OZET

FARMAKOKINETIGI GELISTIRMEK ICIN YONTEMLER

Mevcut bulusun amaci, bir sitckrom P-450 inhibitéri ile birlikte
uygulama vyoluyla, bir formil I bilesidginin kan dizeylerini

yiukseltmektir.
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Bir formil I bilesidi, serbest baz wveya bunun farmasdtik

olarak kabul edilebilir bir tuzu,
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ve ritconavir veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu olup, &6zellidi; buna ihtiyag¢ duyan
bir hastadaki bir Hepatit C wvirisi enfeksiyonunun

tedavisinde kullanim ig¢in olmasidir.

Tstem 1'e gdre ihtiyaci olan bir hastadaki bir Hepatit C
viriisi enfeksiyonunun tedavisinde kullanim ic¢in Dbir
Formiil I bilesidi, serbest bkazi veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzu ve ritonavir veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu oclup, ozelligi; bu
kullanimin, formiil T bilegidi wve ritonavir ile birlikte,
bir imminomecdiilatédr maddesi ve/veya bir antiviral madde
ve/veya bir baska HCB NS 3/4A proteaz inhibitdril ve/veva
NSSBE polimeraz inhibitéri ve/veva genis spektrumlu bir
viral inhibitér ve/veyva Dbir Dbaska sitokrom P-450
inhibitériinden segilen en az bir ilave maddenin birlikte

uygulanmasini igermesidir.

Bir farmasdtik bilegsim olup, ©&6zelligdgi; bir formil I
bilesidi wveya serbest pkaz wveya bunun baska farmasdtik

olarak kabul edilebilir fuzu ve bir sitokrom P450

28
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moncoksijenaz 1nhibitdéri veya bunun farmasdtik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve en az bir farmasdtik olarak
kabul edilebilir eksipiyan, seyreltici wveya tasiyici
igcermesi, burada sitokrom P450 mcenooksijenasz
inhibitdriinin ritonavir veya bunun farmasdtik olarak

kabul edilebilir bir tuzu olmasidir.

Bir kit olup, 6zellidi; formiill I'e uygun bir Hepatit C
virtisi NS3 proteaz inhibitdéri wve ritonaviri ihtiva

etmesidir.
Bir farmasdtik paket olup, dzellidi; formill I'e uygun bir

bilesik, ritonavir ve inhibkbitérlerin kullanimi icin

talimatlar ig¢eren bir bilgi eki icermesidir.
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TARIFNAME

FARMAKOKINETIGI GELISTIRMEK ICIN YONTEMLER

Mevcut bulusg, HCV'nin tedavisinde kullanim ig¢in formiil TI'e
uygun bir bilesik wve ritonavir ile ilgilidir. Mevcut bulus
ayrica formiil I bilesidi wve zritonavir igeren farmasdtik

bilesimlerle ilgilidir.

Hepatit C wviridst (HCV), dinva genelinde kronik karaciger
hastaliginin énde gelen nedenidir. (Boyer, N, ve diderleri,
J. Hepatol. 2000 32:98-112). Dinya Sagdlik Orgitii (WHC) dinya
capinda 170 milvyondan fazla insanin (veya dinya niifusunun
vaklasik %3'1l) tek iplike¢ikli ribonilkleik asit (RNA) HCV'1i
oldudunu tahmin etmektedir. (G.M.Lauer ve B.D. Walker, N.
Engl. J. Med. 2001 345:41-52). ZXronik HCV’'1i hastalarin
vaklasik beste biri sonunda karacifer sirozu gelistirecekler,
karacifer vyetmezlidl wve hepatoselliler karsinom dahil olmak
izere c¢iddi morbidite wve mortaliteye maruz kalacaklardir
{(T.J. Liang ve diderleri, Ann. Intern. Med. 2000 132:296-305;
M.W. Fried ve diderleri, N. Engl. J. Med. 2002 347:975-982).
HCV enfeksiyonu, Amerika Birlesik Devletleri'nde karacider
transplantasyonu ic¢in birincil géstergedir (NIH Consensus
Statement on Management of Hepatitis C. 2002 Haziran 10-12
19(3):146; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14768714) .

HCV, genra flavivirisler, pestivirisler wve  hepatit C
viriislerini de igeren hapaseiviriisleri kapsayan Flaviviridae
virlls ailesinin bir liyesi olarak tasnif edilmigtir (Rbuz, C.
M., Flaviviridae: The wviruses and their replication. In:
Fields Virology, Editérler: B. N. Fields, D. M. EKnipe ve P.
M. Howley, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia,
Pz.,Bdlum 30, 931-959, 1996). HCV, vyaklasik 9,4 kb'lik
pozitif sens tek iplikgikli bir RNA genomu iceren zarfli bir
virustir. Viral genom, yluksek dlgide korunmug bir 5' transle

edilmemis bdlge (UTR}, yaklagik olarak 3011 amino asitlik bir
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poliprotein prekiirsériuni kodlayan uzun bir acik okuma

cergevesl ve kisa bir 3' UTR’den olusur.

HCV'nin genetik analizi, DNA dizisinin %30'undan fazlasiyla
uzaklasan alti ana genotipi belirlemistir. 30'dan fazla alt
Tip ayirt edilmigtir, ABD'de enfekte bireylerin vyaklasik
$370'1 Tip la ve 1k enfeksiyonuna sahiptir. Tip 1b, Asya'daki
en yaygin alt tiptir. (X. Forns wve J. Bukh, Clinics in Liver
Disease 1999 3:693-716¢; J. Bukh wve diJerleri, Semin. Liv.
Dis. 1995 15:41-63). Maalesef tip 1 enfeksiyoen, tedaviye, tip
2 veya 3 genotiplerinden daha direng¢lidir (N. N. Zein, Clin.

Microbicl. Rev., 2000 13:223-235),

HCV genomu, 3010-3033'{Un bir poliproteinini, amino asitleri
kodlar (Q. L. Choo, ve diderlieri, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
1991 88:2451-2455; N. Kato ve digerleri, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 1990 87:9524-9528; A. Takamizawa ve digerleri, J.
Vircl. 1991 65:1105-1113). Viral vyapisal proteinler bir
nitkleokapsid c¢ekirdek proteini (C) wve iki zarf glikoproteini,
Fl ve E2'yi igerir. HCV ayrica NS2-NS3 bdélgesi tarafindan
kodlanan c¢inko-badimli bir metalcoproteinazi ve NS3 bdlgesinde
kodlanmis bir serin proteazi olmak lizere i1ki proteazi kodlar.
HCV NS3 proteazzi, viral enzimlerin ¢odunun 1i1slenmesine
vardimci olan ve bu nedenle viral replikasyon ve enfektivite
icin gerekli oldudu disinilen bir serin proteazidir. Bu
proteazlar, prekirsdér poliproteininin spesifik bdlgelerinin
olgun peptitlere ayrilmasi icin gereklidir. Yapisal olmayan
protein 5, NSS5B'nin karboksil pargasi, RNA'yva badimli RNA

polimerazi igerir.

HCV enfeksivyonunun tedavisi ig¢in halihazirda sinirli sayida
onayli tedavi mevcuttur. HCV enfeksiyvonunu tedavi etmek vwe
HCV NSLHB polimeraz aktivitesini inhibe etmek 1i¢in yeni wve
mevcut terapdtik vaklasimlar gdzden gegirilmistir: R. G.
Gish, Sem. Liver. Dis., 1999 19:5; Di Besceglie, A. M. ve
Bacon, B. R., Scientific American, Ekim: 1999 80-853; &. Lake-
Bakaar, Curr. Drug Targ. Infect. Dis. 2003 3(3):247-253; P.
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Hoffmann ve diderleri, ExXp. Opin. Ther. Patents 2003
13(¢11):1707-1723; M. P. Walker ve diderieri, Exp. Opin.
Investing. Drugs 2003 12(8):1269-1280; S.-L. Tan ve
diJerleri, Nature Rev. Drug Discov. 2002 1:867-881; J. Z. Wu

ve 7. Hong, Curr, Drug Targ-Infect. Dis. 2003 3(3):207-219,

Ribavirin (1-{(2R,3R,45,5R)-3,4-dihidroksi-5-hidroksimetil-
tetrahidro-furan-2-i1)-1H-[1,2,4]triazol-3-karboksilik asit
amit; Virazol®), bir sentetik, interferon-indiiklevici
olmavyan, genlig spektrumlu antiviral nilkleosit analogudur.
Ribavirin, Flaviviridae dahil olmak lzere g¢esitli DNA wve RNA
viriislerine kars: 1in wvitro aktiviteye sahiptir (Gary L.
Davis. Gastreoenterology 2000 118:35104-35114). Monoterapide
ribavirin, hastalarin %$40"'1nda serum amino transferaz
dizeylerini normale indirse de, HCV-RNA’nin serum diizeylerini
distirmez. Ribavirin ayrica ©¢nemli bir tcksisite sergiler ve
anemi indikledidi bilinmektedir. Viramidin, hepatositlerde

adenosin deaminaz 1le ribavirin on-ilag¢ olarazk ribavirin

doniistiriiliir. (J. 2. Wu, Antivir. Chem. Chemother. 2006
17(1):33-9).
Interferonlar (IFN'ler), vyaklasik on vyil boyunca kronik

hepatit tedavisi ig¢in elde edilebilir olmustur. IFN'ler,
viral enfeksiyona yanit olarak bagisiklik hilcreleri
tarafindan Uretilen glikoproteinlerdir. Iki farkli interferon
Tird tanimlanmistir: Tip 1, birka¢ interferon alfa ve Dbir
interferon beta icerir, tip 2, interferon gama igerir. Tip 1
interferonlar esas olarak enfekte hiicreler tarafindan
Uretilir wve komgu hiicreleri de novo enfeksiyondan korur.
IFN'ler, HCV  dahil olmak lizere birgcok wviriisin wviral
replikasyonunu inhibe eder ve hepatit C enfeksiycnu ig¢in tek
tedavi clarak kullanildidainda IFN, serum  HCV-RNA'sini
saptanamayan seviyelere dodru bastirir. Ek olarak, IFN serum
aminc  transferacz seviyelerini normallegtirir. Maalesef,
IFN'nin etkileri gecgicidir. Tedavinin kesilmesi, %70 relaps

orani ile sonug¢lanir ve sadece %10-15, normal serum alanin
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Lransferaz seviyeleri ile sirekli bir virolojik vanit

sergiler. (Davis, Luke-Bakaar, (yukarida yer alan))

HCV'nin ribavirin ve interferon-o ile kombine tedavisi hali
hazirda tedavi gbrmemis HCV hastalarz icin tedavi
gtandardidir. Ribavirin wve PEG-TIFN’nin kombine edilmesi
(asagida), tip 1 HCV’'’11i hastalarin %54-56’s1inda tedavinin
tamamlanmasindan 24 hafta sonra saptanamayan hepatit C virisl
ribonlikleik asidi (HCV RNA) olarak tanimlanan siirekli bir
viral vanita (M.W. Fried ve diderleri (yukarida yer alan))
sebep olur. SVR, tip 2 ve 3 HCV ig¢in %80'e vyaklasir. (Walker,
(vukarida yer alan)) Ayrica, PEG-IFN enjeksiyon vyoluyla
verilir ve gereken uzun tedavi (48 haftaya kadar) dolayisivla
PEG-IFN'nin ve RBV’'nin hematolojik ve yapisal toksisitelerini
tolere etmek birgok hasta 1icin zordur. Halen relaps olmusg
veya PEG-TFN/RBV tedavisine cevap vermeyen hastalar ig¢in S0C
tedavisi vyoktur. Diinya c¢apinda CHC hastalidinin vyiiksek
vayginlidi, mevcut SOC ile vylksek tedavi basarisizlidi orani
ve mevcut SOC ile tolere edilebilirlik sorunlari gdz ©&nilne
alindidinda, bu hasta peoplilasyonlara icin tedavi
seceneklerini gelistirmek ve genisletmek i¢in Snemli Olcide
karsilanmamis bir tibbi ihtiyac¢ bulunmaktadir. Ev sahibi
savunma mekanizmalarinin etkinligi, devam eden viral
enfeksivonun sadlanmasinin vaninda IFN tedavisinin antiviral
etkisine de siklikla direng gdstererek HCV'nin konakgi immin
vanitini bozmasi, yok etmesi ve antagonize etmesi 1ile
engellenir (M.Gale, Jr. ve E.M. Foy, Nature 2005. 436:939-
945) . Bu nedenle, virlsiin kendisini hedef alan bkir strateji,
mevcecut terapl seceneklerine kivasla tedavinin scnuclarini

artirabilir.

Anti-HCV terapdtikler olarak ilag gelistirme icin bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla, NS2-NS3 otoproteaz, NS3 proteasz,
NS3 helikaz wve NSSB polimeraz dahil olmak lUzere bir dizi
potansiyel yeni molekiler hedef belirlenmistir. RNA-badimli

RNA polimeraz, tek iplikgikli, pozitif sens RNA gencmunun
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replikasyonu ig¢in kesinlikle gereklidir. Enzim, tibbi

kimyacilar arasinda biylk i1lgi uyandirmigtir.

HCV polimeraz inhibitdrleri ilac kesfine yénelik baska bir
hedeftir ve gelisime giren bilesikler R-1626, R-7128,
IDX184/1DX102, PF-868554 (Pfizer), VCH-7592 (ViroChem), GS-
9190 (Gilead), A-837093 ve A-848837 (Abbot), MK-3281 (Merck),
GSK849%9614 wve GSK625433 (Glaxo), ANASSES (Anadys), VBY 708

(VircBay) "dir.

HCV NS3 proteaz inhibitdérleri de HCV tedavisi icin potansiyel
olarak vyararli olarak tanimlanmigstir., Klinik g¢alismalarda
proteaz inhibitérleri VX-950 (Telaprevir, Vertex), SCH>03034
(Broceprevir, Schering), TMC435350 (Tibotec/Medivir) ve ITMN-
191 (Intermune) icerir. Gelisimin erken asamalarindaki dider
proteaz inhibitérleri arasinda MK7009 (Merck), BMS-790052
(Bristol Myers Sguibb), VBY-376 (Virobay), IDXSCA/IDXSCE
(Idenix)}, BRBI12202 {(Boehringer), VX-500 (Vertex), PHX1766

Phenomix) ver alair.

WO 2008/046860, bir HCV NS3/4a inhibitérinin veya R7227 wve
sitokrom P450 inhikitéri gibi bunun farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzunun farmasétik bir kombinasyonunu aciklar.

Kempf, D.J., ve digerleri, (2007) Antiviral Chemistry and
Chemotherapy, <¢ilt 18, no. 3, sf. 163 - 1&7, prcteaz
inhibitérleri VX-850 wve SCH503034'iin, ritonavir ile birlikte
dozlama voluyla farmakokinetik clarak gelistirilmesini

aciklar.

Mevcut Dbulusun bir gdrinimi, bunlara ihtiya¢ duyan Dbir
hastadaki bir Hepatit C wvirisini tedavi etmede kullanim igin
formiil I'e uygun bir Hepatit C virisii NS3 proteaz inhibitdrd

ve ritonavir ile ilgilidir.

Mevcut bulusun bir baska gdriniminde, bir formiil I bilesigi
ve ritonavir iceren bir farmasétik bilesim sunulmaktadir.
Burada kullanilan "bir" ifadesi, o wvarlidin bir veya daha

fazlasini ifade eder; &rnedin bir bilesik bir veya daha fazla
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bileside wveyva en az bir bileside karsilik gelir. Dolavyisiyla
“bir”, “bir veya daha fazla” wve “en az bir” bu belgede

birbirinin yerine kullanilabilir.

Bu tarifnamede kullanildidi sekliyle, bir gecis tumcesinde
veya 1stemin gdvdesinde yer alan "ihtiva eder" wve "igerir™
terimlerinin acik uclu anlamlari oldudgu seklinde
yorumlanmalidir. Yani, "en az ... sahip" wveya "en az

iceren" ifadelerivyle es anlamli olarak vorumlanmalidir. Bir
proses baglaminda kullanildiginda, "iceren" terimi, prosesin
en azindan belirtilen adimlari igerdidgi, ancak ilave adimlar
icerebilecedi anlamina gelir. Rir bilegik wveya Dbilegim
baglaminda kullanildidinda, "iceren" terimi, bilegidin veva
bilesimin en azindan belirtilen o&zellikleri weya bilesenleri
icerdigi, fakat ayrica ek 9zellikler wveya bilegenler

igerebilecedi anlamina gelir,.

Burada kullanildidil sekilde "istede badli" veya "istede badla
olarak" ifadeleri, ardindan tarif edilen bir olay va da
durumun gergeklesebilecedini; ancak bunun zorunlu olmadigini
belirtir wve bu ifadeler, bkahsedilen olayin vya da durumun

gergeklestidi ve gerceklesmedidi durumlari kapsar.

Burada kullanildidi sekliyle, bkir dedisken ic¢in bir sayisal
araligin okunmasi, bulusun o aralidin ig¢indeki herhangi bir
dedere egit olan dedisken ile uygulanabilecedini ifade

etmektir.

Boylece, 6z itibariyle ayrik c¢lan bir defisken 1¢in,
dedisken, aralidin ug¢ noktalari dahil olmak {lizere sayisal
araligdin herhangi bir tam sayi dederine egit olabilir. Benzer
gekilde, &zl itibarivyvle siirekli o¢lan bir de§isken icin,
dedisken, araligin ug¢ noktalari dahil olmak idUzere sayisal
araligin herhangi bir gergek dederine esit olabilir. Bir
Srnek olarak, 0 1ile 2 arasinda bir dedere sahip olarak
fanimlanan bir degdisken, niteligi geredi ayrik clan
degiskenler i¢in 0,1 wveya 2 olabilir ve nitelikleri geregdi
slirekli olan degiskenler ig¢in 0,0, 0,1, 0,01, 0,001 wvevya
6
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HCV tedavisi 1ig¢in bilesimlere ve terapdtik kombinasyonlara
ihtiya¢ wvardir. Kombinasyon kemoterapisinin, HCV tedavisinde
etkili oldudu kanitlanmistir, ancak doz sayisl ve uygulama

s1kli1ga azaldikga hasta uyumu ivilegmektedir.

Tyilestirilmis bilesikler ve dozaj rejimleri, anti-HCV

terapilerinde vyararli clabilir.

Bilesik I (R7227), NS3/4A proteazi inhibe etmekte gdsterilen
etki nedeniyle HCV enfeksiyonunun tedavisi icin bir oral ajan
olarak gelistirilmesi icin secilen NS3/4A proteaz
aktivitesinin oldukga giglii wve segici bir makrosiklik,
peptidomimetik inhibitdéridir. R7227, insanlarda HCV
replikasyonunun birincil wveya tek bdlgesi olan hayvan
tirlerinin karaciderinde belirgin bir maruziyet sergiler ve
kabul edilebilir bir toksikolejik profile sahiptir. R7227,
(TCsp) < 0,225 nM'1ik hir %50 dinhibitér konsantrasyonu ve
istenen hedef icin vilksek derecell bir spesifite ile oldukca
gii¢glii bir NS3/4A proteoliz inhibitéridir. Bir genotip 1 HCV
replikonunu kullanan hiicre bazli Kkuvvet testlerinde R7227,
1,77 nM"1lik bir ICs¢'ye sahiptir. R7227 ayrica, R7227'nin HCV
terapisinde vyararli olabilecedini dislindiren, ayni hiicre
bazli deneyde polietilen glikolle keonjuge edilmis (“pegilize
edilmis”) interfercon alfa-2a (PEG-IFN-wZa, Pegasis®, Roche)

ile sinerjistik antiviral etkiler gdsterir.
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Sitokromlarain, Szellikle de CYP3A4 idzoformunun, R7227'vyi
metabolize ettidi bulunmus olup bu, terapdtik olarak etkili
kan seviyelerini muhafaza etmek igin daha sik ve daha yilksek

doz seviyelerine gereksinim dodurmustur.

Erken preklinik calismalarda, kimyasal inhibitdérler kullanan
sitokrom P450 fenotiplemesi, 324, 2C19, 1A2, 2D6 ve 2C9 dahil
olmak idzere coklu CYP izozimlerinin, (R7227) metabolizmasina
kati1ldidini distindiirmektedir. Rekombinant CYP'ler ile vapilan
dier testler, sadece CYP3A4'uUn, R72Z7'yi farmakokinetidi
etkileyebilecek &lglide metabolize ettidini gdstermektedir. Bu
nedenle, proteaz inhibitdoriinin metabelizmasini inhibe stmek
igin etkili bir miktarda bir sitokrom P450 monooksigena:z
inhibitéri, CYPp inhibitdrinin yokludunda uygulama ile

karsilastirildiginda R7227'nin biyoyararlanimini artirabilir.

Baz1 idlac¢lar sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize
edilir. Bu enzimler tipik clarak, istenmeyen farmzkokinetik
dzelliklere (Srnedin, digik kan dizeyleri, diigik varilanma
Smril) vol agan ilag¢lari oksitler. Bu durumlarda ilac
metabolizmasinin inhikisyonu ilacin farmakckinetik profilinde
iyilesmelere yol agabilir. (bakiniz, drnedin, U.5. Patent No.
6,037,157; D. E. Kempf ve diderleri, Antimicrob. Agents
Chemother., 1997 41:654-660; W.J. Curatolo ve G. Foulds, U.S.
Patent Yavyini 2004/0091527 ve M.G. Cordingley, U.S. Patent
Yayini US2004/0152625). Bir sitokrom P450 antagonisti ile
kombinasyon terapisinin bir ilacin farmakokinetigini
gelistirip gelistirmeyecedini arastirmak igin, metabkelik

yvollarin agikliga kavusturulmasi gerekir.

Sitokrom P4:0 (CYP P450) hemoproteinlerin cok bliylik wve
cegitll kir siper ailesidir. Sitckrom P450 izcformlari ig¢in
substrat olarak hem eksojen hem de endojen bkilegikler.
Sitokrom P450 344 (CYP3A4; EC 1.14.13.97), vicuttaki
ksenobiyotiklerin metakolizmasinda yer alan en  oSnemli
enzimlerden biridir. CYP3A4, tim CYP'lerin en genis substrat

yelpazesinin oksidasyonunda rcl oynar. CYP324 agirlikl:
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olarak karaciderde bulunmasina ragmen, vicudun didger

organlarinda ve dcokularinda da bulunur.

Ilgili NS3 proteazinin farmakokineti&ini gelistiren herhangi
bir CYP inhibitéri kullanilabilir. Bu CYP inhibitérleri
arasinda, bunlarla sinirla kalmamek kaydiyla, ritonavir (WO
94/1443¢6), ketokonazol, trolandomigin, 4d-metil pirazol,
gsiklosporin, klometiazecl, simetidin, itrascnazol, flukonazol,
mikonazel, fluvoksamin, flucksetin, nefazodon, sertralin,
indinavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir, sakinavir,

lopinavir, delavirdin ve eritromisin yer alir.

Ritonavir, CYP3A4 gzktivitegsinin giigli bir inhibitérédir wve
PK'vi diger HIV proteaz inhibitdrlerini (PI'leri)
gli¢lendirmek veya "arttirmak" ig¢in su anda disiik terapdtik
olmayan dozlarda (6rnedin gunde iki kez 100 mg)
kullanilmaktadir. HIV/HCV ko-enfeksiyonunun vyavginligi godz
dnilne  alindiginda, R7227, ritonavirle gliglendirilmis HIV
PI'leri alan HIV/HCV ko-enfekteli hastalarda HCV tedavisi
i¢in kullanilabilir, bu kullanim, ritonavirle gliglendirilmis

HIV PI'ler ve R7227 arasinda clasi etkilegimlere neden olur.

Ancak, 3324 Uzerinde inhibisyon etkisine ek olarak ritonavirin
1a2, 2C9 wve 2Cl9 CYP'leri dahil olmak lzere dider enzimlerin
aktivitelerini indikledigi gérinmektedir. Akut dozlama
girasinda, ritonavirin inhibke edici etkisi baskin olacak, bu
da vyiksek R7227 seviyelerine neden olacak, HCV terapisinde
beklenen kronik dozlama, R7227"'yi oksidize edebilecek dider
izoformlari indlkleyebilecek, bdylelikle istenen inhibisyoeon

etkisini dengeleyecektir.

Ritonavir, Abbott Laboratories tarafindan NORVIR® adivyla bir
HIV proteaz inhibitdri (Kimyasal Madde Kayit Numarasi

1555213-677-5) olarak pazarlanmaktadir.

R7227 wve ritonavir ayri bir dozaj formunda olabilir. Her
birinin dozlari ayni zamanda veya yaklasik olarak alinabilir

veya dozlar farkli araliklarla alinabilir.
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R7227 ve ritonavir es zamanli clarak da uygulanabilir. R7227
ve ritonavir, hasta konforunun arttirilmasi i¢in tek bir

formilasyonda mevcut olabilir.

Bir hastada R7227 ile birlikte uygulama ig¢in ritonavirin doz
araliklar:i &Srnegin 25 ila 600 mg/giin veya 25 ila 500 mg/giin
R7227 ve 50 ila 400 mg/giin ritonavirdir.

Bir hastada R7227 ile birlikte uygulama ig¢in uygun dider
ritonavir dozlari &rnedin 50 ila 300 mg/gtin R7227 ve 100 ila

200 mg/glin ritonavirdir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda, ihtiyag¢ duyan bir hastada
bir Hepatit C wviriisll enfeksiyonunun tedavisinde kullanim igin
formiil I bilesidi wveva serbest bazi veya bunun farmasdtik

olarak kabul edilebilir bir tuzu wve ritonaviri yer alair.

Kombinasyon terapisinin antiviral tedavinin dederli Dbir
bileseni c¢ldugu kanitlanmis olup, bu yizden ihtiyaci olan bir
hastada bir Hepatit C virilisi enfeksiyonunun tedavisinde
kullanim ig¢in R7227 wve ritonavir, bir immincomodiilatdr madde;
bir antiviral madde; bir baska HCV proteaz inhibitéri; HCV
vasam dongiisinde bagska bir hedefin bir inhibitdri; ornedin
bir HCV polimeraz inhibitéri veya bunlarin
kombinasyonlarindan seg¢ilen baska bir bilegenin uygulanmasini

icerebilir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda, bunlara ihtivyag duyan bir
hastadaki bir Hepatit C wvirils enfeksiyonunu tedavi etmede
kullanim di¢in bir formil I bilesidi ve ritonavir wve bir
immiinomodiilatér madde ve/veya bir antiviral madde ve/veya HCV
NS3/4A proteazinin bir baska inhibitéri ve/veya bir NSHB
polimeraz inhibitdéri ve/veva genis spektrumlu bir wviral
inhibitér ve/veya bir baska sitokrom P-450 inhibitdériinden

secilen en az bir ilave madde sunulmaktadir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, ihtivaci olan bir
hastada bir Hepatit C wvirlusl enfeksiyonunun tedavisinde

kullanim i¢in o-, p- veya vy-interferonu ve/veya timozin
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ve/veya ribavirin ve/veya R7128 1ile R7227 wve ritonavirin
birlikte uygulanmasini igeren R7227 ve ritonavir

saglanmistir.

Mevcut bulusun bkir uygulamasinda, R7227'in ve bir sitokrom
P450 monooksijenaz inhibitdrinin kullanimi sunulmakta, burada
gitokrom P450 monoocksijenaz inhibitdrinin miktari, sitokrom
P450 monooksigenaz inhibitérinin ritonavir oldudu durumda,
Hepatit C wvirlist NS3/4RA proteaz inhibitéri R7227'nin
biyoyvararliligini arttirmak veya bir Hepatit C wvirlsiu NS3/4A
proteaz inhibitdrit R7227'nin biyvoyararlilidini arttirmak ig¢gin
bir ilacin {iretimi amaciyla, bir sitokrom P450 moncoksijenaz
inhibitdérit yvokludunda kan seviyeleri ile karsilastirildidainda

R7227 kan seviyelerini ylikseltmek ig¢in yeterlidir.

Mevcout bulusun bir baska uygulamasinda, R7227"in
biyoyararlanimini arttirmak igin veya R7227'in
biyoyararlanimini arttirmak igin bir idilacin {retimi 1igin
R7227'in ve ritonavirin kullanima sunulmaktadair.
Ritonavir, Abbott Laboratories tarafindan NORVIR® adiyla bir
HIV proteacz inhibitdrua (Kimyasal Madde Kayit Numarasi

1555213-67-5) olarak pazarlanmaktadir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, R7227"in
biyoyararliligini arttirmak i¢in R7227 wve ritonavirin ayri
bir dozaj formu olacadilr sekilde bir ilac hazirlanmasi igin
R7227 wve ritonavirin kullanimi sunulmaktadir. Her birinin
dozlari ayni =zamanda veya vyaklasik olarak alinabilir wveya

dozlar farkli araliklarla alinabilir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, R7227'"in
bivoyvararlilidini arttirmak dicin R7227 wve ritonavirin es
zamanli olarak verilecedl sekilde bir ila¢ hazirlanmasi igin
R7227 wve ritonavirin kullanimi sunulmaktadir. R7227 ve
ritonavir, hasta konforunun arttirilmas: icin tek Dbir

formilasyonda mevcut olabilir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, R7227 ve ritcnavirin
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tekli bir doza] formunda uygulandigi, R7227"'nin
biyoyararlanimini arttirmak i¢in wveya RY72Z7 wve ritonavirin
tekli bir deozaj formunda uygulandidi R7227'nin
biyoyararliligini arttirmak icin bir ilacin hazirlanmasi ic¢in

ritonavir kombinasyonunda R7227 kullanimi sunulmaktadir.

Mevcut bhulusun bir baska uygulamasinda, 25 1ila 600 mg/giin,
6zellikle 25 ila 500 mg/gin’lik R7227 wve 50 ila 400
mg/gin’ 1tk bir ritonavir dozunda bkirlikte uygulanmasini
igeren bir ilacin iretimi ic¢in R7Z227 ve ritonavirin kullanimi

sunulmaktadir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, bir ilacin {retimi
amaciyla 50 ila 300 mg/gin R7227 wve 100 ila 200 mg/gln
ritonavirin birlikte uygulamasinin biyo yararliligina

arttirmak i¢in R7227 ve ritconavirin kullanimi sunulmaktadir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, HCV tedavisi igin
veya HCV tedavigi dig¢in bir dilacin dretimi igin form@l T
bilesidi, serbest bir baz veyva bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir baska bir tuzu ve ritonavirin kullanimai

sunulmaktadir.

Kombinasyon terapisinin antiviral tedavinin degerli Dbir
bileseni o¢ldugu kanitlanmis o¢lup, bu yizden R7227 ve
ritonavir 1ile HCV'nin tedavisi, bir imminomodilatdr madde;
bir antiviral madde; bkbir baska HCV proteaz inhibité&ri; HCV
vasam ddngisinde baska bir hedefin bir inhibitdri; ornedin
bir HCV polimeraz inhibitéri veya bunlarin
kombinasyonlarindan seg¢ilen baska bir bilegenin uygulanmasini

igcerebilir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, HCV tedavisi igin
veya HCV tedavisi ig¢in bkir ilacin hazirlanmasi i¢in bir
immiinomodiilatdr madde ve/veya bir antiviral madde ve/veya HCV
NS 3/4A proteazinin bir baska inhibitérii ve/veya bir NSHB
polimeraz inhibitdri ve/veya genis spektrumlu bir viral

inhibitér ve/veya bir baska sitokrom P-450 inhibitdrinden
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ritonavirin bir bilegidinin kullanimi sunulmaktadir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, bir formiil ITI (R7128)

bilesidinin,

NH
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HCV'nin tedavisi i¢in veya HCV'nin tedavisi i¢in bir ilacin
hazirlanmasi amaciyla R7227 wve ritonavir 1ile Dbirlikte

kullanimi sunulmaktadir.

Mevcut bulugsun daha baska bir uygulamasainda, HCV'nin
tedavisine vyénelik weya HCV'nin tedavisi ic¢in bir ilacin
iretimi amaciyla, o-, p- veya y-interferon ve/veya timozin
ve/veya ribavirin wve/veya R7128 1ile R7227 we ritonavirin

kullanimi sunulmaktadir.

Mevcut Dbulusun bir baska uygulamasinda, R7227 wveya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir sitokrom
PA450 monoocksijenaz inhibitdril vevya bunun farmasdtik olarak
kabul edilebilir bir tuzu wve en az bir farmassétik olarak
kabul edilebilir vyardimci madde, seyreltici wveya bLasiyica
madde ihtiva eden kir farmasdétik bkilesim sunulmakta olup,

burada sitokrom P450 moncoksijenaz ritonavirdir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, R7227 wveya serbest
baz wveya bunlarin baska farmasotik olarak kabul edilebilir
tuzu, bir sitokrom P450 moncoksijenaz inhibitdri ve en az bir

farmasdtik olarak kabul edilebilir yardimci madde, seyreltici

veya tasiyica ihtiva eden bir farmasotik bilesim
sunulmaktadir, burada sitokrom F450 monooksijenaz
ritonavirdir,

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, R7227 veya serbest
13
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bazz veyva difer bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir
tuzu, ritonavir veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir tuzu wve en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir
vardimcli madde, seyreltici wveya tasiyici ihtiva eden bir

farmasdtik bilesim sunulmaktadair.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda, formiil T'e gdre bir
Hepatit C wviridsli NS3 proteaz inhibitdril wve ritonavir iceren

bir kit sa§lanmaktadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda formil I'e gdre bir bilesik,
ritonavir wve tercihe gdre, inhibitérlerin kullanimi dig¢in
yvonlendirmeleri digeren bilgi amagli bir not idgeren bir

farmasdtik paket sadlanmaktadir.

Ritonavir diistik dozunun, en duyarli CYP3A prob substrati olan
midazolamin maruziyetini vaklagik 7 kat arttirdidi rapor
edilmistir, (A.A.Mathias ve diderleri, Clin. Pharmacol. Ther,
2009 85(1)e4-70). SimCYP? gimilasyon (SymCYP Limited, BRlades
Enterprise Centre, John Street, Sheffield $S2 48U, Ingiltere},
CYP3A'nin R7227"'in tamamen elimine edilmesine sirasiyla %50
ve %100 katkisa hesaba katilarzk ritonavirin R7227
maruziyetini vyaklasik 2 ila 4 kat arttirabildigini tahmin
etmektedir. Bu calismada ritonavir ile birlikte
uygulandidinda, R7227 maruziyetinde ongdrilen 4 kat artis,
gadliklis gdniilliilerde SAD calismasinda en vylksek glivenli wve
tolere edilebilir 1600 mg dozunda gdzlemlenenden Onemli

Olcude daha dusuktir.

Her 12 saatte bir 100 mg ritonavir g¢oklu dozlari, R7227
AUCO—=, Cmax ve ClZh'vyi vaklasik 5,5 kat, 3,25 kat ve 27 ila
42 kat olarak onemli &lciide arttirmistir. Ritcnavirin R7227
Cl2h 1izerindeki c¢oklu doz etkisi, olasilikla CYP 3Ad'te
ritonavir tarafindan vapilan bazi akut inhibitdr etkivi
dengeleyen c¢oklu dozlama scnrasinda ritonavir tarafindan CYP
enzimlerinin indiiksiyonu nedeniyle, ritonavirin akut tek doz
etkisinden daha az olmustur. Bdylece farmakokinetik, R7227
ritonavirin kirlikte uygulanmasiyla buyuk olgude
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gelistirilmistir.

Mevcut bulusun bilesikleri, c¢ok cesitli oral uygulama dozaj
formlari wve tasiyicilari halinde formile edilebilir. Oral
uygulama tTabletler, kaplanmis tabletler, drajeler, sert ve

vumusak jelatin kapsiller, ¢odzeltiler, emiilsiyonlar, suruplar

vevya sUspansiyonlar formunda olabilir. Mevcut  bulusun
bilesikleri, difer uygulama vollara arasinda, slirekli
{intravendz damla) topikal parenteral, intramiskiler,

intravendz, subkiitan wve supozituvar uygulamalari dahil olmak
lizere dider uygulama vyollariyla uygulandiginda etkilidir.
Tercih edilen uygulama sekli, genellikle, rahatsizlidain
derecesine ve hastanin aktif maddeye tepkisine gdre
ayarlanabilen uygun bir ginliik doz rejimi kullanilacak

gsekilde oral yeoldur.

Mevcut bulusun bir bilegidi veya bilegikleri, ayrica bunlarin
farmasdtik olarak kullanilabilir tuzlari, bir veya daha fazla
geleneksel eksipiyan, tasiyici veya seyreltici ile birlikte,
farmasdtik bilesimler wve Dbirim dozajlar formu igerisine
verlestirilebilir. Farmasdtik bilesimler wve birim dozaj
formlari, ilave aktif bilesikler veya prensipler olsun veya
olmasin geleneksel oranlarda geleneksel bilegsenlerden
olusabilir wve Dbirim dozaj formlara, kullanilacak o¢lan
hedeflenen ginlik doza] aralidil ile orantili olarak etkin
bilesenin uygun herhangi bir etkin miktarini igerebilir.
Farmasdtik bilesimler, oérnedin tabletler wveya dolu kapsiiller,
varl kati maddeler, tozlar, slrekli salimli formiilasyonlar
gibi kati maddeler olarak vevya oral kullanim icin ¢dzeltiler,
slspansivonlar, emiilsivyonlar, iksirler veya dolu kapsiller
gibi sivilar halinde; wveya rektal wveya vajinal uygulama ig¢in
sipozituvarlar formunda; wveya parenteral kullanim igin steril
enjekte edilebilir solilsyonlar seklinde kullanilabilir. Tipik
bir preparasyon, vyaklasik %> ila yaklasik %95 aktif bilesik

veya bilegikler (ag./ad.) igerecektir. "Preparasyon" veva

15



10

15

20

25

30

"dozaj formu" teriminin, aktif bilesidin hem kati hem de sivi
formiilasyonlarini icermesi amag¢lanmis olup, teknikte uzman
bir kisi, hedef organ veya dokuya ve 1istenilen doz ve
farmakokinetik parametrelere badli olarak bir aktif bilesenin

farkli preparatlarda mevcut olabilecedgini takdir edecektir.

Burada kullanildidi sekliyle "eksipivyan" terimi, genel olarak
givenli, toksik olmayan ve bivyolojik olarak yahut baska bir
gekilde arzu edilmeven bir nitelidi olmavan, bir farmasdtik
bilesimin hazirlanmasinda vyararli olan ve insan farmasdtik
kullaniminin yanli sira veterinerlik kullanimi ig¢in kabul
edilebilir katki maddelerini de kapsayan bir Dbilesgige
karsilik gelir. Mevcut bulusa ait bilesikler, tek basina
uygulanabilir, ancak genellikle, amag¢lanan uygulama yoluna ve
standart farmasdtik uygulamavya gdre secilen bir veya daha
fazla uygun farmasttik eksipiyan, seyreltici veya tasiyica

ile karisgsim halinde verilecektir.

"Farmasdtik olarak kabul edilebilir", genel olarak glvenli,
toksik olmayan ve biyolcojik olarak yahut baska bir sekilde
arzu edilmeyen bir nitelidi olmayan bir farmasdtik bilegsimin
hazirlanmasinda vyararli oldugu anlamina gelir ve insan

farmasdtik kullanimi ig¢in kabul edilebilir colanlari kapsar.

Bir aktif Dbilegsim maddesinin "farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu" formu, baslangig¢ta, tuz olmayan formda
bulunmayan aktif bilesgen izerinde arzu edilen bir
farmakokinetik &zellik kazandirabilir ve hatta, etkin bilesim
maddesinin, vilicuttakli terapétik aktivitesi ile ilgili
farmakodinamigini olumlu olarak etkileyebilir. Bir bilesidin
"farmasotik clarak kabul edilebilir tuzu" ifadesi, farmasdtik
olarak kabul edilebilir ve ana bilegidin istenen farmakolojik
aktivitesine sahip olan bir tuz anlamina gelir. Béyle tuzlar
asagidakileri igerir: (1) hidroklorik asit, hidrobromik asit,
stlfiirik asit, nitrik asit, fosforik asit, ve benzerleri gibi
inorganik asitler 1ile olusan veya asetik asit, propiyonik

asit, heksanoik asit, siklopentanpropiyenik asit, glikolik
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asit, piruvik asit, laktik asit, malonik asit, siksinik asit,
malik asit, maleik asit, fumarik asit, katrantarik asit,
sitrik asit, benzoik asit, 3-(4- hidroksibenzoil)benzoik

asit, cinnamik asit, mandelik asit, metansiilfonik asit,

etanstlfonik aeit, 1,2-etan-distilfonik asit, 2-
hidroksietansiilfonik asit, benzenstlfonik asit, 4-
klorobenzensiilfonik asit, Z2-naftalinesiilfonik asit, 4-
tollensitlfonik asit, kafurstilfonik asit, 4-
metilblisiklo[2.2.2]-oct-2-en-l-karboksilik asit,

glukcheptonik asit, 3-fenillpropiyonik asit, trimetilasetik
asit, tersiyer Dbutilasetik asit, lauril sélfirik asit,
glukonik asit, glutamik asit, hidroksinaftoik asit, salisilik
asit, stearik asit, mukcnik asit, wve bkenzerleri gibi organik
asitler 1le olusan asit eklenti tuzlari; veya {(2) ana
bilesikte bulunan asidik bir proton; bir metal iyonu, &rnedin
bir alkali metal iyonu, bir alkalin toprak iyonu veya bir
aliiminyum iyonu i1le vyer dedistirdiginde wveya etanolamin,
dietanolamin, trietanolamin, trometamin, N-metilglukamin ve
benzerleri gibi bir organik baz ile koordine oldudgunda olusgan

tuzlar.

Kati haldeki preparatlar arasinda tozlar, tabletler, haplar,
kapstuller, kaseler, fitiller ve dagilabilir graniller
bulunur. Kati bir tasivyvici, seyrelticiler, lezzet wverici
mzddeler, gozindiuriciler, vadglayicilar, slispanse edici
maddeler, baglayici maddeler, keruyucu maddeler, tablet
pargalayici maddeler veya kapsiilleyici bir madde olarak da
gdrev vapabilen bir veya dzha fazla madde clabilir. Tozlarda,
tasivici genellikle ince bdlinmlis aktif bilesen ile karisim
halinde bulunan ince bélinmis bir katidir. Tabletlerde, aktif
bilegsen genellikle gerekli Dbaglanma kapasitesine sahip
fasivici ile uygun oranlarda karistirilir ve istenen sekil ve
boyutta sikigtirilir. Uygun tasiyicilar, bunlarla sinirlz
olmamak Uzere magnezyum karbonat, magnezyum stearat, talk,
geker, laktoz, pektin, dekstrin, nisasta, Jjelatin, kitre,
metilseliiloz, sodyum karboksimetilseliiloz, diisiik erime
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noktalil bir mum, kakao vadil ve Dbenzerlerini icerir. Kati

halli miistahzarlar, aktif bilegenlere ek olarak,
renklendiriciler, aroma vericiler, <dengeleyiciler, tampon
maddeleri, suni ve dodal tatlandiricilar, dagiticilar,
kalinlagtairacilar, cozlcl maddeler ve benzerlerini
igcerebilir,

Cral uygulama ic¢in de uygun olan sivi formiilasyonlar,
emillsivonlar, suruplar, iksirler, sulu c¢odzeltiler, sulu
sispansiyonlar dahil olmak tzere sivi formilasyonlari kapsar.
Bunlar, kullanimdan kisa bir sire once S1vl form
prevaratlarina dontstiirilmesi amag¢lanan kata form
preparasyonlarinl icerir. Emlilsivonlar, &rnedin sulu propilen
glikol c¢dzeltilerinde ¢&zeltiler halinde hazirlanabilir veya
lesgitin, sorbitan monooleat veva akasya gibi emiilsifivye edici
maddeler ig¢erebilir. Sulu c¢dzeltiler, aktif bilesenin su
i¢inde ¢dzindirilmesi ve uygun renklendirigiler,
tatlandiricilar, stabilize edici maddeler wve koyulastirici
ajanlar ilave edilerek hazairlanabilir. Sulu siispansivonlar,
ince bdlinmis aktif bilesenin, dodal wvevya sentetik sakizlar,
recineler, metilseliloz, sodyum karboksimetilselilloz ve diger
iyi bilinen sispanse edici maddeler gibi viskoz malzeme 1ile

suda daditilmasiyla hazirlanabilir.

Mevcut bulusa ait bilesikler, parenteral uygulama icin (Or.,
enjeksiyon ile, ornedin Dbolus enjeksiyvonu veya slrekli
inflizyon) formile edilebilir ve ampuller, oénceden doldurulmusg
siringalar, kigilik hacimli infilzyen wveya ilave bkir koruyucu
ile ¢ok dozlu kaplarda birim doz formunda sunulabilir.
Bilesimler 6rnedin sulu polietilen glikol icgindeki codzeltiler
gibi vyadli veya sulu arag¢larda silspansiyonlar, solisyonlar
veya emilsiyonlar gibi formlari alabilir. Yagli wveya sulu
olmayan tasiyici, seyreltici, ¢dziicll wvevya arag Ornekleri
arasinda, propilen glikol, polietilen glikeol, bitkisel yaglar
(6rnedin, zeytinyadil) ve enjekte edilebilir organik esterler

(drnegin, etil oleat) bulunur ve Zrnedin koruyucu, 1slatica,
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emiilsifive edici wveva sispanse edici, dengelevicli wve/veva
daditici maddeleri gibi formile edici maddeler icgerebilir.
Alternatif olarak, aktif bilesen, steril bir kati maddenin
aseptik izclasyonuyla veya uygun bir arag, ©ornedin steril,
pirojensiz su 1ile kullanimdan &nce ana bilesime yonelik
gozeltiden liyofilizasyon 1ile elde edilen toz formunda

olabilir.

Mevcut bulusun bilesikleri silipozituvar olarak uygulama icin
formile edilebilir. Yadg asidi gliseridleri vevya kakac vadgil
karisim1 gibi diisik erime noktali bir mum i1ilk &nce eritilir
ve aktif Dbilegsen ©&rnedin  karigtirilarak homojen olarak
daditilir. Erimis homojen karigim daha sonra uygun boyutlu

kaliplara dokiilir, sodumaya birakilir ve katilasar.

Mevcut bulusa ait bilesikler, wvajinal uygulama ic¢in formiile
edilebilir. Aktif maddeye ilaveten bu tir tasiyicilari ig¢eren
peserler, tamponlar, kremler, jeller, macunlar, kdpikler veya

spreylerin uygun olduklari teknikte bilinmektedir.

Arzu edilirse, formiilasyonlar aktif bilesenin slUrekli veya
kontrollid szalim uygulamasi igin uyarlanmis enterik kaplamalar
ile hazirlanabilir. Ornedin, bu bulusun bilesikleri
transdermal veya subkutan ilag¢ verme c¢ihazlarinda formiile
edilebilir. Bu uygulama sistemleri, bilesigin stirekli
saliminin gerekli oldudu wve hastanin bir tedavi rejimine
uymasinin cok onemli oldudu durumlarda avantajlidir.
Transdermal uygulama sistemlerinde bulunan bilesikler
siklikla bir deriye yapisan kati destede badlanir. Ilgili
bilesik ayrica bir penetrasyon arttirici, ornedin, Azon (1-
dodesilaza-sikloheptan-2-on) ile kombine edilebilir. Siirekli
salim aktarim sistemleri subkiltan tabakanin ig¢ine subkitan
yoldan cerrahi wveya enjeksiyon yoluyla sokulur. Subdermal
implantlar bilesidi, &rnedin silikon kauguk va da bivolcjik
olarak pargalanabilen bir polimer, &rnedin, polyaktik asit

gibi bir lipitte ¢oézinir zar ig¢ginde kapsillemektedir.

Farmasdtik tasiyicilar, seyrelticiler wve eksipiyvanlar ile
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birlikte uygun formilasyonlar, ERemington'da aciklanmaktadir:
The Science and Practice of Pharmacy 1995, editdr: E. W.
Martin, Mack Publishing Company, 127uncu baski, Easton,
Pennsylvania. Yetenekli bir fermilasyon bilimcisi, belirli
bir uygulama vyolu ig¢in sayisiz formilasyon sadglamak ig¢in,
mevcut bulusun bilesimlerinin stabkilitesine wveya terapdtik
aktivitelerine halel getirmeksizin formiilasyonlara

tarifnamenin &dretileri dahilinde modifive edebilir.

Mevcut bilegiklerin su veya baska bir aracta daha fazla
¢dzlinebilir hale getirilmesi i¢in modifikasyon, &rnedin, bu
konuda siradan bilgiye sahip olan kiigik modifikasyonlarla
(tuz formilasvyonu, esterlestirme wve benzeri) kolaylikla
gergeklestirilebilir. Ayni zamanda, mevcut bilesiklerin
farmakokinetidini hastalardaki maksimum vararli etki ig¢in
idare etmek izere belirli bir bilesidin uygulama yolunu ve
dozaj rejimini modifiye etmek de teknidin siradan tecriibesi

dahilindedir.

Birlikte uygulama, her inhibitdriin ayni dozaj formunda veya
farkli dozaj formlarinda uygulanmasinil igerir. Farkli dczaj
formlarinda uygulandiginda, Inhibitdrler ayni veya farkla
zamanlarda wve herhangi bkir sirada uygulanabilir. Buna gb&re,
ritonavir, ayni dozaj formunda veya ayri dozaj formlarinda
formil I'in Hepatit C wvirtsii NS3/4A proteaz inhibitéri ile

birlikte uygulanabilir.

Ritonavir ve R7227 proteaz inhibitéri, ayri doza] formlarinda

uygulandidinda, her inhibitér, vyaklasik olarak ayni anda

uygulanabilir. Alternatif olarak, ritonavir, proteaz
inhibitériinin uyvgulanmasina vakin herhangi bir zaman
aralidinda uygulanabilir. Yani, ritonavir R7227

inhibitdérinden once, birlikte veya ondan sonra uygulanabilir.
Uygulama =zaman araligi, R7227'nin proteaz 1inhibit&riinin
metabolizmasini etkileyecek sekilde olmalidir. Ornedin, 1ilk
dnce R7227 uygulanirsa, procteaz inhibitdrli metabolize

edilmeden ve/veya atilmadan &nce ritonavir verilmelidir.
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Burada kullanildiga sekliyle "terapdtik olarak etkili miktar”
terimi, bir bireydeki hastalidin semptomlarini azaltmak igin
gerekli bkir miktar anlamina gelir. HCV terapisinde etkinlik
terapdtik  seviyesi genellikle wviral RNA seviyelerinin
Slglilmesiyle belirlenir. Doz, her &zel durumda bireysel

gereksinimlere gdre ayarlanacaktir. Bu dozaj, tedavi edilecek

olan hastalidin siddeti, hastanin vyasi wve genel sadlik
durumu, hastanin tedavi edildig&i difer ilaclar, vyol wve
uygulama sekli, ilgili pratisyven hekimin tercihleri ve

deneyimi gibi g¢esitli faktdrlere badli olarak genis sinirlar
iginde dedisebilir.

HCV aracili hastalidin &nlenmesi wve tedavisi ig¢in ginde
vaklasik 100 wve vyaklasik 800 mg arasinda, tercihen R7227'nin
ginde vyaklagsik 200 wve vaklasik 600 mg arasinda doza]
gseviyeleri yararlidir. Ritonavir i¢in, glinde yaklasik 50 ila
vaklasik 400 mg arasindaki dozaj seviyeleri tipik olacaktir,
Daha tipik olan, glunde vaklasik 100 i1ila vaklasik 200 mg
arasindaki doz seviyeleri olacaktir. Tipik olarak, bu bulusa
ait ve bu bulusa uygun farmasétik bilesimler, ginde vyaklasik
1 ila 2 kez uygulanir. Bir tekli doza] formunu lretmek lzere
fasiyici materyal ile Dbirlestirilebilecek etken madde
miktari, tedavi edilen konakgiyva wve belirli uygulama moduna
badli olarak dedisecektir. Genel olarak tedavi, bilesiin
optimum dozundan daha az o©lan daha kiguk dozajlar 1ile
baslatilabilmektedir. Daha sonra, bireysel hasta icin optimum
etki elde edilene kadar dozaj kiigiik artislarla arttirilair.
Burada tarif edilen hastaliklari tedavi etmede siradan
uzmanliga sahip bir kimse, gereksiz bkir deney vapmadan ve
kigisel bilgisine, deneyimine ve bu basvurunun agiklamalarina
dayanarak, bhelirli bir hastalik ve hasta i¢in mevcut bulusun
bilesiklerinin terapdtik olarak etkili bir miktarina

saptayabilecektir.

Tercih edilen Ritonavir dozaj formlari, L. A. Al-Razzak ve

didgerieri U.5. Patent. No. 5,484,801 vyayin: Ocak 16,1996,
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U.S. Patent No. 5,948,436 vayin: Eyltal 7, 1999, WO 95/07696
yayin: Mart 23 1995 ve WO 95/09%6l1l4, vyayin: Nisan 13, 1995'te

agiklanmaktadir.

Farmasotik bilegsimler, ayni zamanda, genel olarak bir blister
ambalajda, tek bir paket iginde tim tedavi slrecini igeren
"hasta paketlerinde" hastaya da recete edilebilir. Hasta
paketlerinin geleneksel recgetelere gbre bir avantaji vardir;
burada eczacilar bir hastanin eczaciliga yvonelik
gereksinimlerini toplu bir kaynaktan ayirirlar; bu durumda,
hasta her =zaman hasta paketinde bulunan ve geleneksel
recetelerde eksik olan prospektiisiine erisebilir. Bir
prospektisiin dahil edilmesinin, hastanin hekim talimatlarina

uygunludunu iyilestirdidi gdsterilmistir.

Mevcut bulusun kombinasyonunun, her bir formilasyonun hasta
paketleri veya tek bir hasta paketi wvasitasiyla uygulanmasi,
paketin bulusun dodru kullanimi ig¢in hastaya talimat sunan
bir prospektils icermesi, mevcut buluga hastanin zriavetini

arttirabilen arzu edilen 1lave bir &zelliktir.

Mevcut bulusun bkir baska vyonine gdre, bulusun R72Z7 ve
ritonavirini dig¢eren bir paket wve bulusun kombinasyonunun
kullanimi 1ile 1ilgili talimatlar igeren bir bkilgi ekidir.
Mevcut bulusun alternatif bir uygulamasinda, farmasdétik paket
ayrica burada tarif edilen gekilde bir wveya daha fazla ek
ajan icerir. Ilave ajan veva maddeler ayni pakette veya ayri

paketlerde sadlanabilir.

Bunun bir bkaska vy&nii, bkir Thastanin HCV enfeksiyonunun
tedavisinde wveya HCV enfeksiyconunun é&nlenmesinde kullanim
icin paketlenmis bkbir takimi icermesi olup, asadidakileri
igerir: her farmasdtik bilesenin tek vwveya c¢ok sayida
farmasdtik formiilasyonu; depolama sirasinda ve uygulamadan
bnce farmasdtik formilasyon(lar}u barindiran bir kap; ve HCV
enfeksiyonunu tedavi etmek wveya Onlemek 1ic¢in etkili bir

sekilde ila¢ uygulamasina yonelik talimatlar.
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Buna uygun olarak, bu bulus R7227 wve ritonavirin (ve tercihe
gbre bir ek ajan) es zamanli vevya ardisik olarak
uygulanmasina ybnelik kitler veya bunlarin tlirevleri
geleneksel bir sekilde hazirlanmaktadir. Tipik olarak, bé&yle
bir kit, &rn. her inhibitdrin bir bilegimi wve istede bagla
olarak farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tasiyici (ve
bir wveya birden fazla farmasdtik formilasyonda) icindeki ek
ajan{lar) wve es =zamanli veva siralil uygulama ic¢in vazila

talimatlar icgerecektir.

Baska bir uygulamada, kendi kendine uygulama igin bir wveya
daha fazla dozaj formu; depclama sirasinda ve kullanimdan
dnce dozaj formlaraini barindirmak i¢in tercihen sizdirmaz bir
kap araci; ve bir hasta icin ilag uygulamasini
gergeklestirmek lizere talimatlari igeren paketlenmigs bir kit

saglanmaktadair.

Talimatlar genellikle, bir prospektiiste, bir etikette ve/veya
kitin dider bilesenlerinde ve burada tarif edilen sekilde
doza] formu veya formlari {lzerinde vyazili talimatlar
olacaktir. Her dozaj formu, tek tek hiicreler veya kabarciklar
icinde diJerlerinden izole edilen her deza)] formu 1le bir
metal folyo-plastik laminatin bir tabakasinda olacak sekilde
tekli olarak yerlestirilmis olabilir veya dozaj formlara,
plastik bir sisede oldudu gibi tek bir kap icinde muhafaza
edilebilir. Mevcut kitler, tipik olarak, minferit kit
bilesenlerinin, vani deozaj formlarinin, konteyner araclarinin
ve kullanim i¢in vyazili talimatlarin paketlenmesi 1ig¢in
araglari da icerecektir. Bu tir ambalaj aracglari, bir karton
veyva kadit kutusu, bir plastik wveya folyo kese, wve benzeri

formunu alabilir.

Ornek
Sagliklz Yetiskinlerde R7227'nin Farmakokinetik
iyilestirilmesi
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Denekler, c¢alismaya baslamadan 21 gin ©&nce bu calismaya

katilim i¢in taranmistir. Calismada 14 saglikli gdnulll (n =

14) grup olusturmustur. Dozlama programi asagida
gdsterilmistir:
TABLC I
Prosedir Calisma guni
4 ila
1 2 3 11 12
x
R7227 dozlamal x X
Ritonavir < X X
Dozlama?
48 saat
PR siit siit
: PK
koleksiyonlara PK PR
IR7227 100 mg tek oral doz
‘Ritonavir 100 mg doz, her 12 saatte bir oral olarak.

R7227 formlilasyonu - R7227, kapstil bagsina 100 mg'lik bkizr
mukavemet ile (susuz serbest asit esdederi) oral uygulama
igin berrak, 10 boyutunda oval vyumusak Jelatin kapsiller
formunda formile edilmistir. Kapsiil doldurma ¢dzeltisi R7227-
001, polietilen glikeol PEG400 (Makrogoel 400) ve biitillenmis
hidroksitolilen (BHT) ig¢erir. TUm vyardimci maddeler farmakope
siniftir (NF wveya EP). Jelatin Tip 195 (NF, EP), kapsil
kabudunun kutle jel yigini olarak kullanilar,
plastiklestiriciler olarak kiligiik miktarlarda sorbitol sivisi

85/70/00 (NF, EP) ve su (USP) ile kullanilar.

Tiim ¢alisma ilag¢glari bir &fUnle birlikte clmustur. RTVZ227
uygulama gunlerinde (tek basina veya ritonavir ile), standart
bir vyiiksek vyagli kahvalti tamamlandiktan sonra c¢alisma
ilaglari uygulanmis ve bu glnlerde kahvaltilar &zdes
olmustur. R7227, 1, 3 wve 12'nci ginlerde 100 mg'lik yumusak
bir Jel kapsiilin tek bir dozu olarak oral voldan
uygulanmistir. 37dncli ve 12"nci giinlerde R7227, sabah

ritonavir dozu ile uygulanmistir. Ritonavir 100 mg, 3'lnci

24



10

15

20

25

30

glin ila 12'nci gin arasinda glinde 1ki kez (her 12 saatte bir)

oral olarak verilmisgstir.

Asadidakl programa gbre R7227 (ve analizler mevcut oldudunda
metabolitler}) plazma konsantrasyonlarini belirlemek ig¢in kan

ornekleri (5 mL} toplanmigtir.

1"inc¢i Giin, PK &drnekleri (5 mL} R7227 dozlamadan &nce (&n
doz) ve R7227 dozundan 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 6, 8,

12 ve 24 saazat sonra toplanmistir;

3"incii ve 1Z'nci Gin, PK &rnekleri (5 mL) R7227 dozlamadan
dnce (6n doz) ve R7227 dozundan 0,5, 1, 1,%, 2, 2,5, 3, 3,5,

4, 6, 8, 12, 24, 36 ve 48 saat sonra Toplanmigtir.

Belirlenen R7227'nin birincil PK parametreleri Cpax ve AUCo-=
olmustur. Olgilen ikincil R7227 PK parametreleri arasinda,

Thax ve AUCo—scon, CL/F, T1/2, Ci2saat ve CU24saar bulunur,

Log déniistiiriilmis primer farmakokinetik parametrelere varyans
analizi (ANOVA) uygulanmistir. Birincil parametrelerin {
R7227'in AUCp-= ve Cmax’ 1) geometrik arag¢larinin oranlari igin
iki tarafli %90 guven araliklari asagidaki kiyaslamalar igin
cikarilmistir: (R7227 + Ritconavir) 3'idncli Gin karsisinda
R7227 1'incil Gin ve (R7227 + Ritonavir) 12'nci Gin karsisinda

R7227 1'incl Gun

RAsagidaki model kullanilarak Tim birincil calisma
parametrelerini analiz etmek igin wvarvans analizi (ANOVA)

kullanilmistir:

Yij =+ 11+ §) + &1

burada Yij, analiz edilecek PK parametresi anlamina gelir, u,
déniistiriilmis dediskenin genel ortalamasi, 71i, tedavinin
gzbit etkisini; s denedin rastsal etkisini; ei] (hata)
anlamina gelir. £ij rastsal sapmalarainin, sifir cortalama ve
0?2 yaygin varyansi ile badimsiz ve normal dadilim olduklara
varsayilir. Grup karsilastirmalari tR7Z227+Ritonavir - tR7227,
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c? rezidilel varyansl ve grup kKarsilastirmalari ig¢in %80 given
sinirlari ANOVA modelinden tahmin edilmistir. Log ddniistmlil
dediskenler (AUCp-~ ve Cnpax), dercek grup yonteminin orani ve
dénligtiriilmemis dediskenlerin karsgsilik gelen oranina yénelik
gliven sinirlara, sirasiyvla en kilciik kareler vydnteminin
farklarinin iUst alimlari ve donigstiirilmis dederler icin giiven

sinirlarinin hesaplanmasiyla bulunacaktir.

TABLOC II
Geometrik En Kicik Kare |GLSM orani ( %30 CI)
Ortalama (GLSM)
R7227 PK 1
(birim) N |gin |°c GUn |12. GUn | 3. Gin vs. | 12. Gln vs.
(Ritonav |{Ritonavi . .
(tek |. 1. Gun 1. Gun
ba$lfllr tek r c¢coklu
a) doz ile) |deoz ile)
AUCH o 12 14,4 |s2. 79, 4 5,70 (4,07, 15,50 (4,05,
ng*h/mL 7,99) 7,48)
Crax 12 8,40 |26,4 27,3 3,14 (1,87, 13,25 (2,12,
(ng,/mL) 5,25) 4,96)
Cizn 8= |0,02 |1,00 0,53 50,6 (25,6, (26,9 (17,7,
(ng/ml) 100) 41, 0)
C12n 120 [0, 01 |0, 55 0,36 65,2 (34,8, (42,4 (25,7,
(ng/mL) 122) 70,0)

a2 U¢ tedavi gilininiin tamamindan, nocksan olmayan, BLQ olmavan
(0,010 ng/mL) veriler. (BLQ = Kantitasyonun Alt Limiti)

b Ekstrapole Cl2h degerleri, 4 kisiden, 1'inci Glindeki BLQ
dederleri

Yukaridaki bulus, aciklik ve anlasilirlaik amaciyla, &rnekleme
ve aciklama vyoluyla bazi detavlariyla tarif edilmektedir.
Teknikte uzman kisiler icgin, ekli istemler kapsaminda
degisiklikler ve modifikasyonlarin uygulanabilecedi asikar
olacaktir. Bu nedenle, vyukaridaki tarifnamenin aciklayici
olmayl ancak sinirlandirica olmamaya amagladaiga

anlasilmalidar. Bu nedenle, mevcut bulusun kapsamai,
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yukaridaki acgiklamaya dedinilerek belirlenmemelidir, daha
ziyade, bu tir istemlerin hak ettidi esdeferlerinin tam
kapsami1 1le birlikte, asadida yer verilen ekli istemlere

atifla belirlenmelidir.

Bu basvuruda belirtilen fim patentler, patent basgsvurulari ve
vayinlar, her bir patent, patent basvurusu veya yayln ayri
ayri belirtilmek suretiyle, tim amaclar ig¢in ayni dlglde,
biitlinlikleri bezulmadan burava referans olarak dahil

edilmistir.
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