10

OZET

MUSININ ROL OYNADIGI HASTALIKLARIN TEDAVISI

Mevcut bulug, misin igeren hastzliklarin, &zellikle misin
salgilayan kanserler vwveya kan pihtilari (trombiisler) igeren
hastaliklarin tedavisi ig¢in bromelainde bulunan bir wveya daha
fazla bilesik wveva tuzlari, solvatlari wveva o6n ilaclari wve bir
veya daha fazla mukolitik madde vevya tuzlari, solvatlari veya on

ilaglarini igeren mevcut bilegimler ile i1ilgilidir.
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ISTEMLER
1. Bir bilesim olup, 6zellidi; asadidakileri icermesidir:
bromelain ig¢inde bir wveya daha fazla bilesik wveya bir

metaboliti(leri), farmasdotik olarak kabul edilebilir

tuzu(lari) wveva sclvatlari; N-asetil-sisteini:

AL

veya bunun bir metabolitini, farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzunu veya solvatini; wve sunlardan olusan
gruptan seg¢ilen bir kemoterapdtik madde: aktinomisin, all-

trans retincik asit, azasitidin, azatiyoprin, bleocmisin,

bortezomib, karbeplatin, kapesitabin, sisplatin,
klorambusil, siklofosfamid, sitarabin, daunorubisin,
dosetaksel, doksifluridin, doksorubisin, epirubisin,
epotilon, etopozid, florourasil (5-FU), gemsitabin,
hidrcksiire, idarubisin, imatinib, mekloretamin,

merkaptopurin, metotreksat, mitoksantron, oksaliplatin,

paklitaksel, permetreksed, tenipozid, ticguanin,

valrubisin, vinblastin, vinkristin, wvindezin ve vinorelbin.
2. Istem 1'e gdre bir bilesim olup, 6zelligi; ayrica en
az bir baska biyoleojik olarak aktif bhilesik wveya bunun bixr
metabolitini, farmasdtik clarak kabul edilebilir tuzunu veya
solvatini icermesidir.
3. Istem 2'ye gbdre bir bilesim olup, ©6zellidi; burada
biyeclojik olarak aktif bilesigin, N- glikosilasyon
inhibitérid, sialiltransferaz inhibitdri, ¢ecoklu ilag transport
inhibitéril, NSAID, antibiyotik ve antienflamatuvar maddenin

herhangi birindensegilmesidir.

4, Onceki istemlerin herhangi birine gdre bilesim olup,

6zelligi; burada kemoterapdétik maddenin doksorubisin,
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florourasil {(5-FU) ve gemsitabinden olusan gruptan
secilmesidir.

5. Oncekl istemlerin herhangi birine uygun bilesim olup,
ozellidi; burada bilesimin, kanser veya pseudomiksoma
peritoneinin tedavisinde kullanim icgin bir sinerjik

kombinasyon olmasidir.

6. Bromelain ic¢inde bir veya daha fazla bilesik veya bir
metabolit (ler)i, farmasotik clarak kabul edilebilir
tuzu(lari) veya sclvat(lar)i, N-asetilsistein wveva bunun bir
metabolitini, farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunu veya
solvatina, agsagidakilerden olusan gruptan segilen bir
kemoterapdtik madde: aktinomisin, all-trans retinoik asit,
azasitidin, azatiyoprin, bleomisin, bortezomib, karboplatin,
kapesitabin, sisplatin, klorambusil, siklofosfamid,
gitarabin, daunorubisin, dosetaksel, doksifluridin,

doksorubisin, epirubisin, epotilon, etopozid, florourasil (5-

Fuy, gemsitabin, hidroksiiire, idarubisin, imatinib,
mekloretamin, merkaptopurin, metotreksat, mitoksantron,
oksaliplatin, paklitaksel, permetreksed, tenipozid,

tioguanin, wvalrubisin, vinblastin, vinkristin, vindesin ve
vincrelbin ve tercihe gdre en az bir biyolojik clarak aktif
Istem 3'e gore Dbilesidin bir birlesik mustahzari olup,
6zellidi; terapide es zamanli, ayri veya ardil kullanim icgin

olmasidair.

7. Bromelain ig¢inde bir veya daha fazla bilesigi veya
bunun bilr metabolitini{lerini), farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzunu{larini) veya scolvat(lar)ini, ve en az bir
mukclitik madde veya bunun bir metabolitini, farmasdtik clarak
kabul edilebilir tuzunu veya solvatini i1 igeren bir bilesim
olup, ©zelligi; kanser veya ©pseudcmikscoma peritoneinin

tedavisinde kullanima ydnelik olmasidir.

8. Istem 7'ye gére kullanim icin bilesim olup, 6zellidi; burada

en az bir mukolitik maddenin bir Formil (I) bilesidi:
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veya bunun bir metaboliti, farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzu veya solvati olmasi, burada L! ila L%, CR°RS,
S, O, CO, N(R")CO ve NR® arasindan badimsiz olarak
segilmesi; Z! ve Z7'nin, 0O, S, Se ve NR® arasindan badimsiz
olarak sec¢ilmesi; Y! ve Y2'nin, O ve S arasindan badimsiz
olarak sec¢ilmesi; X’'in, NR!?, O ve S arasindan secilmesi; R!
ila R197un, H, alkil, aril ve hetercaril arasindan badimsiz
olarak sec¢ilmesi; ve p ila uw'nun, 0 ila 20 arasindan
badimsiz olarak secilmesidir.
9. Istem 7'ye gbre kullanim icin bilesim olup, 6zellidi;
burada en az bir mukolitik maddenin bir Formiil (Ta) bilesigi:

GH

v

PN

veya bunun bir metaboliti, farmasétik c¢larak kabul

R’ X!

CH - fta)

edilebilir tuzu veya solvati olmasi, burada R, Y, X, L° ve
t'nin Istem 8'e gdre tanimlanmis olmasidir.
10. Istem 7'ye gére kullanim icin bilegsim olup, 6zellidi;
burada mukolitik maddenin, N-asetllsistein veya bunun
metaboliti, farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu veya

solvati colmasidir.

11. Istemler 7- 10’un herhangi birine gdre kullanim icin
bilesim olup, ©6zelligi; burada bilesimin ayrica en az bir
baska bivyeolojik olarak aktif bilegsik wveyva bunun metaboliti,
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu veya solvatini

icermesidir.
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12. Istem 11'e gdre kullanim ic¢in bir bilesim olup,
ozelligi; burada biyolojik olarak aktif bilesigin,
kemoterapdtik madde, N-glikosilasyon inhibitéri,
sialiltransferaz inhibitéri, cok ilacgli transport inhibitéri,
NSAID, antibiyotik ve antienflamatuvar maddenin herhangi biri

arasindan secilmesidir,

13. Tstem 12'ye gére kullanim igin bilesim olup, ézellidi;
burada bkiyolojik olarak aktif maddenin, bir kemoterapotik

madde olmasidir.

14, Tstemler 7 - 107un herhangi birine gére kullanim icin
bilesim olup, ©6zelligi; burada Dbahsedilen tedavide bir
kemoterapdtik maddenin bahsedilen bilesimle es zamanli

olarak, ayri ayri veya sirali olarak uygulanmasidair.

15. Istem 13 veya 1l4'e gdre kullanim ic¢cin bilesim olup,
ozelligi; burada kemoterapdtik maddenin doksorubisin,
florourasil {5-FU) ve gemsitabinden olusan gruptan
secilmesidir.

16. Istemler 7 - 15'in herhangi birine gdre kullanim icin
bilesim olup, 6zellidi; burada kanserin, akcifer kanseri, meme
kanseri, kolorektal kanser, tiroit kanseri, prostat kanseri,
mide kanseri, pankreas kanseri, apandist kanseri, yumurtalik

kanseri ve mezotelyoma arasindan secilmesidir.

17. Tstemler 7 - 15’in herhangi birine gére kullanim igin
bilegim olup, 6zelligi; burada kanserin, bir abdominal kanser

olmasidir.

18. Istemler 7 - 17'nin herhangi birine gdre kullanim icin
bilegim olup, ©6zelligi; burada kanserin, mihtr halkali hiicre
karsinomu olmasidir.

19. Istemler 7 - 18’in herhangi birine gére kullanim icin
bilegsim olup, 6zelligi; burada bilesimin, bir sinerjik bir

kombinasyon olmasidir.
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TARIFNAME

MUSININ ROL OYNADIGI HASTALIKLARIN TEDAVISI

Bulugun Alana

Genel olarak, mevcut bulusg, milsin ig¢eren hastaliklarin tedavisi
igin wve &6zellikle milsin-salgilayan kanserlerin tedavisi igin
bilesimlerle ilgilidir. Ayrica, mevcut bulusun bilesimi, kan
pihtilari: (trombiis) igeren hastaliklarin tedavisine vydnelik
bilesimler ile ilgilidir.

Bulusun Gegmigi

Misinler, gastrointestinal sistem, akcigerler, bébrekler,
yumurtaliklar, meme ve pankreas dahil c¢lmak {izere epitelyal
dokular tarafindan {iretilen yilksek molekiiler agirlikli, yiiksek
oranda glikosile edilmis proteinler ailesidir. Nermal fizyclojik
kogsullar altinda, misin, epitel dokular ig¢in koruyucu bir rol
oynar. Bununla birlikte, miusinler, hastalik kosullarinda da
(kistik fibroz gibi) yer alabilir. Mukusun ¢ikarilmasi konusunda
vetersizlik olmasz, sclunum vyolu hastalaiklari wve pankreas

patelojisi gibi hastaliklara yol agabilir.

Yilksek dizeyde misin ekspresyonu, kanser teshisi  konan
hastalarda metastaz wve zayif klinik scnug¢ ile iliskilidir.
Epitel hiicrelerinin ylizevindeki miisinin sentezi, normal olarak
oldukgca diizenlidir, ama tTUmdrlerde kismen viksek bir insan
milsini (MUC1l) ekspresyonu sebebiyle yilksek misin lretimi s6z
konusudur. Mukus ekspresyconu ve mevcut bilesim, epitelyal
menseli kanserlerde dedistirilir ve mukus liretiminin negatif bir
prognostik faktdbr oldudu bilinmektedir. Mukus  bariyerini
olusturan salgilanan ve transmembran misinlerin timdr

progresycnunu arttirdidi diusinilmektedir.

Pseudomiksoma peritonei ("PMP"), karnin, en vaygin olarak
apandiste ortaya c¢ikan bir f{imdr tarafindan {lretilen miisinle
agamalili olarak doldurulmasi 1le karakterize bir sendromdur.

Karnin bu sekilde doldurulmasi ciddi rahatsizliklara neden olur
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ve ciddi durumlarda hastanin ¢limilne vyol acabilir. Geleneksel
olarak, tekrarlanan tUmdr c¢i1karma islemleri gergeklestirilir.

Ancak, bu artan morbidite ve hatta &liim sonug¢larina sahiptir.

Kan pihtilarinin (tromblisler) olugumu, bir dizi ciddi
hastali&in, drnedin miyokart enfarktiisi, kecroner arter
hastalidi, inme, masif pulmoner emboli ve akut uzuv iskemisinin
temelinde yatmaktadir. Stent takilmis hastalarda tromboz gecgirme

olasi1li1g1 da artabilir.

Antikoagiilan ilag¢lar (&rnefin, heparin ve warfarin) trombozu
tedavi etmek d1g¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, bu tir
antikoagiilanlar valnizca trombils olusumunu inhibe eder veya

mevcecut trombliislerin biiylimesini inhibe eder.

Dolayisiyla, misin i1geren hastaliklarin tedavi edilmesine ve
miisin 1ig¢eren hastaliklardan muzdarip hastalar i¢in daha 1iyi
sonug¢lar sadlanmasina ihtiyag¢ vardir. Ayrica, trombiisler iceren
hastaliklari tedavi etmeye wve trombisleri iceren hastaliklar
vasavan hastalara daha iyi sonug¢lar saglamaya ihtivac vardir.
Simdi, sasirtici bir sekilde, bromelain iginde bkir veya daha
fazla bilesik ve en az bir mukolitik madde ic¢eren bilesimlerin,
miisin Uretiminin azaltilmasi ve misinin viicuttan g¢ikarilmasina
vardimci olunmasinda etkili cldudu, tumdr blylimesi lUzerinde bir
dogrudan inhibisyon etkisine sahip oldugu ve kemoterapi

ilaglarinin sitotoksisitesini arttirabilecedi bulunmustur.

Ayrica, sasirtici bir sekilde, bromelain icinde bir vevya daha
fazla bilesik ve en az bir mukolitik madde ic¢eren bilesimlerin,

trombislerin ¢dziilmesinde etkili cldudu bulunmustur.
Bulugun Ozeti

Mevcut bulusun bir birinci g&riinimine gdre, asagidakileri iceren
bir bilesim saglanmaktadir:
bromelain igindeki bir veya daha fazla bilesik veya bunun
bir metaboliti(leri), farmassdétik olarak kabul edilebilir

tuzu(lari) veva solvatlari; N-asetil-sistein:
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HsC

IZ

oH

NAC
veya bunun bir metaboliti, farmasoctik olarak kabul
edilebilir tuzu wveya solvati; ve sunlardan olusan gruptan

secilen bir kemoterapdtik madde: aktinomisin, all-trans

retinoik asit, azasitidin, azativoprin, bleomisin,
bortezomil, karbeplatin, kapesitabin, sisplatin,
klorambusil, siklcfosfamid, sitarabin, daunorubkisin,
dosetaksel, doksifluridin, doksorubisin, epirubisin,
epotilon, etopozid, florourasil (5-FU), gemsitabin,
hidrcksiire, idarubisin, imatinib, mekloretamin,

merkaptopurin, metotreksat, mitoksantron, oksaliplatin,
paklitaksel, permetreksed, tenipozid, tioguanin,

valrubisin, vinblastin, vinkristin, vindezin ve vinorelbin.

Bromelain ("Bxr™), ananas bitkisinin (Ananas komosus) bir
ekstrakts olup, cesitli tiyol proteazlari igerdidine
inanilmaktadir ve in vitro ve in vive proteolitik aktiviteye ve
odem karsiti, antienflamatuvar, antitrombotik ve fibrinolitik
aktivitelere sahip oldudgu bilinmektedir. Br'deki aktif faktérler
sadece kismen biyokimyasal clarak karakterizedir. Oral
uygulamadan sonraki etkinligi, glivenligi wve distenmeyen van
etkilerin olmamasindan dolayi, Br terapdtik bir ilac olarak

hastalar arasinda iyi bir uyuma sahiptir.

Br’deki bir veya daha fazla bilesik, Br igerisinde bulunan tim

bilesikler anlamina geldidi de anlasilmaktadir.

Bir mukolitik madde, mukus ¢dzen ve genellikle solunum glicligiini
hafifletmek 1ig¢in kullanilan bir maddedir. Béyle mukolitik
maddelerin ©Ornekleri arasinda, N-asetil sistein ("NAC"Y,

nasistelin, merkapto-etansilfonat, karbo-sistein, N-akistelin,
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erdostein, dornaz alfa, gelsolin, Timozin (s, dekstran ve heparin

bulunur.

NAC, ayrica bir antioksidan ve antijenotoksik maddedir ve uzun
siire boyunca vyiiksek dozlarda glivenlidi insanda, &zellikle
solunum vyolu hastalidr ic¢in iyi bir sekilde vyerlesmistir.
Tercihen, bu bulusun mukolitik maddesi NAC'dir,

Bazi uygulamalarda, kombinasyon sinerjik bir kombinasyondur.

Mevcut bulusun bir birinci gdrinUminin bazi uygulamalarinda,
mevcut bulusun birinci gdriinimine gtre bilesim sadlanmakta clup,
ayrica en az bir baska biyolojik olarak aktif bilesik wveya bir
metaboliti, farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu veva

solvatini igerir.

Bir kemoterapdtik madde, kanser tedavisinde kullanim i¢in bir
kemoterapdtik maddedir. Boyle kemoterapdtik maddelerin Ornekleri
arasinda, aktinomisin, all-trans retineoik asit, azasitidin,
azatiyoprin, bleomisin, bortezomib, karboplatin, kapesitabin,
sisplatin, klorambusil, siklofosfamid, sitarabin, daunorubisin,
dosetaksel, doksifluridin, doksorubisin, epirubisin, epotilon,
etopozid, florourasil (5-FU), gemsitabin, hidroksiture,
idarubisin, imatinib, mekloretamin, merkaptepurin, metotreksat,
mitoksantron, oksaliplatin, paklitaksel, pemetreksed,
tenipozid, tioguanin, valrubisin, vinblastin, vinkristin,
vindezin, wvincrelbin ve 5FU bulunur.

Baz1 uygulamalarda, mevcut  bulusun kemoterapdtik maddesi
sisplatindir. Bazi uygulamalarda, mevcut bulusun kemcterapdtik
maddesi, deoksorubisin, florourasil (5-FU) wve gemsitabinden
olusan gruptan segilir,

Baz1i uygulamalarda, bilesim ayrica en az bir baska bivolejik
olarak aktif bilegsik veya bir metaboliti, farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzu veya sclvatini igerebilir. BiyoloJjik
olarak aktif bilesik, N- glikosilasycn inhibitédri,
sialiltransferaz 1inhibitdért, g¢oklu ilag¢ transport inhibitdri,
NSAID, antibiyotik ve antienflamatuvar maddenin herhangi biri

arasindan segilebilir.
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Mevcut bulusun ikinci bir gdriUnUmine g&re, bromelain icindeki
bir veya daha fazla bilegik veya bir metabolit(ler)i, farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzuf(lari) veya sclvat(lar)i, N-
asetilsistein wveya Dbir metaboliti, farmasdétik olarak kabul
edilebilir tuzu veya solvati, asagidakilerden olusgsan gruptan

secilen bir kemoterapdtik madde: aktinomisin, all-trans retincik

asit, azasitidin, azativoprin, bleomisin, bortezomib,
karboplatin, kapesitabin, sisplatin, klorambusil,
siklofosfamid, sitarabin, dauncorubisin, dosetaksel,

deksifluridin, doksorubisin, epirubisin, epotilon, etopoezid,

florourasil {5-FU), gemsitabin, hidroksiiire, idarubisin,
imatinib, mekloretamin, merkaptopurin, metotreksat,
mitoksantron, oksaliplatin, paklitaksel, permetreksed,
tenipozid, tioguanin, valrukisin, vinblastin, vinkristin,

vindesin ve vinorelbin ve tercihe gdre en az bir biyolojik clarak
aktif olan ©onceki ©paragrafa gdre bilesidin bir kombine
hazirlanmasi, terapide es zamanli, ayri veva ardil kullanima

yoneliktir.

Mevcut bulusun Uclincll bir gdrinimine gdre, bromelain i¢indeki
bir veya daha fazla bilegidi veya bunun bir
metabolitini (lerini), farmasotik olarak kabul edilebilir
tuzunu(larini) veya solvat(larini)ini ve en az bir mukolitik
maddeyi wveya bunun bir metabolitini, farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzunu veya solvatini ig¢eren bir bilesim sadlanmakta
olup; kanser veya pseudomiksoma peritoneinin tedavisinde

kullanima ydneliktir.

Mevcut bulusun doérdlincii bir gdrintimine gdre, bir ilag olarak
kullanilmak f{izere bulusun birinci wveya ikinci gdrinimiine gdre

Pilesim sadlanmaktadair.

Mevcut bulusun bir besinci gdrinimline gbre, milsinleri igeren bir
veya daha fazla hastalidin tedavisi igin vevya tromblsleri iceren
bir wvevya daha fazla hastalidin tedavisi 1ig¢in mevcut bulusun

birinci wveya ikinci gdriiniimine g&re bilesim sunulmaktadir.

Mevcut bulusun bir altinci gdérinlimine gdre, mevcut bulusun
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birinci veya ikinci gérunuminin bilesiminin mUsinleri iceren bir
veya daha fazla hastalidin tecavisi ig¢in veya trombiisleri igeren
bir veya daha fazla hastalidin tedavisi i¢in bir ilacin liretimi

amaciyla kullanimi sunulmaktadir.

Mevcut bulusun bir yvedinci gdrintmiine gére, miisinleri iceren bir
veya daha fazla hastalidin tedavisi igin veva tromblsleri iceren
bir wveya daha fazla hastaligin tedavisi ig¢in Dbir vydntem
sunulmakta olup, yontem, mevcut bulusun bkbirinci wveya ikinci
gdriinimiintin bilesiminin terapdtik olarak etkili bir miktarain:

ihtiya¢ duyan bir hastaya uygulanmasinl igerir.

Mevcut bulusun bilegimi, miisini igeren herhangi bir hastalik,
drnedin kanser, pseudomiksoma peritonel, zamk kulak, kistik
fibroz, balgam tutma, g&Jlis enfeksiyonu ve mukus ile ilisgkili
biliyer/pankreatik stentleri ve trombiisleri igeren herhangi bir
hastalik, &rnedin hemofili, miyokart enfarktiisi, korcner arter
hastaligi, inme, masif pulmoner embolizma ve akut uzuv iskemisi,
stent ile 1ilgili tromboz wveya hemartrozu tedavi etmek icgin

kullanilabilir.

Mevcut bulusun bilegimi, herhangil bir misin-salgilayan kanseri,
Srnedin akciger kanseri, meme kanseri, kolorektal kanser, tiroit
kanseri, prostat kanseri, mide kanseri, pankreas kanseri,
apandist kanseri ve yumurtalik kanserini tedavi etmek ig¢in

kullanilabilir.

Mevcut Dbulusun Dbilesimi adenckarsinomu tedavi etmek igin
kullanilabilir. Ozellikle, adenckarsinom, tasli vyiizilk hiicreli

karsinom olabilir.

Mevcut bulusun sekizinci bir gdriinimiinde, bulusun birinci veya
ikinci gdriUnUmine gdre bilesim kullanilarak buna ihtivacg duyan

bir hastadan miisinin g¢ikarilmasi i¢in bir ydntem saglanmaktadir.

Miisin familyasi, yiksek bir prolin, treonin ve serinli tandem
tekrarli vyapilari (PTS domenini olusturan) igeren proteinleri
igerir. Misinler, ayrica PTS bkdlgesinin, treonin ve serin
tortularindaki GaINAC O baglantilari yoluyla ve ayrica dider

baglantilarda kapsamli glikosilasyonuyla ayrica
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tanimlanmaktadir. Insan milsini (MUC) familyasi, MUCl ila MUC21
olarak kodlanmig uyelerden olusur ve bunlar salgilanmis ve

transmembran formlari olarak alt siniflara ayrilmistzir.

Salgilanan milsinler (drnedin, MUC2, MUCLHAC, MUCSBR wve MUCH)
fiziksel bir bariver oclusturabilir, bu, bir mukus jeli olarak
solunum ve mide-badirsak kanallarini diizenleyen epitel hiicreleri
ig¢in koruma sadlar ve karaciger, meme, pankreas ve bébrek gibi

organlarin duktal ylzeylerini olusturur.

Transmembran misinler (&rnedin, MUCLl, MUC4, MUCL13 ve MUCL6) tek
bir zar clusturma bdlgesine sahiptir ve hiicre yiizeyinden ve ~10
nm glikokaliks &tesine 100 nm boyunca uzanan g¢ubuk benzeri
vapllar olusturan O-glikosilize tandem tekrarlarinin

ektodomenleri lizerinden koruyucu mukus jeline katki sadlar.

MUCLl, vyilksek orandaki karsinomlar wve Dbelirli hematolojik
malignitelerde anormal sekilde eksprese edilir, bu da, MUCI
asiri ekspresycenunu insan kanserlerinde en sik gbriilen
degigikliklerden biri vapar.

Farkli tirde miisin sekresyonlu HT29 kolon kanseri klenlarinin,
ortak kemoterapi ilaclari 5FU ve metotreksata karsi dedisken
direngli oldudu bulunmustur. Kolorektal karsinomali hastalarda
S5FU'yva direng¢ kazandiran kolonik immiino reaktivitenin misini
(cojunlukla MUC 2) ve metotreksata direng kazandiran gastrik
reaktiviteninki, milsinli histoloji kemoterapi ve sadkalima dusik
vanit orani ile 1iligkilidir. MuUsinin, 1insan pankreas kanseri
hiicreleri biliyimesine karsi 5FU'nun sitotoksik etkisine engel
oldudu bkilinmektedir. Declayisiyla, milsin, kemo terapétik etkiyi
sinirlayan hlicresel bir bariyer gbdrevi gérebilir. Bu, ayrica,
misin O-glikosilasyonunun inhibisyonunun, 5FU'nun pankreas
kanseri hlucre hatlarina karsi sitotoksik etkilerini arttirmasi,
ancak milsin eksikligi olan hiicre hattina karsi arttirmamasi ile

de kanitlanmaktadir.
Sekillerin Kisa Agiklamasi

Sekil 1, NAC, Br ve NAC wve Br’'nin kombinasycnunun PMP misin

lizerindeki etkisini gésterir.
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Sekil Z, NAC ve Br kombinasyonuyla tedaviyi takiben 3 saat sonra

Q

kalan miisinin %’'ce adirlidini gdstermektedir.

Sekil 3, NAC ve Br kombinasyenunun yumusak misin Uzerindeki
etkisini gdsterir,

Sekil 4 ila &, c¢iplak sicanlarda Br wve NAC kombinasyonunun in

vive etkinlidini gdstermektedir.

Sekil 7, NAC ve Br kombinasyonunun ¢esitli hiicre hatlarinin in

vitro bliylimesi lUzerindeki etkisini gdsterir.

Sekil 8 ila 10, NAC ve Br kombinasyonunun kemoterapi lzerindeki

etkilerini gdstermektedir.

Sekil 11 ve 12, NAC ve Br kombinasyonunun, MUC1l hilcre hatlarinin

sitctoksik kemoterapisi lUzerindeki etkisini gdsterir.
Tanimlar

"Halojen", flor, klor, brom veya ilyot, tercihen flor wveya klor

anlamina gelir.

"Alkil"™, diz wveya dalli clabilen wve =zincirde vyaklagik 1 ila
vaklagik 20 karbon atomu ihtiva eden alifatik bir hidrokarbon
grubu anlamina gelir. Tercih edilen alkil gruplari, =zincirde
vaklasik 1 ila vaklasik 12 karbon atomu igerir. Daha c¢ok tercih
edilen alkil gruplari, zincirde yaklasik 1 ila yaklasik 6 karbon
atomu icerir. Dalli, metil, etil veya propil gibki bir veya daha
fazla alt alkil grubunun diz bir alkil =zincirine badlandida
anlamina gelir. “Dislk alkil"™, diiz veya dalli clabilen zincirde
vaklasik 1 ila vaklasgik 6 karbon atomuna sahip bir grup anlamina

gelir.

"Aril", tek basina veya bir baska ornatidin parcasi olarak, bir
aromatik siklik hidrokarbon k&kil anlamina gelir., Tercih edilen
aril gruplari alti ila on karben atomuna sahiptir. "Aril" terimi,
¢coklu halka sistemlerinin yani sira tekli halka sistemlerini
igerir. Bulusta kullanim i¢in tercih edilen aril gruplari, fenil
ve naftil igerir. "Aril" terimi ayrica Kkismen aromatik olan
kaynasik siklik hidrokarbon halkalarini da kapsar (yani kaynasik
halkalardan biri aromatiktir wve dideri aromatik degildir).

Kismen aromatik clan &rnek bir aril grubu, indanildir.

8
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"Hetercaril," kendi basina veya bkir baska ornatidin parcasi
olarak, C, N, 0O ve S’den secilen beg ila on iki halka atomuna
sahip olan kir siklik veya polisiklik grup anlamina gelir, burada
en az bir halka hetercatom, O, N veya S'dir, wve burada Kkurucu
halkalarin en az biri, aromatiktir. Mevcut bulusta kullanim ig¢in
drnek hetercaril gruplari arasinda, karbazolil, karbolinlil,
kromenil, sinnclinil, furanil, benzcfuranil, benzofurazanil,
izobenzofuranil, imidazolil, benzimidazolil, benzimidazelil,
indazolil, indolil, izecindelil, indolinil, indolazinil, indinil,
oksadiazolil, oksazolil, benzoksazolil, izoksazolil, piranil,
pirazinil, pirazolil, Dbenzopirazolil, piridazinil, piridil,
pirimidinil, pirrolil, kinolil, izokinolil, tetrazolil,
tiyazolil, izotivyazolil, tiyadiazolil, tiyenil, benzctiyoenil,
benzotivazolil, kinocksalinil, triazinil ve triazclil wve N-

oksitleri bulunur.

Heteroaril gruplarinin bir alt grubu 5 halka atomuna sahiptir.
Bu uygulamadaki &rnek heteroaril gruplari, pirazelil, piridil,

tiyazolil ve imidazolildir.

Heterocaril gruplarinin bir baska alt grubu 6 halka atomuna
sahiptir. Bu uygulamadaki Ornek hetercaril gruplari, piridinil
ve pirimidinildir.

"Heterocaril"” terimi ayrica kismen aromatik olan kaynasik siklik
heterosiklik halkalarini da kapsar (yani kaynasik halkalardan
biri aromatiktir ve diJeri aromatik dedildir). Kismen aromatik

olan drnek bir heteroaril grubu, benzocdiokscldir.

Burada tanimlanan sekilde bir hetercaril grubu crnatildidinda,
ornatik, eklenmeye imkan veren bir baddederine sahip clan
heteroaril grubunun bir halka karbon atomuna veva bir halka
hetercatomuna (baska bir deyisle, bir nitrojen, cksijen vevya
stulfiir) badlanabilir. Tercihen, ornatik, bir halka karbon
atomuna badlanir. Benzer sekilde, bir hetercaril grubu buradaki
bir ornatik olarak tanimlandidinda, eklenme noktasi, eklenmeye
imkan veren bir baddederine sahip olan hetercaril grubunun bir

halka karbon atomu vevya bir halka hetercatomu (baska bir devyisle,
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bir nitrojen, oksijen veya silfur) lUzerinde olabilir. Tercihen,

baglanti bir halka karbon atomundadir.

"Alkil" wveya "aril" ornatilmamis veya tercihe gdre ayni veya
farkli olabilen bir weya dzha fazla ornatikla ornatilmis
olabilir, her bir ornatik badimsiz olarak halo, alkil, aril,
sikloalkil, siyano, hidroksi, alkcksi, alkiltiyo, aminc, -
NH(alkil), - NH{sikloalkil), -N{alkil)z, karboksi wve =-C(C)O-
alkilden olusan gruptan segilir. Sinirlayici colmayan uygun alkil
gruplarina &Srnekler arasinda metil, etil, n-propil, izopropil ve

t-butil bulunur.

“Hetercatom”, N, O, P ve $'den segilen bir atom anlamina gelir,
Gerektidinde, herhangi bir atanmamis bir baddederi, bkadimsiz
olarak H, CH, karbonil, n-alkil, aril wveva alkoksi arasindan
segilir.

"p" ila "u", 0 ila 20, tercihen 0 ila 10, daha tercihen 0 ila 6,
ve bilhassa tercihen (0 ila 4 arasindan Dbagimsiz olarak
secilebilir.

"Alkoksi", alkil grubunun daha &nce tarif edildidi gibi oldudu
bir alkil-0- grubu anlamina gelir. Sinirlayici olmavan uydgun
alkoksi gruplari ©&rnekleri arasinda, metoksi, etoksi, n-
propoksi, izopropoksi ve n-butoksi bulunur. Ana kisma badlanma,

eter oksijeni {lizerinden olur.

T

"Ornatilmis," ifadesi ornatilmis alkilde oldudu gibi, bir wveya
daha fazla konumda ornatimin olusabilecedli anlamina gelir wve
aksi belirtilmedikge, her bir crnatim yerindeki ornatiklarin,
belirli opsivonlar arasindan badimsiz clarak sec¢ildigini
belirtir, bu da, birden fazla crnatigin es zamanli olarak gesitli
bélgelerde mevcut clabilecedi anlamina gelir. Tercihen, her bir
ornatik yukarida tanimlandidi gibi bir veya daha fazla ikincil

ornatiga sahiptir. Tercihen, ikincil ornatiklar ayrica

ornatilmamistir.

Mevcut bulusun bilegiminde 1htiva edilen Dbilegiklerin her
birinin, ayrica bunlarin bir metaboliti, farmasdtik olarak kabul

edilebilir tuzu, solvati veya &én ilaca ile ilgili olabilecegi
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anlagsilmaktadir.

Mevcut bulusun bilesgsiklerinin "metabolitleri™, metabolizmanin

ara Urunleri ve Urlnleri anlamina gelir.

“Farmasdtik olarak kabul edilebilir tuz” terimi, mukclitik
madde (ler)in biyolojik etkililigini ve &Gzelliklerini koruyan ve
uygun toksik olmayan organik wveya inorganik asitlerden veya
organik veya inorganik bazlardan olusturulan konvansiyonel asit
eklenti tuzlarini veva baz eklenti tuzlarini ifade eder. Ornek
asit eklentli tuzlari arasinda hidroklerik asit, hidrobromik
asit, hidroiyodik asit, sulflirik asit, siilfamik asit, fosforik
asit ve nitrik asit gibi organik asgsitlerden tiretilenler ve p-
tolilen sUlfonik asit, salisilik asit, metansilfonik asit,
oksalik asit, siiksinik asit, sitrik asit, malik asit, laktik
asit, fumarik asit ve Dbenzerleri gibi organik asitlerden
tiretilenler Dbulunur. ©Ornek baz eklenti tuzlari arasinda,
amonyum, potasyum, sodyum ve  kuaterner/dordiinctil  amonyum
hidroksitlerden, drnedin tetrametilamonyum hidroksitten
tiiretilenler bulunur. Bir farmasdtik bilesidin (&rnedin, ilag)
bir tuza kimyaszl modifikasyonu, bilesiklerde gelismis fiziksel
ve kimyasal stabilite, higroskopiklik, akiskanlik ve cozinirliik
elde etmek i¢in farmasdétik kimyagerlerince 1iyi bilinen bir
tekniktir. Bakinaiz, drnedin, H. Ansel ve digerleri,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (6'nca
Baski, 1995) sf. 196 ve 1456-1457, buraya referans olarzk dahil
edilmistir.

"Farmasdtik olarak kabul edilebilir" ifadesi, drnedin farmasdtik
olarak kabul edilebilir tasiyica, yvardimeca madde ve
digerlerinin, &zel bilesidgin verildidi kisi icgin farmakolojik
olarak kabul edilebkilir wve ©Onemli O&lc¢giide toksik olmadig:

anlamina gelir.

Bulusun bilesiklerinin “&n ilaclari” ve "solvatlari"™ da burada
tasarlanmistir. On ilaclar hakkindaki tartismalar icin kakiniz,
T. Higuchi wve V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems

(1e87) 14, A.C.S. Symposium Series, ve Bioreversible Carriers in

11
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Drug Design, {1987 Edward B. Roche, ed., American
Pharmaceutical Association ve Pergamon Press. "On ilac" terimi,
mevcut bulusun bilesidi wveya bir metaboliti, farmasdtik olarak

kabul edilebilir tuzu wveya solvatini elde etmek {zere in vivo

dénigstirilmis bir bilegik (&érnedin, bir ilag prekirsdri)
anlamina gelir, DEnligim ¢esitli mekanizmalarla (Brnedin,
nmetabolik wveya kimyasal ©proseslerle) gergeklesebilir. On

ilaclarin kullanimina iliskin bir tartisma, T. Higuchi wve W.
Stella, "Prodrugs as Novel Delivery Systems," Cilt 14, A.C.S.
Symposium Series, ve Bicreversible Carriers in Drug Design, ed.
Ecdward B. Roche, American Pharmaceutical Association ve Pergamon

Press, 1987 referansli vayinlarda sunulmaktadir.

Formiil (I} veya (Ia} bilesikleri, asimetrik veya kiral merkezler
igerebilir wve bu yiizden, farkli stereoizomerik formlarda
bulunur. Formiil (I} veya (la) bilesiklerinin tim stereoizomerik
bigcimlerinin vyani sira rasemik karisimlar dahil bunlarin
karigimlarinin da mevcut bulusun bir parcasini olusturmasi
amaclanmaktadir. Ayrica, mevcut bulug tim geometrik ve konumsal
izomerleri kapsar. Diastereomerik karisimlar, drnedin,
kromatografi ve/veya fraksiyonel kristalizasyon gibi teknikte
uzman kisilerce 1yi Dbilinen yodntemlerle fiziksel kimyasal
farkliliklarina dayalil tekli diastereomerlerine ayrilabilir.
Enantiyomerler, enantiyomerik karisimin uygun bir optik olarak
aktif bir bilegikle (&rnedin, kiral vardimcisi drnedin bir kiral
alkecl veya  Mosher asit kloriril) reaksiyona sokulmasz,
diasterecomerlerin ayrilmasi ve munferit diastereomerlerin
karsilik gelen saf enantiyomerlere dénlUstiiriilmesi (drnegin,
hidrolizleme) ile bir diastereomerik karisima dénlstirilmesiyle
ayrilabilir. Enantiyomerler, kiral HPLC kolonu kullanilarak da
ayrilabilir. Mevcut bulusa ait kiral merkezler, IUPAC 1974

tarafindan tanimlandigi gibi S wveya R konfiglirasyonuna sahip

olabilir.
"Tuz", "solvat™" veya "on ilag"” ve benzeri terimlerin
kullaniminin, enantiyomerler, stereoizomerler, rotamerler,

totomerler, pozisyonal izomerler, rasematlarin tuz, solvat ve &n
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ilaglari veya yenilikg¢i bilesiklerin on ilacglarina esit derecede
uygulanmasi ama¢lanmigtir.

"Terapdtik olarak etkili miktar" terimi, burada kullanildig:
sekilde, anlami igerisinde istenen terapdtik etkiyi sadglamak
icin bu bulusta kullanilmak {izere toksik olmayvan ancak yeterli
miktardaki bir madde wveya bilesimi kapsamasi amaclanmistir.
Gereken tam miktar, tedavi edilen tir, denedin yasi ve genel
durumu, tedavi edilen durumun ciddiyeti, uygulanan ozel ajan,
uygulama sekli ve benzeri gibi faktdrlere badgli clarak denekten
denede dedisecektir. Bu nedenle, tiim uygulamalara
uygulanabilecek mutlak bir “etkili miktar” belirtmek mimkin
degildir. Bununla birlikte, belirli herhangi bir durum icin,
valnizca rutin deneyler kullanilarak teknikte siradan uzmanliga
sahip bir kisi tarafindan “etkilli miktar” belirlenebilir. Bu
basvuruda kullanildidi sekilde “bir”, “bu” ifadelerinin tekil
hali, baglam agksini agikca belirtmedigi slirece cogul
gondermelerini de kapsar.

Burada kullanilan “igeren” terimi, “kapsayan” anlamina gelir.
"Iceren" ve "ihtiva eden" gibi "icerir" kelimesinin
varyasyonlari karsilik gelen c¢esitli anlamlara sahiptir.
Dolayisiyla, oOrnedin, bir Formiil (I) veya (Ia) bilesidini
"ihtiva eden" bir farmasétik Dbilesim milnhasiran bu bilesikten
olusabilir wvevya bir veya daha fazla ilave bilesen icerebilir
(6rnedin farmasdotik olarak kabul edilekilir bir tasivica,

yardimci madde ve/veya seyreltici).

Burada kullanildigdi sekilde "g¢odulluk™ terimi, birden fazla
anlamina gelir. Bazi spesifik gdrunimlerde veya uygulamalarda,
bir c¢codulluk, ortalama 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 1%, 1, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31,32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45,
40, 47, 48, 49, 50, 51, vevya daha fazla, ve buradan tiretilebilicr
herhangi bir tam sayili ve buradan tiretilebilir herhangi bir

aralik anlamina gelebilir.

Bilesimler, ilag¢lar ve kitler
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Mevcut bulus, mevcut bulusun farmasétik bilesimleri, ilaclari ve
kitlerini wve en az bir farmasdétik olarak kabul edilebilir
tasiviciyi saglamaktadir. Bu bulusla tarif edilen kilesiklerden
farmasétik bilesimler hazirlamak icin inert, farmasdtik olarak
kabul edilebilir tasiyicilar kati wveya sgivi olabilir. Kat:
formdaki preparatlar arasinda tozlar, tabletler, dadilabilir
graniiller, kapsiller, kaseler wve fitiller bulunur. Tozlar wve
tabletler, vaklasik vylizde 5 ila vaklasik yiizde 95 etken madde
igcerebilir. Uygun kati tasivicilar, ornedin, magnezyum karbonat,
magnezyum stearat, talk, seker veya laktoz teknikte
bilinmektedir. Tabletler, tozlar, kaseler ve kapsiller oral
uygulamayva uygun kati dozaj formlari olarak kullanilabilir.
Farmasdtik olarak kabul edilebilir tasiyicilarin o&rnekleri ve
cesitli Dbilegimler ic¢in {iretim vy&ntemleri, A. Gennarc (ed.),
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18’inci Baski, (1990), Mack
Publishing Co., Faston, Pennsylvania referansl: yayinda

bulunabilir.

Sivi formdaki milstahzarlar, parenteral enjeksiyon veya
intraperitoneal uygulama veva enjeksiyon icin c¢ézeltiler,
sUspansiyonlar ve emiilsiyonlar, &rnedin su veya su-propillen
glikol c¢dzeltilerini vevya oral c¢dzeltiler, sispansivonlar ve
emiilsiyonlar di¢in tfatlandirici ve opaklastirici ilavesini
igerir. Sivi formdaki mistahzarlar ayrica intranazal uygulama

icin solisyonlar icerebilir.

Inhalasyon icin uygun aerosol milstahzarlar toz formundaki
¢bzeltileri wve katilari igerebilir, bunlar farmasdétik olarak
kabul edilebilir bir tasiyici, ornedin bir inert sikistirilmis
gaz, Ornedin nitrojen ile kombinasyon halinde olabilir. Avna
zamanda, kullanimdan kisa bir sire once oral veya parenteral
uygulama ig¢in sivi formdaki mistahzarlara donistirilmesi
amaclanan kati formdaki miistahzarlar da dahildir. Bu gibi siva

formlar c¢bzeltileri, sUspansiyonlari ve emUlsiyonlari icerir.

Mevcut bulusun bilesikleri ayrica transdermal olarak da

verilebilir, Transdermal bilesimler, kremler, losyonlar,

14
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aerozsoller ve/veya emiilsiyonlar seklini alabkilir ve bu amag¢ ig¢in
teknikte geleneksel olan matris wveya rezervuar tipinin

transdermal bir flasterinde yer alabilir.
Bu bulusun bilesikleri ayrica subkutan olarak da verilebilir.

Mevcut bulusun bilesimleri ve ilaclarai, farmasdtik clarak kabul
edilebilir bir tasiyici, adjuvan, vardimci madde ve/veya
seyreltici igerebilir. Tasiyicilar, seyrelticiler, eksipiyanlar
ve adjuvanlar, bilegsimin wveya ilacin diJer bilesenleri ile
uyumlu olma acisindan "kabul edilebkilir"™ olmalidir ve genellikle
aliciva zararli dedildir. Sinirlayici clmayan farmasétik clarak
kabul edilebilir tasiyici veya seyrelticilere &rnekler arasinda,
demineralize wvevya distile su; salin ¢dzeltisi; sebze bazli
vaglar o&rnedgin fistik vadi, aspir vagi, =zeytinvyadi, pamuk
cekirdedi vadi, misir yadi; susam yvaglari, &rnedin fistik vada,
aspir vyad, zeytinyadi, pamuk g¢ekirdedi yadi, misir vyadl, susam
vagi, vyer fistidil vadi veya hindistancevizi vyadi; silikon
vaglar, drnedin polisiloksanlar, ©&rnedin metil polisiloksan,
fenil polisiloksan ve metilfenil polisolpoksan; ugucu
silikonlar; madeni vaglar &6rnedin sivl parafin, yumusak parafin
veya skualen; seliloz tirevleri O6rnedin metil seliloz, etil
selilloz, karboksimetilseliiloz, sodyum karboksimetilseliiloz veya
hidroksilpropilmetilseliiloz; daha disik alkancller, &rnedin
etanol wveva izopropanocol; daha disitk aralkanoller; daha distk
polialkilen glikoller wveya dilsilk alkilen glikoller, o&rnedin
polietilen glikol, polipropilen glikol, etilen glikol, propilen
glikol, 1,3- butilen glikol veya gliserin; yag asidi esterleri
drnedin izopropil palmitat, izopropil miristat veya etil oleat;
polivinilpirolidon; agar; sakiz kitresi veva sakiz akasvyasi ve
petrol jodlesi bulunur. Tipik olarak, tasivici veya tasiyicilar,
bilesim wveya 1ilacin agirlikga vyaklasik %10 1ila vyaklasik
%99, 9" unu teskil eder.

Mevcut bulusun bilesim ve ilag¢lari, enjeksiyon yoluyla uygulama
(6rnedin parenteral uygulama 1ig¢in, intraperitoneal, subkiitan,

intramiiskiiler veya intravendz enjeksiyon dahil), oral uygulama
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yvoluyla (drnedin kapsiuller, tabletler, kapsilimst tabletler ve
iksirler), topikal uygulama yoluyla (&rnedin bir merhem, krem
veya losyon big¢iminde veya bir gz damlasi olarak aktarim icin
uygun bir big¢imde) wveya intranazal inhalasyon yecluyla uygulama

igin uygun (O6rnedin aerosoller geklinde) bicgimlerde clabilir.

Enjekte edilebilir bir c¢dzelti veya slispansiyon clarak uygulama
igin, toksik olmayan parenteral olarak kabul edilebilir
seyrelticiler wveya tasiyicilar, Ringer ¢o6zeltisi, izotonik
salin, fosfat tamponlu salin, etanol ve 1,2 propilen glikol
igerebilir. Parenteral olarak uygulanasbilir Dbilesimler ve
ilaglarin hazirlanmasina yonelik vy&ntemler, teknikte siradan
uzmanliga sahip kigilerce acikga bkilinmektedir, ve daha
ayrintili olarak, ornedin, Remington's Pharmaceutical Science,
15"inci basim, Mack Publishing Company, Easton, Pa referansli

vayinda tarif edilmektedir.

Cral uygulama igin, uygun tagiyicilar, seyrelticiler,
eksipivanlar ve adjuvanlarain bazi &rnekleri arasinda, fistik
yvagi, sivi parafin, sodyum karboksimetilseliiloz, metilseliiloz,
sodyum aljinat, sakiz akasvasi, sakiz kitresi, dekstroz, sikroz,
sorbitol, mannitol, Jelatin ve lesitin bulunur. Ayrica, bu oral
formilasyonlar uygun tatlandirici vwve renklendirici maddeler
igerebilir. Kapsul formunda kullanildiginda, kapstller,
parcalanmayili geciktiren gliseril monostearat veyva gliseril
stearat gibi bilesiklerle kaplanabilir. Yardimcil maddeler tipik
olarak vyumusaticilar, emulgatdrler, koyulagtirici maddeler,

koruyucular, bakterisitler ve tamponlama maddelerini igerir.

Cral wuygulama i¢in kati formlar arasinda, iginde 1insan ve

veteriner farmasdétik pratikte kabul edilebilir badlayicilar,

tatlandiricilar, dagilma maddeleri, seyrelticiler,
lezzetlendiriciler, kaplama maddeleri, koruyucular,
kayganlastiricilar ve/vevya slre geciktirici maddeler

bulunabilir. Uygun baglayicilar arasinda zamk akasyasi, jelatin,
misir nisastasai, zamk kitresi, sodyum aljinat,

karboksimetilselillocz veya polietilen glikol bulunur. Uygun
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tatlandiricilar arasinda sakaroz, laktoz, glikoz, aspartam veya
sakarin bulunur. Uygun dadilma maddeleri arasinda, misir
nisastasi, metilseliiloz, polivinilpirrelidon, guar sakizi,
ksantan sakizi, bentonit, alginik asit veya agar bulunur. Uygun
seyrelticiler arasinda, laktoz, scrbitocl, mannitcl, dekstrosz,
kaclin, seliloz, kalsiyum karbonat, kalsiyum silikat wveya
dikalsiyum fosfat bulunur. Uygun tatlandirici maddeler nane
vagil, keklik idzimil vadi, kiraz, pcertakal wvevya ahududu aromasini
igcerir. Uygun kaplama maddeleri arasinda, akrilik asit ve/veya
metakrilik asidin polimerler veya kopolimerleri  ve/veya
esterleri, mumlari, vyagli alkolleri, =zein, sellak veya gluten
bPulunur. Uygun koruyucular arasinda sodyum benzoat, vitamin E,
alfa-tokoferol, askorbik asit, metil paraben, propil paraben
veya sodyum bisulfit bulunur. Uygun vadlayicilar arasinda
magnezyum stearat, stearik asit, sodyum oleat, sodyum klorit
veya talk bulunur. Uygun =zaman geciktirici maddeler arasinda

gliseril monocstearat veya gliseril distearat bulunur.

Oral uygulama i¢in sivi formlar arasinda, yukarida maddelere ek
olarak, bir sivi tasiyvici bulunur. Uygun sivi tasiyicilar
arasinda, su, vyaglar ornedin =zeytinyadi, fistik vyadi, susam
vagi, aycicedi vadli, aspir vagli, yer fistiga vadi,
hindistancevizi vadi, sivy: parafin, etilen glikol, propilen
glikol, polietilen glikol, etanol, propanol, izopropanol,
gliserol, vagla alkoller, trigliseritler veya bunlarin

karisimlari bulunur.

Cral uygulama ig¢in sispansiyonlar, ayrica daditici maddeler
ve/veya askida tutma maddeleri igerir. Uygun askida tutma
maddeleri arasinda, sodyum karboksimetilselilloz, metilseliiloz,
hidroksipropilmetil-seliiloz, poli-vinil pirrolidon, sodyum
aljinat wveya asetil alkol bulunur. Uygun dagitici maddeler
arasinda, lesitin, vagli asitlerin policksietilen esterleri,
drnedin stearik asit, policksietilen sorbitol mono- veya di-
oleat, -stearat veya —-laurat, poliocksietilen sorbitan mono- veya

di-cleat, -stearat veya -laurat ve benzerleri bulunur.
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Cral uygulamaya vydnelik Zformilasyonlar bir wveya daha fazla
emiilsiyonlastiric: madde icerebilir. Uygun emiilgatérler
arasinda, vukarida orneklendirildigi gibi daditici maddeler veya
dogal sakizlar, Ornedin guar sakizi, sakiliz akasyasi veya sakiz

kitresi bulunur.

Mevcut bulusun topikal formlillasyonlari, bir veya daha fazla
kabul edilebilir tasaiyici ve tercihe gdre herhangi bir baska
terapdtik terkip maddesi ile birlikte Dbir etken madde
icerebilir. Topikal uygulama i¢in uygun formiilasyonlar, deri
igerisinden tedavinin gerekli oldudu bdlgeye nlifuz icin uygun
s1vi vya da varili sivi milstahzarlari, drnedin gdzlere, kulada vya
da buruna uygulama ic¢in uygun o©olan sivl merhemler, losyonlar,

kremler, merhemler veya macunlar ve damlalari kapsar.

Mevcut bulusa gdre damlalar, steril sulu veya vyagli c¢dzeltileri
veya slUspansiyonlari ig¢erebilir, Bunlar, etken maddenin, bir
bakterisit wve/veya fungisit madde wve/veya herhangi bir basgka
uygun koruyucunun, ve tercihe gdre bir vyizey aktif madde dahil
olmak lizere bir sulu cdzeltisi i¢ginde ¢dzindiiriilmesiyle
hazirlanabilir. Elde edilen ¢dzelti daha sonra filtreleme
yoluyla berraklastirilabilir, uygun bir kaba aktarilabilir ve
sterilize edilebilir. Sterilizasycn, yarim saat  boyunca
otoklavlama veya 90°C-100°C’de tutma veya filtrasyon ile, daha
sonra bir aseptik teknikle bir kaba aktarilmasivla
gerceklestirilebilir. Damlalara dahil edilmeye uygun bakteri vok
edicl wve mantar dldiurtecl maddelerin &rnekleri, fenilmerkiurik
nitrat wveya asetat (%0,002), benzalkonyum kloriir (%0,01) vwve
klorheksidin asetattir (%0,01). Yagla bir gozeltinin
hazirlanmasi ic¢in uygun cozilciler arasinda gliserol,

seyreltilmis alkol ve propilen glikol bulunur.

Mevcut bulusa gdre losyonlar, cilde vevya gbze tatblk etmek igin
uygun olanlari kapsar. Bir gdz banyosu tercihe gdre bir
bakterisit igeren bir steril sulu g¢odzelti ihtiva edebilir ve
yukarida damlalarin hazirlanmasina iliskin olarak tarif

edilenlere Dbenzer vyéntemlerle hazirlanabilir. Cilde uygulama
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i¢in losyonlar veya si1vl merhemler, cildin  kurumasi ve
sofutulmasi i¢in bir madde, drnedin bir alkel veya aseton ve/veya
bir nemlendirici, d&rnedin glisercl veya yag, ornedin hint yada
veya yver fistidi vadi icerebilir.

Mevcut bulusun kremleri, merhemleri wveya macunlari, harici
uygulama ic¢in etken maddenin vyari kati formiilasyonlaridir.
Bunlar, etken maddenin ince bélinmis veya toz formunun, tek
basina veya ¢dzeltl iginde veya sulu veya sulu olmayan bir sivida
sUspansiyon ig¢inde, bir vyadli wveya vyagli olmayan baz 1ile
karistirilmasiyla hazirlanabilir. Baz, hidrokarbonlar, &rnedin
sert, yumusak vevya sivi parafin, glisercl, ari mumu, bir metalik
sabun; bir vapiskan sivi; degal kavynakli bir vag, ornedin badem,
misir, ver fistidi, hint vyadilr veya zeytinvadi, yin vyadi veva
tirevleri veva bir vad asidi, &rnedin bir alkol propilen glikol
veya makrogoller 1le Dbirlikte stearik wveya o©oleik asit
igerebilir.

Mevcut bulusun bilesimleri wve ilaclari, herhangi bir uygun
sUirfaktani, Ornedin bir anyonik, katyonik veya iyonik olmayan
sirfaktani, &érnedin scrbitan esterleri veya policksietilen
tiirevlerini igerebilir. Dogal zamklar, seliiloz tlirevleri veya
silisli silikalar gibi inorganik malzemeler ve lanolin gibi
diger Dbilesenler gibi askida tutma maddeleri de dahil

edilebkbilir.

Mevcut bulusun bilegsimleri wve ilaclari bir lipozom bkiciminde
uygulanabilir. Lipozom colusturmak ig¢in uygun ydntemler, teknikte
bPilinmektedir ve bu spesifik atifla 1ilgili clarak ,Prescott,
(Bd), (1976), "Methods in Cell Bioclogy", Cilt XIV, Academic
Press, New York, N.Y. sf.33 et seg., yayini buraya referans

olarak dahil edilmistir.

Ilave etken maddeler, &rnedin adjuvanlar veya biyolojik yanit
degistiricileri de mevcut bulusun bilesimlerine ve ilaclaraina

dahil edilebilir.

Herhangi bir uygun adjuvan, mevcut bulusun bilesimlerinde ve

ilaclarinda yer algbilir. Ornedin, bir aliminyum-bazli adjuvan
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kullanilabilir. Uygun aliminyum-bazli adjuvanlar arasinda,
bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, aliminyum hidroksit,
aliminyum fosfat e bunlarin kombinasyonlar: bulunur.
Kullanilabilecek diger spesifik aliminyum-bazli adjuvan
Ornekleri, Avrupa Patent No. 1216053 wve US Patent No.

6,372,223"te tarif edilmektedir. Dider uygun adjuvanlar arasinda

Freund's Incomplete Adjuvant wve Complete Adjuvant (Difco
Laboratories, Detroit, Mich.): Merck Adjuvant 65 (Merck ve
Ccecmpany, Inc., Rahway, N.J.}; AS-2 (SmithKline Beecham,
Philadelphia, Pa.}); aliminyum tuzlari, Ornedgin  alliminyum

hidroksit jeli (alum) veya aliiminyum fosfat; kalsiyum, demir
veya c¢inko tuzlari; bir c¢édzinmez asilize tirozin slspansivonu;
asilize sekerler; katyonik veya anyonik tiirevli polisakkaritler;
polifosfazenler; biyoleojik olarak bozunabilen mikrosferler;
moncfosforil lipid A ve kil A; suda yad emiilsiyonlari, o&rnedin
Avrupa Patent No. 0399843, US Patent No. 7,029,678 ve PCT Yayin
No. WO 2007/00693%'da zikredilenler; ve/veya ilave sitokinler,
Srnedin GM-CSF veya interldkin-2, -7 veya -12, granilosit-
makrofaj koloni-uvaraici faktdér (GM-CSF), monofosforil lipid A
(MPL), kolera toksin (CT) veya bunun kurucu alt birimi, 1sivya
dayaniksiz enterotoksin (LT) veya bunun kurucu alt birimi, uzun
mesafe, c¢an Dbenzeri reseptdr ligant adjuvanlari, Srnedin
lipepolisakkarit (LPS} wve tiirevleri (&rnedin monofosforil lipid
A ve 3-Deasilize monofosforil lipid A), muramil dipeptid (MDP)

ve respiratuvar sensitiyel wviridstin (RSV) F proteini bulunur.
Tercihen, mevcut bulusun bilesimi, misin salgilayvan kanserleri
tedavi ederken oral, intravendz wveya intraperitoneal uygulama
yoluyla i1iletilir.

Tercihen, mevcut bulusun bilesgimi, PSP’ vyi tedavi

ederken intraperitoneal enjeksiyon yoluyla iletilir.

Tercihen, mevcut bulusun bilesimi, Lrombislerin tedavisi
sirasinda, trombislerin Dbulundugu yere enjeksiyon yoluyla
iletilir.

Bu bulusun bir baska gdriinimii, her biri terapdtik olarak etkili
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bir miktarda bir mukolitik madde, bromelain ic¢inde bir veya daha
fazla bilesik, tercihe gdre bir wveya daha fazla biyclojik olarak
aktif bilesik wve farmasdtik olarak kabul edilebilir bir

tasiyicl, arac veva seyreltici ihtiva eden bir kittir.

Bu bulusun bir baska g&rinimii, her biri terapdtik olarak etkili
bir miktarda bir mukelitik madde, bromelain iginde bir veya daha
fazla bilesik, tercihe gdre bir veya daha fazla bivyolojik olarak
aktif bilesik ve en az bir kemcterapdtik madde iceren bir kit
olup, burada iki veya daha fazla terkip maddesi arzu edilen
terapdtik etkiye vol acgar.

Mevcut bulusun kitleri, mevcut bulusun yontemlerinin
uygulanmasina vardimci olmak icin bilesenler, drnedin, uygulama
cihaz (lar)i, tampon(lar) ve/veya seyreltici(ler) icgerebilir.
Kitler, mevcut bulusun ydntemlerindeki c¢esitli bilegenlerin ve
kit bilesenlerinin kullanimi igin talimatlarin yerlestirilmesi
igin kaplar icerebilir.

Belirli uygulamzlarda, kitler kombine kitler olabilir.

Baska uygulamalarda, kitler parcali kitler clabilir.

Dozajlar ve uygulama yollari

Maddeler, bilesimler wve ilacg¢lar bir aliciya standart yollarla,

drnedin, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, parenteral (&rnedin

intraperitoneal, intravendz, intraspinal, subkitan veya
intramiskiiler), oral, topikal wvevyva mukozal vyollarla (&rnedin
intranazal) uvygulanabilir. Bazi uygulamalarda, bunlar, bir

aliciya tek basina wveya diger 1lave terapdtik ajan(lar) ile
kombinasyon halinde wuygulanabilir. Bu gibi uygulamalarda,

uygulama es zamanli veya ardil olabilir.

Genel olarak, maddeler, bilesimler ve ilac¢lar uygulama yolu ve
alicinin fiziksel karakteristiklerine uygun bir tarzda (sadlik
durumu dahil) ve istenen etki/etkilerin indiiklenecedi sekilde
(baska bir deyisle terapdtik olarak etkili, immiinojenik ve/veya
koruyucu) uygulanabilir. Ornedin, uygun dozaj, ¢ok cesitli
faktdrlere, &rnedin, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, bir

kiginin fiziksel karakteristikleri (brnedin vas, ajirlaik,
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cinsiyet), madde, bilesim veya ilacin, tek madde ya da adjuvan
terapisi olarak kullanilip kullanilmadigi, tedavi edilen bir
hastalik veya durumun seyri (baska bir deyisle pateolojik durumu)
ve teknikte siradan uzmanlida sahip kisilerce kolayca

anlasgsilacak diger faktdrlere bagli olabilir,

Maddelerin, bilesimlerin ve ilag¢larin uygun bir dozajini
belirlerken g¢esitli genel hususlar, &rnedin, Gennaro et al.
(Eds), (19%0), "Remington's Pharmaceutical Sciences", Mack
Publishing Co., Easton, Pennsylvania, ABD; wve Gilman et al.,
(Eds), (1990), "Goodman ve Gilman'in: The Pharmacological Bases
of Therapeutics", Pergamon Press vayinlarinda tarif

edilmektedir.

Genel olarak, mevcut bulusun bir maddesi, bilesimi wveya ilacz,
yvaklasik 50 mikrogram ila vyaklasik 5 mg arasindaki bir etken
madde (ler) miktarinda bir hastaya uygulanabilir. Yaklasik 50
mikrogram ila yaklasgik 500 mikrogram arasindaki bir miktardaki
dozaj ézellikle tercih edilir. Genellikle, bir etkili dozajin kg
vicut adirlidi basina her 24 saat icin yaklasik 00,0001 mg ila
vaklasik 1000 mg arasinda; tipik olarak, her 24 saat ig¢in kg
vilcut adirlidi basina yaklasik 0,001 mg ila yaklasik 750mg; her
24 saat ig¢in kg wvicut adirlidi basina yaklasik 0,01 mg ila
yaklasik 500 mg; her 24 saat ig¢in kg wvicut afirlidi basina
vaklasik 0,1 mg ila yaklasik 500 mg; her 24 saat icin kg wviicut
2di1rlid1 basina vaklasik 0,1 mg ila vaklasik 250 mg; veva her 24
saat i1c¢in kg viicut adirligi basina vaklasik 1,0 mg ila yaklasik
250 mg arasinda etken madde(ler) olmasi beklenir. Daha tipik
olarak, bir etkili doz aralidinin, her 24 saat ig¢in kg wvicut
2d1rlidil basina vaklasik 1,0 mg ila vaklasik 200 mg; her 24 saat
icin kg wvicut adirlidi basina vaklasik 1,0 mg ila vyaklasik 100
mg,; her 24 saat ig¢in kg viicut adirligi basina yaklasik 1,0 mg
ila vyaklasik 50 mg; her 24 saat ic¢in kg wvlcut agirlidi basina
vaklasik 1,0 mg ila yaklasik 25 mg; her 24 saat 1¢in kg vicut
agirligdil basina yaklasik 5,0 mg ila yaklasik 50 mg; her 24 saat
igin kg wvicut adgirligir basina vyaklasik 5,0 mg ila yaklasik 20
mg; vevya her 24 saat icgin kg vicut adirlidar basina yvaklagik 5,0
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mg ila yvaklasik 15 mg arasinda olmasi beklenir.

Tipik colarak, tedavi uygulamalarinda, tedavi, hastalik durumu
veyva kosulunun siresine yodnelik olabilir. Ayrica, teknikte
siradan uzmanlida sahip biri tarafindan, minferit dozajlarin
optimal nicelik ve araliklarinin tedavi edilen hastalik durumu
veya kosulunun nitelidi ve kapsami, uygulamanin bicimi, yolu ve
yeri ve tedavi edilen belirli kiginin niteligi ile
belirlenebilecedi anlasilacaktir. Optimum dozajlar,

konvansiyonel teknikler kullanilarak belirlenebilir.

Bir ¢ok durumda (&rnedin énleyici uygulamalarda), mevcut bulusun
bir maddesinin, bilegiminin wveya ilacinin birkag¢ veya c¢oklu
uygulamasi arzu edilebilir, &rnegin, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10 veya daha fazla kez uygulanabilir. Uygulamalar, vaklasik bkir
ila vyaklasik on iki hafta aralikli wve Dbelirli uygulamalarda
vaklasik Dbir 1ila yaklasik doért hafta araliklai olabilir.

Periyodik yeniden uygulama da tasarlanmistir.

Avyni zamanda, teknikte ortalama tecribeye sahip bir kisi, en
uygun uygulama ydnteminin, geleneksel tedavi belirleme testleri

vontemi kullanilarak tespit edilebilecedini acikca bilecektir.

Iki veya daha fazla varlidin (&rnedin madde veya ilaclar) bir
denede "ile birlikte"™ olarak wverildidi yerlerde, bunlar, ayni
anda tek bir bilegsimde veya ayni anda ayri bilesimlerde veya

zaman ig¢inde, ayrilmis ayri bilesimlerde uygulanabilir.

Mevcut bulusun belirli uygulamalari, maddeler, bilegsimler vevya
ilaglarin g¢oklu ayri dozlarda uygulanmasini igerir. Buna uygun
olarak, burada tarif edilen profilaktik ve terapdtik tedavi ig¢in
ybntemler, bir kigiye c¢oklu ayri dozlarin, &rnedin, tanimli bir
zaman periyodu boyunca uygulanmasinil icerir. Buna uygun colarak,
bazi1 uygulamalarda y&ntemler, bir hazirlama dozunun, bundan
saonra bir takviye dozunun uygulanmasini igerir. Takviye, yeniden
agillama amag¢li olabilir. Cesitli uygulamalarda, madde, kilegim
veya ilag¢, en az bir kez, iki kez, ¢ kez veya daha fazla kez

uygulanir.

Maddeler, bilegimler ve ilaclar, genel olarak, amaglanan bir
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hedefe ulasmak i¢in etkili bkir miktarda uygulanabilir. Daha
spesifik olarak, bunlar, terapdtik olarak etkili bir miktarda
uygulanabilir, bu tabir, bir hedef hastalik veya durumun mevcut
semptomlarinin gelismesini &Snlemek veya hafifletmek icin etkili
bir miktar anlamina gelir. Etkili miktarlarin belirlenmesi,
teknikte siradan uzmanlida sahip kisilerin kabiliyetleri
dahilindedir. Ornedin, maddeler, bilesimler wve ilaclarin bir
terapdtik olarak etkili dozu baslangicta hiicre kiltiiri
testlerinden tahmin edilebilir. Ornedin bir doz, hiicre
killtirinde belirlenen gekilde ICsp 1g¢eren sirkile eden bkir
konsantrasyon araligini elde etmek {zere hayan modellerinde
formile edilebilmektedir. Boéyle bir bilgi, insanlarda ve dider
memelil kisilerdeki faydali dozlarin daha dodru bir sekilde

belirlenmesi i¢in kullanilabilmektedir.

Bir terapdtik olarak etkili doz ifadesi, madde, bilesim veya
ilacin, tedavi altindaki kisinin semptom geligimini Onlemek,
semptomlarini iyilestirmek ve/veya vasam slresini uzatmava
yonelik miktari anlamina gelir. Maddeler, bilegsimler we
ilaclarain toksisite ve terapétik etkinlidi, standart farmasdtik
testlerle, hilcre kiUltirlerinde ve/veya deneysel hayvanlarda
(Grnedin LDs¢’nin (popilasyonun %50’si icin oSlimcil clan doz) wve
EDsg’nin (poplilasyonun %50’si i¢in terapdtik clarak etkili dozu)
bPelirlenmesiyle) belirlenebilir. Toksik wve terapdtik etkiler
arasindaki doz orani terapdtik endeks olup, LDsy ve EDsg orani
olarak ifade edilebilir. Yiksek terapdtik endeksler sergileyen
maddeler, bkilesimler ve 1laclar tercih edilmektedir. Bu tir
hiicre kultiril deneylerinden ve/veya hayvan calismalarindan elde
edilen veriler, 1insanlar veya hayvanlarda kullanim icgin bir
dozaj aralidinin formiile edilmesinde kullanilabilmektedir. Bu
tilr bilesiklerin dozaji tercihen, hig¢ toksisiteye sahip olmayan
veya ¢ok az toksisite sahip EDsy vi igeren sirkile eden
konsantrasyonlar aralidinda bulunmaktadir. Kullanilan doza]
formuna ve uygulama yoluna badli olarak, doza], bu aralik iginde
defisebilmektedir. Tam formiilasvon, uygulama volu ve dozu,

denedin durumu ac¢isindan minferit bir hekim tarafindan zorluk
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cekilmeden sec¢ilebilir (bakiniz, &érnedin, Fingl et al., (1975},
"The Pharmacological Basis of Therapeutics", B&lim 1 sf. 1,
buraya referans olarak dahil edilmistir). Dozaj miktari ve
aralidi, arzu edilen terapdtik etki/ler ve/veya minimum etkili
bir konsantrasyconu {(MEC) elde etmek ve korumak igin yeterli aktif
maddenin plazma seviyelerini saglamak igin ayri ayri
ayarlanabilir. MEC’1i sadlamak icin gerekli dozlar, uygulama
voluna ve diJer birevysel &zelliklere badli olacaktir. Plazma
konsantrasyonlarini belirlemek i¢in biyolojik testler ve/veya

HPLC testleri kullanilabilir.

Dozaj araliklar: ayrica MEC degeri kullanilarak da
belirlenebilir. Genel olarak, maddeler, bilesimler ve ilaclar,
silrenin vyaklasik %10- %9071 arasi, tercihen %30-%30'1 arasi ve
daha tercihen vyaklasik %50-%9071 arasi ig¢in MEC’in {izerindeki
plazma seviyelerini koruyan bir rejim kullanilarak
uygulanabilir. Lokal uygulama veva selektif alimin kullanildidi
uygulamalarda, ilacin etkin lokal konsantrasyonu, plazma

konsantrasyonu ile ilgili olmayabilir.

Tercih edilen bir dozaj, vaklasik b500-50.000 mg/kg vicut
agirligi/gin miktarinda bir mukelitik madde veya bahsedilen
maddenin bir metabolitili, farmasttik olarak kabul edilebilir
tuzu, solvati veya on ilacidir. Intraperitoneal boslufa veya
timérin icine uygulandidinda tercih edilen bir dozaj, vaklasik
2000 mg/kg viicut agirligi/giindir ve bir 6zellikle tercih edilen
dezaj, yaklasik 2500 mg/kg vicut adirlidi/glin miktarinda bir
mukelitik madde veya bkahsedilen maddenin bir metaboliti,
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya &én
ilacidir. Oral olarak uygulanirken tercih edilen bir dozaj,
yvaklasik 10.000 mg/kg wicut adirligi/glin miktarainda bir
mukolitik madde veya bahsedilen maddenin bir metaboliti,
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya ©&n

ilacidir.

Intraperitoneal bosluda veya timdrin igine verildidinde tercih

edilen bir dozaj, vaklasik 10-50 mg/kg viicut adirligi/giin
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miktarinda bir wveya daha fazla Br bilesidi veya bahsedilen
bilesidin bir metaboliti, farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzu, solvati wveya on 1ilacidir. Tercih edilen bir dozaj oral
olarak, vaklasik 500-1000 mg/kg vicut ajirlidi/gin bir veya daha
fazla Br bilesidi veya bahsedilen Dbilegidgin bir metabcliti,
farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veva 0&n

ilacaidair.

Biyolojik olarak aktif bilesik wveya bahsedilen bilesigin bir
metaboliti, farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati
veya dn ilaci tercih edilen bir dozaji, MIMS'te ("The Monthly
Index of Medical Specialities" vayini}) Dbelirtilen sekilde

dnerilen doz aralidina uygundur.

Bu bulusun bilesikleri, ayrica bir wveya daha fazla anti-kanser
tedavisi, Ornedin radyasyon terapisi ve/veva bir veya daha fazla
kemoterapdtik madde &Ornedin sitostatik maddeler, sitotoksik
maddeler (drnedin, bunlarla sinirliy: olmamak kaydiyla, DNA
interaktif maddeleri (drnedin sisplatin veya doksorubisin)};
taksanlar (drnedin taksoter, taxol); topoizomeraz II
inhibitdrleri (&rnedin etopczid); topoizcomeraz I inhibitdrleri
(6rnedin irinotekan (veya CPT-11), kamptostar wveya topotekan);

tubulin etkilesimli maddeler (&rnedin paklitaksel, dosetaksel

veya epotilonlar); hormonal maddeler (drnedin tamoksifen);
timidilat senthaz inhibitdrleri (drnedin 5b-florourasil); anti-
metabolitler (Ornedin metotreksat) ; alkilleyici maddeler

(&rnedin temozcolomid (TEMODAR (™) Schering-FPlough Corporation,
Kenilworth, New Jersey), siklofosfamid)}; Farnesil ©protein
transferaz inhibitérleri (&rnedin, SARAS- AR™ (4~[2-[4-[(11R}-
3,10-dibrome-8-kloro-6,11-dihidro-5H-benzoe[5, 6] siklcecheptall, 2-
Plpiridin-11-il-]-1-piperidinil]-2-oksocetil]-1-
piperidinkarboksamit veya SCH 66336 Schering-Plough Corporation,
Kenilworth, New Jersey), tipifamib (Zamestra® wveya RI1157%77
Janssen Pharmaceuticals), L778,123 (bir famesil protein
transferaz inhibitdri Merck & Company, Whitehouse Station, New
Jersey), BMS 214662 (bir famesil protein transferaz inhibkitorid

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals, Princeton, New Jersey};
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sinyal transdiksiyon inhibitdrleri (6rnedin, IRESSA (Astra

Zeneca Pharmaceuticals, England), Tarceva (EGFR kinaz
inhibitérleri), EGFR’ye yonelik antikorlar (&rnedin, C225},
GLEEVEC (= {(C-abl kinaz inhibitéri Novartis farmasdtikler,

Pharmaceuticals, East Hanover, New Jersey); interferconlar
ornegin, ornedin, intron (Schering-Plough Corporation), Peg-
Intron (Schering-Plough Corporation); hormonal terapi
kembinasvyonlari; aromataz kombinasyonlari; ara-C, adriamisin,
Cytexan ve gemsitabin ile kombinasyon halinde (birlikte wvevya

sirali olarak uygulama) yararli clabilir.
Denekler

Mevcut bulusun profilaktik ve terapdtik vyvéntemleri, herhangi bir
uygun denede uygulanabilir. BRazi uygulamalarda, denek, Lkir
memell bireydir. Ornedin, denek, bir fare, sican, kopek, kedi,
inek, koyun, at veya sosyal, ekonomik veya arastirma yonlerinden
dnem tasgiyan herhangi bir baska memeli c¢labilir. Dolayisiyla,
denek drnedin bir insan veya insan olmavan bir memeli gibi bir

memeli olabilir.

Teknikte siradan uzmanlida sahip Kkisiler tarafindan takdir
edilecedi gibi, genis kapsamli acgiklandidi sekilde bulusun ruhu
veya kapsamindan ayrilmadan spesifik uygulamalarda gdsterildigi
dzere bulusta ¢ok sayida farklilik ve/veya dedisiklik
vapillabilir. Declayisiyla mevcut uygulamalarin blitiin yénlerivyle
aciklayica oldudu ve sinirlandirici olmadidyr gdz dniinde

bulundurulmalidir.
Ozet

Bromelain ve en az bhir mukolitik maddenin bir wveya daha fazla
bilesidin kombinasyonu, miisinin hilcreden salgilandidi ve ylzeyde
bulundudu veya bir hiicre ici misin globiliniin bulundudu ya da
bir transmembran misinin bulundudu {(mihiir hiicresi tiril) misin

dreten timdrlerin tedavisinde kullanilabilir.

Mevcut bulusun kombinasyonu, tumér blyumesini dogrudan inhibe
etmek veya diger tedavileri kolaylastirmak Uzere drnedin meme,

kolorektal, mide, pankreatik, apandis, vyumurtalik ve didgerleri
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gikbi herhangi bir tuUmdr tipindeki tasli yiuzilk  hicreli
kanserlerini tedavi etmek icin ve timdr bliylumesini dodrudan
inhibe etmek wveya dider tedavileri kolaylastirmak ilizere misin-
salgilayan tumdrleri ve MUCLl, MUCZ veya diJer trans-membran
reseptdrlere sahip clan timérleri tedavi etmek igin

kullanilabilir,
Mevcut bulusun kombinasyonu:

+ kemoterapi maddelerinin misin ireten kanser hiicrelerindeki
etkisini ve sitctoksisitesini onemli &lcgiide arttirir ve kanser
hilcresi canlilidi ve biyumesi lzerinde dogrudan anti tumdr

etkisi wve inhibe edici etkisi wardir,
« misinin tim@ér Uretimini derin bir sekilde etkiler, ve
« timdr misininin sivilastirilmasinda oldukca etkilidir.

PSP’ den muzdarip olan hastalar i¢in, mevcut bulusun bilesiminin
peritoneum igine vya birlikte ya da ardil olarak yapilacak bir
enjeksiyonu, misini sivilastairir, aspirasyona veya dokunun
cikarilmasina imkan verir ve hastanin problemlerinin ¢ézilmesini
veya lyillestirilmesini sadlar.

Mevcut bulusgun kombinasyonunun mukusun erimesi igin
kullanilabildigi vicuttaki diger durumlar arasinda, =zamk kulak,
kistik fibroz, balgam tutma, gddilis enfeksiyonu, biliyer/pankreas
stentleri ve milsinin sadlidi zararli bir sekilde etkiledigi

difer durumlar bulunur.

Ayrica, mevcut bulusun kombinasyonu, tromblislerin erimesinde
kullanilabilir wve bu nedenle trombiis iceren hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilir. Tercihen, meveut bulusun
kombinasyonu trombilis bdlgesine enjeksiyon yoluyla uygulanir,
Trombiisleri eriterek hastalik sireci durdurulabilir veya
hastalidin komplikasyonlara azaltilabilir. Ornedin,
hemeofiliyaklarin diz ig¢ine sizmasi oldudunda, mevcut bulusg
trombisii ¢dzmek ig¢in kullanilabilir. Ayrica, mevcut Dbulusun
trombisiin  ¢6zUlmesinde vyararli oldugu diger  Thastaliklar
arasinda, miyokart enfarktiisi, koroner arter hastalidi, inme,

masif pulmoner embolizma, akut aza iskemisi ve stent ile ilgili
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tromboz bulunur.

Mevcut bulus, simdi spesifik 6rneklere referansla
ag¢iklanacaktir, bu, herhangi bir sekilde sinirlayici olarak

yvorumlanmamalidair,

Ornekler

A, Pseudomiksoma

peritonei Laboratuvar Deney 1 (31 Hasta

Deney 2 |Zaman periyodu

Deney 3 |Siire/Konsantrasyon

Hayvan Deney 1 |Pilot

Deney 2 |In vivo (zamanlama/doz

deneyleri)

B. Misin SalgilayanKombinasyon MKN 45

Kanserler Tedaviler HT 29

C. Kemoterapi

Uuzerindeki Etkisi

A.Psddomiksoma peritoneii
Deney 1 (Laboratuvar)

Tablo 1, peritonektomi vyapilan 31 hastanin PMP timdriinden
sonuglari godstermektedir. Tablo 1, tek basina Br ve NAC ile
tedavinin etkisiz oldugunu gdstermektedir. Tumdr/musin drnekleri
karindan alinmig ve ardindan laboratuvarda 300pg/ml Br, %5 NAC
veya her ikisinin bir karisim1i ile, 3 saat siireyle 37 °C'de
muameleye tabi tutulmustur. Misin tUmdriniun adirlidi, tedaviden
dnce ve sconra Olc¢ilmistir. 16 hasta &rneginde, Br + ©NAC
kombinasyonu kullanildidinda tumdriin tam veya >%20 kaybolusu séz
konusu olmug ve her durumda Br wveya NAC kendi baglarina herhangi

bir (va da ¢ok disiik) adirlik azalisi olmamistir.

Tablo 1: Gelismis enzim formilasyonlu milsinin parc¢alanmasi

Hasta | Tedavi Tedavi sonrasi | Misin tirid

rezidliel miisin
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agirlidyr {(g)
Pl Br 2,13 2,97 yumusak
NAC 1,90 1,67
Br + NAC 0,06 0,0%9
P2 Br 1,82 1,77 yumusak
NAC 1,39 1,53
Br + NAC 0 0
F3
Br 1,87 2,14 yumusak
NAC 1,80 1,83
Br + NAC | O 0
0
0
P4
Br 1,41 1,63 Yari katz
NAC 1,28 1,53
Br + NAC | 0,75 0,50
0,75
0,50
P5 | Br 1,78 1,44 Sert
NAC 1,69 1,79
Br + NAC | 0,87 0,85
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0,87
0,85
Fo Br 2,20 2,17 yumusak
NAC 2,13 2,08
BEr + NAC 0 0
P Br 2,20 2,17 yumusak
NAC 2,13 2,08
Br + NAC 0 0
B8 Br 1,70 1,7¢6 yumusalk
NAC 0,95 1,61
Br + NAC 0 0,09
P9 | Br 1,78 1,71 Muhiir halkasa
K .
NAC 1,42 1,56 arsinomi
Br + NAC 0,71 0,63
P10 Br 2,23 1,987 Sert
NAC 1,82 1,73
Br + NAC 1,09 0,98
Hasta | Tedavi Tedavi sonrasi Miisin tirii
rezidiiel miisin
agirligir (g)
Fl1l Br 1,62 1,34 yumusak
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NAC 0,24 0,1
Br +NAC 0 0
Fl2 Br 2,25 2,23 Yari Sert
NAC 1,81 1,94
Br +NAC 0,38 0,32
F13 Br 1,36 1,92 Sert
NAC 1,73 1,43
Br + NAC 1,08 0,99
P14 Br 1,32 1,60 yumusak
NAC 1,460 1,57
Br + NAC 0,15 0,12
yumusalk
F15 Br 1,86 1,87
NAC 1,36 1,37
Br + NAC 0,03 0,04
P16 Br 1,96 2,00 yumusak
NAC 1,69 1,62
Br + NAC 0,11 0
Pl7 Br 1,56 1,91 Mukoid
kul
NAC 2. 64 dokulardan
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Br + NAC 0 0 siyrilan
misin
P18 Br 2,38 2,61 yumusak
NAC 2,31 2,24
Br + NAC 0 0]
P1% Br 1,95 2,04 Yari yumusak
NAC 1,79 1,89 Doku
izerindeki
Br + NAC 0,1 0,5
miisin
birikintileri
P20 Br 2,04 3,25 yumusak
NAC 2,34 2,36
Br + NAC 0 0
P21 Br 2,63 2,62 yumusak
NAC 2,38 1,74
Br + NAC 0,20 0,02
Hasta | Tedavi Tedavi SOoNrasi Miisin tlri
rezidiel misin
agirlidr (g)
P22 Br 1,96 2,02 Adenckarsinom
NAC 1,74 1,64
Br + NAC 0,54 0,47
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P23 Br 2,23 Ornek Yari kati
terli
NAC 1,76 yerer-d
degil
Br + NAC 0,45
P24 Br 1,90 1,61 Doku
lizerindeki
NAC 1,64 1,46
miisin
Br + NAC 0,17 0,14 birikintileri
P25 Br 1,33 1,64 Sert
NAC 1,4¢ 1,37
Bromelian + NAC | 0,389 0,55
P26 Br 1,43 1,30 Sert
NAC 1,23 1,26
Br + NAC 0,52 0,55
B27 Br 1,76 2,54 yumusak
NAC 1,92 2,03
Br + NAC 0 0]
P28 Br 1,74 Ornek yumusak
terli
NAC 1,48 JERErS
degil
Br + NAC 0
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P29 Br 1,80 Ornek yumusak

NAC 1,21 yeterli
degil

Er + NAC 0

B30 Br 1,05 1,27 yumusak
NAC 1,26 1,16
Br + NAC 0 0

P31 Br 2,06 1,74 Sert
NAC 1,56 1,84
Br + NAC 1,06

Deney 2 (laboratuvar)

Sekil 1, insan PMP misininin laboratuvarda cozinmesi i¢in gecen
siireyl gbdsterir. Yine, NAC wveya Br kontrclinin herhangi bir
etkiye sahip olmadigi, NAC wve Br kombinasyonunun 12 saat
igcerisinde maksimal etkiye sahip oldudu, ag¢ikca kombinasyon

terapisinin etkisini ortaya koydudu bulunmustur.

[s)

Sekil 2, Br wve NAC kombinasyonu ile 3 saatte kalan % misin ve
timér/jélenin fiziksel gbriniisi arasindaki iligkivyi
gostermektedir. Yumusak misinli 17 hasta numunesinin hepsinde
miisin ¢ozinirken, sert miisin igeren 6 hasta &rnedinde sadece %50

oraninda misin azalmasi oldudu da gdrilebilir.

Deney 3 (Laboratuvar)

Coézinme icin gerekli zamanin maddelerin konsantrasyonu ile
iligkisi

Sekil 3, NAC 2% ve Br 100pg/ml kombinasyonu ile 6 saate kiyasla

NAC 2% ve Br 300ug/ml kombinasyonu ile 3 saat slUrevle yumusak
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misinin tam cozinmesini gosteren bir siirecg deneyini

gbstermektedir.
Deney 1 (Hayvan Calismalari)

Bu etkileri in vivo arastirmak icgin, 2 gram insan PMP misini 3
ciplak siganza implante edilmigtir ve Br ve NAC ile tedavi edilen
hayvanlarda tam veya tama yakin ¢&zlinme (bakiniz Sekil 4) ve

tampon kontreold ile sifir gézinme elde edilmistir.
Deney 2 (Hayvan Calismalari)

Bu bulgular, 3 gram misin implante edilmis 12 siganda daha fazla
Br dozu ile genisletilmistir (bakiniz Sekil 5), tedavi edilmis
hayvanlarda az miktarda (varsa) rezidiiel milsin olmusg ve

kontrollerde hic¢ azalma olmamistir {(bakiniz Sekil 6).

50 giinliik tedavi sliresince siganlarda toksisite veya kilo

kaybina dair hig kanit gdrillmemistir.
B.Miisin Salgilayan Kanserler

PMP deneylerindeki bir tasli vyliziik halkasi kanseri drnedindeki
timér agirligainda onemli azalma, Br ve NAC'nin ic misin iceren
bPir kanserin (tasli yizik halkasi) agirligini ag¢gikga azalttidina
gdstermektedir. Enzim kombinasyonunun dodrudan etkileri PMP'nin

yani sira kanserlerde de incelenmistir.

MKN 45, kir insan gastrik milsini salgilayan kanser hiucre
hattidir. NAC, Br ve kombinasyonun in vitre biyime idzerindeki
etkisi (SRB testi, 72 saatlik kiiltir) incelenmistir. Sekil 7 (a},
bu sonuclari kontroliin %'si olarak gdstermektedir. NAC ve Br,
miinferit olarak, herhangi bir etkiye sahip olmamis veya kicilk
bir etki gdstermisken, NAC ve Br konsantrasyonlarinin

kombinasyonlari % 90'a kadar biiyime inhibisyonu lireterek etkisiz

olmustur.

5F12 (Sekil /b)), gastrik tip misin salgilayan ve bLFU’vya direncli
olan HTZ292 kolorektal kanser hiicre hattinin bir varyantidir. Br
ve NAC arasinda agik bir sinerji tekrar gdrilir.

5M21  (Sekil "¢}, keolecnik tip misin dreten ve Metotreksata

direngli olan HTZ29 hicre hattinin bir varyantidir. Br ve NAC
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arasindaki sinerji tekrar gdriulir.

Bu bulgular, Br wve NAC kombinasyonunun, U¢ kanser hiicre hatti
bliyiimesi {istiinde oldukga anlamli olg¢iide inhibisyon etkileri
oldudunu, bunlarin kendi baslarina hig eder varsa da az bir

etkiye sahip olduklarini gdstermektedir.
C.Br ve NAC Kombinasyonunun Kemoterapiye Etkisi

Miisin salgilayan kanserlerin kemo direnci vavygindair. Sekil
8'deki deneyler vyine HT29 (5M21) wvaryantiyla ilgilidir. Br ve
NAC kombinasyonu etkili olmustur, oysa minferit maddeler etkili
de¢ildir. Bir Br ve NAC ve sisplatin kembinasyonu, Br ve NAC'1in
etkinlidinin iki katindan daha fazla etki lretmesi, Br ve NAC'nin
sitcotoksik kemcterapinin etkisini arttirabilecedini

gbstermektedir (bakiniz Sekil 8c).
MUC 1 (Transmembran)

MUC 1, &nemli diizenleyici islevi olan bir transmembran miisin
tipi glikoproteindir.

Iki mezotelyoma hiicre hatti PET ve YOU (her ikisi de MUCl’e
sahip) incelenmistir. Bu hiicre hatlari, harici o¢larak miisin
salgilayan veya hilcre icinde dahili clarak misin (mihiir hiicresi)
bulunan kanser hiucrelerinden farklidir. NAC'in tek basina bir
etkisinin o¢lmadidr ve Br'in tek basina bir miktar bilyume
inhibisyonu lUrettidi bulunmustur (bakiniz Sekil 9). NAC ve Br
kombinasyonu, ¢zellikle daha ylksek konsantrasyonlardaki NAC ile
(6rnegin 50 mM) (ve 50 mM NAC'in tek bkasina etkisiz oldudu
kaydedilmistir) gelismis sonuc¢lar gdstermistir ve NAC ve Br 25
ng/ml kombinasyonu ve NAC ve Br 40 ug/ml kombinasyonu %80-90
inhibisyon (kakiniz Sekil 10) Uretmistir.

Bu bulgular, MUC1 (ve dider transmembran glikoprotein) iceren
kanserlerin, Br ve NAC 1le kombinasyon tedavisine duyarla

oldudunu gdstermistir.
Br ve NAC'nin MUC1 Hiicrelerinin Sitotoksik Kemoterapiye Etkisi

Br ve NAC’nin, MUC 1 hiicre hatlarindaki kemoterapi ilag¢lari ile

kombinasyonu incelenmistir (bakiniz Sekil 11 ve 12).,
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Disiik dozda Cisplatin etkisiz c¢lmus ve Br ve NAC keombinasyonu
ilavesi etkililigi ikiye katlamistir, bu vyine, Br wve NAC'1in
MUC1’ 1i kanser hiicrelerindeki sitctoksik kemoterapinin etkisini

anlamli olclide arttirdidini gdstermektedir.
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SEKIL 1

Ug kimyasal maddenin PMP miisin iizerindeki etkisi
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SEKIL 2

Galkalayicida 37 °C'de 3 saat enkiibasyondan sonra
kalan musin agirhginin %’si
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SEKIL 3
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YUMUSAK MUSIN UZERINDEKiI NAC VE BROMELAININ ETKISI

SEKIL 3(a)

Musin agirlig (g)

MUSIN ayrigmasimn zaman seyir

¢aligmasi

SEKIL 3(b)

= Kontrol

& NAC {2%)¢ BR5OugimI
-~ NAC (2%)+ BR100ugimi
e NAC (2%} +BR3I0Q ug/mi

Sdre (saat)

Tiip iginde NAC/Br 300 ug/ml ile muamele
edilimig berrak sivi
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Hayvan calismalari {pilot) 48 saat

Sconuclar: Tablo A Ciplak sicarlarda Breamela n ve h-asctilsistennin (WACYin vive cthiihg .
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SONUCLAR
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SEKIL 7(a)-{(c)

Br ve NAC"in kombinasyonu. Hucreler NAC ve Br ile es zamanl olarak muamele

edilmigtir. 72 saat enkubasyondan sonra, hucreler SRB testine tabi tutulmusgtur

SEKIL 7(a)
MKN45, NAC+Br
125+
B NAC (mM)
1004 B x ' [ Bromelain (mgiml)
B3 NAC+0.05 mg/mi Br
s 9 B n OI NAC+0.075 mg/mi Br
-2 NAC+0.1 mg/m! Br
o 504
x
) 254
Wl
o AL HEE |
A e 9 QQ‘:Q.@Q?\ N b D ~ 6,0 N B0
SEKIL 7(b)
5F12, NAC+Br
125+
Y = ,/ ER NAC (mM)
ﬁ % ™ 33 Bromelain {mg/ml)
% § NAC+0.005 mg/ml B
- / \\ = 005 mg/iml Br
,9_ %// % NAC+0.0% mg/ml| Br
s é 2 § NAC+0.02 mg/mi Br
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SEKIL ‘(o)

EMN21 NAC+Br
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SEKIL 8(a)-(c)

"Yanal ets i bir © o splatin dozuw ¢ Bree SNACHavestoleakga daha taz aanhibisyor aretnmigt <

SEKZL 8 (a)
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SEXZL H (o)

NAC+0.02 Br+0.5 Cis
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SEXIL 3

SEKIL
G(a)

PET
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SEKIL 11

SEKIL 11 (a)
200 ug/ml Br ile 4 saaton muamele - YOU

100+ B 200 uo/mi BR
B3 01uMCIS
B3 0.5uMCIS
1uMCIS

% Kontrol

SEKIL 11 (b)

200 pg/ml Brile 4 saat 6n muamele - PET

1001 BN 200 ug/mi BR

B3 0.14M CIS
B3 0.5.MCIS

3 B 1M CIS
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