemifasiyal spazm, tortikolis (boyun egriligi), cocuklarda serebral palsi spastisitesi,
yetiskinlerde inme sonrasi kol ve bacak spastisitesi, miultipl skleroz (MS), travmatik
beyin hasari veya omurilik hasarli hastalar iceren grup igerisinden secilmis hareket

bozukluklari;

spazmaodik disfoni, hipersalivasyon, sialore (asin tukarik ifrazat), krikofarenliyal
disfaji, bruksizm (dis gicirdatma)}, sclunumda kronik larenks kapanmasi, ventrikilar
distoni, ventrikular disfoni, mutasyonal disfoni, trismus {(gene kilittenmesi), horlama,
seste tremor, dilin disanya ¢ikartiimasi distonisi, damak tremoru, ve larenjial distoniyi

iceren grup igerisinden secilmis KBB {otorinolarengolojik) bozukluklari;

akalazya, anal fisUr, kabizlik, temperomandibiler eklem islevi bozuklugu, Oddi
sifinkster iglev bozuklugu, bastinlmis Oddi hipertansiyon sifinksteri, intestinal kas
bozukluklari, anismus, pilorik spazm, safra kesesi islevi bozuklugu, gastrointestinal
veya Ozofajyal hareket islev bozukluklan ve gastroparezi igeren grup igerisinden

secilmig gastrointestinal bozukluklar;

destrusor sifinkster dissinerjisi, detrusor hiperrefleksi, Parkinson hastaligindaki
norojenik idrar kesesi islev bozuklugu, spinal kord (omurilik) hasari, inmeli veya
multipl skleroz (MS) hastalan, idrar kesesi spazmlari, Oriner inkontinans (idrar
kagirma), Uriner retansiyon, hipertrofili idrar kesesi boynu, iseme fonksiyonu
bozuklugu, interstisyel sistit, vajinismus, endometriosis, pelvik adri, prostat bezi
biyimesi (Benin Prostat Hiperplasisi), prostatodini, prostat kanseri ve priapizm igeren

grup igerisinden secilmis Urojenital bozukluklar;
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koltuk alti asir terlemesi, avug ici asir terlemesi, Frey sendromu, bromhidroz,
psoariasis, deri yaralan ve akneyi de iceren grup igerisinden segilmis dermatolojik

bozukluklar;

ast sirt agrisi, alt sirt agnsi, miyofasiyal agri, stres kaynakli bas agrisi, fibromiyalji,
mivalji, agrili sendromlar, miyalji, migren, boyun incinmesi, eklem adrisi, ameliyat
sonras! agri, diz kas ddzensizlikleri ile iliskilendirilen agry) iceren grup igerisinden
secilmis agr rahatsizliklari;

pankreatit ve gut hastaligini iceren grup i¢erisinden se¢ilmis enflamatuar bozukluklar;
hiperlakrimasyon;

alerjik olmayan rinit {burun iltihab), alerjik rinit, KOAH, astim igeren grup iginden
segilmis solunum bozukluklari;

masterik hiperstrofi;

tenisgi dirsegi (veya dirsegin epikondiliti), eklemlerde iltihaplanma, koksartroz, kalga
kemidi iltihaplanmasi, kalga osteoartriti, omuzun déndlrici kas tavani patolojisi,

romatoid artrit ve karpal tinel sendromunu iceren grup icerisinden secilmis eklem

bozukluklar;
obezite;

kas yaralanmalari, tendon yaralari ve kemik kiriklarini iceren grup igerisinden secilmis

travmatik yaralanmalar;

ya da tedavi edilecek olan, asadidakilerden olusan grup igerisinden segilecek kozmetik

tedavilerinin gerceklestirilmesi icin kullanihr;

deri kusurlart;

fasiyal asimetri;

grabella (kas ¢atma) gizgileri ve yuzdeki kinsikliklar dahil kingikliklar;
asagi dogru kivrilmis dudak; ve

sag dokilmesi.

Ozellik ile tercih edilen bir durumda, bulusa gére farmasdtik bilesimler, asadidakiler

arasindan secilmis bir hastahg! / bir durumu / bir sendromu tedavi etmek (izere ilaglarin

haziHanmasinda kullanilir; blefarospazm, hemifasiyal spazm, tortikolis, inme sonrasinda

cocuklarda serebral palsi spastisitesi ve yetiskinlerde kol veya bacak spastisitesi, multipl

skleroz, travmatik beyin hasarl veya omurilik zedelenmeli hastalar, koltuk alti agiri terlemesi,

avug ici agin terlemesi, Frey sendromu, deri yaralar, akne, Gst sirt agnisi, alt sirt agrisi,

miyofasiyal agri, migren, stres kaynakli bag agnisi, eklem agnsi, tenis¢i dirsedi (veya dirsegin
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epikondiliti), eklemlerde iltihaplanma, koksatroz, kalca osteoartriti, omuzun dénduricli kas
tavani "muscle cap” patolojisi, kas yaralanmalan, tendon yaralari ve kemik kinklar veya
asa@idakileri igerir grup icinden tedavi igin secilecek kozmetik bozukluklarin oldugu

durumlardaki kozmetik tedavilerin gergeklestiriimesinde:
» deri kusurlart,
« fasiyal asimetri; ve
» grabellar (kag ¢catma) gizgileri ve ylizdeki kingikhklar dahil kingikhklar;

Yukarida bahsedilen hastaliklar / bozukluklann tedavi edilmesi igin ihtiya¢ duyulan botulinum
norotoksin kompleksi (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yuksek saflikta botulinum
norotoksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) dozu, tedavi edilecek hastalida, bozukluga, veriime
bicimine, tedavi edilecek hastanin yas, beden agirliina ve s6z konusu kisinin saglik
durumuna bagl olarak farklilik gosterir ve neticede karar verecek olan hekim veya veteriner
hekimdir. Tedaviyi yapan hekim veya veteriner hekim tarafindan belirlenmis olan boéyle bir

miktara, burada "tedavi edici etkinlikteki miktar” denilecektir.

Botulinum néroteksin kompleksi (tip A, B, C, D, E, F veya G) veya yuksek saflikta botulinum
ndrotoksin {tip A, B, C, D, E, F veya G) a¢isindan, tedavi edici etkinlikteki bu miktar siklik ile
karsilik gelen LDsg 'nin bir islevi olarak ifade edilir. Mevcut basvuruda, LDsgile botulinum
norotoksin kompleksi {tip A, B, C, D, E, F veya G} veya ylksek saflikta botulinum ndrotoksin
(tip A, B, C, D, E, F veya G) enjekte edilmis farelerdeki s6z konusu farelerin 96 saat
igerisinde yarisinin élimine sebep olan medyan intraperitonal (karindan enjekte edilen) doz

anlasiimalidir.

“Yaklagik” terimi ile g6z édnlne alinan deder etrafindaki bir aralik kastedilmektedir. Bu patent
basvurusunda kullanildidi sekilde, "yaklagik X", X eksi X 'in % 10 'undan X arti X 'in % 10
'una kadar olan bir aralik ve tercihli bir sekilde X eksi X 'in % 5 'inden X arti X 'in X 'in % 5 'ine

kadar olan bir arali§a atifta bulunulmaktadir.

Farkl olarak tarif ediimedikge, burada kullanilan tim teknik ve bilimsel terimler, bu bulusun
ait oldugu alandaki siradan bir uzman tarafindan genel olarak anlagilanlar ile ayni anlama

sahiptir.

Asagidaki ornekler a¢iklama amaci ile sunulmus olup, hichir sekilde, bulusun kapsamini

sinirlamig olduklari dastnulmemelidir.
ORNEKLER

Ornek 1: Asa@idaki bilesenleri igeren bir sivi farmasoétik bilesim hazirlanir:
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Clostridium botulinum tip A1 ndrotoksin kompleksi 2, 000 LDsg (nite/ml|

Siikroz 11.7 mM
Histidin 10 mM
Sodyum Klorr 0.3 M
Polisorbat 80 % 0.01 h/h
pH 6.5

Beher ml basina nominal olarak 2,000 LDs, Unite botulinum toksin iceren karnsim sterilize
kliglik bir sisede liyofilize edilir ve sonra sizdirmaz sekilde kapatilir. Elde edilen kati bilesim, 2
ila 8 °C arasi bir sicaklikta saklandijinda en azindan 18 ay, 23 ila 27 °C arasinda en azindan

6 ay stabildir.

Ornek 2: Asadidaki bilesenleri igeren bir sivi farmasétik bilesim hazirlanir:

Clostridium botufinum tip A1 norotoksin kompleksi 500 LDsq Gnite/ml
Sukroz 11.7 mM

Histidin 10 mM

Sodyum Klorur 0.3M

Polisorbat 80 % 0.01 h/h

pH 8.5

Bu sekilde hazirlanmig clan sivi bilesim, sivi / gaz ile iligkisi olmayan bir ara yiz ile bir siringa
tard aygit igerisinde sizdirmaz hale getirilir. Bu kogullarda, 23 ila 27 °C ’'de, saklandidinda en

az alt1 ay, 2 - 8 °C 'de en az on iki ay stabildir.

Ornek 3: Asagidaki bilesenleri iceren bir sivi farmasétik bilesim hazirlanir:

Clastridium botulinum tip A1 ndrotoksin kompleksi 500 LDsg tinite/ml
Slkroz 11.7mM

Histidin 10 mM

Sodyum Klorlr 015 M
Polisorbat 80 % 0.01 h/h

pH 6.5

Bu sekilde hazirlanmis olan sivi bilesim, sivi/gaz ile iliskisi olmayan bir ara yQz ile bir siringa
tard aygit igerisinde sizdirmaz hale getirilir. Bu kosullarda, 23 ila 27 °C 'de, saklandi§inda en

az alti ay, 2 - 8 °C 'de en az on iki ay stabildir.
ANALITIK YONTEMLER
Fare toksisite denemesi

Bir fare toksisite denemesi, botulinum nérotoksin kompleksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G)

veya yuksek saflikta botulinum nérotoksinin (tip A, B, C, D, E, F veya G) toksisitesinin
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Olgimi igin kullanilabilir. Testte, tahmini LDs, degerinde veya yaklagik olarak bir seyreltme
araliinda hazirlama icin standart bir seyreltici kullanilabilir. Seyreltmelerin araligi veya

olgedi, dogru bir LD5, de@eri olugturacak sekilde dizenlenir.

Farelere, bilinen ve standart hale getiriimis seyreltiimis toksin hacmi karindan {interperitonal)
olarak enjekte edilir. 96 saat sonra, her bir seyreltime grubundaki 6lumleri ve hayatta
kalmalarin sayisi kaydedilir. LDsy dederi, 96 saat igerisinde enjekte edilen hayvanlarin

varisini dlddren medyan dozdur.

Bulusa gore bir bilesim, eder ki, hazirlanan bir referansa iliskin olarak s6z konusu zaman
doneminin bitiminde baslangigtaki tcksisitesinin en azindan % 70 'ini koruyor ise, o belirli

zaman donemi icerisinde stabil oldugu seklinde disinlir.



