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OZET
BiR IL-4R ANTAGONISTI UYGULAYARAK ASTIMI TEDAVI ETMEK VEYA
ONLEMEK iGIN YONTEMLER

Mevcut bulus, bir hastada astim ve iligkili sadlik sorunlarinin tedavisine veya
Onlenmesine yonelik ydntemler saglar. Mevcut bulusun ydntemleri, bir anti-IL-4R
antikoru gibi bir interldkin-4 reseptdr (IL-4R) antagonisti ihtiva eden bir terapdtik

bilesimin, ihtiyag sahibi bir denege uygulanmasini igerir.
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iISTEMLER

Persistan astimdan vyakinan bir denekte bir veya birden fazla astim
alevlenmesinin insidansinin  azaltlmasinda kullaniimak tzere interldkin-4
reseptore (IL-4R) spesifik olarak badlanan bir antikoru veya bunun bir antijene
baglanma fragmanni ihtiva eden bir farmasétik bilesim olup,

Ozelligi antikor veya bunun antiiene baglanma fragmaninin, SEQ ID NO
162/164'GUn agir zincir degisken bolge (HCVR) / hafif zincir degdisken bélge
(LCVR) dizi ¢iftinden agir zincir ve hafif zincir tamamlayicilik belirleme bolgesi

(CDR) dizilerini icermesidir.

istem 1'deki kullanim igin farmasdtik bilesim olup, 6zelligi astim alevienmesinin
asagidakilerden olusan bir gruptan segilmesidir:
(a) art arda iki glinde, sabah pik ekspiratuvar akisinda (PEF) taban cizgisine
gore %30 veya daha fazla azalma;
(b) art arda iki giinde, 24 saatlik bir periyotta (taban gizgisine kiyasla), albuterol
veya levalbuterolden alti veya daha fazla ilave puf alinmasi; ve
(c) astimdaki bir kétllesme asagidakileri gerektirir:
(i) sistemik (oral ve/veya parenteral) steroid tedavisi veya
(i) kesilmesinden énce alinan son inhale kortikosteroid dozunun en az 4
kati artis veya
(iii) hastaneye yatis.

istem 1 veya 2'deki kullanim igin farmasétik bilesim olup, ézelligi farmasétik
bilegimin agagidaki 6zelliklerin bir veya daha fazlasina sahip olmasidir:
- 75 mg ila 600 mg arasi antikor veya bunun antijene baglanma
fragmanini igerir;
- denege, haftada bir veya iki haftada birlik doz sikhigi ile uygulanir;

- denege sistemik, subkiitan, intravendz veya intranazal olarak uygulanir.

Persistan astimdan yakinan bir denekte astimla iligkili bir veya birden fazla
parametrenin iyilestiriimesinde kullaniimak Gzere interldkin-4 reseptdre (IL-4R)
spesifik olarak baglanan bir antikor veya bunun bir antijene baglanma
fragmanini ihtiva eden bir farmasdtik bilesim olup, ozelligi astimla iligkili

parametredeki iyilesmenin, asadidakilerden olugan bir gruptan secilmesidir:
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{a) 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacimde (FEV1) taban cizgisine gbre
en az 0.10 L'lik bir artis;

(b) sabah pik ekspiratuvar akis hizinda (AM PEF) taban ¢izgisine gore
en az 10.0 L/dakikalik bir artis;

(c) aksam pik ekspiratuvar akig hizinda {(PM PEF) taban c¢izgisine goére
en az 1.0 L/dakikalik bir artig;

(d) gunlik albuterol/levalbuterol kullaniminda taban gizgisine gbre en az
1 inhalasyon/gunlik bir azalma;

{(e) bes maddelik Astim Kontrol Anketi (ACQ5) puaninda taban ¢izgisine
gdre en az 0.5 puanlik bir azalma;

(f) glnluk olarak dlguldigi sekilde, gece uyanmalarinda taban ¢izgisine
gdre gecelik en az 0.2 defalik bir azalma (gecelik say1); ve

(g9) 22 maddelik Sino-Nazal Sonug¢ Testi (SNOT-22) puaninda taban
cizgisine gore en az 5 puanlik bir azalma,

ve burada antikor veya bunun antijene badlanma fragmani, SEQ ID NO
162/164'Gn adir zincir degisken bdlge {HCVR) / hafif zincir degisken
bolge (LCVR) dizi c¢iftinden agir zincir ve hafif zincir tamamlayicilik

belirleme bélgesi (CDR) dizilerini igerir.

istem 4'e gdre kullanim icin farmasétik bilesim olup, ézelligi farmasétik bilesimin
75 mg ila 600 mg arasi antikor veya bunun antijene baglanma fragmanini
igermesidir ve/veya burada farmasoétik bilesim denede sistemik, subkutan,

intravendz veya intranazal olarak uygulanir.

istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gore kullanim igin farmasétik bilesim olup,
ozelligi bir ikinci terapétik ajanin, denege, farmasétik bilesimden énee, sonra
veya bununla eszamanl olarak uygulanmasidir, burada tercihen ikinci terapdtik
ajan asa@idakilerden olusan gruptan segili. bir TNF inhibitérl, bir IL-1
inhibitdrd, bir IL-5 inhibitdrd, bir 1L-8 inhibitdri, bir IgE inhibitdr{i, bir I16kotrien
inhibitori, bir kortikosteroid, bir metilksantin, bir NSAID, nedokromil sodyum,
kromolin sodyum, bir uzun etkili betaZ agonisti, bir anti-fungal ajan ve bunlarin

bir kombinasyonu.

Persistan astimdan yakinan bir denekte astimla iligkili bir veya birden fazla

parametrenin iyilestirimesinde veya astim alevlenmesinin  insidansinin
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azaltimasinda kullaniimak Gzere interlékin-4 reseptdre (IL-4R) spesifik olarak
baglanan bir antikor veya bunun bir antijene baglanma fragmaninm ihtiva eden
bir farmasaétik bilesim olup, ézelligi bahsi gecen kullanimin, farmasétik bilegimin
bir tek baglangi¢ dozunun, denege art arda uygulanmasini igcermesidir, burada
tek baslangi¢ dozunun uygulanmasini, farmasétik bilesimin bir veya birden fazla
ikincil dozu takip eder,

ve burada antikor veya bunun antijene baglanma fragmani, SEQ ID NO
162/164'GUn agir zincir degisken bolge (HCVR) / hafif zincir degdisken bélge
(LCVR) dizi ¢iftinden agir zincir ve hafif zincir tamamlayicilik belirleme bolgesi
(CDR) dizilerini icerir.

istem 7've gére kullanim igin farmasétik bilesim olup, &zelligi farmasétik
bilesimin baslangic dozunun ve ikincil dozlarinin her birinin 75 mg ila 600 mg
arasl antikor veya bunun antiiene baglanma fragmanini icermesidir ve/veya
burada farmasdtik bilesim denefe sistemik, subkitan, intravendz veya

intranazal olarak uygulanir.

istem 7 veya 8'e gére kullanim igin farmasétik bilesim olup, ézelligi bir ikinci
terapotik ajanin, denede, farmasotik bilesimin baslangic dozundan ve/veya
ikincil dozundan dnce, sonra veya hunlarla eszamanl olarak uygulanmasidir,
burada tercihen ikinci terapétik ajan asagidakilerden olusan gruptan segilir: bir
TNF inhibitor(, bir IL-1 inhibitdrd, bir IL-5 inhibitdri, bir IL-8 inhibitdri, bir IgE
inhibitord, bir 16kotrien inhibitdrd, bir kortikosteroid, bir metilksantin, bir NSAID,
nedokromil sodyum, kromolin sodyum, bir uzun etkili beta2 agonisti, bir anti-

fungal ajan ve bunlarin bir kombinasyonu.

istemler 7-9dan herhangi birine gére kullanim igin farmasétik bilesim olup,
dzelligi her bir ikincil dozun, hemen bir dnceki dozdan 1 ila 8 hafta sonra
uygulanmasi veya bir interl6kin-4 reseptérint (IL-4R) spesifik olarak baglayan
antikorun veya bunun antijene baglanma fragmaninin en az 8 ikincil dozunun
denege uygulanmasidir ve burada her bir ikincil doz, hemen bir 6nceki dozdan

1 hafta sonra uygulanir.

Persistan astimin tedavi edilmesinde kullaniimak Gzere interldkin-4 reseptore

(IL-4R) spesifik olarak baglanan bir antikor veya bunun bir antijene bhadlanma
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fragmanini ihtiva eden bir farmasétik bilesim olup, dzelli§i asadidakileri
icermesidir: (a) mikrolitrede en az 300 hucrelik bir kan eozinofil seviyesi ve/veya
en az %3'luk bir sputum eozinofil seviyesi gosteren bir hastanin secilmesi; ve
(b) bu farmasaétik bilesimin bu hastaya uygulanmasi,

burada antikor veya bunun antijene badlanma fragman,, SEQ [ID NO
162/164'Un agir zincir degisken boélge (HCVR) / hafif zincir degisken bdlge
(LCVR) dizi giftinden agir zincir ve hafif zincir tamamlayicilik belirleme bolgesi
(CDR) dizilerini icerir.

Bir veya birden fazla astim alevlenmesinin tedavisi icin bir persistan astim
hastasinin inhale kortikosteroidlere (ICS) ve/veya uzun etkili beta-agonistlere
(LABA) bagimliiginin azaltiimasinda veya ortadan kaldirnimasinda kullaniimak
uzere interlokin-4-reseptore (IL-4R) spesifik olarak baglanan bir antikor veya
bunun antijene baglanma fragmani olup, dzelligi asagidakileri icermesidir;
(a) bir ICS, bir LABA veya bunlarin bir kombinasyonunu ihtiva eden bir
arkaplan astim terapisi ile kismen kontrol edilen veya kontrol edilemeyen
orta ila siddetli persistan astimi olan bir hastanin segilmesi;
(b) baslangi¢ tedavi periyodu boyunca hastanin arkaplan astim terapisi
sUrddrilirken, hastaya, antikorun veya bunun antijene baglanma
fragmaninin belirlenmis bir dozunun, bir baslangig tedavi periyodu
hoyunca belirlenmis bir siklikta uygulanmasi; ve
(c) baslangi¢ tedavi periyodu sirasinda hastaya, antikorun veya bunun
antijene baglanma fragmaninin, hastaya kullanilan belirli siklik ve dozda
uygulanmasina devam edilirken, hastaya uygulanan ICS ve/veya LABA
dozajinin, miteakip bir tedavi periyodunun seyri icinde kademeli olarak
azaltiimasi veya birakiimasi
burada antikor veya bunun antijene baglanma fragman,, SEQ ID NO
162/164'Un agir zincir dedisken bélge (HCVR) / hafif zincir degisken bélge
(LCVR) dizi ¢iftinden agir zincir ve hafif zincir tamamlayicilik belirleme bodlgesi
(CDR) dizilerini igerir.

13. istern 12'ye gére kullanim icin antikor veya bunun antijene baglanma fragmani

olup, dzelligi ICS’nin flutikazon, budesonid veya mometazon olmasidir ve/veya

burada LABA salmeteroldir veya formoteroldur ve/veya burada ICS/LABA
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kombinasyonu  flutikazon/salmeteraldlr,  budesonid/formoteroldiir  veya

mometazon/formoteroldur.

istem 12 veya 13'e gdre kullanim igin antikor veya bunun antijene baglanma
fragmani olup, oOzellidi LABA'nin dozajinin, baslangig tedavi periyodunun
sonunda ortadan kaldirilmasidir ve/veya burada LABA ve/veya ICS'nin dozaji 2

ila 8 haftalik bir seyirde kademeli olarak azaltilir veya birakilir.

Orta ila giddetli persistan astimin tedavisinde kullaniimak (zere interlékin-4
reseptdre (IL-4R) spesifik olarak badlanan bir antikor veya bunun antijene
baglanma fragmani olup, dzellii bahsi ge¢en tedavinin agagidakileri
icermesidir: (a) timus ve aktivasyon duzenleyici kemakin (TARC), IgE, eotaksin-
3, periostin, karsinoembriyonik antijen (CEA), YKL-40 ve fraksiyonel ekshale
nitrik oksitten (FeNQ) olusan gruptan secilen bir biyomarkériin seviyesinin
yikselmis oldugu bir hastanin secilmesi; ve (b) bu hastaya, antikor veya
antijene baglanma fragmaninin terapotik olarak etkili bir miktarinin
uygulanmasi,

burada antikor veya bunun antijene badlanma fragmani, SEQ ID NO
162/164'Un agir zincir degisken bolge (HCVR) / hafif zincir degdisken bolge
(LCVR) dizi ¢iftinden agir zincir ve hafif zincir tamamlayicilik belileme bolgesi
(CDR) dizilerini igerir.

istemler 1 ila 11°den herhangi birine gére kullanim igin farmasétik bilesim veya
istemler 13 ila 15’ten herhangi birine gdére kullanim icin antikor veya bunun
antijene baglanma fragmani olup, 6zelligi antikor veya bunun antijene baglanma
fragmaninin, sirasiyla SEQ ID NO: 148, 150 ve 152'nin agir zincir
tamamlayicilik belirleme bolgesi (HCDR) dizilerini igeren bir adir zincir ve
sirasiyla SEQ ID NO: 156, 158 ve 160"1n hafif zincir tamamlayicilik belirleme
bolgesi (LCDR) dizilerini igeren bir hafif zincir icermesidir, burada daha tercihen,
antikor veya bunun antijene baglanma fragmani, SEQ ID NO:162'deki amino
asit dizisine sahip bir HCVR ve SEQ ID NO:164'teki amino asit dizisine sahip bir
LCVR icerir.

istemler 7 - 10°dan herhangi birine gore kullanim igin farmasétik bilesim olup,

ozelligi farmasdétik bilesimin basglangig dozunun ve ikincil dozlarinin her birinin
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ayni miktarda antikor veya antijene baglanma fragmani igermesidir veya burada
baslangi¢c dozu 600 mg antikor veya antijene baglanma fragmani icerir ve ikincil

dozlarin her biri 75 ila 300 mg antikor veya antijene baglanma fragmani i¢erir.
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TARIFNAME
BiR IL-4R ANTAGONISTI UYGULAYARAK ASTIMI TEDAVI ETMEK VEYA
ONLEMEK iGIN YONTEMLER

BULUSUN SAHASI

Mevcut bulus, astim ve ilgili saglk sorunlarinin tedavisi ve/veya dnlenmesi ile ilgilidir.
Daha spesifik olarak, bu bulus, bir interldkin-4-reseptérin (IL-4R), ihtiyag sahibi bir

hastada astimi tedavi etmek veya dnlemek igin uygulanmasi ile ilgilidir.

ALT YAPI

Astim, solunum yolu asin duyarhligi, akut ve kronik bronkokonstriksiyon, soclunum yolu
6demi ve mukus tikanmasi ile karakterize olan, hava yollarinin kronik bir enflamatuvar
hastaligidir. Astimin enflamasyon bileseninin, mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositler,
notrofiller, epitel hlcreleri ve bunlarin biyolojik Urinleri de dahil olmak Gzere birgok
hicre tipini icerdigi digtnilmektedir. Astimi olan hastalar siklikla hirilti, nefes darhg,
Oksiriik ve gdgdlste sikisma semptomlarr gdsterir. Cogu astim hastasinda, bir kontrol
terapi rejimi ve bronkodilatdr terapisi yeterli uzun slreli kontroli saglar. inhale
kortikostercidler (ICS) astim semptomlarinin kontrol edilmesinde “altin standart” clarak
kabul edilir ve inhale beta2-agonistler su anda mevcut olan en etkili bronkodilatdrlerdir.
Calismalar, bir ICS ile bir inhale uzun etkili beta2-agonistinden (LABA) olusan
kombinasyon terapisinin, tek basina ICS'nin yuksek dozlarina kiyasla daha iyi astim
kontroli sadladigini gbéstermistir. Sonuc olarak, kombinasyon terapisi, tek basina

ICS'nin disuk dozlarinda kontrol edilmeyen denekler icin dnerilen tedavi olmustur.

Bununla birlikte, astimh populasyonun % 5 ila %10’unun, antienflamatuar ve
bronkodilatdr ilaglanin  kombinasyonlanyla &nerilen maksimum tedaviye ragmen,
semptomatik hastaligi oldugu tahmin edilmektedir. Dahasi, bu ciddi astim populasyonu;
hastaneye kabul, acil servislerin kullanimi ve planlanmamis hekim ziyaretleri yoluyla
toplam saglik maliyetinin %50'sine kadar olan bir miktarini meydana getirmektedir. Bu
ciddi astim populasyonunda yeni bir tedavi icin kargilanmamig bir ihtiyac vardir, zira bu
hastalarin pek ¢cogu, bir dizi hicresel ve molekller mekanizmadan otura ICS'ye zayif
yanit vermektedir. Ayrica, sistemik ve inhale kortikosteroidlerin ¢ocuklarda kemik

metabolizmas), adrenal fonksiyon ve bilyime Uzerindeki uzun sireli advers etkileri,
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kortikosteroid kullanim miktarini asgariye indirmeye yonelik girisimlerin  éniind
acmaktadir. Astim hastalarinin blyuk bir kismi gincel tedavilerle makul derecede iyi
idame ettirilse de, ciddi kortikosteroid refrakter astimi olan hastalarnn, bu hastahg
yeterli diizeyde kontrol edebilecek az sayida terapdtik tedavi segeneg@i bulunmaktadir.
Terapiye yanit vermemenin veya terapiye uyulmamasinin neticesi, astim kontrolinin

kaybedilmesi ve sonug olarak astim alevlenmesidir.

Siddetli astimi olan bazi hastalarda ilaca verilen zayif yanitin nedenlerinden biri,
hastaligin heterojenitesi olabilir. Bu farkli fenotipleri anlamaya yonelik ilgi artmaktadir,
zira benzer altta yatan patobiyolojik &zellikler gdsteren hastalarda hedefe odakl
terapinin bagarili olma olasihgi daha yuaksektir. Astimdaki yeni terapdtik yaklagimlar, T
yardimel hiicre-2 yanitinin kontrol ediimeye calisimasina odaklanmistir. interlékin-4
(IL-4) ve interlokin-13'0On  (IL-13) vyukan regulasyonunun, astim hastaliginin
ilerlemesinin dnemli bir enflamatuar bileseni oldugu gdsterilmistir.

J. Corren et al. ("A Randomized, Controlled, Phase 2 Study of AMG 317, an IL-4R
Antagonist, in Patients with Asthma", AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY AND
CRITICAL CARE MEDICINE, vol 181, no 8, 15 April 2010 (2010-04-15), sayfa 788-
796), astim tedavisinde IL-4Ralfa AMG 317'ye karsi insan monoklonal antikorunun bir
faz Il ¢galismasini anlatmakta olup, burada 12 hafta boyunca haftada bir kez subkultan
olarak 150 mg ve 300 mg AMG 317 alan hastalarda alevlenme sayisinda ve

alevlenmeye kadar gegen siirede bir azalma oldugu belirtilmigtir.

Buna goére, teknikte, astimin tedavisi ve/veya o6nlenmesi igin, hedefe odakli yeni

terapilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulusun bir ydnidne goére, ihtiyag sahibi bir denekte, astim alevlenmelerinin
insidansinin azaltimasinda kullaniimaya yonelik farmasétik bilesimler saglanmaktadir.
lliskili bir ydnde, ihtiyag sahibi bir denekte, astimla iliskili bir veya daha fazla
parametrenin(parametrelerin) gelistiriimesinde kullaniimak (zere farmasétik bilesimler
saflanmaktadir. Mevcut bulusun yine bir bagka yéniinde, ihtivac sahibi bir denekte,
astimi, drnegdin orta ila siddetli eozinofilik astimi tedavi etmek igin farmasétik bilegsimler

saglanmaktadir.
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Bulugta &ne cikarilan kullanimlara ydnelik farmasdtik bilesimler, bir interldkin-4
reseptdra (IL-4R) antagonistinin terapotik olarak etkili bir miktarni icermektedir.
IL-4R antagonisti, bir IL-4R'ye spesifik olarak baglanan bir antikor veya bunun antijene
baglanma fragmanidir ve sirasiyla SEQ ID NO: 162 ve 164'Un agir zincir dedisken
bdlgesinden (HCVR) ve hafif zincir dedisken bdlgesinden (LCVR) adir zincir ve hafif
zincir (tamamlayicilik belileme bélgesi) CDR dizilerini igerir. Mevcut bulus badlaminda
kullanilabilecek olan drnek niteligindeki anti-IL-4R antikorlari, cahigma Ornegi 1 de dahil

olmak Uzere, bu belgenin baska yerlerinde tarif edilmigstir.

Bir uygulamada, persistan astimdan yakinan bir denekte bir veya daha fazla astim
alevlenmesinin insidansinin azaltiimasinda kullaniimaya ydnelik bir farmasétik bilesim
sadlanmaktadir. Astim alevlenmesi asagidakilerden biri veya daha fazlasi olabilir: (a)
art arda iki glnde, sabah pik ekspiratuvar akisinda (PEF) taban ¢izgisine gore %30
veya daha fazla azalma; (b) art arda iki ginde, 24 saatlik bir periyotta (taban gizgisine
kiyasla), rahatlama saglamak igin albuterol veya levalbuterolden alti veya daha fazla
ilave puf alinmasi; ve (c) astimdaki bir kotilesme asadidakileri gerektirir: (i) sistemik
(oral ve/veya parenteral) steroid tedavisi veya (ii) tedavinin kesilmesinden dnce alinan

soh inhale kortikosteroid dozunun en az 4 kati artis veya hastaneye yatis.

Bir baska uygulamada, persistan astimdan yakinan bir denekte astimla iliskili bir veya
daha fazla parametrede iyilesme sadlanmasinda kullanilmaya yonelik bir farmasétik
bilesim saglanmakta olup, burada astimla iliskili parametredeki iyilesme asagidakilerin
biri olarak tanimlanmaktadir: taban gizgisine gére FEV1'de bir artig; taban c¢izgisine
gére AM PEF'te bir artis; taban ¢izgisine gére PM PEF'te bir artig; taban cizgisine gére
albuterol/levalbuterol  kullaniminda bir  azalma; taban c¢izgisine gdre gece
uyanmalarinda bir azalma; ve/veya taban ¢izgisine gére SNOT-22 puaninda bir
azalma. Astimla iligkili parametrelerin 6rnekleri arasinda asagidakiler bulunur: (a) 1
saniyede zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1); (b) sabah PEF'i (AM PEF) ve aksam PEF'i
(PM PEF) dahil olmak uzere pik ekspiratuvar akis hizi (PEF); (c) albuterol veya
levalbuterol gibi bir inhale bronkodilatdriin kullaniimasi; (d) bes maddeli Astim Kontrol
Anketi (ACQS5) puani; (d) gece uyanmalari; ve (e) 22 maddeli Sino-Nazal Sonug Testi
(SNOT-22) puani. Bu uygulamada, astimla iligkili bir parametredeki iyilesme
asagidakiler arasindan secilir: taban ¢izgisine gére FEV1'de en az 0.10 L'lik bir artig;
taban c¢izgisine gére AM PEF'te en az 10.0 L/dakikalk bir artig; taban ¢izgisine gore
PM PEF'te en az 1.0 L/dakikalik bir artig; taban ¢izgisine gore albuterol/levalbuterol
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kullaniminda giinlilk en az 1 puf(lar) azalma; taban cizgisine gére ACQ5 puaninda en
az 0.5 puanlik bir azalma; taban cizgisine gdre gece uyanmalarinda gecelik en az 0.2
defalik bir azalma; ve taban cizgisine gore SNOT-22 puaninda en az 5 puanhk bir

azalma.

Bu bulus ayrica, persistan astimdan yakinan bir denekte astim alevlenmelerinin
insidansinin azaltimasinda veya astimla iliskili bir veya daha fazla parametre(ler)de
iyilesme elde edilmesinde kullaniimaya yodnelik farmasotik bilesimler de saglamakta
olup, burada kullanim, bir IL-4R antagonisti (bir anti-IL-4R antikoru veya bunun antijene
baglanma fragmani) ihtiva eden bir farmasétik bilesimin bir tek baslangic dozunun,
ardindan da IL-4R antagonistini iceren farmasotik bilesimin bir veya daha fazla ikincil
dozlaninin, ihtiya¢ sahibi bir denede sirall bir sekilde uygulanmasini igerir. IL-4R
antagonistini igeren farmasotik bilesim, ihtivag sahibi denege subkltan, intranazal veya

intravendz olarak uygulanabilir,

Bazi uygulamalara gdre bulus, ihtiyag sahibi bir denekte, astim alevlenmelerinin
insidansinin azaltimasinda veya astimla iliskili bir veya daha fazla parametre(ler)de
iyilesme elde edilmesinde kullaniimaya yénelik farmasdtik bilesimler saglamakta olup,
burada kullanim, IL-4R'ye spesifik olarak baglanan bir antikor veya antijene baglanma
fragmani igceren yaklasik 75 ila yaklagik 300 mg'lik farmasoétik bilesimin denege
uygulanmasini igerir. Bu yone gore, farmasotik bilesim, érnegin haftada bir defalik bir

dozlama sikhgi ile denege uygulanabilir.

Mevcut aciklama ayrica astimin bir veya daha fazla semptomunu veya belirtilerini
gosteren bir denegin segilmesi ve hastaya bir IL-4R antagonisti (6rmegin bir anti-IL-4R
antikoru veya bunun antijene baglanma fragmani) ihtiva eden bir farmasdtik bilegimin
uygulanmasi suretiyle astimi (6rnegdin eozinofilik astim, orta ila siddetli eozinofilik astim,
vb.) tedavi etmeye ydnelik yontemler de igermekte olup, burada denek asagidaki astim
semptomlarinin veya belirtilerinin bir veya daha fazlasini gosterir: (1) denek, tarama
Oncesi en az 3 ay boyunca flutikazon/salmeterol kombinasyon terapisinin (250/50 ug
BID veya 500/50 pg BID) veya budesonid/formoterol kombinasyon terapisinin {160/9
Hg BID veya 320/9 pg BID) bir stabil dozu ile tedavi edilmistir; (2) denek, 300 hiicre/pL
veya daha fazla kan eozinofile sahiptir; (3) denek %3 esit veya daha fazla sputum
eozindfillerine sahiptir; (4) denekte IgE, timus ve aktivasyon dlzenleyici kemokin

(TARC), eotaksin-3, karsinoembriyonik antijen (CEA), YKL-40 veya periostin seviyeleri
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artmistir; (5) denekte fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FeNO) seviyesi artmistir; ve/veya

(6) denek 1.0 esit veya daha fazla bir Astim Kontrol Anketi (ACQ5) puanina sahiptir.

Bu agiklamada 6éne ¢ikarlan uygulamalar, yukarida tarif edildigi sekilde kullanilacak
farmasotik bilesimlere yonelik olup, bahsi gecen kullanim ayrica IL-4R antagonisti ile
kombinasyon halinde bir ikinci terapétik ajanin uygulanmasini da igerir. Ikinci terap6tik
ajan, ihtiyag sahibi bir denede, IL-4R antagonistinden Once, sonra veya eszamanli
olarak uygulanabilir. Ornek niteligindeki ikinci terapotik ajanlar, bunlarla sinirli olmamak
kaydiyla, asadidakilerin bir veya daha fazlasini kombinasyon halinde icerir: IL-1
inhibitérleri, IL-5 inhibitbrleri, IL-8 inhibitdrleri, IgE inhibitérleri, timdr nekroz faktora
(TNF) inhibitérleri; kortikosteroidler, uzun etkili betaZ-agonistleri ve [dkotrien

inhibitdrleri.

Aciklama, bir baska yodnlinde, bir astim hastasinin arkaplan astim terapisine
bagimliiginin azaltimasinda veya ortadan kaldiriimasinda kullaniimaya yonelik IL-4R
antagonistleriyle ilgili olup, arkaplan astim terapisi ile kontrol edilemeyen veya kismen
kontrol edilen orta ila siddetli astima sahip bir hastanin secilmesini; bu hastaya, bir
yandan baslangi¢ tedavi periyodu boyunca hastanin arkaplan terapisi sirddrilirken,
dijer yandan bir baslangi¢ tedavisi periyodu boyunca bir IL-4R antagonistinin
tamimlanmis bir dozunun uygulanmasini; ve hastaya, baslangig tedavi periyodu
sirasinda kullanilan tanimlanmis siklik ve dozda IL-4R antagonisti uygulanmaya devam
edilirken, multeakip bir tedavi periyodunda arkaplan terapinin bir veya daha fazla
bileseninin dozajinin kademeli olarak azaltiimasini veya ortadan kaldinimasini igerir.
Bu uygulamada arkaplan terapi, bir inhale kortikosteroidi (ICS), bir uzun etkili beta-
agonisti (LABA) veya bir ICS ile bir LABA'nin bir kombinasyonunu igerir. Baz
uygulamalarda arkaplan terapi 2-8 haftalik bir periyotta kademeli olarak azaltihr veya
geri gekilir. Bir uygulamada arkaplan terapi bir miteakip tedavi periyodunda kademeli

olarak azaltir.

Yine bir bagka yonde agiklama, timus ve aktivasyon dlizenleyici kemokin (TARC), IgE,
eotaksin-3, periostin, karsinoembriyonik antijen (CEA) veya YKL-40 gibi bir
biyomarkdriin seviyesinin yikselmis oldudu veya yikselmis bir fraksiyonal ekshale
nitrik oksit (FeNQO} seviyesine sahip bir hastanin secilmesi; ve bu hastaya, IL-4R
antagonistinin terapoétik olarak etkili bir miktarinin uygulanmasi yoluyla orta ila siddetli

persistan astimin tedavisinde kullanima yénelik IL-4R antagonistleri ile ilgilidir.
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Bir bagka yénde mevcut ac¢iklama bir denekte, érnegdin (a) TARC veya eotaksin-3'Un
biri veya her ikisi gibi bir biyomarkérin ekspresyon seviyesinin veya bir IL-4R
antagonisti ile tedavi dncesinde denekten alinan bir hiyolojik numune icindeki IgE'nin
toplam serum seviyesinin belilenmesi; (b) IL-4R antagonisti ile tedavi sonrasinda
denekten alinan bir biyolojik numunede biyomarkériin  ekspresyon seviyesinin
belirlenmesi; (¢) hasamak {a)'da elde edilen ekspresyon seviyesinin hasamak (b)'deki
seviye ile karsilastinimasi ve (d) basamak (b)de belirlenen seviye, basamak (a)da
belirlenen seviyeden daha disik oldugunda tedavinin etkili olduguna karar verilmesi
veya basamak (b)'de belirlenen seviye basamak (a)da belirlenen seviyeyle ayni veya
ondan yiksek oldudgunda ise tedavinin etkili olmadidi sonucuna varilmasi suretiyle orta

ila siddetli astimin tedavisinin etkililigini izlemeye yénelik bir ydntemi éne ¢ikarmaktadir.

Bir uygulamada biyomarkor FeNO'dur ve eder antagonistin uygulanmasinin ardindan

FeNC seviyeleri azalirsa, IL-4R antagonisti ile tedavinin etkili oldugu belirlenir.

Biyomarkdriin ekspresyon seviyesi, IL-4R antagonistinin uygulanmasindan, érnegin 1
hafta, 2 hafta, 3 hafta, 4 hafta, 5 hafta veya daha uzun bir sire sonra belirlenebilir ve
antagonistin uygulanmasindan dnceki ekspresyon seviyesi ile karsilastiriir. IL-4R
antagonistinin  (6rnegin bir anti-IL4R antikorunun) dozu veya dozlama rejimi, bu
belileme isleminden sonra ayarlanabilir. Ornedin eger biyomarkériin ekspresyonu,
antagonistin uygulanmasindan sonra 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta, 4 hafta, 5 hafta veya
daha uzun bir slre sonra azalmazsa, antagonistle tedavi durdurulabilir veya
antagonistin  dozu artinlabilir. Eger antagonistin  uygulanmasinin  ardindan
biyomarkériin ekspresyonu azalirsa, antagonistin dozaji korunabilir veya drnedin bir
minimal etkili dozu tespit etmek igin azaltilabilir. Bazi uygulamalarda tedavi minimal

etkili dozda strduralur.

Bir bagka yénde, mevcut bulug, 6rnedin TARC veya eotaksin-3'0n biri veya her ikisi gibi
bir biyomarkdriin ekspresyon seviyesinin veya bir IL-4R antagonistinin denege
uygulanmasinin ardindan denekten alinan bir biyolojik numune igindeki IgE'nin toplam
serum seviyesinin belirlenmesi ve IL-4R antagonisti ile tedavi dncesindeki seviyeyle
kiyaslandidinda biyomarkdriin  ekspresyon seviyesi azalmigssa tedavinin devam
ettiriimesi gerektigine yonelik bir endikasyon saglanmasi suretiyle bir denegin bir IL-4R
antagonisti ile tedaviye cevabini izlemeye yonelik bir ydntem dne c¢ikanimakta olup,

burada denek orta ila siddetli astima sahiptir. Bir uygulamada biyomarkdr FeNO'dur ve
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eger antikorun uygulanmasinin ardindan FeNO seviyelerinin azaldidi tespit edilirse, IL-

4R antagonisti ile tedavinin surdirdlmesine yénelik bir endikasyon saglanir.

Bu a¢iklama ayrica burada aciklandid sekilde astimin (6rnedin eozinofilik astim, orta
ila siddetli eozinofilik astim, vb.) tedavisi ve/veya onlenmesine veya burada agiklanan
baska endikasyonlarin veya sadlik sorunlarinin herhangi birinin tedavisine ydnelik bir

ilacin Uretiminde kullaniimak Gzere bir IL-4R antagonisti de igerir.

Bu agiklama ayrica burada agiklandigi sekilde astimin (érnegin eozinofilik astim, orta
ila siddetli eozinofilik astim, vb.) tedavisi ve/veya dnlenmesinde kullanilmak Gzere veya
burada aciklanan bagka endikasyonlarin veya saglk sorunlarimin herhangi birinin

tedavisi ve/veya dnlenmesine yénelik bir IL-4R antagonisti de igerir.

Bu aciklama, astim ve iligkili saglik sorunlannin tedavisinde velveya onlenmesinde
kullaniimak (izere bir anti-IL4R antikor antagonisti veya bunun bir antijene baglanma

fragmanni ihtiva eden bir farmasotik bilesim igerir.

Bu ag¢iklama ayrica, ihtiya¢ sahibi bir denekte bir veya birden fazla astim alevlenmesi
insidansini azaltmada kullaniimak Uzere, bir anti-IL4R antikor antagonisti veya bunun

bir antijene baglanma fragmanini ihtiva eden bir farmasotik bilesim de igerir,

Ayrica bu agiklama, ihtiyag sahibi bir denekte astimla iliskili bir veya birden fazla
parametrenin(parametrelerin) iyilestiriimesinde kullaniimak Uzere bir anti-IL4R antikor
antagonisti veya bunun bir antijene baglanma fragmanini ihtiva eden bir farmasétik

bilegsim icerir.

Bu agiklama, timus ve aktivasyon dUzenleyici kemokin (TARC), IgE, eotaksin-3,
periostin, karsinoembriyonik antijen {CEA), YKL-40 ve fraksiyonel ekshale nitrik oksit
(FeNO)'dan olusan gruptan segilen bir biyomarkdriin seviyesinin ylkseldidi bir hastada
astimin ve iliskili saglik sorunlarinin tedavisinde kullanilmak izere bir anti-IL4R antikor
antagonisti veya bunun bir antijene baglanma fragmanini ihtiva eden bir farmasdtik

bilesim icerir.

Bu aciklama aynica ihtiyag sahibi bir denekte astimin veya orta ila siddetli eozinofilik

astimin tedavisinde kullaniimak (zere bir anti-IL4R antikor antagonisti veya bunun bir
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antijene baglanma fragmanini ihtiva eden bir farmasdétik bilesim de icermekte olup,
burada tedavi hastanin, mikrolitrede en az 300 hucrelik bir kan eozinofil seviyesinin
ve/veya en az %3'luk bir sputum eozinofil seviyesinin varhgr bakimindan test edilmesini
ve eder bu kan eozinofil seviyesi vefveya sputum seviyesi bulunursa, farmasotik

bilesimin uygulanmasinin baglanmasini/devam ettirilmesini igerir.

Bulusun diger uygulamalar, takip eden ayrnntili tarifin incelenmesi ile belirgin hale

gelecektir.

SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI

Sekil 1, anti-IL-4R antikoru mAb1 (yildiz isaretleri) ile tedavi edilen hastalara kiyasla
plasebo ile tedavi edilen hastalarda {agik daireler) astim alevlenmesine kadar gecen
sUrenin bir Kaplan-Meier grafigini géstermektedir. Bir anti-IL-4R antikoru mAb1 ile
tedavinin etkisi, steroidin geri ¢ekilmesi nedeniyle hastalarin alevlenme geligtirme riski
bakimindan daha yuksek bir risk altinda bulundugu vakit olan 8 hafta sonra da dabhil
olmak Uzere, zaman iginde strmektedir. Kesik dikey cizgiler LABA'nin geri ¢ekilmesini

gbstermektedir.

Sekil 2, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapal daireler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen hastalarda (acik Uggenler), litre cinsinden 1 saniyedeki zorlu
ekspiratuvar hacimde (FEV1) taban cizgisine gore ortalama dedisimi gosteren bir

grafiktir. Kesik dikey gizgiler LABA'nin geri gekilmesini gdstermektedir.

Sekil 3, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapali daireler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen hastalarda (a¢ik Uggenler), litre cinsinden dakikadaki sabah
pik ekspiratuvar akis hizinda (AM PEF) taban gizgisine gore ortalama degisimi

gOGsteren bir grafiktir.

Sekil 4, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapali daireler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen hastalarda (agik Uggenler), litre cinsinden dakikadaki aksam
pik ekspiratuvar akis hizinda (PM PEF) taban c¢izgisine gére ortalama dedisimi

gosteren bir grafiktir.
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Sekil 5, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapali daireler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen hastalarda (acik dc¢genler), inhalasyon olarak ginlik albuterol
kullaniminda taban ¢izgisine gore ortalama degisimi gdsteren bir grafiktir. Kesik dikey

gizgiler LABA'nin geri ¢cekilmesini gostermektedir.

Sekil 6, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapal daireler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen hastalarda (agik tiggenler), bes maddelik astim kontrol anketi
(ACQ5) puaninda taban gizgisine gore ortalama degisimi gdsteren bir grafiktir. Kesik

dikey gizgiler LABA'nIn geri ¢ekilmesini gdstermektedir.

Sekil 7, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapal daireler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen hastalarda (a¢k Ug¢genler), gece uyanmalannin gecelik
sayllarinda taban gizgisine gore ortalama dedisimi gdsteren bir grafiktir. Kesik dikey

gizgiler LABA'nin geri cekilmesini gdstermektedir.

Sekil 8, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapal kareler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen mITT populasyonunun (kapali daireler), 0, 1, 4, 8 ve 12.
haftadaki muayenelerine kadar, taban cizgisine gére TARC'deki ortalama ylzde
degisimi gosteren bir grafiktir. Kesik dikey cizgiler LABA'nin geri cekilmesini

gostermekitedir,

Sekil 9, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapal kareler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen mITT populasyonunun (kapali daireler), 0, 1, 4, 8 ve 12.
haftadaki muayenelerine kadar, taban ¢izgisine gére Eotaksin-3'teki ortalama yulzde
degisimi gosteren bir grafiktir. Kesik dikey cizgiler LABA'min geri ¢ekilmesini

go6stermektedir.

Sekil 10, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapali kareler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen mITT popllasyonunun (kapali daireler), 0, 1, 4, 8 ve 12.
haftadaki muayenelerine kadar, taban gizgisine gére toplam IgE'deki ortalama ylizde
degisimi goOsteren bir grafiktir. Kesik dikey cizgiler LABA'nin geri cekilmesini

gbstermektedir.

Sekil 11, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapali kareler) kiyasla

plasebo ile tedavi edilen mITT popdlasyonunun (kapali daireler), 0, 1, 4, 8§ ve 12.
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haftadaki muayenelerine kadar, taban cizgisine gdre periostindeki ortalama yizde

degisimi gosteren bir grafiktir.

Sekil 12, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapali kareler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen mITT populasyonunun (kapal daireler), 0, 1, 4, 8 ve 12.
haftadaki muayenelerine kadar, taban gizgisine gore karsinoembriyogenik antijendeki

(CEA) ortalama yiizde dedisimi gosteren bir grafiktir.

Sekil 13, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapali kareler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen mITT popdlasyonunun (kapah daireler), 0, 1, 4, 8 ve 12.
haftadaki muayenelerine kadar, taban ¢izgisine gore YKL-40'1aki ortalama yuzde

degisimi gdsteren bir grafiktir.

Sekil 14, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapali kareler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen mITT popllasyonunun (kapal daireler), 0, 1, 2, 4, 6, 8 ve 12.
haftadaki muayenelerine kadar, taban gizgisine gore kan eozinofillerindeki ortalama

yizde dedisimi gdsteren bir grafiktir.

Sekil 15, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (kapali kareler) kiyasla
plasebo ile tedavi edilen mITT popllasyonunun (kapall daireler), 0, 4, 8 ve 12.
haftadaki muayenelerine kadar, taban gizgisine gbre fraksiyonel ekshale nitrik oksit
(NO) seviyesindeki ortalama yuzde degisimi gosteren bir grafiktir. Kesik dikey gizgiler

LABA’nIn geri gekilmesini gdstermektedir.

Sekil 16, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (arti isareti ve kesik gizgi)
kiyasla plasebo ile tedavi edilen mITT popllasyonunda (agik daireler ve tam ¢izgi)
taban gizgisindeki fraksiyonal ekshale nitrik okside (FeNQO) (PPB) kars), 12. haftada
taban cgizgisine gére FEV1'deki (L) degisimin bir sagihm grafigidir.

Sekil 17, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (art) isareti ve kesik gizgi)
kiyasla plasebo ile tedavi edilen mITT poptllasyonunda (acik daireler ve tam cizgi)
taban cizgisindeki FeNO (PPB)'ve karsi, 12. haftada taban cizgisine gore AM-PEF'teki
(L/dakika} degisimin bir sacihm grafigidir.
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Sekil 18, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (arti isareti ve kesik gizgi)
kiyasla plasebo ile tedavi edilen mITT popllasyonunda (acik daireler ve tam c¢izgi)
taban cizgisindeki FeNO (PPB)'ye karsi, 12. haftada taban cizgisine gére PM-PEF'teki
(L/dakika) degisimin bir sacihm grafigidir.

Sekil 19, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (arti isareti ve kesik ¢izgi)
kiyasla plasebo ile tedavi edilen mITT popllasyonunda (agik daireler ve tam cizgi) kan
eozinofillerinin sayimina (GIGA/L) karsi, 12. haftada taban gizgisine gore FEV1'deki (L)
degisimin bir sacilim grafigidir.

Sekil 20, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (arti isareti ve kesik ¢izgi)
kiyasla plasebo ile tedavi edilen mITT popiulasyonunda (a¢ik daireler ve tam ¢izgi) kan
eozinofillerinin sayimina (GIGA/L) kargl, 12. haftada taban cizgisine gére ACQ'daki

degisimin bir sagihm grafigidir.

Sekil 21, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (art) isareti ve kesik ¢izgi)
kiyasla plasebo ile tedavi edilen mITT populasyonunda (agik daireler ve tam ¢izgi) kan
eozinofillerinin  sayimina (GIGA/L) karsi, 12. haftada taban cizgisine gére ginlik

albuterol/levalbuterol kullanimindaki dedisimin bir sagihim grafigidir.

Sekil 22, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (art) isareti ve kesik gizgi)
kiyasla plasebo ile tedavi edilen mITT popllasyonunda (acgik daireler ve tam cizgi)
taban gizgisindeki periostine karsi, 12. haftada taban c¢izgisine gore ACQ'daki

degisimin bir sacihm grafigidir.

Sekil 23, anti-IL-4R antikoru mAb1 ile tedavi edilen hastalara (arti isareti ve kesik ¢izgi)
kiyasla plasebo ile tedavi edilen mITT populasyonunda (agik daireler ve tam gizgi)
YKL-40'a kargl, 12. haftada taban cizgisine gore ACQ'daki degisimin bir sacilim
grafigidir.

Sekil 24, astim hastalarinin tedavisine yonelik zamanlama ve dozlama rejimlerinin bir

sematik temsilidir.

Sekil 25, inhale kortikosteroid (ICS) ve uzun etkili betaZ agonist {LABA) terapisi ile

kismen kontrol edilen/kontrol edilemeyen orta ila siddetli persistan eozinofilik astim



10

15

20

25

30

12

hastalarina 12 hafta boyunca 360 mg mAb1 veya plasebonun haftada bir kez subkitan
olarak uygulanmasi ile gerceklestirilen bir randomize, plasebo kontrollu, ¢ift kor paralel

grup cahsmasininin hasta dagilimini tarif eden bir divagramdir.

Sekil 26A ve 26B, plasebo (agik Ucgenler) veya mAb1 (kapali daireler) uygulamasinin
ardindan 12 hafta boyunca dlgllen sabah (A) ve aksam (B) astim semptomlarinin

sacihm grafikleridir.

Sekil 27, ev tozu akan (HDM) zorlamasinin ve anti-IL-4R antikoru ile veya bir IL-
13Ra2-Fc yalanci reseptér molekill ile tedavinin veya sahte tedavinin ardindan
himanize IL-4/IL-4R farelerindeki (IL-4™/M™ IL-4Ra™/™) serum IgE seviyelerini gosteren
bir grafiktir.

40. Gunde alinan numuneler Gzerinde (tedavinin ilk dozundan 24 saat once) ve 85.

Glinde deneyin sonunda dlglimler yapilmistir.

Sekil 28, ev tozu akarn {HDM) zorlamasinin ve izotip kontrold, anti-IL-4R antikoru veya
bir IL-13RaZ2-Fc yalanci reseptor molekild ile tedavinin veya sahte tedavinin ardindan

dogal sug (Balb/c) farelerdeki serum IgE seviyelerini gbsteren bir grafiktir.

Sekil 29, HDM zorlamasinin ve endike edilen tedavinin ardindan hiamanize IL-4/IL-4R
farelerinin akcigerlerinin kolajen igerigini (ug/lob cinsinden ifade edilmistir) gosteren bir

grafiktir.

Sekil 30, HDM zorlamasinin ve endike edilen tedavinin ardindan dogal sus farelerin

akcigerlerinin kolajen icerigini {pg/lob cinsinden ifade edilmigstir) gésteren bir grafiktir.

Sekil 31A, HDM zorlamasinin ve endike edilen tedavinin ardindan himanize IL-4/IL-4R
farelerinde eozinofillerin ve ndtrofillerin seviyelerini gdsteren bir grafiktir ve Sekil 31B

, HDM zorlamasinin ve endike edilen tedavinin ardindan hiimanize IL-4/IL-4R
farelerinde, yerlesik dendritik hiicrelerin ve enflamatuvar dendritik hiicrelerin

seviyelerini gosteren bir grafiktir.

DETAYLI ACIKLAMA
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Mevcut bulus tarif edilmeden énce, bu bulusun, tarif edilen belirli ydntemler ve deney
kosullart ile simirh almadig, dolayisiyla bu ydntem ve kosullarin degisebilecedi
anlasiimahdir. Ayrica, burada kullanilan terminolojinin, yalmzca belidi uygulamalan tarif

etme amacina ydnelik oldudu da anlasiimalidir.

Aksi sekilde tanimlanmadikga, burada kullanilan biitiin teknik ve bilimsel terimler, bu
bulusun ait oldugu teknikte siradan uzmanhga sahip bir kisi tarafindan yaygin sekilde

anlasildigi anlami tagiyacaktir.

Burada kullanildidi sekliyle, "yaklagik" terimi, anilan belirli bir sayisal dedere atfen
kullanildiginda, bu degerin, anilan degerden en fazla %1 oraninda farkhlik
gésterebilecedi anlamina gelecektir. Ornegin burada kullanildidi sekliyle "yaklagik 100"
ifadesi, 99 ile 101'i ve bunlarin arasindaki buatin dedgerleri (6rnegin 99.1, 99.2, 99.3,
99.4 vb.) icerecektir.

Burada kullanildig§i sekliyle "tedavi etmek"”, "tedavi eden" terimleri veya benzerleri, adi
verilen bozuklugun veya saglik sorununun semptomlarini hafifletmek, semptomlarin
meydana gelisini gegici veya kalici bazda ortadan kaldirmak veya semptomlarinin

gordnisunt durdurmak veya yavaslatmak anlamina gelir.

Simdi, tercih edilen yontemler ve materyaller tarif edilecektir.

Astim Alevlenmelerinin insidansini Azaltmaya Yoénelik Yontemler

Mevcut aciklama, ihtivac sahibi bir denekte astim alevlenmelerinin insidansim
azaltmaya yonelik ydntemleri icermekte olup, bu yéntemler, denede bir interldkin-4
reseptor (IL-4R) antagonistini ihtiva eden bir farmasétik bilesimin uygulanmasini igerir.
Burada kullanildi§) sekliyle “"astim alevlenmesi®, astimin hir veya birden fazla
semptomunun veya belirtisinin siddetinde ve/veya sikliginda ve/veya slresinde bir artis
anlamina gelir. Bir "astim alevlenmesi’ ayrica, bir dene@in solunum saghgdindaki,
astima iligkin bir terapdtik miidahale (érnedin steroid tedavisi, inhale kortikosteroid
tedavisi, hastaneye yatig, vb. gibi) gerektiren ve veya bu midahale ile tedavi edilebilen
herhangi bir koétilesmeyi de icerir. Bulusun bazi uygulamalarina gore, astim
alevlenmesi asadidakilerden biri veya daha fazlasi olarak tanimlanmaktadir: (a) ard

arda iki gunde, sabah pik ekspiratuvar akisinda (bu belgenin bagka vyerlerinde
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tanimlandii sekilde "AM PEF") taban ¢izgisine gore %30 veya daha fazla azalma; (b)
art arda iki glinde, 24 saatlik bir periyotta (taban cizgisine kiyasla), rahatlama saglamak
icin albuterol veya levalbuterolden alti veya daha fazla ilave puf alinmasi; ve (¢)
astimdaki bir kdtilesme (érnegin bir hekim veya bagka bir tip doktoru tarafindan
belirlendigi sekilde) olup, en azindan asagidakilerin birini gerektirir: {i) sistemik (oral
vefveya parenteral) steroid tedavisi veya (ii) taban gizgisi seviyesine gére, son inhale

kortikosteroid dozunun en az 4 kati artis veya (iii) hastaneye yatis.

Bazi durumlarda, bir astim alevlenmesi, bir “"siddetli astim alevlenmesi® olarak
kategorize edilebilir. Bir siddetli astim alevlenmesi, vaka dncesi alinan dozun dért veya
daha fazla kati oraninda sistemik kortikosteroidlerle veya inhale kortikosteroidlerle
tedavi seklinde acil midahale gerektiren bir vaka anlamina gelir. Dolayisiyla "astim
alevlenmesi" seklindeki genel ifade, "siddetli astim alevlenmeleri" denen daha spesifik
bir alt kategoriyi de icerir ve kapsar. Buna uygun olarak, mevcut acgiklama, ihtivag
sahibi bir hastada siddetli astim alevlenmelerinin insidansini azaltmaya yonelik

ybntemleri igerir.

Bir astim alevlenmesinin "insidansindaki bir azalma" ifadesi, mevcut bulusun bir
farmasotik bilesimini alan bir denegin, tedavi oncesine kiyasla tedavi sonrasinda daha
az sayida astim alevlenmesi (yani en az bir adet daha az alevlenme) yasamasi veya
mevcut bulusun bir farmasétik bilesimi ile tedaviye baglanmasinin ardindan en az 4
hafta (6rnegin 4, 6, 8, 12, 14 veya daha fazla hafta) boyunca astim alevlenmesi
yagsamamas! anlamina gelmektedir. Alternatif olarak bir astim alevlenmesinin
"insidansindaki bir azalma", mevcut bulusun bir farmasétik bilesiminin uygulanmasinin
ardindan, bir denegdin, mevcut bulugsun bir farmasoétik bilegimini almamig olan bir
denege kiyasla bir astim alevlenmesi yasama ihtimalinin en az %10 (6rnedin %10,
%15, %20, %25, %30, %35, %40, %45, %50 veya daha fazla) azalmasi anlamina

gelmektedir.

Astimla-lligkili Parametrelerin lyilestiriimesine Yonelik Yontemler

Mevcut aciklama, ihtiyagc sahibi bir denekte astimla iliskili bir veya birden fazla
parametrenin iyilestirimesine yodnelik yontemleri icermekte olup, burada yoéntemler
denege bir interldkin-4 reseptdr (IL-4R) antagonistini ihtiva eden bir farmasétik

bilesimin uygulanmasini  igerir. Bulusun amaglar dodrultusunda, bir astim
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alevlenmesinin insidansinda bir azalma (yukarida tarif edildigi sekilde), astimla iliskili
bir veya birden fazla parametrede bir iyilesme ile bagintih olabilir, ancak bodyle bir

baginti butin vakalarda gdzlemlenmek zorunda degildir.

“Astimla iligkili parametrelerin” érnekleri arasinda asagidakiler bulunur: (a) 1 saniyedeki
zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1); (b) sabah PEF (AM PEF) ve aksam PEF (PM PEF)
dahil olmak Uzere pik ekspiratuvar akis hizi {PEF); (c) albuterol veya levalbuterol gibi
bir inhale bronkodilatatériin kullanilmasi; (d) bes maddeli Astim Kontrol Anketi (ACQ5)
puani; (d) gece uyanmalari; ve (e) 22 maddeli Sino-Nazal Sonug Testi (SNOT-22)
puani. "Astimla iligkili bir parametrede iyilesme" ifadesi, taban cizgisine gore, FEV1,
AM PEF veya PM PEF'in biri veya birden fazlasindaki bir artig ve/veya taban gizgisine
goére gunluk albuterol/levalbuterol kullanimi, ACQS puani, ortalama gece uyanmalar
veya SNOT-22 puaninin biri veya birden fazlasindaki bir azalma anlamina gelir. Burada
kullanildigi sekliyle, astimla iliskili hir parametreye iliskin olarak "taban cizgisi" terimi, bir
hastaya ait astimla iligkili parametrenin, mevcut bulusun bir farmasédtik bilesiminin

uygulanmasindan dnceki veya uygulanmasi sirasindaki sayisal dederi anlamina gelir.

Astimla iligkili bir parametrede ‘"iyilesme" olup olmadidini belilemek igin, bu
parametrenin, taban gizgisindeki ve mevcut bulusun farmasoétik  bilesiminin
uygulanmasindan sonraki bir zaman noktasindaki miktar alinir. Ornegin astimla iliskili
bir parametre, mevcut bulusun bir farmasdtik bilesimi ile baslangig tedavisi sonrasinda
1. glinde, 2. glinde, 3. glnde, 4. glinde, 5. glnde, 6. ginde, 7. ginde, 8. glinde, 9.
glnde, 10. gunde, 11. glinde, 12. ginde, 14. ginde veya 3. haftada, 4. haftada, 5.
haftada, 6. haftada, 7. haftada, 8. haftada, 9. haftada, 10. haftada, 11. haftada, 12.
haftada, 13. haftada, 14. haftada, 15. haftada, 16. haftada, 17. haftada, 18. haftada, 19.
haftada, 20. haftada, 21. haftada, 22. haftada, 23. haftada, 24. haftada veya daha uzun
bir slre sonra olgulebilir. Tedaviye baslanmasinin ardindan belirli bir zaman noktasinda
parametrenin degeri ile bu parametrenin taban cizgisindeki degeri arasindaki fark,
astimla iliskili parametrede bir "ivilesme" (érnegin dlglilen spesifik parametreya bagdl
olarak, duruma gore bir artis veya azalma) olup olmadigini ortaya koymak igin

kullantlir.

Burada kullanildigi sekliyle "kazanmak” veya "kazanma", terimleri, bir fiziksel varhgin
veya bir degerin, érnegin bir sayisal degerin sahiplidinin, bu fiziksel varlik veya degerin,

omegdin astimla iligkili parametrenin "dogrudan kazanimasi” veya "dolayll yoldan
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kazanilmas!" ile elde edilmesine atifta bulunmaktadir. "Dogrudan kazanma", fiziksel
varlik veya degeri elde etmek igin bir prosesin gergeklestiriimesi (6rnedin bir sentez
veya analiz yonteminin gerceklegtirimesi) anlamina gelir. "Dolayl olarak kazanma®,
fiziksel varlik veya dederin bir bagka sahistan veya kaynaktan {6rnegin fiziksel nitelik
veya dederi dogrudan kazanmis olan bir Uglnclu sahis laboratuvardan) alinmasina
atifta bulunur. Bir fiziksel varhdin dodrudan kazanilmasi, bir fiziksel maddede, dmegin
bir baslangig materyalinde bir fiziksel degisikligi iceren bir prosesin gergeklestiriimesini
igerir. Ornek niteligindeki dedisiklikler, iki veya daha fazla baslangig materyalinden bir
fiziksel varhgin meydana getirilmesini, bir maddenin kirpiimasini veya bolinmesini, bir
maddenin ayriimasini veya saflagtinlmasini, iki veya daha fazla maddenin bir karisim
halinde birlegtiriimesini, bir kovalent veya kovalent olmayan bagin kinlmasini veya
olusturulmasini iceren bir kimyasal reaksiyonun gerceklestirilmesini icerir. Bir degerin
dogrudan kazanilmasi, bir numune veya baska bir maddede bir fiziksel dedisikligi,
6rnegin bir maddede, drnedin bir numunede, analitte veya reaktifte bir fiziksel degisiklik
iceren bir analitik prosesin gergeklestirimesini {burada bazen "fiziksel analiz" olarak

atifta bulunulur) igeren bir prosesin gergeklestirilmesini igerir.

Dolayh olarak kazanilan bilgiler, 6rnegin kagit Uzerinde temin edilen bir rapor formunda
veya bir ¢cevrimigi veritabanindan veya uygulamadan (bir "Uygulamadan”) elde edildidi
sekilde elektronik formda sadlanabilir. Rapor veya bilgi, 6rnedin, bir hastane veya klinik
gibi bir saghk kurumu; veya bir doktor veya hemsire gibi bir sadlik uzmani tarafindan

saglanabilir.

1 Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Hacim (FEV1). Bulusun bazi uygulamalarina gbre, bir

hastaya bir IL-4R antagonistinin uygulanmasi, 1 saniyedeki zoru ekspiratuvar hacimde
(FEV1) taban cizgisine gdére bir artisa yol agmaktadir. FEV1'in dlgilmesine ydnelik
yontemler teknikte bilinmektedir. Ornedin, 2005 Amerikan Toraks Dernegi (ATS) /
Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tavsiyelerini yerine getiren bir spirometre, bir hastada
FEV1'i dlgmek igin kullanilabilir. ATS/ERS'nin Spirometri Standartlan bir kilavuz olarak
kullanilabilir. Spirometri genellikle en az 6 saat slrelik bir albuterol yoksunlugunun
ardindan sabah saat 6 ile 10 arasinda gergeklestirilir. Pulmoner fonksiyon testleri
genellikle oturma pozisyonunda &l¢uliir ve en yiksek dlglim FEV1 {litre cinsinden) icin

kaydedilir.

Mevcut acgiklama, bir anti-IL-4R antagonisti ihtiva eden bir farmasétik bilesim ile
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tedaviye baslanmasinin ardindan 12. haftada, taban cizgisine gére en az 0.05 L'lik bir
FEV1 artigi saglayan terapétik yontemleri igerir. Ornegin, bulusa gére, bir IL-4R
antagonistinin, ihtiya¢ sahibi bir denege uygulanmasi, 12. haftada taban c¢izgisine gore
FEV1'de yaklasik 0.05L, 0.10L, 0.12L, 0.14L, 0.16L, 0.18L, 0.20L, 0.22L, 0.24L, 0.26L,
0.28L, 0.30L, 0.32L, 0.34L, 0.36L, 0.38L, 0.40L, 0.42L, 0.44L, 0.46L, 0.48L, 0.50L veya

daha fazla bir artiga yol acgar.

Sabah ve Aksam Pik Ekspiratuvar Akis (AM PEF ve PM PEF). Bulusun bazi
uygulamalarina gdre, bir hastaya bir IL-4R antagonistinin uygulanmasi, sabah (AM)

velveya aksam (PM) pik ekspiratuvar akista (AM PEF ve/veya PM PEF) taban c¢izgisine
gére bir artisa yol agmaktadir. PEF'in 8l¢llmesine yodnelik yontemler teknikte
bilinmektedir. Ornedin, PEF'in dlgliimesine ydnelik bir ydnteme gére, sabah (AM) ve
aksam (PM) PEF'yi {ve ayrica gunlik albuterol kullanimini, sabah ve aksam astim
semptom puanlarini ve kurtarma ilaglar gerektiren astim semptomlar) nedeniyle gece
uyanmalarinin sayisini) dlgmeleri igin bir elektronik PEF &dlger verilmistir. Hastalar
cihazin nasil kullanilacagi konusunda bilgilendirilmistir ve hastalara elektronik PEF
dlgerin kullanimina iligkin yazili talimatlar verilmistir. llave olarak, bir tip meslegi
mensubu, elektronik PEF dlcerde 6zel dediskenlerin nasil kaydedilecedi konusunda da
hastalari bilgilendirebilir. AM PEF, genellikle uyandiktan sonra (sabah 6 ve sabah 10
arasl) 15 dakika icinde, herhangi bir albuterol kullanimindan dnce gergeklestirilir. PM
PEF, genellikle aksam (aksam 6 ve aksam 10 arasi) herhangi bir albuterol
kullanimindan once gergeklestirilir. Denekler, PEF'lerini dlgmeden once en az 6 saat
boyunca albuterol kullanmamaya c¢alhsmalidir. Hasta tarafindan U¢ PEF eforu
gerceklestirilir ve 3 dederin hepsi elektronik PEF &lcer tarafindan kaydedilir.
Degerlendirme icin genellikle en ylksek deger kullanihr. Taban c¢izgisindeki AM PEF,
IL-4R antagonistini ihtiva eden farmasdtik bilesimin ilk dozunun uygulanmasindan
onceki 7 gln boyunca kaydedilen ortalama AM olgimu olarak hesaplanabilir ve taban
gizgisindeki PM PEF, IL-4R antagonistini ihtiva eden farmasétik bilesimin ilk dozunun
uygulanmasindan onceki 7 gin boyunca kaydedilen ortalama PM &lgimd olarak

hesaplanabilir.

Mevcut acgiklama, bir anti-IL-4R antagonisti ihtiva eden bir farmasétik bilesim ile
tedaviye baslanmasinin ardindan 12. haftada, taban c¢izgisine goére en az 1.0
L/dakikalik bir AM PEF ve/veya PM PEF artigi sadlayan terapdtik ydntemleri icerir.

Ornegin, bulusa gdre, bir IL-4R antagonistinin, ihtiya¢ sahibi bir denede uygulanmasi,
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12. haftada taban cizgisine gére PEF'ie yaklasik 0.5 L/dakika, 1.0 L/dakika, 1.5
L/dakika, 2.0 L/dakika, 2.5 L/dakika, 3.0 L/dakika, 3.5 L/dakika, 4.0 L/dakika, 4.5
L/dakika, 5.0 L/dakika, 5.5 L/dakika, 6.0 L/dakika, 6.5 L/dakika, 7.0 L/dakika, 7.5
L/dakika, 8.0 L/dakika, 8.5 L/dakika, 9.0 L/dakika, 9.5 L/dakika, 10.0 L/dakika, 10.5
L/dakika, 11.0 L/dakika, 12.0 L/dakika, 15 L/dakika, 20 L/dakika veya daha fazla bir
artisa yol agar.

Albuterol/Levalbuterol Kullanimi. Bulugun bazi uygulamalarina gore, bir hastaya bir IL-

4R antagonistinin uygulanmasi, gunlik albuterol veya levalbuterol kullaniminda taban
¢izgisine gdre bir azalmaya yol acmaktadir. Albuterol/levalbuterol inhalasyonlarinin
sayisi hastalar tarafindan bir gunlige, PEF 8l¢ere veya baska bir kayit cihazina gunluk
olarak  kaydedilebilir.  Bulusun farmasodtik bilesimi  ile tedavi sirasinda
albuterol/levalbuterol kullanimi tipik olarak diuzenli bir sekilde veya profilaktik olarak
dedil, semptomlar icin gerektiginde olmalidir. Taban gizgisinde albuterol/levalbuterol
inhalasyon/glin sayisi, IL-4R antagonistini ihtiva eden farmasotik bilesimin ilk dozunun

uygulanmasindan dnceki 7 gune ait ortalamaya dayanilarak hesaplanabilir.

Mevcut aciklama, bir anti-IL-4R antagonisti ihtiva eden bir farmasétik bilesim ile
tedaviye baslanmasinin ardindan 12. haftada, albuterol/levalbuterol kullaniminda taban
gizgisine gore glnluk en az 0.25 pufluk bir azalma saglayan terapétik yontemleri icerir.
Ornegin, bulusa gére, bir IL-4R antagonistinin, intiya¢ sahibi bir denede uygulanmasi,
12. haftada taban gizgisine gdre albuterol/levalbuterol kullaniminda yaklagik ginlik
0.25 puf, gunlak 0.50 puf, ginlik C.75 puf, ginlik 1.00 puf, ginlik 1.25 puf, ginlik 1.5
puf, gtnlik 1.75 puf, gtinlik 2.00 puf, glnlik 2.25 puf, ginlik 2.5 puf, glinlik 2.75 puf,

gunluk 3.00 puf veya daha fazla bir azalmaya yol acar.

5-Maddelik Astim Kontrol Anketi (ACQ) Puani. Bulusun bazi uygulamalarina gore, bir

hastaya bir IL-4R antagonistinin uygulanmasi, bes maddelik Astim Kontrol Anketi
(ACQ5) puaninda taban gizgisine gore bir azalmaya yol agmaktadir. ACQ5, astim

kontroliinU dederlendirmek igin valide edilmis bir ankettir.

Mevcut acgiklama, bir anti-IL-4R antagonisti ihtiva eden bir farmasétik bilesim ile
tedaviye baslanmasiin ardindan 12. haftada, ACQ5 puaninda taban ¢izgisine gore en
az 0.10 puanlik bir azalma saglayan terapétik yéntemleri icerir. Ornegin, bulusa gére,

bir IL-4R antagonistinin, ihtiyag sahibi bir denefie uygulanmasi, 12. haftada taban
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gizgisine gdre ACQ puaninda yaklasik 0.10 puanhk, 0.15 puanlik, 0.2C puanhk, 0.25
puanlik, 0.30 puanhk, 0.35 puanlik, 0.40 puanlik, 0.45 puanhk, 0.50 puanlik, C.55
puanhk, 0.60 puanlk, 0.65 puanlk, 0.70 puanlik, 0.75 puanlk, ¢.80 puanlk, .85

puanlik veya daha fazla bir azalmaya yol agar.

Gece Uyanmalan. Bulusun bazi uygulamalanna gére, bir hastaya bir IL-4R

antagonistinin uygulanmasi, gece uyanmalarinin ortalama sayisinda taban ¢izgisine

gore bir azalmaya yol agmaktadir.

Mevcut aciklama, bir anti-IL-4R antagonisti ihtiva eden bir farmasétik bilesim ile
tedaviye baglanmasinin ardindan 12. haftada, gece uyanmalarinin ortalama sayisinda
taban ¢izgisine gdre gecelik en az yaklasik 0.10 defalik bir azalma saglayan terapétik
yontemleri igerir. Ornegin, bulusa gbre, bir IL-4R antagonistinin, ihtiyag sahibi bir
denefe uygulanmasi, 12, haftada taban c¢izgisine goére gece uyanmalarinin ortalama
sayisinda yaklasik gecelik 0.10 defalik, gecelik 0.15 defalik, gecelik 0.20 defalik,
gecelik 0.25 defalik, gecelik 0.30 defalik, gecelik 0.35 defalik, gecelik 0.40 defalik,
gecelik 0.45 defalik, gecelik 0.50 defalik, gecelik 0.55 defalik, gecelik 0.60 defalk,
gecelik 0.65 defalik, gecelik 0.70 defalik, gecelik 0.75 defalik, gecelik 0.80 defalk,
gecelik 0.85 defalik, gecelik 0.90 defalik, gecelik 0.95 defalk, gecelik 1.0 defalk,

gecelik 2.0 defalik veya daha fazla bir azalmaya yol acar.

22-Maddelik Sinonazal Sonuc Testi (SNOT-22) Puani. Bulusun bazi uygulamalarina

gore, bir hastaya bir IL-4R antagonistinin uygulanmasi, 22 maddelik Sinonazal Sonug
Testi (SNOT-22) puaninda taban cizgisine gére bir azalmaya yol acmaktadir. SNOT-
22, kronik rinosinlzitin yagam kalitesi Uzerindeki etkisini degerlendirmeye yonelik valide
edilmis bir ankettir (Hopkins et al. 2009, Clin. Otolaryngol. 34: 447-454).

Mevcut aciklama, bir anti-IL-4R antagonisti ihtiva eden bir farmasétik bilesim ile
tedaviye baslanmasinin ardindan 12. haftada, SNOT-22 puaninda taban gizgisine gore
en az 1 puanlik bir azalma saglayan terapétik yéntemleri icerir. Ornegin, bulusa goére,
bir IL-4R antagonistinin, ihtiyag sahibi bir denede uygulanmasi, 12. haftada taban
¢izgisine gbre SNOT-22 puaninda yaklasik 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 puan

veya daha fazla bir azalmaya yol acar.

Astimin Tedavisi igin Yontemler
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Mevcut aciklama, bazi uygulamalara gore, intiyag sahibi bir denekie, 6medin eozinofilik
astim da dahil olmak Gzere, astimin tedavisine ydnelik yontemler saglamakta olup,
burada yontemler denege bir interldkin-4 reseptdr (IL-4R) antagonistini ihtiva eden bir
farmasétik bilesimin uygulanmasini igerir. Bazi uygulamalarda mevcut agiklamanin
yontemleri, bir denekte orta ila siddetli eozinofilik astimin (érmegdgin orta ile siddetli

persistan eozinofilik astim) tedavisi igin faydahdir.

Bulusa gére, eder denek, mikrolitrede en az 300 hicrelik bir kan eozinofil seviyesi
ve/veya en az %J3'luk bir sputum eozinofil seviyesi gdsteriyorsa, bu denegin orta ila
siddetli eozinofilik astima sahip oldugu degderlendirilir. Kan ve/veya sputum eozinofil
seviyesini dlgmek icin teknikte bilinen ve mevcut olan herhangi bir ydntem, bir denegin
orta ila siddetli eozinofilik astima sahip oldugunu ve dolayisiyla meveut agiklamanin
terapotik yontemleri igin uygun bir denek oldugunu tespit etmek (zere bulusun

bagdlaminda kullanilabilir,

Mevcut agiklamanin ilgili bir ydniine goére, astim tedavisine yoOnelik ydntemler
saglanmakta olup, bunlar agagidakileri icermektedir: (a) mikrolitrede en az 300 hicrelik
bir kan eozinofil seviyesi ve/veya en az %3'lUk bir sputum eozinofil seviyesi gosteren
bir hastanin secilmesi; ve (b) bir IL-4R antagonisti ihtiva eden bir farmasotik bilesimin

bu hastaya uygulanmasi.

Bir baska yonde, orta ile siddetli astimin tedavisi sirasinda bir astim hastasinin inhale
kortikosteroidlere (ICS) ve/veya uzun etkili beta agonistlere (LABA) bagimliligini
azaltmaya veya ortadan kaldirmaya vydnelik ydntemler saglanmaktadir. Bazi
uygulamalarda, bu yodntemler agagidakileri icerir: bir arkaplan terapisi ile kontrol
edilemeyen veya kismen kontrol edilen orta ila siddetli astima sahip bir hastanin
segilmesi; hastaya, bir baslangig tedavisi perivodu boyunca, bu baslangig tedavi
periyodu sirasinda hastanin arkaplan terapisi strdOrdltrken, bir IL-4R antagonistinin,
tercihen bir anti-IL-4R antikorunun belirlenmis bir dozunun uygulanmasi; ve IL-4R
antagonisti uygulanmaya devam edilirken, miteakip bir tedavi periyodunda arkaplan
terapinin bir veya daha fazla bileseninin dozajinin kademeli olarak azaltimasi.
"Arkaplan terapisi”, astimi tedavi etmek icin kullanilan, teknikte bilinen standart veya
geleneksel terapotik ajanlara atifta bulunur. Bazi uygulamalarda arkaplan terapi bir
ICS, bir LABA veya bunlarin bir kombinasyonunu ihtiva eder. Bazi uygulamalarda, ICS

velveya LABA'nin dozajl baslangig tedavi periyodundan sonra birakilir veya tamamen
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geri cekilir. Ornegdin, salmeterol veya formoterol gibi bir LABA, bir baslangi¢ tedavi
periyodunda uygulanir ve muteakip tedavi periyodunda tamamen durdurulur veya geri

cekilir.

Orta ile siddetli astimi olan bir hasta igin bir tedavi rejiminin bir érnedi Sekil 24'te
go6sterilmekte olup, burada orta ila siddetli astimi olan bir hastaya bir IL-4R antagonisiti
uygulanmaktadir. Bir baslangi¢ tedavi periyodu (ayni zamanda "stabil faz" olarak da
adlandinilir) sirasinda, arkaplan terapisi olarak hastaya bir LABA ve bir ICS uygulanir.
Bir miteakip tedavi periyodu (ayni zamanda “"geri gekme fazi" olarak da adlandirilir)
sirasinda LABA uygulamasi durdurulur, yani LABA geri gekilir veya birakilir. Miteakip

tedavi periyodunda ICS kademeli olarak azaltilir ve sonunda birakilir.

iigili bir yonde, sistemik arkaplan terapisinin geri ¢ekilmesi ile birlikte arkaplan
terapisine bir destek terapisini iceren astim tedavi yontemleri saglanmaktadir. Bazi
uygulamalarda, belirli bir zaman periyodu boyunca (6medin 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta, 1
ay, 2 ay, 5 ay, 12 ay, 18 ay, 24 ay veya daha uzun) arkaplan terapisi almakta olan bir
astim hastasina bir destek terapisi olarak bir IL-4R antagonisti uygulanir {ayrica "stabil
faz" olarak da adlandinlir). Bazi uygulamalarda arkaplan terapisi bir ICS ve/veya bir
LABA'y icerir. Stabil fazi, bir arkaplan terapisi geri gekme fazi takip etmekte olup,
burada, destek terapisi devam ettirilirken, arkaplan terapisini meydana getiren bir veya
birden fazla bilesen geri c¢ekilir veya azaltlir veya birakiir. Bazl uygulamalarda
arkaplan terapisi, geri gekme fazi sirasinda yaklasik %5, yaklasik %10, yaklasik %20,
yaklasik %30, yaklasik %40, yaklasik %50 veya daha fazla azaltilabilir. Geri gekme fazi
1 hafta, 2 hafta, 3 hafta, 4 hafta, 5 hafta, 6 hafta, 7 hafta, 8 hafta, 9 hafta, 10 hafta, 11
hafta, 12 hafta veya daha uzun sdrebilir. Bir tercih edilen uygulamada arkaplan terapisi,
geri cekme fazi sirasinda yaklasik %5 azaltilabilir ve gen cekme fazi 1 hafta, 2 hafta, 3
hafta, 4 hafta, 5 hafta, 6 hafta, 7 hafta, 8 hafta, 9 hafta, 10 hafta, 11 hafta, 12 hafta
veya daha uzun sirebilir. Bir tercih edilen uygulamada arkaplan terapisi, geri cekme
fazi sirasinda yaklasik %10 azaltilabilir ve geri gekme fazi 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta, 4
hafta, 5 hafta, 6 hafta, 7 hafta, 8 hafta, 9 hafta, 10 hafta, 11 hafta, 12 hafta veya daha
uzun surebilir. Bir tercih edilen uygulamada arkaplan terapisi, geri gekme fazi sirasinda
yaklasik %20 azaltilabilir ve geri cekme fazi 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta, 4 hafta, 5 hafta, 6
hafta, 7 hafta, 8 hafta, 9 hafta, 10 hafta, 11 hafta, 12 hafta veya daha uzun surebilir. Bir
tercih edilen uygulamada arkaplan terapisi, geri ¢ekme fazi sirasinda yaklasik %30
azaltilabilir ve geri gekme fazi 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta, 4 hafta, 5 hafta, 6 hafta, 7 hafta,
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8 hafta, 9 hafta, 10 hafta, 11 hafta, 12 hafta veya daha uzun sirebilir. Bir tercih edilen
uygulamada arkaplan terapisi, geri ¢ekme fazi sirasinda yaklasik %40 azaltilabilir ve
geri ¢ekme fazi 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta, 4 hafta, 5 hafta, 6 hafta, 7 hafta, 8 hafta, 9
hafta, 10 hafta, 11 hafta, 12 hafta veya daha uzun sdrebilir. Bir tercih edilen
uygulamada arkaplan terapisi, geri gekme fazi sirasinda yaklasik %50 azaltilabilir ve
geri cekme fazi 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta, 4 hafta, 5 hafta, 6 hafta, 7 hafta, 8 hafta, 9
hafta, 10 hafta, 11 hafta, 12 hafta veya daha uzun slirebilir.

Diger bazi uygulamalarda, mevcut agiklama, astimla iligkilendirilen, kronik rino sinizit,
alerjik rinit, alerjik fungal rino sinizit, alerjik bronko-pulmoner aspegiloz, birlesik
havayolu hastaligi, Churg-Strauss sendromu, vaskilit, kronik obstriktif akciger
hastaligi (COPD) ve egzersiz ile indiklenen bronkospazm gibi sadlik sorunlarini veya

komplikasyonlari tedavi etmeye veya hafifletmeye yonelik yontemleri kapsar.

Mevcut agiklama ayrica persistan astimi tedavi etmeye ybnelik yontemleri de igerir.
Burada kullanildigi sekliyle "persistan astim” terimi, denegin, haftada en az bir kez
olmak Uzere gundUzleri ve/veya geceleri semptomlar gdstermesi anlamina gelmekte
olup, semptomlar birka¢ saat ila birka¢ gin sirebilir. Bazi alternatif uygulamalarda
persistan astim "hafif dlzeyde persistandir” (6rnegdin haftada iki kezden fazla, ama her
gunden az olup, semptomlar glindelik aktiviteleri veya uyumay! engelleyecek kadar
siddetlidir ve/veya akciger fonksiyonu normaldir veya bir bronkodilatdr inhalasyonu ile
geri déndurilebilir), "orta diizeyde persistandir (6rnedin semptomlar her giin meydana
gelmekte olup, uyku en az haftalik olarak kesintiye ugrar vefveya akciger fonksiyonu
orta dlizeyde anormaldir) veya "siddetli dizeyde persistandir” (drnedin onayl ilaglarin
dogru bir sekilde kullamimasina ragmen semptomlar sureklidir ve/veya akciger

fonksiyonu siddetli duzeyde etkilenmistir).

Interlékin-4 Reseptdr Antagonistleri

Mevcut agiklamanin yontemleri, bir interlokin-4 reseptor {IL-4R) antagonisti ihtiva eden
bir terapodtik bilesimin, ihtiyag sahibi bir denede uygulanmasini igerir. Burada
kullanildi§i sekliyle, bir "IL-4R antagonisti", IL-4R'e badlanan veya bununla etkilesen
herhangi bir ajandir ve IL-4R bir hiicre Uzerinde in vitro veya in vivo olarak eksprese
edildiginde, IL-4R'nin normal biyolojik sinyallenme fonksiyonunu inhibe eder. IL-4R

antagonistlerinin kategarilerinin sinirlayici olmaayan drnekleri, kiiglk molekdlli IL-4R
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antagonistlerini, anti-IL-4R aptamerlerini, peptit bazli IL-4R antagonistlerini (6rnedin
"peptikar" molekillerini) ve insan IL-4R'ye spesifik olarak badlanan antikorlar veya

antikorlarin antijene baglanma fragmanlarini i¢erir.

"Insan IL4R" (hIL-4R) terimi, interldkin-4'e {IL-4) spesifik olarak baglanan, IL-4Ra (SEQ

ID NQO:274) gibi bir insan sitokin reseptériine atifta bulunur.

"Antikor" terimi, dort polipeptit zinciri, distlfit badlar ile birbirine badlanan iki agir (H)
zincir ve iki hafif (L) zincir ve ayrica bunlann multimerlerini (6megin IgM) iceren
imminoglobulin molekiillerine atifta bulunur. Her bir agir zincir, bir agir zincir dedisken
bdlge (burada HCVR veya Vy olarak kisaltilmigtir) ve bir agir zincir sabit bdlge icerir.
Adir zincir sabit bélge, Cu1, Gu2 ve Cu3 olmak lzere ii¢ alan igerir. Her bir hafif zincir,
bir hafif zincir degisken bdlge (burada LCVR veya V_ olarak kisaltilmistir) ve bir hafif
zincir sabit bolge igerir. Hafif zincir sabit bdlge, bir alan (CL1) igerir. Vu ve VL bdlgeleri
ayrica hiperdediskenlik bdlgelerine de alt bdlimlenebilecek olup, bunlar, gergeve
bolgeleri (FR) adi verilen daha korunakh bogelerle i¢ ice gegmis olan tamamlayicilik
belirleme bdlgeleri (CDR'ler) olarak adlandirilir. Her bir Vy ve Vi, Ug CDR ve dort
FR'den olusmakta olup, bunlar amino-terminustan karboksi-terminusa kadar asadidaki
sira ile tanzim edilir; FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Farkli uygulamalarda
anti-IL-4R antikorunun (veya bunun antijene baglanan kisminin} FR'leri, insan germ
hatti dizileriyle ayni olabilir veya dogal olarak veya yapay olarak modifiye edilebilir. Bir
amino asit konsensus dizisi, iki veya daha fazla CDR'nin yan yana analizine

dayanilarak tanimlanabilir.

"Antikor” terimi ayrica tam antikor molekillerinin antijene-baglanma fragmanlarini da
icerir. Bir antikorun "antijene badlanma kismi”, bir antikorun "antijene baglanma
fragmani” ve benzeri terimler, burada kullanildiklar sekliyle, herhangi bir dogal olarak
olugsan, enzimatik olarak elde edilebilen, sentetik veya genetik olarak mihendislik
uygulanmis polipeptiti veya bir antijene spesifik olarak baglanarak bir kompleks
olusturan glikoproteini igerir. Bir antikorun antijene-baglanma fragmanlari, antikorun
degisken ve opsiyonel olarak sabit alanlarini kodlayan DNA'nin manipulasyonunu ve
ekspresyonunu iceren proteolitik sindirim veya rekombinant genetik mihendislik
teknikleri gibi herhangi bir uygun standart teknik kullanilarak, ornegin tam antikor
moleklllerinden tiretilebilir. Bodyle bir DNA bilinmektedir ve/veya O6megin ticari

kaynaklardan, DNA kdtiphalerinden (6rnegin faj-antikor katlphaneleri de dahil)
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kolayca elde edilebilir veya sentezlenebilir. DNA, drnedin bir veya birden fazla degdisken
velveya sabit alanlar uygun bir yapilandirma halinde tanzim etmek veya kodonlar
uygulamak, sistein artiklarim olugturmak, amino asitleri modifiye etmek, eklemek veya
silmek, vb. i¢in kimyasal olarak wveya molekller biyolojik teknikleri kullanilarak

dizilenebilir ve manipule edilebilir.

Antijene baglanma fragmanlarinin sinirlayici olmayan ornekleri asagidakileri igerir: (i)
Fab fragmanlari; (ii) F(ab")2 fragmanlari; (iii) Fd fragmanlari; (iv) Fv fragmanlari; (v) tek
zincirli Fv (scFv) molekiilleri; (vi) dAb fragmanlar; ve (vii} bir antikorun hiperdegisken
bolgesini taklit eden amino asit artiklarindan olusan minimal tanima birimleri (6rnegin
bir CDR3 peptidi gibi bir izole tamamlayicilik belirleme bdlgesi (CDR)) veya bir
kisitlanmig FR3-CDR3-FR4 peptidi. Alana 6zgl antikorlar, tek alanli antikorlar, alani
silinen antikorlar, kimerik antikorlar, CDR ile greft edilmis antikorlar, diakorlar, triakorlar,
tetrakorlar, minikorlar, nanckarlar {6rmegin monovalent nanckorlar, bivalent nanokorlar,
vb.), kiigik modiler immlnofarmasdétikler (SMIP'ler) ve kdpekbalidr degisken IgNAR
alanlan gibi diger mihendislik uygulanmis molekdiller de "antijene baglanma fragmani"

ifadesinin kapsamina girmektedir.

Bir antikorun bir antijene-baglanma fragmani tipik olarak en az bir dedisken alan ihtiva
eder. Degisken alan, herhangi hir boyutta veya aminc asit bilesiminde olabilir ve
genellikle bir veya birden fazla gerceve dizisine komsu olan veya bunlarla gergeve
iginde bulunan en az bir CDR igerir. Bir V_ alani ile iliskili bir Vy alanina sahip antijene
baglanma fragmanlarinda V4 ve V. alanlari, herhangi bir uygun dizenleme iginde
birbirleriyle iliskili olarak yer alabilir. Ornegin, dedisken bdlge dimerik olabilir ve Vy-Vy,
Vu-Vi veya V-V dimerlerini icerebilir. Alternatif olarak bir antikorun antijene baglanma

fragmani bir monomerik Vy veya V| alanini icerebilir.

Baz) uygulamalarda bir antikorun bir antijene baglanma fragmani, en az bir sabit alana
kovalent baglanmis en az bir dedisken alan igerebilir. Mevcut aciklamanin bir
antikorunun bir antijene baglanma fragmani iginde bulunabilecek olan degisken ve
sabit alanlarin, sinirlayici olmayan, ornek niteligindeki yapilandirmalarn asagidakileri
icerir: (i) Vu-Cn1; (i) Vu-Cr2; (iii) V -Cn3; (iv) Vu-Cu1-Ch2; (v) V -Cu1-Ch2-Ch3; (vi) Vu-
Ch2-Cnu3; (vii) Vu-Cy; (viii) VLI-Cu1; (ix) Vi-Cu2; (x) VI-Cnu3; (xi) VI-Cu1-CH2; (xii) V(-Cu1-
Cu2-Cu3; (xiii) VI-Cn2-Cu3; ve (xiv) V-C.. Degisken ve sabit alanlarin herhangi bir

yapllandirmasinda, yukanda listelenen &rnek niteligindeki yapilandirmalarin herhangi
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biri de dahil olmak Uzere, dedisken ve sabit alanlar dodrudan birbirlerine bagl olabilir
veya bir tam veya kismi mentese veya baglayici bolge ile baglanabilir. Tek bir polipeptit
moleklll i¢cinde komsu degisken vefveya sabit alanlar arasinda bir esnek veya yan
eshek bag olusturacak sekilde, bir mentese bdlge en az 2 (6rnegdin 5, 10, 15, 20, 40, 60
veya daha fazla) amino asitten olugabilecek olup, tercihen mentese bolge 2 ila 60
arasl, tercihen 5 ila 50 arasi veya tercihen 10 ila 40 arasi amino asitten olugabilir.
Dahasi, mevcut agiklamanin bir antikorunun bir antijene baglanma fragmani, yukarida
listelenen degisken ve sabit alan yapilandirmalarinin herhangi birinin bir homo-dimer
veya hetero-dimerini (veya bagka multimerini), birbirleriyle ve/veya bir veya birden fazla
monomerik V4 veya Vi alani ile kovalent olmayan bir iliski iginde igerebilir (6rnegin

disiiifit bagi(baglan) ile).

Tam antikor moleklllerinde oldugu gibi, antijene baglanma fragmanlari monospesifik
veya multispesifik {ornegin bispesifik) olabilir. Bir antikorun bir multispesifik antijene
baglanma fragmani, tipik olarak en az iki farkh degisken alan icerebilecek olup burada
her bir degiken alan, ayri bir antijene veya ayni antijen (izerindeki farkli bir epitopa
spesifik olarak baglanma kabiliyetine sahiptir. Herhangi bir multispesifik antikor bigimi,
teknikte mevcut olan rutin teknikler kullanilarak, mevcut agiklamanin bir antikorunun bir

antijene baglanma fragmaninin baglaminda kullanilmak tzere adapte edilebilir.

Bir antikorun sabit bdlgesi, bir antikorun, kompleman ve araci hlicreye bagh
sitotoksisiteyi onarma kabiliyetinde dnemlidir. Dolayisiyla, bir antikorun izotopu,
antikorun sitotoksisiteye aracilik etmesinin istenip istenmemesine bagh olarak

secilebilir.

"Insan antikoru" terimi, insan germ hatti immiinoglobulin dizilerinden turetilen degdisken
ve sabit bolgelere sahip antikorlari icerir. Mevecut aglklamada one gikarilan insan
antikorlar yine de, 6rmedin CDR'lerdeki ve &zellikle CDR3'teki insan germ hatt
immUinoglobulin dizileri tarafindan kodlanmayan amino asit artiklarini igerebilir (6rnegin
rastgele veya yere 6zgu mutagenez ile in vitro olarak uygulanan mutasyonlar veya in
vivo somatik mutasyonlar). Ancak “insan antikoru" terimi, fare gibi bagska memeli
tarlerinin germ hattindan tiretilen CDR dizilerinin insan ¢cergeve dizilerine greft edildidi

antikorlar icermez.
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"Rekombinant insan antikoru” terimi, rekombinant araclarla hazirlanan, eksprese
edilen, olugturulan veya izole edilen bitin insan antikorlarini, érnegin bir konak hiicre
icine transfekte edilen bir rekombinant ekspresyon vektori kullanilarak eksprese edilen
antikorlar (asagdida ayrintili olarak tarif edilmistir), bir rekombinant, kombinatoryel insan
antikor kutiphanesinden izole edilen antikorlan (asagdida ayrintil olarak tarif edilmistir),
insan immunaoglobulin genleri igin transgenik olan bir hayvandan (6rnedin bir fare) izole
edilen antikorlarn (bakiniz érnegin Taylor et al. (1992) Nucl. Acids Res 20:6287-6295)
veya insan imminoglobulin gen dizilerinin baska DNA dizilerine eklenmesini igeren
herhangi bir bagka vasitayla hazirlanan, eksprese edilen, olugturulan veya izole edilen
antikorlari icerir. Bu tir rekombinant insan antikorlari, insan germ hatti immdiinoglobulin
dizilerinden turetilen degisken ve sabit bolgelere sahiptir. Ancak bazi uygulamalarda,
bu rekombinant insan antikorlari in vifro mutageneze (veya insan lg dizileri icin
transgenik olan bir hayvan kullanildiginda in vivo somatik mutageneze) tabi tutulur ve
bdylece rekombinant antikorlarin Vy ve V. bdlgelerinin amino asit dizileri, insan germ
hatti Vu ve V_ dizilerinden tlretilmis ve bunlarla iligkili olsa da, insan antikor germ hatt

repertuvarinda in vivo olarak dodal bir sekilde bulunmayabilecek olan dizilerdir.

insan antikorlari, mentese heterojenlidi ile iliskili olan iki formda mevcut olabilir. Bir
formda, bir immunoglobulin molekdld, yaklasik 150-160 kDa'lik bir stabil, dort zincirli
yap! icermekte olup, burada dimerler bir zincirler arasi adir zincir disilfit bad ile bir
arada tutulur. Bir ikinci formda, dimerler zincirler arasi disllfit baglan vasitasiyla
baglanmaz ve kovalent olarak eslenen bir hafif ve adir zincirden meydana gelen {yarim
antikor) yaklasik 75-80 kDa'lik bir molekil olusturulur. Bu formlan ayirmak, afinite

saflastirmasindan sonra bile agiri derecede zor olmusgtur.

ikinci formun cesitli intakt IgG izotipleri icinde gérilme sikhdi, bununla simiri olmamak
kaydiyla, antikorun mentese bolge izotipi ile ligkili yapisal farkliiklardan
kaynaklanmaktadir. insan IgG4 mentesesinin mentese bdlgesindeki bir tek amino asit
ikamesi, ikinci formun goriiniisiinil, tipik olarak bir insan IgG1 mentesesi kullanildiginda
gozlemlenen seviyelere kadar anlamli derecede azaltabilir (Angal et al. (1993)
Molecular Immunology 30:105). Elinizdeki mevcut agiklama, mentese, Cn2 veya Cy3
bblgesinde bir veya birden fazla mutasyona sahip antikorlar kapsamakta olup, bu
mutasyonlar, érnegdin istenen antikor formunun verimini iyilestirmek i¢in Gretimde arzu

edilebilir.
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Bir "izole antikor", do@al ¢evresindeki en az bir adet bilesenden tanimlanan ve ayrilan
velveya geri kazanilan bir antikor anlamina gelir. Ornegin, bir organizmanin en az bir
bileseninden veya antikorun dodal olarak bulundugu veya dogal olarak dretildigi bir
doku veya hicreden ayrilan veya g¢ikarilan bir antikor, meveut bulusun amaglan
dogrultusunda bir "izole antikordur®. Bir izole antikor ayrica bir rekombinant hiicre
iginde yerlesik in situ bir antikor da icerir. izole antikorlar, en az bir saflagtirma veya
izolasyon basamagina tabi tutulmus olan antikorlardir. Bazi uygulamalara gore, bir

izole antikor, baska hlicresel materyal ve/veya kimyasallari bliylk dlciide icermeyebilir.

"Spesifik olarak baglanir terimi veya benzerleri, bir antikor veya bunun antijene
baglanma fragmaninin, fizyolojik kosullar altinda nispeten stabil olan bir antijen ile bir
kompleks olusturabilecedi anlamina gelir. Bir antikorun bir antijene spesifik olarak
baglanip baglanmadigini belirlemeye yonelik yontemler teknikte iyi bilinmekte olup,
bunlar, érnedin denge diyalizini, ylzey plazmon rezonansini ve benzerlerini igerir.
Ornegin, IL-4R'yi "spesifik olarak baglayan" bir antikor, mevcut bulusun baglaminda
kullanildigi sekliyle ve bir yiizey plazmon rezonans tayini iginde olguldigu sekliyle, IL-
4R veya bunun bir kismini yaklasik 1000 nM'den az, yaklagik 500 nM'den az, yaklasik
300 nM'den az, yaklasik 200 nM'den az, yaklasik 100 nM'den az, yaklasik 90 nM'den
az, yaklasik 80 nM'den az, yaklasik 70 nM'den az, yaklasik 60 nM'den az, yaklagik 50
mM'den az, yaklagik 40 nM'den az, yaklasik 30 nM'den az, yaklasik 20 nM'den az,
yaklasik 10 nM'den az, yaklasik 5 nM'den az, yaklasik 4 nM'den az, yaklasik 3 nM'den
az, yaklasik 2 nM'den az, yaklasik 1 nM'den az veya yaklasik 0.5 nM'den az bir Kp ile
baglayan antikorlari igerir. Ancak insan IL-4R'yi spesifik olarak baglayan bir izole
antikor, diger (insan olmayan) tirlerden gelen IL-4R molekilleri gibi dider antijenlerle

¢apraz reaklivite gésterebilir.

Mevcut agiklamanin yontemleri igin faydali anti-IL-4R antikorlari, antikorlarin taretildidi
mutekabil germ hatti dizilerine kiyasla adir ve hafif zincir dedisken bdlgelerinin gergeve
ve/veya CDR bdlgelerindeki bir veya birden fazla amino asit ikamesini, yerlestiriimesini
velfveya silinmesini (drnegin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 veya 10 ikame velveya 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9 veya 10 yerlestirme ve/veya 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 veya 10 silme) icerebiilr.
Bu tir mutasyonlar, burada agiklanan amino asit dizilerinin, édrmegdin kamuya ag¢ik
antikor dizi veritabanlarindan elde edilebilen germ hati dizileriyle kiyaslanmasi ile
kolayca anlasgilabilir. Mevcut a¢iklama, burada acgiklanan amino asit dizilerinin herhangi

birisinden tlretilen antikorlarin  ve bunlarin antijiene bagdlanma fragmanlarinin
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kullanimini ihtiva eden yéntemler icermekte olup, burada bir veya birden fazla ¢ergeve
velveya bir veya birden fazla (dmegin tetramerik antikora iliskin olarak 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10, 11 veya 12 veya bir antikorun HCVR ve LCVR'sine iligkin olarak 1, 2, 3,4, 5
veya 6) CDR bdélgesi icindeki bir veya birden fazla amino asit (drnegin 1, 2, 3,4, 5, 8, 7,
8, 2 veya 10 amino asit), antikorun tdretildigi germ hatti dizisinin matekabil
artigina(artiklarina) veya bir bagka insan germ hatti dizisinin miitekabil
artigina{artiklarina)veya miutekabil germ hatti artiginin(artiklarinin) bir konservatif
amino asit ikamesine mutasyonla degistirilir (bu tiir dizi degisikleri burada topluca
"germ hatti mutasyonlari” olarak anilacaktir). Teknikte siradan uzmanhga sahip bir kisi,
burada ag¢iklanan adir ve hafif zincir degisken bdlge dizilerinden yola ¢ikarak, bir veya
birden fazla bireysel germ hatti mutasyonunu veya kombinasyonunu iceren ¢esitli
antikorlari ve bunlarin antijene baglanma fragmanlarini kolaylikla dretebilir. Bazi
uygulamalarda, Vy velveya V. alanlan igindeki gerceve velveya CDR artiklarinin
tamami, antikorun tiretildidi orijinal germ hatt) dizisinde bulunan artiklara mutasyonla
geri dénduralur. Baska uygulamalarda, yalnizca bazi artiklar, érnedin yalnizca FR1'in
ilk 8 amino asidi iginde veya FR4'ln son 8 amino asidi iginde bulunan mutasyon
uygulanmig artiklar veya CDR1, CDRZ2 veya CDR3 iginde bulunan mutasyon
uygulanmig artik(lar) orijinal germ hathi dizisine mutasyonla geri dénddrildr. Diger
uygulamalarda, bir veya birden fazla gerceve ve/veya CDR artigi, farkh bir germ hatti
dizisinin {yani, antikorun orijinal olarak turetildigi germ hatti dizisinden farkh olan bir
germ hatti dizisinin}) muatekabil artigina(artiklarina) mutasyonla degistirilir. Dahasi,
mevcut agiklamanin antikorlari, ¢gergeve ve/veya CDR bdlgeleri igindeki iki veya daha
fazla germ hatti mutasyonunun herhangi bir kombinasyonunu igerebilir, érmedin burada
bazi bireysel artiklar, belirli bir germ hatti dizisinin mitekabil artifina mutasyonla
degigtirilirken, orijinal germ hatti dizisinden farkh olan bazi bagka artiklar muhafaza
edilir veya farkh bir germ hatti dizisinin matekabil dizisine mutasyonla degistirilir. Bir
veya birden fazla germ hatti mutasyonunu igeren antikorlar veya antijene baglanma
fragmanlari, bir kez elde edildikten sonra, baglanma spesifikliginde iyilesme, baglanma
afinitesinde artig, antagonistik veya agonistik biyolojik ozelliklerde iyilesme veya
gelisme (duruma goére), imminojenesitede azalma, vb. gibi bir veya birden fazla ozellik
agisindan kolaylikla test edilebilir. Bu genel sekilde elde edilen antikorlarin ve antijene

badlanma fragmanlarinin kullanimi mevcut agiklamanin kapsamina girmektedir.

Mevcut aciklama ayrica, burada ag¢iklanan HCVR, LCVR ve/veya CDR amino asit

dizilerinin herhangi birisinin bir veya birden fazla konservatif ikameye sahip
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varyantlarini iceren anti-IL-4R antikorlarinin kullanimini ihtiva eden yontemleri de icerir.
Ornegin, mevcut agiklama, burada aciklanan HCVR, LCVR ve/veya CDR amino asit
dizilerinin herhangi birine iliskin, 6rnegin 10 veya daha az, 8 veya daha az, 6 veya daha
az, 4 veya daha az, vb. konservatif amino asit ikamesine sahip HCVR, LCVR ve/veya

CDR amino asit dizilerini ihtiva eden anti-IL-4R antikorlarinin kullanimini igerir.

"YUzey plazmon rezonans" terimi, dmegin BlAcore™ sistemi (Piscataway NJ GE
Healthcare'in Biacore Life Sciences bolima) kullanilarak, bir biyosensor matrisi igindeki
protein konsantrasyonlarindaki degisimlerin tespiti vasitasiyla gergek zamanli

etkilesimlerin analizine izin veren bir optik olguya atifta bulunur.

"Kp" terimi, belirli bir antikor-antijen etkilesiminin denge ayrigma sabitine atifta bulunur.

"Epitop” terimi, bir paratop olarak bilinen bir antikor molekilinin dedisken bolgesi
icindeki bir spesifik antijene baglanma vyeri ile etkilesen bir antijenik determinanta atifta
bulunur. Tek bir antijen birden fazla epitopa sahip olabilir. Dolayisiyla farkli antikorlar,
bir antijen tGzerinde farkh sahalara baglanabilir ve farkli biyolojik etkilere sahip olabilir.
Epitoplar konformasyonel veya dodrusal olabilir. Bir konformasyonel epitop, dogrusal
polipeptit zincirinin farklh segmentlerinden gelen mekansal olarak yan yana koyulmus
amino asitlerle Oretilir. Bir dodrusal epitop, bir polipeptit zinciri icindeki komsu amino
asit artiklan tarafindan Uretilen epitoptur. Bazi durumlarda bir epitop, antijen lzerinde

sakkarit kisimlar, fosforil gruplari veya sulfonil gruplari igerebilir.

insan Antikorlarinin Hazirlanmasi

Transgenik farelerde insan antikorlarinin uretilmesine yonelik yéntemler teknikte
bilinmektedir. Bilinen bu tur ydntemlerin herhangi biri, mevcut aciklama baglaminda,

insan IL-4R'ye spesifik olarak baglanan insan antikorlari yapmak icin kullanilabilir.

Monoklonal antikorlan (iretmek icin VELOCIMMUNE™ teknolojisi (bakiniz érnedin US
6,596,541, Regeneron Pharmaceuticals) veya bagka herhangi bir bilinen ydntem
kullanilarak, bir insan dedisken bdlge ve bir fare sabit bdlgeye sahip, IL-4R'ye yilksek
afiniteli kimerik antikorlar ilk olarak izole edilir. VELOCIMMUNE® teknolojisi, endojen
fare sabit bdlge konumlarina igler vaziyette baglanmig insan agir ve hafif zincir

degisken bdlgeleri ihtiva eden bir genoma sahip bir transgenik farenin Gretimini
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icermekte olup, bu sekilde fare, antijenik uyarima cevap olarak bir insan degdisken
bolge ve bir fare sabit bolge ihtiva eden bir antikor Uretmektedir. Antikorun agir ve hafif
zincirlerinin degisken bolgelerini kodlayan DNA izole edilir ve insan agir ve hafif zincir
sabit bélgelerini kodlayan DNA'ya igler vaziyette baglanir. DNA daha sonra tamamen

insan antikarunu eksprese etme kabiliyetine sahip bir hiicre iginde eksprese edilir.

Genellikle bir VELOCIMMUNE® fare, ilgilenilen antijen ile zorlanir ve lenfatik hlcreler
(B-hiicreleri gibi), antikorlar eksprese eden farelerden geri kazanilir. Lenfatik hiicreler,
bir miyelom hucre gizgisiyle birlestirilerek dlimstz hibridoma hicre ¢izgileri hazirlanir
ve bu hibridoma hicre cizgileri taranarak ve secilerek, ilgilenilen antijene 6zgi
antikorlan ureten hibridoma huocre cizgileri tespit edilir. Agir zincir ve hafif zincirin
degisken bdlgelerini kodlayan DNA, izole edilebilir ve agir zincir ve hafif zincirin istenen
izotipik sabit bodlgelerine baglanabilir. Bdyle bir antikor proteini, bir CHO hicresi gibi bir
hiicre icinde Uretilebilir. Alternatif olarak antijene 6zgi kimerik antikorlar veya hafif ve
agir zincirlerin dedisken alanlarini  kodlayan DNA, dogrudan antijene &zgl

lenfositlerden izole edilebilir.

Baslangi¢ta, bir insan degisken bélgesine ve bir fare sabit bédlgesine sahip yiksek
afiniteli kimerik antikorlar izole edilir. Antikorlar, teknikte uzman Kkigilerce bilinen
standart prosedirler kullanilarak karakterize edilir ve afinite, secicilik, epitop, vh. gibi
istenen karakteristikler agisindan segilir. Fare sabit bolgeleri istenen bir insan sabit
bolgesi ile degistirilerek, mevcut agiklamada one ¢ikarilan bir tamamen insan antikoru,
ornedin dogal sus veya modifive 1gG1 veya IgG4 dretilir. Secilen sabit bélge spesifik
kullanima goére degiskenlik gdsterebilecek olsa da, yiksek afiniteli antijene baglanma

ve hedefe spesifik olma karakteristikleri, degisken bolgede bulunur.

Genel olarak mevcut agiklamanin yontemlerinde kullamilabilecek olan antikorlar,
yukarida tarif edildigi gibi, kat fazda veya c¢ozelti fazinda antijene baglanarak
Olglildiiginde, ylksek afinitelere sahiptir. Fare sabit bdlgeleri, istenen insan sabit
bolgeleri ile degistirilerek mevcut agiklamada 6ne gikarilan tamamen insan antikorlar
uretilir. Segilen sabit bdlge spesifik kullanima gore degiskenlik gdsterebilecek olsa da,
yiksek afiniteli antijene baglanma ve hedefe spesifik olma karakteristikleri, dedisken

bolgede bulunur.

Mevcut aciklamanin yontemleri baglaminda kullanilabilecek olan, IL-4R'yi spesifik
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olarak badlayan insan antikorlarinin veya antikorlarin antijene baglanma fragmanlarinin
spesifik drnekleri SEQ ID NO: 2, 18, 22, 26, 42, 46, 50, 66, 70, 74, 90, 94, 98, 114,
118, 122, 138, 142, 146, 162, 166, 170, 186, 190, 194, 210, 214, 218, 234, 238, 242,
258 ve 262'den olusan gruptan secilen bir aming asit dizisine sahip bir agir zincir
degisken bolgesi (HCVR) iginde yer alan u¢ agir zincir CDR'sini (HCDR1, HCDR2 ve
HCDR3) ihtiva eden herhangi bir antikoru veya antijene baglanma fragmanini igerir.
Antikor veya antijene baglanma fragmani, SEQ ID NO: 10, 20, 24, 34, 44, 48, 58, 68,
72, 82,92, 96, 106, 116, 120, 130, 140, 144, 154, 164, 168, 178, 188, 192, 202, 212,
216, 226, 236, 240, 250, 260 ve 264'ten olugan gruptan secilen bir amino asit dizisine
sahip bir hafif zincir dedigsken bélgesi i¢inde (LCVR) yer alan G¢ hafif zincir CDR'sini
(LCVR1, LCVRZ2, LCVR3) icerebilir. HCVR ve LCVR amino asit dizileri igindeki CRD'leri
tanimlamaya yénelik ydntem ve teknikler teknikte iyi bilinmektedir ve bunlar, burada
aciklanan belirtilmis HCVR velveya LCVR amino asit dizileri igindeki CDR'leri
tanimlamak igin kullanlabilir, CDR'lerin smnirlannmi tanimlamak igin  kullanilabilecek
ornek niteligindeki konvansiyonlar, érmegin Kabat tanimini, Chothia tanimini ve AbM
tanimini igerir. Genel itibariyle, Kabat tanimi dizi degiskenligine dayanmakta, Chothia
tanimi yapisal dongi bdlgelerinin konumuna dayanmakta ve AbM tanimi ise Kabat ve
Chothia yaklagimlar arasinda bir orta yoldur. Bakimz 6rmedin Kabat, "Sequences of
Proteins of Immunological Interest,” National Institutes of Health, Bethesda, Md.
(1991); Al-Lazikani ef al., J. Mol. Biol. 273:927-948 (1997); ve Martin ef al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 86:9268-9272 (1989). Bir antikor igindeki CDR dizilerini tanimlamak

igin kamuya agik veritabanlar da bulunmaktadir.

Mevcut aciklamanin bazi uygulamalarinda, antikor veya bunun antijene baglanma
fragmani, SEQ ID NO: 2/10, 18/20, 22/24, 26/34, 42/44, 46/48, 50/58, 66/68, 70/72,
74182, 90/92, 94/96, 98/106, 114/116, 118/120, 122/130, 138/140, 142/144, 146/154,
162/164, 166/168, 170/178, 186/188, 190/192, 194/202, 210/212, 214/216, 218/226,
2341236, 238/240, 242/250, 258/260 ve 262/264'ten olusan gruptan secilen adir ve
hafif zincir dedisken bdlge amino asit dizi giftlerinden (HCVR/LCVR) gelen altt CDR'yi
(HCDR1, HCDRZ2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 ve LCDR3) igerir.

Mevcut aciklamanin bazi uygulamalarinda, antikor veya bunun antijene baglanma
fragmani, SEQ ID NO: 4/6/8/12/14/16; 28/30/32/36/38/40; 52/54/56/60/62/64;
76/78/80/84/86/88; 100/102/104/108/110/112; 124/126/128/132/134/136;
148/150/152/156/158/160;  172/174/176/180/182/184; 196/198/200/204/206/208;
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220/222/224/228/230/232; ve 244/246/248/252/254/256'dan olusan gruptan segilen
amino asit dizilerine sahip alti CDR'yi
(HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDR3) igerir.

Mevcut agiklamanin baz) uygulamalannda, antikor veya bunun antijene baglanma
fragmani, SEQ ID NO: 2/10, 18/20, 22/24, 26/34, 42/44, 46/48, 50/58, 66/68, 70/72,
74/82, 90/92, 94/96, 98/106, 114/116, 118/120, 122/130, 138/140, 142/144, 146/154,
162/164, 166/168, 170/178, 186/188, 190/192, 194/202, 210/212, 214/216, 218/226,
234/236, 238/240, 242/250, 258/260 ve 262/264'ten olugan gruptan segilen
HCVR/LCVR amino asit dizisi ¢iftlerini icerir.

Farmasétik Bilegimler

Mevcut agiklama, bir IL-4R antagonistinin bir hastaya uygulanmasini iceren ydntemleri
icermekte olup, burada IL-4R antagonisti bir farmasdétik bilesim icinde yer almaktadir.
Bulusta One c¢ikarilan farmasoétik bilesimler uygun tasiyicilar, yardimci maddeler ile
birlikte uygun transfer, daditim, tolerans ve benzerlerini sadlayan baska ajanlar ile
formdle edilir. Tam farmasétik kimyacilarin  bildigi formuler olan: Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA iginde pek gok
uygun formilasyon bulunabili. Bu formilasyonlar, 6rnedin tozlar, macunlar,
merhemler, jelleri, mumlar, yaglar, lipidleri, lipid (katyonik veya anyonik) igeren
vezikllleri (LIPOFECTIN™ gibi), DNA konjugatlarini, susuz absorpsiyon macunlarini,
su icinde vag ve yad icinde su emilsiyonlan, carbowax emiulsiyonlarini (cesitli
molekiler adirliklara sahip polietilen glikoller), yan kati jelleri ve carbowax ihtiva eden
yarl kati kangimlan icerir. Ayrica bakiniz Powell et al. "Compendium of excipients for
parenteral formulations” PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52:238-311.

Mevcut aciklamanin ydntemlerine gére bir hastaya uygulanan antikorun dozu, hastanin
yasl ve boyutuna, semptomlara, saglik sorunlarina, uygulama yoluna ve benzerlerine
dayali olarak degiskenlik gisterebilir. Tercih edilen doz tipik olarak vicut agirhdr veya
vicut ylzey alanina gore hesaplanir. Saglik sorununun ciddiyetine badh olarak
tedavinin sikhd ve siresi ayarlanabilir. Anti-IL-4R antikorlarini ihtiva eden farmasétik
bilegimlerin uygulanmasmina iliskin etkili dozajlar ve takvimler empirik olarak
belirlenebilir; 6medin hastadaki ilereme periyodik degerlendirme ile izlenebilir ve doz

buna uygun olarak ayarlanabilir. Dahasi, teknikte iyi bilinen ydntemler kullanilarak
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dozajlarin tirler arasi dlgeklendirmesi gergeklestirilebilir {érmegin Mordenti et af., 1991,
Pharmaceut. Res. 8:1351).

Cesitli dagitim sistemleri, drnegin lipozomlar, mikropartikiller, mikrokapsiller icine
kapsllleme, mutant virusleri eksprese etme kabiliyetine sahip rekombinant hucreler,
reseptdr aracili endositoz (hakiniz drnedin Wu et al., 1987, J. Biol. Chem. 262:4429-
4432) olarak bilinmektedir ve bunlar bulusta One c¢ikarilan farmasédtik bilesimlerin
uygulanmasi igin kullanilabilir. Uygulama yontemleri, bunlarla sinirl olmamak kaydiyla,
intradermal, intramuskiler, intraperitoneal, intravendz, subkitan, intranazal,
intratrakeal, epidural ve oral yollar i¢erir. Bilesim herhangi bir uygun yoldan, érnegin
infizyon veya bolus enjeksiyonu ile, epitelyal veya mukokltandz astar (drnegin oral
mukoza, rektal ve intestinal mukoza, vb.) icinde absorpsiyon ile uygulanabilir ve diger

biyolojik olarak aktif ajanlarla birlikte uygulanabilir.

Bulusun bir farmasétik bilesimi, standart bir iine ve enjektdr ile subkiitan veya
intravendz olarak salinabilir. Ayrica subkiitan dagitima iliskin olarak, bulusun bir
farmasdtik bilesiminin salinmasinda bir kalem dagitim cihazi da epey uygulama alanina
sahiptir. Bdyle bir kalem daditim cihazi tekrar kullanilabilir veya tek kullanimhk olabilir.
Tekrar kullanilabilir bir kalem dagitim cihazinda genellikle bir farmasatik bilesimi iceren,
degistirilebilir bir kartustan faydalandir. Kartus igindeki bitin farmasdétik bilesim
uygulandiktan ve kartus bosaldiktan sonra, bos kartus hemen atiir ve farmasotik
bilesimi iceren yeni bir kartugla degistirilebilir. Kalem dagitim cihazi daha sonra tekrar
kullanilabilir. Tek kullammhk bir kalem dagitim cihazinda degistirilebilir bir kartus
bulunmaz. Bunun yerine, tek kullanimlhk kalem dagitim cihazi, cihaz icindeki bir
rezervuarda tutulan farmasotik bilesimle doldurulmus olarak gelir. Rezervuar icindeki

farmasoétik bilesim bitince tum cihaz atilir.

Bulugsun bir farmasétik bilesiminin subkitan dagitiminda cesitli tekrar kullanilabilir
kalem ve otoenjektdr dagitim cihazlan kullanim sahasina sahiptir. Birkag tanesinin
adini vermek gerekirse, ormekler, bunlarla sinirli olmamak uzere asagidakileri igerir:
AUTOPEN™ (Owen Mumford, Inc., Woodstock, BK), DISETRONIC™ kalem
(Disetronic Medical Systems, Bergdorf, isvigre), HUMALOG MIX 75/25™ kalem,
HUMALOG™ kalem, HUMALIN 70/30™ kalem (Eli Lilly and Co., Indianapolis, IN),
NOVOPEN™ |, Il ve Ill {(Novo Nordisk, Kopenhag, Danimarka), NOVOPEN JUNIOR™

(Novo Nordisk, Kopenhag, Danimarka), BD™ pen (Becton Dickinson, Franklin Lakes,
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NJ), OPTIPEN™_ OPTIPEN PRO™, OPTIPEN STARLET™ ve OPTICLIK™ (sanofi-
aventis, Frankfurt, Almanya). Birka¢ tanesinin adini vermek gerekirse, mevcut bulugun
bir farmasaétik bilesiminin subkitan dagitiminda uygulama alania sahip tek kullanimhk
kalem dagitim cihazlarinin érnekleri, bunlarla sinirli olmamak Uzere asagidakileri icerir:
SOLOSTAR™ pen (sanofi-aventis), FLEXPEN™ (Novo Nordisk) ve KWIKPEN™ (Eli
Lilly), SURECLICK™ Autoinjector (Amgen, Thousand Oaks, CA), PENLET™
(Haselmeier, Stuttgart, Almanya), EPIPEN (Dey, L.P.) ve HUMIRA™ Pen {Abbott Labs,
Abbott Park IL).

Sintslere dogrudan uygulama igin, bulusun farmasoétik bilesimleri Grnedin  bir
mikrokateter (6rmegin bir endoskop ve mikrokateter), bir aerosollestirici, bir toz dagitici,
bir nebilizér veya bir inhaler kullanilarak uygulanabilir. Ydntemler, bir IL-4R
antagonistinin, ihtiyag sahibi bir denege, aerosollestirimis bir formulasyonda
uygulanmasini igerir. Ornegdin, aerosollestirimis IL-4R antikorlan bir hastadaki astim
tedavi etmek icin uygulanabilir. Aerosollestiriimis antikorlar, 6rnegin US8178098 icinde

tarif edildigi sekilde hazirlanabilir.

Bazi durumlarda farmasdétik bilesim bir kontrolli salim sistemi iginde salinabilir. Bir
uygulamada bir pompa kullanilabilmektedir (bakiniz Langer, yukarida; Sefton, 1987,
CRC Crit. Ref. Biomed. Eng 14:201). Bir haska uygulamada polimerik materyaller
kullanilabilmektedir; bakiniz Medical Applications of Controlled Release, Langer and
Wise (eds.), 1974, CRC Pres., Boca Raton, Florida. Yine bir baska uygulamada
bilesimin hedefinin yakina bir kontrolli salm sistemi yerlestirilebilmekte bdylece
sistemik dozun yalnizca bir kismina ihtiyag duyulmaktadir (bakimz érmedin Goodson,
1984, Medical Applications of Controlled Release icinde, yukarda, vol 2, pp. 115-138).
Diger kontrolld salim sistemleri Langer, 1990, Science 249:1527-1533 igindeki

incelemede ele alinmaktadir.

Enjekte edilebilir preparatlar; intraventz, subkitan, intrak(itanéz ve intramuskiler
enjeksiyonlar, damla inflzyonlari, vb. igin dozaj formlarini igerebilir. Bu enjekte edilebilir
preparatlar bilinen yontemlerle hazirlanabilir. Ornegin enjekte edilebilir preparatlar,
Ornegin yukanda tarif edilen antikorun veya bunun tuzunun, enjeksiyonlar igin
geleneksel olarak kullanilan bir steril sulu vasat veya bir yaglh vasat icinde
¢ozundurulmesi, suspanse edilmesi veya emilsifiye edilmesi ile hazirlanabilir.

Enjeksiyonlar icin sulu vasat olarak drnegin, glukoz ve bagka yardimci ajanlar, vb.
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iceren ve bir alkol (6rnedin etanol), bir polialkol (6rnedin propilen glikol, polietilen glikol),
bir noniyonik surfaktan [ornegin polisorbat 80, HCO-50 (hidrojene kastor yaginin
policksietilen (50 mol) katiima ardnd)], vb. gibi uygun bir ¢dzindrlegtirici ajan ile
kombinasyon halinde kullanilabilecek bir izotonik c¢dzelti olan fizyolojik salin
bulunmaktadir. Yaglh vasat olarak &érnedin benzil benzoat, henzil alkol, vb. gibi bir
gozUnurlesgtirici ajan ile kombinasyon halinde kullanilabilecek olan susam yagi, soya
yagdi, vb. kullanimaktadir. Bu sekilde hazirlanan enjeksiyon uygun bir ampule

doldurulur.

Avantajh bir gekilde, yukarida tarif edilen oral veya parenteral kullanim i¢in farmasétik
bilegsimler, aktif maddelerin bir dozuna sigmaya uygun bir birim doz icindeki dozaj
formlari halinde hazirlanir. Bir birim doz igindeki bu tlr dozaj formlari, érnegin tabletlen,

haplari, kapsulleri, enjeksiyonlari (ampulleri), supozituvarlari, vb. icerir.

Bu bulusun baglaminda kullanilabilecek clan bir anti-IL-4R antikorunu igeren &drnek
niteligindeki farmasdtik  bilegimler 6megin US Patent Basvurusu Yayin  No.
2012/0097565 iginde agiklanmaktadir.

Dozaj

Mevcut aciklamanin ydntemlerine gore bir denege uygulanan IL-4R antagonistinin
(6rnegin anti-IL-4R antikorunun) miktar genellikle terapdtik olarak etkili bir miktardir.
Burada kullanildi§i sekliye "terapdtik olarak etkili bir miktar”, IL-4R antagonistin,
asagidakilerin biri veya birden fazlasini ortaya cikaran bir miktar anlamina gelir: (a)
astim alevlenmelerinin insidansinda bir azalma; (b) astimla iligkili bir veya birden fazla
parametrede hir iyilegsme (bu belgenin bagka yerlerinde tanimlandigi sekilde); ve/veya
(c) ust solunum yolunun enflamatuvar bir sorununa iligkin bir veya birden fazla
semptomda veya isarette tespit edilebilir bir ivilesme. "Terapdtik olarak etkili bir miktar”
ayrica IL-4R antagonistinin, bir denekte astimin ilerlemesini inhibe eden, Onleyen,

azaltan veya geciktiren bir miktarini da icerir.

Bir anti-IL-4R antikoru sz konusu oldugunda, terapdtik olarak etkili bir miktar, yaklagik
0.05 mg ila yaklasik 600 mg arasi, 6rnegin, yaklasik 0.05 mg, yaklasik 0.1 mg, yaklasik
1.0 mq, yaklagik 1.5 mg, yaklagik 2.0 mg, yaklasik 3.0 mg, yaklagik 5.0 mg, yaklagik
7.0 mg, yaklasik 10 mg, yaklagik 20 mg, yaklasik 30 mg, yaklasik 40 mg, yaklasik 50
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mg, yaklasik 60 mg, yaklasik 70 mg, yaklasik 80 mg, yaklasik 90 mg, yaklasik 100 mg,
yaklasik 110 mg, yaklasik 120 mg, yaklasik 130 mg, yaklasik 140 mg, yaklasik 150 mg,
yaklagik 160 mg, yaklasik 170 mg, yaklagik 180 mg, yaklagsik 190 mg, yaklagik 200 mg,
yaklasik 210 mg, yaklasik 220 mg, yaklasik 230 mg, yaklasik 240 mg, yaklasik 250 mg,
yaklasik 260 mg, yaklasik 270 mg, yaklasik 280 mg, yaklasik 290 mg, yaklasik 300 mg,
yaklasik 310 mg, yaklasik 320 mg, yaklasik 330 mg, yaklasik 340 mg, yaklasik 350 mqg,
yaklasik 360 mg, yaklasik 370 mg, yaklasik 380 mg, yaklasik 390 mg, yaklasik 400 mg,
yaklasik 410 mg, yaklasik 420 mg, yaklasik 430 mg, yaklasik 440 mg, yaklasik 450 mg,
yaklasik 460 mg, yaklasik 470 mg, yaklasik 480 mg, yaklasik 430 mg, yaklasik 500 mg,
yaklasik 510 mg, yaklasik 520 mg, yaklasik 530 mg, yaklasik 540 mg, yaklasik 550 mg,
yaklagik 560 mg, yaklasik 570 mg, yaklasik 580 mg, yaklasik 590 mg veya yaklasik
600 mg anti-IL-4R antikoru olabilir. Bazi uygulamalarda 300 mg anti-IL-4R antikoru

uygulanir.

Bireysel dozlar iginde bulunan IL-4R antagonistinin miktar, hastanin vicut agirhginin
her kilograminda miligram antikor (yani mg/kg) cinsinden ifade edilebilir. Ornegin IL-4R
antagonisti, bir hastaya, hastanin vicut agirhginin yaklasik 0.0001% ila yaklasik 10

mg/kg'si arasindaki bir dozda uygulanabilir.

Kombinasyon Terapileri

Mevcut agiklamanin ydntemleri, bazi uygulamalara gore, bir IL-4R antagonisti ile
kombinasyon halinde bir veya birden fazla ilave terapdtik ajanin géniliye
uygulanmasini igerir. Burada kullanildig§i sekliyle "ile kombinasyon halinde" ifadesi, IL-
4R antagonistini ihtiva eden farmasoétik bilesimden 6nce, sonra veya bununla
eszamanl olarak ilave terapdtik ajanlarin uygulandigi anlamina gelir. Bazi
uygulamalarda "ile kombinasyon halinde” terimi, bir IL-4R antagonistinin ve bir ikinci
terapétik ajanin sirall veya eszamanl olarak uygulanmasini icerir. Mevcut aciklama,
astimi veya iliskili saghik sorununu veya komplikasyonu tedavi etmeye veya en az bir
alevlenmeyi azaltmaya yonelik yontemleri igermekte olup, bunlar, ilave veya sinerjistik
aktivite saglamak amaciyla bir ikinci terapdtik ajan ile kombinasyon halinde bir IL-4R

antagonistinin uygulanmasini i¢erir.

Ornegin, IL-4R antagonistini ihtiva eden farmasétik bilesimden "énce” uygulandiginda,

ilave terapdtik ajan, IL-4R antagonistini ihtiva eden farmasotik bilesimin
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uygulanmasindan yaklagsik 72 saat, yaklasik 60 saat, yaklasik 48 saat, yaklasik 36
saat, yaklagik 24 saat, vaklasik 12 saat, yaklasik 10 saat, yaklasik 8 saat, yaklask 6
saat, yaklasik 4 saat, yaklagik 2 saat, yaklagik 1 saat, yaklagik 30 dakika, yaklagik 15
dakika veya yaklagsik 10 dakika 6nce uygulanabilir. IL-4R antagonistini ihtiva eden
farmasotik bilesimden "sonra” uygulandiginda, ilave terapétik ajan, IL-4R antagonistini
ihtiva eden farmasétik bilesimin uygulanmasindan yaklasik 10 dakika, yaklagik 15
dakika, yaklasik 30 dakika, yaklasik 1 saat, yaklasik 2 saat, yaklasik 4 saat, yaklasik 6
saat, yaklasik 8 saat, yaklasik 10 saat, yaklasik 12 saat, yaklasik 24 saat, yaklasik 36
saat, yaklagik 48 saat, yaklagik 60 dakika veya yaklasik 72 saat sonra uygulanabilir. IL-
4R antagonistini ihtiva eden farmasétik bilesimle "eszamanh™ uygulama, ilave terapdtik
ajanin, denede, IL-4R antagonistini ihtiva eden farmasdatik bilegimin uygulanisina gore
5 dakikadan az bir slre iginde (dnce, sonra veya ayni anda) ayri bir dozaj formunda
uygulandid veya denede, hem ilave terapdtik ajani hem de IL-4R antagonistini ihtiva

eden bir tek kombine dozaj formiilasyonu clarak uygulandigi anlamina gelir.

llave terapdtik ajan drmedin bir baska IL-4R antagonisti, bir IL-1 antagonisti (6rmegin US
Patent No. 6,927,044'te ortaya koyulan bir IL-1 antagonisti de dahil), bir IL-6
antagonisti, bir IL-6R antagonisti (drmegin US Patent No. 7,582,298'de ortaya koyulan
bir anti-IL-6R antikoru) bir TNF antagonisti, bir IL-8 antagonisti, bir IL-2 antagonisti, bir
IL-17 antagonisti, bir IL-5 antagonisti, bir IgE antagonisti, bir CD48 antagonisti, bir
IGkotrien inhibitdrd, bir anti-fungal ajan, bir NSAID, bir uzun etkili beta; agonisti (érnegin
salmeterol veya formoterol), bir inhale Kkortikosteroid (Ormegin flutikazon veya
budesonid), bir sistemik kortikosteroid (6rnegin oral veya intravendz), metilksantin,
nedokromil sodyum, kromolin sodyum veya bunlarin kombinasyonlari olabilir. Ornegin
bazi uygulamalarda bir IL-4R antagonistini ihtiva eden farmasotik bilesim, bir uzun etkili
beta, agonisti ve bir inhale kortikosteroid (6rnegin flutikazon + salmeterol [6rnegin
Advair® {GlaxoSmithKline)]; veya budesonid + formoterol [6rmegdin, Symbicort® (Astra

Zeneca)]) ihtiva eden bir kombinasyonla kombinasyon halinde uygulanir.

Uygulama Rejimleri

Mevcut agiklamanin bazi uygulamalarina gbre, bir IL-4R antagonistinin ¢oklu dozlar,
bir denege, belirlenen bir zaman zarfinda uygulanabilir. Bu tir ydntemiler, bir denege bir
IL-4R antagonistinin ¢oklu dozlarnin siral bir gekilde uygulanmasini igerir. Burada

kullanildigi sekliyle "siral bir sekilde uygulama®, IL-4R antagonistinin her bir dozunun,
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denege farkll bir zaman noktasinda, érmedin dnceden belirlenmis araliklarla (Srnegin
saatler, gunler, haftalar veya aylarla) birbirinden aynlmig farkl ginlerde uygulandigi
anlamina gelir. Mevcut agiklama, bir IL-4R antagonistinin bir tek baslangic dozunun,
bunun ardindan IL-4R antagonistinin bir veya birden fazla ikincil dozlarinin ve opsiyonel
olarak IL-4R antagonistinin bir veya birden fazla Gglncul dozlannin bir hastaya sirali bir

sekilde uygulanmasini ihtiva eden ydntemleri igerir

Mevcut agiklama, bir IL-4R antagonisti ihtiva eden bir farmasotik bilesimin, yaklasik
haftada dort kez, haftada iki kez, haftada bir kez, iki haftada bir kez, ¢ haftada bir kez,
dort haftada bir kez, bes haftada bir kez, alti haftada bir kez, sekiz haftada bir kez, on
iki haftada bir kez veya terapdtik cevap elde edildigi sirece daha az bir siklikla bir
denede uygulanmasini ihtiva eden yontemleri icerir. Bir anti-IL-4R antikorunu ihtiva
eden bir farmasotik bilesimin uygulanmasint igeren bazi uygulamalarda, haftada bir
vaklasik 75 mg, 150 mg veya 300 mg miktarda bir dozlama uygulanabilir. Bir anti-IL-4R
antikorunu ihtiva eden bir farmasodtik bilesimin  uygulanmasini  igeren baska
uygulamalarda, iki haftada bir yaklasik 75 mg, 150 mg veya 300 mg miktarda bir
dozlama uygulanabilir. Bir anti-IL-4R antikorunu ihtiva eden bir farmasdtik bilesimin
uygulanmasini i¢ceren baska uygulamalarda, (¢ haftada bir yaklasik 75 mg, 150 mg
veya 300 mg miktarda bir dozlama uygulanabilir. Bir anti-IL-4R antikorunu ihtiva eden
bir farmasotik bilesimin uygulanmasini iceren baska uygulamalarda, dort haftada bir
yvaklasik 75 mg, 150 mg veya 300 mg miktarda bir dozlama uygulanabilir. Bir anti-IL-4R
antikorunu ihtiva eden bir farmasoétik bilesimin  uygulanmasini igeren baska
uygulamalarda, bes haftada bir yaklagik 75 mg, 150 mg veya 300 mg miktarda bir
dozlama uygulanabilir. Bir anti-IL-4R antikorunu ihtiva eden bir farmasdtik bilesimin
uygulanmasini iceren bagka uygulamalarda, alti haftada bir yaklagik 75 mg, 150 mg
veya 300 mg miktarda bir dozlama uygulanabilir. Bir anti-IL-4R antikorunu ihtiva eden
bir farmasdétik bilesimin uygulanmasini igeren baska uygulamalarda, sekiz haftada bir
yaklasik 75 mg, 150 mg veya 300 mg miktarda bir dozlama uygulanabilir. Bir anti-IL-4R
antikorunu ihtiva eden bir farmasétik bilesimin  uygulanmasini igeren bagka
uygulamalarda, on iki haftada bir yaklasik 75 mg, 150 mg veya 300 mg miktarda bir

dozlama uygulanabilir. Tercih edilen bir uygulama yolu subkitandir.

"Hafta" veya "haftalar” terimi, (n x 7 gin) 2 gunluk, tercihen {n x 7 gun) £1 glnlik,
daha tercihen (n x 7 gun)'luk bir periyoda atifta bulunmakta olup, burada "n", érnegin 1,

2,3,4,5, 6, 8, 12 veya daha fazla olmak (izere haftalarin sayisinit belirtir.
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"Baslangic dozu", "ikincil dozlar" ve "lc¢uncul dozlar" terimleri, IL-4R antagonistinin
uygulanmasina iligkin zamansal siralamaya atifta bulunur. Dolayisiyla "basglangic
dozu", tedavi rejiminin baslangicinda uygulanan dozdur (ayrica "taban gizgisindeki doz"
olarak da adlandirilir); "ikincil dozlar" baslangi¢c dozunun ardindan uygulanan dozlardir;
ve "lgiincll dozlar" ikincil dozlardan sonra uygulanan dozlardir. Baslangig, ikincil ve
uclncll dozlarin hepsi, IL-4R antagonistini ayni miktarda igerebilir, ancak genel olarak,
uygulama sikhd1 bakimindan birbirlerinden ayrilabilider. Ancak bazi uygulamalarda,
basglangig, ikincil ve/veya Uglncul dozlarda yer alan IL-4R antagonistinin miktari,
tedavinin seyri sirasinda birbirinden farklik gosterir (6rmegdin duruma goére yukar ve
asag! dogru ayarlanabilir). Bazi uygulamalarda iki veya daha fazla (6rnegin 2, 3, 4 veya
5) doz, tedavi rejiminin basglangicinda "ylkleme dozlar” olarak uygulanir, miteakip
dozlar ise daha seyrek bir bazda (6rnegin "idame dozlan") uygulanir. Bir uygulamada,
idame dozu, yilkleme dozundan daha dusiik olabilir. Ornegin, 600 mg IL-4R antagonisti
iceren bir veya birden fazla ylkleme dozu, ardindan yaklasik 75 mg ila yaklasik 300

mg'lik idame dozlarn uygulanabilir.

Mevcut aciklamanin érnek niteligindeki bir uygulamasinda, her bir ikincil ve/veya
uclinell doz, kendisinden hemen 6nce gelen dozdan 1 ila 14 (6rnegin, 1, 1'%, 2, 2V, 3,
3%, 4,4%, 5,5%, 6,6, 7, 7V, 8, 8Y%, 9, 9%, 10, 107, 11, 1172, 12, 124, 13, 13'%, 14,
144 veya daha fazla) hafta sonra uygulanir. "Kendisinden hemen 6nce gelen doz"
ifadesi, birden fazla uygulamay: igeren bir dizi iginde, IL-4R antagonistinin dozunun, bir
hastaya, arada baska bir doz olmaksizin, sirada gelen hemen bir sonraki dozun

uygulanmasindan dénce uygulanan doz anlamina gelmektedir.

Yéntemler, bir hastaya bir IL-4R antagonistinin herhangi bir sayida ikincil ve/veya
Uglncll dozlarinin uygulanmasini icerebilir. Omegdin bazi uygulamalarda hastaya
valnizca tek bir ikincil doz uygulanir. Diger uygulamalarda hastaya iki veya daha fazla
(6rnegin 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya daha fazla) ikincil doz uygulanir. Ayni sekilde bazi
uygulamalarda hastaya yalnizca tek bir Gglincil doz uygulanir. Diger uygulamalarda
hastaya iki veya daha fazla (6megin 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya daha fazla) Gglinciil doz

uygulanir.

Birden fazla ikincil dozlan iceren uygulamalarda her bir ikincil doz, dider ikincil dozlarla

ayni siklikta uygulanabilir. Oredin, her bir ikincil doz, hastaya, kendisinden hemen
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once gelen dozdan 1 ila 2 hafta sonra uygulanabilir. Benzer sekilde, birden fazla
ucuncul doz iceren uygulamalarda her bir Gglncll doz, diger Ucuncul dozlarla ayni
siklikta uygulanabilir. Omegin her bir G¢uncil doz, hastaya, kendisinden hemen énce
gelen dozdan 2 ila 4 hafta sonra uygulanabilir. Alternatif olarak, ikincil ve/veya Gglncil
dozlarin bir hastaya uygulanma sikhigi, tedavi rejiminin seyri sirasinda dedisebilir. Klinik
muayene sonrasl her bir hastanin ihtivaglarina bagl olarak uygulama sikhdr bir hekim

tarafindan tedavinin seyri sirasinda da ayarlanabilir.

Mevcut agiklama, bir IL-4R antagonistinin ve bir ikinci terapdtik ajanin, astim veya
iliskili bir saglk sorununu tedavi etmek Gzere bir hastaya sirali olarak uygulanmasini
ihtiva eden yontemleri icerir. Bazi uygulamalarda yontemler, bir IL-4R antagonistinin bir
veya birden fazla dozunun ardindan bir ikinci terapétik ajanin bir veya birden fazla
dozunun (6rnegin, 2, 3, 4, 5, 8, 7, 8 veya daha fazla) uygulanmasini icerir. C")rnegin
yaklasik 75 mg ila yaklagik 300 mg IL-4R antagonistinin bir veya birden fazla dozu
uygulandiktan sonra, bir ikinci terapdtik ajanin (dmedin bir inhale kortikosteroidin veya
bir betaz-agonistinin veya bu belgenin bagka yerlerinden tarif edilen baska herhangi bir
terapétik ajanin) bir veya birden fazla dozu (6megin 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya daha fazla),
astimin bir veya birden fazla semptomunu hafifletmek, azaltmak veya iyilestirmek icin
uygulanabilir. Bazi uygulamalarda IL-4R antagonisti bir veya birden fazla doz halinde
(drnegin, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya daha fazla) uygulanarak, astimla iligkili bir veya birden
fazla parametrede bir iyilesme elde edilebilir ve bunun ardindan da astimin en az bir
semptomunun tekrarlamasini 6nlemek igin bir ikinci terapdtik ajan uygulanabilir.
Alternatif uygulamalar, bir IL-4R antagonistinin ve bir ikinci terapdtik ajanin eszamanli
olarak uygulanmasina iliskindir. Ornegin bir IL-4R antagonistinin bir veya birden fazla
dozu (drnegin 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya daha fazla) uygulanir ve bir ikinci terapdtik ajan,
IL-4R antagonisting gdre ayn bir dozajda, bununla benzer veya bundan farkli bir
siklikta uygulanir. Bazi uygulamalarda ikinci terapdtik ajan, IL-4R antagonistinden

dnce, sonra veya eszamanl clarak uygulanir.

Tedavi Popiilasyonlan

Mevcut aciklamanin ydntemleri, bir IL-4R antagonisti ihtiva eden bir terapdtik bilesimin,
ihtiyac sahibi bir denege uygulanmasini igerir. "ihtiyac sahibi bir denek” ifadesi, astimin
(6rnegin orta ila siddetli eozinofilik astim da dahil olmak izere eozinofilik astimin) bir

veya hirden fazla semptomunu veya isaretini gosteren veya astim tanisi almis olan bir
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insan veya insan disi hayvan anlamina gelir. Ornegin “ihtiyag sahibi bir denek”, émegin
tedavi 6ncesinde, 6rnedin bozulmus FEV1 (6rnegin 2.0 L'den az), bozulmus AM PEF
(6rnegin 400 L/dakikadan az), bozulmus PM PEF (6rnegin 400 L/dakikadan az), en az
2.5'lik bir ACQ5 puani, gecede en az 1 kez uyanma ve/veya en az 20'lik bir SNOT-22
puani gibi, astimla iliskili bir veya birden fazla parametre gosteren (veya gostermis)
denekleri igerebilir. Cesitli uygulamalarda, ydntemler, ihtivag sahibi hastalarda hafif,

orta ila siddetli ve siddetli astimi tedavi etmek igin kullanilabilir.

ligili bir uygulamada, bir “ihtiyag sahibi denek", bir IL-4R antagonisti almadan énce
inhale  kortikosteroid {ICS)/uzun  etkili betaz-adronerjik antagonist (LABA)
kombinasyonu regete edilmis olan veya mevcut durumda kullanan bir denek olabilir.
ICS/LABA terapilerinin  drnekleri flutikazon/salmeterol kombinasyon terapisini ve
budesonid/formotorol kombinasyon terapisini igerir. Ornedin mevcut agiklama, IL-4R
antagonistinin uygulanmasindan hemen &nce, iki hafta veya daha uzun siiredir diizenli
bir ICS/LABA kirt alan bir hastaya bir IL-4R antagonistinin uygulanmasini ihtiva eden
yontemleri igerir (bu tiir oOnceki tedaviler burada "arkaplan tedavileri" olarak
aniimaktadir). Mevcut agiklama, IL-4R antagonistinin ilk uygulanigi sirasinda veya ilk
uygulanisindan hemen énce (6rmegin 1 gln ile 2 hafta 6nce) arkaplan tedavilerinin
birakildid! terapdtik yontemleri igerir. Alternatif olarak, arkaplan tedavileri, IL-4R
antagonistinin uygulanmas! ile kombinasyon halinde devam ettirilebilir. Yine baska
uygulamalarda, ICS bileseninin, LABA bileseninin veya her ikisinin miktan, IL-4R
antagonist uygulamasinin baslangicindan énce veya sonra kademeli olarak azaltilir.
Bazi uygulamalarda mevcut agiklama, persistan astimli hastalar en az 212 ay tedavi
etmeye ydnelik ydntemleri icerir. Bir uygulamada, persistan astimli bir hasta, bir
kortikosteroid gibi bir terapétik ajanla tedaviye direncli olabilir ve meveut yéntemlere

gore kendisine IL-4R antagonisti uygulanabilir.

Bazl uygulamalarda "ihtiyag sahibi bir denek®”, astimla iligkili bir biyomarkorin
seviyelerinin ylikseldigi bir denek olabilir. Astimla iligkili biyomarkorlerin 6rnekleri,
bunlarla sinirh olmamak kaydiyla, IgE'yi, timusu ve aktivasycon diizenleyici kemokini
(TARC), eotaksin-3'l, CEA'y1, YKL-40'I ve periostini igerir. Bazi uygulamalarda "ihtiyvag
sahibi bir denek", kan eozinofilleri = 300/pl veya sputum eaozinofil seviyesi = %3 olan bir
denek olabilir. Bir uygulamada "ihtiyag¢ sahibi bir denek”, fraksiyonel ekshale nitrik oksit
(FeNOQ) ile dlgildugu sekilde brongiyal veya havayolu enflamasyon seviyesi yukselmis

olan bir denek olabilir.
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Bulusun amagclan dogrultusunda sadlikli deneklerdeki bir normal IgE seviyesi yaklagik
100 kU/L'den'den azdir (6rmegin ImmunoCAP® tayini [Phadia, Inc. Portage, MI]
kullanilarak élguldaga sekilde). Dolayisiyla meveut agiklama, artmis bir serum IgE
seviyesi, yani yaklasik 100 kU/L'den yuksek, yaklasik 150 kU/L'den yiiksek, yaklasik
500 kU/L'den ylksek, yaklasik 1000 kU/L'den yuksek, yaklasik 1500 kU/L'den ylksek,
yaklagik 2000 kU/l'den vyilksek, yaklasik 2500 kU/L'den vyiiksek, yaklasik 3000
kU/L'den yilksek, yaklasik 3500 kU/L'den yilksek, yaklasik 4000 kU/L'den yiiksek,
yaklasik 4500 kU/L'den vyiiksek veya yaklasik 5000 kU/L'den yiiksek bir serum IgE
seviyesi gosteren bir denedin segilmesini ve bir IL-4R antagonistinin terapétik olarak
etkili bir miktarini ihtiva eden bir farmasétik bilesimin bu denede uygulanmasini ihtiva

eden ydntemleri igerir.

Saglikl deneklerdeki TARC seviyeleri 106 ng/L ila 431 ng/L aralidinda olup, ortalama
yaklasik 239 ng/L'dir. (TARC seviyesini dlcmeye yonelik érnek nitelifindeki bir tayin
sistemi, R&D Systems, Minneapolis MN tarafindan Kat. No. DDNOO ile sunulan TARC
kantitatif ELISA kitidir). Dolayisiyla mevcut agiklama, artmis bir TARC seviyesi, yani
yaklasik 431 ng/L'den yulksek, yaklagik 500 ng/L'den yuksek, yaklasik 1000 ng/L'den
yiksek, yaklagik 1500 ng/L'den ylksek, yaklasik 2000 ng/L'den yilksek, yaklasik 2500
ng/L'den yuksek, yaklasik 3000 ng/L'den yuksek, yaklasik 3500 ng/L'den ylksek,
yaklasik 4000 ng/L'den vyilksek, yaklasik 4500 ng/L'den yuksek veya vaklasik 5000
ng/L'den yiksek bir serum TARC seviyesi gosteren bir denedin segilmesini ve bir IL-4R
antagonistinin terapdtik olarak etkili bir miktarini ihtiva eden bir farmasétik bilesimin bu

denege uygulanmasini ihtiva eden yontemleri igerir.

Eotaksin-3, havayolu epitel hacreleri tarafindan salinan bir kemokin grubuna mensup
olup, Th2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-13 tarafindan yukan regule edilmektedir (Lilly et al.
1999, J. Allergy Clin Immunol 104; 786-7920). Mevcut agiklama, eotaksin-3 seviyeleri
yUkselmis olan, dmegin yaklasik 100 pg/ml'den ylksek, yaklagik 150 pg/ml'den yilksek,
yaklasik 200 pg/ml'den ylksek, yaklasik 300 pg/ml'den yiiksek veya yaklasik 350
pg/ml'den vyilksek olan hastalan tedavi etmek icin bir IL-4R aniagonistinin
uygulanmasini ihtiva eden ydntemleri icermektedir. Serum eotaksin-3 seviyeleri

drnegin ELISA ile Slgulebilir.

Periostin, Th2-aracih enflamatuvar proseslerde rol oynayan bir hacre digi matris

proteinidir. Astimh hastalarda periostin seviyelerinin yukari regtle edildidi bulunmustur
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(Jia et al. 2012 J Allergy Clin Immunol 130:647-654.e10. doi:
10.1016/j.jaci.2012.06.025. Epub 2012 Aug 1). Mevcut aciklama, periostin seviyeleri
yukselmis olan hastalari tedavi etmek i¢in bir IL-4R antagonistinin uygulanmasini intiva

eden ydntemleri icerir.

Fraksiyonel ekshale NO (FeNO), bronsiyal veya havayolu enflamasyonunun bir
biyomarkoriidir. FeNO, IL-4 ve IL-13'l igeren enflamatuvar sitokinlere cevap olarak
havayolu epitel hiicreleri tarafindan Uretilir (Alwing et al. 1993, Eur Respir J 6: 1368-
1370). Saglikh yetiskinlerde FeNO seviyeleri 2 ila 30 milyarda kisim {ppb) aralijindadir.
FeNC'nun élctilmesine ydnelik drnek nitelijindeki bir tayin, Aerocrine AB, Solna,
isvec’e ait bir NIOX cihazinin kullaniimasiyla gergeklestirilebilir. Bu degerlendirme
spirometriden énce ve en az bhir saatlik aghktan sonra gerceklestirilebilir. Mevecut
acgiklama, ekshale NO {FeNO) seviyeleri ylkselmis olan, drnedin yaklasik 30ppb'den
yiksek, yaklasik 31 ppb'den yiiksek, vaklasik 32 ppb'den yilksek, yaklasik 33ppb'den
yuksek, yaklasik 34 ppb'den yilksek veya yaklasik 35ppb'den yliksek olan hastalara bir

IL-4R antagonistinin uygulanmasini ihtiva eden yontemleri ierir.

Karsinoembriyogenik antijen (CEA), akciderin neoplastik olmayan hastaliklariyla iligkili
oldudu bulunan bir timor markoridir (Marechal et al. 1988, Anticancer Res 8; 677-
680). Serumdaki CEA seviyeleri ELISA ile dlgiilebilir. Mevcut agiklama, CEA seviyeleri
yukselmis olan, 6rnegin yaklasik 1.0 ng/ml'den ylksek, yaklasik 1.5 ng/ml'den ylksek,
yaklasik 2.0 ng/ml'den yiksek, yaklasik 2.5 ng/ml'den yiksek, yaklasik 3.0 ng/ml'den
yuksek, yaklagik 4.0 ng/ml'den ylksek veya yaklasik 5.0 ng/ml'den yilksek olan

hastalara bir IL-4R antagonistinin uygulanmasini ihtiva eden yéntemleri icermektedir.

YKL-40 [N-terminal amino asitlerinin tirozin (Y), lizin (K) ve 1&sin (L) olmasindan ve
molekdl agirhginin 40kD olmasindan otlrd bu sekilde isimlendirilmistir), yukar regile
edildigi ve astim alevlenmesi, IgE ve eozinofillerle iligkili oldugu bulunan kitinaz benzeri
bir proteindir (Tang et al 2010 Eur Respir J 35: 757-760). Serum YKL-40 seviyeleri
omegdin ELISA ile dlgulir. Mevcut agiklama, YKL-40 seviyeleri yiikselmis olan, drnegin
yaklasik 40 ng/ml'den yuksek, yaklasik 50 ng/ml'den ylksek, yaklasik 100 ng/ml'den
yiksek, yaklasik 150 ng/ml'den yuksek, yaklasik 200 ng/ml'den yiksek veya yaklasik
250 ng/ml'den yiksek olan hastalara bir IL-4R antagonistinin uygulanmasini ihtiva

eden ydntemleri icermektedir.
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indiiklenmis sputum eozinofilleri ve nétrofiller, havayolu enflamasyonunun iyi bilinen
dogrudan markdrleridir (Djukanovic et al. 2002, Eur Respire J 37: 1S-25). Sputum,
hipertonik salin ¢dzeltisinin inhalasyonu ile induklenir ve teknikte bilinen yéntemlere
gére, drnedin Avrupa Solunum Toplulugu'nun kilavuzlarina gore hiicre sayimi
bakimindan iglenir. Mevcut agiklama, sputum eozinofillerinin seviyesi ylikselmis olan,
ornegin yaklasik %2.5'tan daha fazla veya %3'ten daha fazla olan hastalara bir IL-4R

antagonistinin uygulanmasini intiva eden ydntemleri igerir.

Farmakodinamik Astimla iligkili Parametrelerin Degerlendirilmesine Yonelik

Yontemler

Mevcut aciklama, bir interldkin-4 reseptér (IL-4R) antagonistini ihtiva eden bir
farmasotik bilesimin uygulanmasi neticesinde ihtiyag sahibi bir denekte astimla iligkili
bir veya birden fazla farmakodinamik parametrenin degerlendirimesine yonelik
yontemleri de igcermektedir. Bir astim alevlenmesinin insidansinda bir azalma {yukarida
tarif edildigi sekilde) veya astimla iliskili bir veya birden fazla parametrede bir iyilesme
(yukanda tarif edildigi sekilde), astimla iligkili bir veya birden fazla farmakodinamik
parametredeki iyilesme ile badintili olabilir; ancak bdyle bir badinti bitin vakalarda

g6zlemlenmek zorunda degildir.

"Astimla iligkili farmakodinamik parametreler'in ornekleri, drnegin asagidakileri igerir:
(a) biyomarkor ekspresyon seviyeleri; (b) serum proteini ve RNA analizi; (c) indiklenen
sputum eozinofilleri ve ndtrofil seviyeleri; (d) ekshale nitrik oksit (FeNO); ve (e) kan
eozinofil sayimi. "Astimla iligkili bir farmakodinamik parametredeki bir iyilesme”,
ornegin, taban ¢izgisine gore TARC, eotaksin-3 veya IgE gibi bir veya birden fazla
biyomarkdrdeki bir azalma, sputum eozinofilleri veya nétrofiller, FeNO veya kan
eozinofil sayiminda bir azalma anlamina gelir. Burada kullanildid) sekliyle, astimla
iligkili bir farmakodinamik parametreye iligkin olarak "taban ¢izgisi” terimi, bir hastaya
ait astimla iligkili farmakodinamik parametrenin, mevcut bulusta dne c¢ikarilan bir
farmasotik bilesiminin uygulanmasindan onceki veya uygulanmasi sirasindaki sayisal

degeri anlamina gelir.

Astimla iligkili bir farmakodinamik parametreyi degerlendirmek icin, bu parametrenin,
taban gizgisindeki ve mevcut bulugun farmasdétik bilesiminin uygulanmasindan sonraki

bir zaman noktasindaki miktari alinir. Ornegdin astimla iligkili bir farmakodinamik
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parametre, mevcut bulusun bir farmasétik bilesimi ile baslangi¢ tedavisi sonrasinda 1.
gunde, 2. gunde, 3. gunde, 4. gunde, 5. ginde, 6. gunde, 7. gunde, 8. ginde, 9. glinde,
10. gunde, 11. gunde, 12. gunde, 14. gunde veya 3. haftada, 4. haftada, 5. haftada, 6.
haftada, 7. haftada, 8. haftada, 9. haftada, 10. haftada, 11. haftada, 12. haftada, 13.
haftada, 14. haftada, 15. haftada, 16. haftada, 17. haftada, 18. haftada, 19. haftada, 20.
haftada, 21. haftada, 22. haftada, 23. haftada, 24. haftada veya daha uzun bir siire
sonra Olgllebilir. Tedaviye baslanmasinin ardindan belirli bir zaman noktasinda
parametrenin degeri ile bu parametrenin taban gizgisindeki degeri arasindaki fark,
astimla iliskili farmakodinamik parametrede bir "iyilesme" (6rnegdin dlgllen spesifik
parametreye badh olarak, duruma gére bir artis veya azalma) gibi bir dedisikligin

meydana gelip gelmedigini ortaya koymak ic¢in kullanilir.

Baz) uygulamalarda bir hastaya bir IL-4R antagonistinin uygulanmasi, belirli bir
bivomarkdrin ekspresyonunda bir azalma veya artis gibi bir degisiklige sebep olur.
Astimla iligkili biyomarkdrler asadidakileri igerir: (a) toplam IgE; (b) timus ve aktivasyon
dizenleyici kemokin (TARC); (c) YKL-40; ve (d) serumda karsinoembriyonik antijen
(CEA, ayni zamanda CEA hicre adhezyon molekulii 5 [CEACAMS5] olarak da bilinir) ve
(e) plazmada eotaksin-3. Ormegin, bir astim hastasina bir IL-4R antagonistinin
uygulanmas), TARC veya eotaksin-3 seviyelerinde bir veya birden fazla bir azalmaya
veya toplam serum IgE seviyelerinde bir azalmaya yol acgabilir. Bu azalma, IL-4R
antagonistinin uygulanmasinin ardindan 1. haftada, 2. haftada, 3. haftada, 4. haftada,
5. haftada veya daha uzun bir siire sonra tespit edilebilir. Biyomarkér ekspresyonu,
teknikte bilinen yontemlerle tayin edilebilir. Omegin protein seviyeleri ELISA (Enzim
Baglh immiinosorban Tayini) ile &lciilebilir veya RNA seviyeleri, polimeraz zincir

reaksiyonu ile eglegen ters transkripsiyon {RT-PCR) ile ol¢ilebilir.

Yukarida tarif edildigi sekilde biyomarkor ekspresyonu serumda protein ve RNA tespiti
ile tayin edilebilir. Serum numuneleri ayrica bir IL-4R antagonisti ile tedaviye, IL-4/IL-13
sinyallemeye, astima, atopiye veya eozinofilik hastaliklara iligkin ilave protein veya
RNA biyomarkdrlerini izliemek igin de kullanilabilir (drnegin ¢ozlnebilen IL-4Ra, IL-4, IL-
13, periostin dlgilerek). Bazi uygulamalarda RNA seviyelerini, érnedin bivomarkorlerin
RNA seviyelerini belirlemek igin RNA numuneleri kullaniimaktadir (genetik olmayan
analiz); ve bagska uygulamalarda transkriptom dizileme icin RNA numuneleme

kullaniimaktadir (6rnegin genetik analiz).
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ORNEKLER

Kullanilan sayilarin (drnedin miktarlar, sicakhk, vb.} dogru olmasini saglamak icin 6zen
go6sterilmis olmakla birlikte, bazi deneysel hatalarin ve sapmalarin olmasi da
beklenmelidir. Aksi belirtiimedikge, kisimlar agdirik¢a kisimlardir, molekiler agirhg
ortalama molekiler agirliktir, sicaklik Santigrat derecedir ve basing atmosferiktir veya

atmosferige yakindir.

Ornek 1. insan IL-4R'ye Kars! insan Antikorlarinin Uretimi

US Patent No. 7,608,693'te tarif edildigi sekilde insan anti-hIL-4R antikorlan Gretilmigtir.
Tablo 1'de, se¢ilen anti-IL-4R antikorlarinin  ve bunlann midtekabil antikor
isimlendirmelerinin agir ve hafif zincir degisken bolge amino asit dizisi ciftleri ve CDR

amino asit dizileri igin dizi tanimlayicilan ortaya koyulmaktadir,

Tablo 1
SEQ ID NQ'larr;

Antikor Adi HCVR HCDR1 HCDR2 HCDR3 LCVR LCDR1 LCDRZ LCDR3

H1H095-a 2 4 6 8 10 12 14 16
H1H095-b 18 4 6 8 20 12 14 16
H1H095-c 22 4 6 8 24 12 14 16
H1H097-a 26 28 30 32 34 36 38 40
H1H097-b 42 28 30 32 44 36 38 40
H1H097-c 46 28 30 32 48 36 38 40
H1H093-a 50 52 54 56 58 60 62 64
H1H093-b 66 52 54 56 68 60 62 64
H1H093-c 70 52 54 56 72 60 62 64
H1H093-d 74 76 78 80 82 84 86 88
H1H093-e 90 76 78 80 92 84 86 88

H1HO093-f 94 76 78 80 96 84 86 88



47

SEQ ID NO'lan:

Antikor Adi HCVR HCDR1 HCDR2 HCDR3 LCVR LCDR1 LCDRZ LCDR3
H1H094-a 98 100 102 104 106 108 110 112
H1H094-b 114 100 102 104 116 108 110 112
H1H0%4-c 118 100 102 104 120 108 110 112
H1H096-a 122 124 126 128 130 132 134 136
H1HO096-b 138 124 126 128 140 132 134 136
H1H096-¢c 142 124 126 128 144 132 134 136
H1H098-a 146 148 150 152 154 156 158 160
H1H098-b 162 148 150 152 164 156 158 160
H1H0S8-c 166 148 150 152 168 156 158 160
H1H099-a 170 172 174 176 178 180 182 184
H1HO099-b 186 172 174 176 188 180 182 184
H1H099-¢c 190 172 174 176 192 180 182 184
H4HO083-a 194 196 198 200 202 204 206 208
H4H083-b 210 196 198 200 212 204 206 208
H4HO083-¢ 214 196 198 200 216 204 206 208
H4H121-a 218 220 222 224 226 228 230 232
H4H121-b 234 220 222 224 236 228 230 232
H4H121-c 238 220 222 224 240 228 230 232
H4H118-a 242 244 246 248 250 252 254 256
H4H118-b 258 244 246 248 260 252 254 256

H4H118-c 262 244 246 248 264 252 254 256

Asagidaki Orneklerde kullanilan ornek niteligindeki IL-4R antagonisti, Tablo 1'de
H1H098-b olarak adlandirilan insan anti-IL-4R antikorudur {burada ayrica "mAb1"

olarak da anilmaktadir).
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Ornek 2: Kronik Hiperplastik Eozinofilik Siniizitli Astim Hastalan da Dahil Olmak
Uzere Orta ila Siddetli Persistan Eozinofilik Astimi Olan Hastalarda Subkiitan

Olarak Uygulanan Anti-IL-4R Antikorunun (mAb1) Klinik Deneme Galismasi

A. Caligma Amaglari ve Genel Bakig

inhale kortikosteroid (ICS) ve uzun etkili beta2 agonist (LABA) terapisi ile kismen
kontrol edilen/kontrol edilemeyen orta ila siddetli persistan eozinofilik astim hastalarina
12 hafta boyunca 300 mg mAb1 veya plasebonun haftada bir kez subkitan olarak
uygulanmasi ile bir randomize, plasebo kontrolll, ¢ift kdér, paralel grup c¢alismasi
gerceklestirimistir. Calismanin birincil amaci, plasebo ile karsilagtinldiginda, 12 hafta
boyunca haftada bir kez subkitan olarak uygulanan mAb1'in, orta ila siddetli persistan
eozinofilik astim hastalarinda astim alevlenmelerinin insidansinin azaltiimas) Ozerindeki
etkilerini arastirmakti. Calismanin ikincil amaglarn, orta ila siddetli persistan eozinofilik
astim hastalarinda 12 hafta boyunca haftada bir kez subkitan olarak uygulanan
mAb1'in glivenliligini ve tolere edilebilifdidini degerlendirmek ve orta ila siddetli persistan
eozinofilik astim hastalarinda 12 hafta boyunca haftada bir kez subkitan dozlama

sonrasinda mAb1 serum konsantrasyonlarini degerlendirmekti.

Tarama dncesi hastalarn, en az 1 ay boyunca ICS/LABA kombinasyon terapisinin
(ayn1 zamanda "arkaplan terapi" olarak da anlandiriimaktadir) asagidaki dozlarinin ve
formulasyonlarinin herhangi biri ile stabil doz Gizerinde olmasi gerekmistir:
Flutikazon/salmeterol kombinasyon terapisi
- Advair® Diskus - kuru toz inhaler (DPI1): 250/50 ug BID veya 500/50 ug BID;
veya
- Advair® HFA - élglli doz inhaler {(MDI). 230/42 ug BID veya 460/42 ug BID;
veya
Budesonid/formoterol kombinasyon terapisi (Symbicort® 160/9 ug BID veya 320/9 ug
BID); veya Mometazon/formoterol kombinasyon terapisi (Dulera® 200/10 ug BID veya
400/10 ug BID)

Budesonid/formoterol veya  mometazonfformoterol almakta olan  hastalar,
randomizasyonda flutikazon/salmeterolun esdeger bir dozuna gecirilmisgtir (1. Gun) ve

flutikazon/salmeterol almakta olan hastalar ise ayni arkaplan terapisinde kalmisgtir.



10

15

20

25

49

Dahil edilme ve disarnda birakilma kriterlerini (asagiya bakiniz) karsilayan hastalar
asagidaki tedavilerin birine randomize edilmigtir: 12 hafta boyunca haftada bir kez
subkiitan olarak uygulanan 300 mg mAb1; veya 12 hafta boyunca haftada bir kez

subkiitan olarak uygulanan plasebo.

Calisma, 2 haftalik bir tarama periyodunu, 4 haftalik bir arkaplan terapisi stabil fazini
igeren 12 haftalik bir tedavi periyodu ve randomizasyon sonrasi 8 haftalik bir arkaplan
terapisi geri cekme fazini, bunun ardindan da 8 haftalik bir tedavi sonrasi takip

periyodunu icermistir.

Arkaplan terapisinin (ICS/LABA) geri cekilmesine iliskin algoritma:

Hastalar, destek terapisine veya 300 mg mAb1 (veya plasebo) ile tedaviye
baslandiktan sonra 4 hafta boyunca BID flutikazon/salmeterol arkaplan terapisinde
kalmaya devam etmistir. Randomizasyon sonrasi 4. haftada hastalar BID
flutikazon/salmeterol kombinasyon terapisinden, flutikazon monoterapisinin egdeger bir
ICS dozuna gegirilmistir (Flovent® Diskus - 250ug veya 500 ug BID DPI formulasyonu;
veya Flovent® HFA - 220 ug veya 440 ug BID MDI formulasyonu icermektedir). LABA
bileseni {vani salmeterol) kesilmigtir,. 6. haftada baslamak (zere, miiteakip
muayenelerde, hastanin astim alevlenme kriterlerinden herhangi birini (asagida
tanimlandi§i sekilde) karsilamamasi halinde, flutikazon dozu yaklasik %50 azaltilmistir.
Eger herhangi bir astim alevlenmesi meydana gelmemigse, ICS geri ¢ekme islemi

asagidaki dozlama takvimine gdre uygulanmsgtir:

Arkaplan terapisi stabil fazi Arkaplan terapisi geri cekme fazi

8
4. Hafta 6. Hafta 7. Hafta
Hafta Hafta

Flutikazon/salmeterol (DPI): Flutikazon (DPI): 100 pg 50pg O g 0 pg
250/50 pug BID 250 pg BID BID BID BID BID

Flutikazon/salmeterol (DPI): Flutikazon (DPI): 250 pg 100pg 5Cpg O pg
500/50 pg BID 500 pg BID BID BID BID BID

Flutikazon/salmeteral (MDI): Flutikazon (MDD): 110 ug 44 ug O ug 0 ug
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Arkaplan terapisi stabil fazi Arkaplan terapisi geri cekme fazi
8 9.
4. Hafta 6. Hafta 7. Hafta
Hafta Hafta
230/42 ug BID 220 yg BID BID BID BID BID

Flutikazon/salmeterol (MDI): Flutikazon (MDI): 220ug 110pug 44 ug 0 ug
460/42 pg BID 440 ug BID BID BID BID BID

Aragtirma Urtn0 ile 12 haftalik tedavinin tamamlanmasinin ardindan {(veya erken
kesilmesinden sonra), hastalar orijinal flutikazon/salmeterol, budesonid/formoterol veya
mometazon/formoterol dozlarina (galismaya giris sirasindaki dozlarina) donduriimis
ve son bir glvenlilik degerlendirmesinden dnce ilave bir 8 hafta boyunca semptomlari
kontrol etmek icin ¢alisma disi bir ilag olarak gerektiginde albuterol veya levalbuterol

verilmistir.

Yetiskin hastalar calismaya asagdidaki kriterlere gore dahil edilmigtir: (1) Global Astim
inisiyatifi (GINA) 2009 Kilavuzlar’na gére hekim tarafindan koyulan en az = 12 ay
sUreli persistan astim tanisi olup, hastanin havayolu enflamasyonu muhtemelen
eozinofiliktir  ve (2) hastanin astimi, asafidaki kriterlere gbre inhale
kortikosteroidleri/uzun etkili heta-agonistleri iceren kombinasyon terapisiyle kismen
kontrol edilmekte veya kontrol ediimemektedir: (i) tarama oncesinde en az 1 ay
boyunca flutikazon/salmeterol kombinasyon terapisinin stabil dozu (DPI formilasyon:
250/50 pg BID veya 500/50 ug BID veya MDI formulasyonu: 230/42 pg BID veya
460/42 pg BID) veya budesonid/fformotercl kombinasyaen terapisi (160/9 ug BID veya
320/9 ug BID) veya mometazon/formoterol kombinasyon terapisi (200/10 ug BID veya
400/10 pg BID); (ii) tarama fazi sirasinda = 300 hlicre/pl kan eozinofilleri veya = %3
sputum eozinofilleri; (iii) taramada = 1.5 ve < 3.0 Juniper astim kontrol anketi (5 sorulu
versiyon, ACQ) puani; {iv) tarama fazi sirasinda (maksimum 3 deneme) ve birinci doz
oncesi randomizasyon gununde {maksimum 3 deneme) FEV1 = %50 normal tahmin;
(v) taramanin 2 yil dncesinde kdtllesen astim nedeniyle bir veya birden fazla sistemik
(oral vel/veya parenteral) steroid uygulamasi ile tedavi veya hastaneye yatma veya
kotllesen astim nedeniyle acil servise basvurma; ve (vi) kriterleri karsilayacak sekilde
12 aylik tarama slrecinde kanitlanmis geri ddndurilebilirlik gegmisi — tarama fazi
sirasinda 200 pg ila 400 pg (2 ila 4 inhalasyon) albuterol sonrasinda FEV1'de en az

%12 ve 200 mL (maksimum 3 deneme) veya tarama o6ncesi 12 ay i¢inde kanitlanmig
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pozitif metakolin zarlama gegmisi (PD20 metakolin < 8 mg). inhale kortikosteroidler ve
uzun etkili beta egonistlerin orta ila yiksek dozlan (ADVAIR®, SYMBICORT® veya
DULERA®) ile kismen kontrol edilen veya kontrol edilemeyen ve tarama fazi sirasinda
mikrolitrede 300 hicre veya daha fazla kan eozinofillerine veya %3 veya daha fazla

sputum eozincfillerine sahip orta ila siddetli astim hastalan calismaya dahil edilmistir.

Tdm dahil etme kriterlerini karsilayan hastalar asadidaki disanda birakma kriterleri
agisindan taranmistir: {1) 18 yasindan kiigiik veya 65 yasindan blytk hastalar; (2)
bilinmeyen bir hastalidi disundiren ve daha aynntili degerlendirme gerektiren klinik
olarak ilintili anormal laboratuvar dederleri; (3) kronik obstriktif akciger hastahg
(COPD) vefveya solunum fonksiyon testlerini bozan diger akciger hastaliklar;; (4)
herhangi bir sebeple beta adrenerjik reseptér blokerlerine ihtiya¢ duyan hastalar; (5)
halihazirda sigara igiciligi veya taramadan énceki 6 ay icinde sigarayl birakmis olma;
(8) yuda >10 paket sigara icme gecmisi; (7) taramadan oénceki 2 ay icinde astim
alevlenmesi nedeniyle hastanede vyatis veya acil bakim muayenesi; (8) g¢alisma
doéneminde alerjen immiinoterapisine baglama planlari; (9) taramadan 6nce antikorun 5
yarilanma dmrinden daha az olan, ancak 30 ginden daha az olmayan bir zaman
periyodu i¢cinde veya eger antikorun yarilanma émrl bilinmiyorsa, taramadan énce en
az 6 ay olan bir zaman periyodunda baska bir arastirma antikoruna maruziyet; (10)
mevcut galismaya daha dnce katlmis olma; (11) hastanin, arastirmac, aragtirmacinin
aile uUyesi veya arastirma alanindaki bir galisan olmasi; (12) bilinen veya stphelenilen
uyumsuzluk, alkol veya uyusturucu kullanimi; (13) galismanin prosedurlerini takip
edememe (6rnegin, dil problemleri veya psikolojik bozukluklar nedeniyle); (14) uyku
dizeninin tersine donmesi (6rnedin, gece vardiyasinda ¢alisma); (15) QTc araligini
uzattigr bilinen ilaglar ile tedavi; (18) ICS'nin (érnegin, aktif veya inaktif akciger
tuberkilozu) veya LABA'nin (6rnegin, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, hipertiroidizm, tirotoksikoz, vb.) kullaniminin kontrendike oldugu, eslik
eden ciddi hastalik{lar); {17) taramadan énceki 2 ay icinde veya taramadan &nceki 6 ay
icinde 3 kirden fazla enjekte edilehilir glukokortikosteroidler veya oral sistemik
glukokortikosteroidlerin kullanimi; (18) tek bagina veya steroidal olmayan bir kontroldrie
(flutikazon/salmeterol kombinasyon terapisi, budesonid/formoterol kombinasyon
terapisi veya mometazon/formoteral kombinasyon terapisi disinda) degisken ICS
dozlanyla 6n muayene; (192) yasakh es zamanl ila¢g alan hastalar (asadida
siralanmigtir); (20) doksisiklin veya ilgili bilesiklere bilinen alerji; (21) hamile olma veya

¢alismanin seyri sirasinda hamile kalma niyeti, emzirme veya etkili bir dogum kontrol
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ydntemi kullanmak istememe; ve (22) yakin zamanda paraziter bir enfeksiyon 8ykisi

veya taramadan énceki 6 ay icinde bir parazitik endemik bolgeye seyahat etmis olma.

Hastalar ¢aligmanin ilk dért haftasi boyunca arkaplan astim terapisinin sabit bir
dozunda kalmis ve bunun ardindan arkaplan terapisinin dozu kademeli olarak
azaltlmistir. Ik olarak, arkaplan terapisinin uzun etkili beta agonist bileseni 4. haftada
geri ¢cekilmis ve ardindan inhale kortikosteroid dozu 12. haftaya kadar her 2 haftada bir
yariya indirilmistir. Hastalar galisma sonuna kadar veya astim alevlenmesi veya
herhangi bir bagka sebepten Otlirl geri gekilene kadar ¢aligma tedavisini almaya
devam etmistir.

B. Caligma Tedavileri

Arastirma Uriini: 5 mL'lik bir cam flakon icinde steri mAb1 150 mg/mL SC
enjeksiyonluk gozelti saglanmistir. Her bir flakon 2 mL'lik bir gekilebilir hacim igermistir.
12 hafia boyunca sabahlan haftada bir kez calisma sahasinda 300 mg'lik bir doz
subkitan olarak uygulanmistir. Plasebo: Ayni sekilde 5 mL'lik cam flakon iginde SC
enjeksiyonluk steril plasebo saglanmistir. Her bir flakon 2 mL'lik bir ¢ekilebilir hacim
igermistir. 12 hafta boyunca sabahlan haftada bir kez c¢alisma sahasinda plasebo

subkiitan olarak uygulanmistir,

Calismanin siresi boyunca asagidaki ilaglarin eszamanh kullanimina izin verilmemistir:
flutikazon/salmeterol kombinasyon terapisi veya protokole gdre uygulanan flutikazon
(veya tarama periyodu sirasinda budesonidfformoterol veya mometazon/formoterol)
disindaki bir bagka inhale steroid; sistemik veya okuler steroidler; protokole gore
uygulanan flutikazon/salmeterol kombinasyon terapisinin salmeterol bilegeni disindaki
LABA'lar; yukarnida verilenler disinda herhangi bir baska ICS/LABA kombinasyon
urind; herhangi bir inhale anti-kolinerjik ajan (6rnegdin ipratropyum bromir ve
tiotropyum); metilksantinler (teofilin, aminofilinler); kromonlar; anti-IgE terapisi,
lipoksigenaz inhibitorleri ve lokotrien reseptér antagonistleri veya lokotrien sentez

inhibitdrleri.

C. Tedavinin Etkililigi
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Bu calismanin birincil son noktasi, asadidakilerin herhangi biri ile tanimlandidi sekilde
astim alevlenmesinin meydana gelmesidir: (1) art arda iki ginde, sabah pik
ekspiratuvar akiginda (PEF) taban c¢izgisine gore %30 veya daha fazla azalma; veya
(2) art arda 2 glinde, 24 saatlik bir periyotta (taban ¢izgisine kiyasla), rahatlama
saglamak igin albuterol veya levalbuterolden alti veya daha fazla ilave puf alinmasi
veya (3) arastirmaci tarafindan belirlendigi sekilde astimdaki bir kotilesme
asa@idakileri gerektirir: (a) sistemik (oral ve/veya parenteral) steroid tedavisi veya (b)
ICS'de, calismanin kesilmesinden dnce alinan son dozun 2 4 kati artis veya (c)

hastaneye yatis.

Cahsmanin ikincil son noktalar, taban cizgisine gbére asadidaki parametrelerdeki
ortalama degisiklikleri icermistir: (1) her muayenede dl¢lldigi sekilde litre cinsinden 1
saniyede zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1); (2) gunluk olclldagu sekliyle litre/dakika
cinsinden sabah ve aksam pik ekspiratuvar akis hizi (AM PEF ve PM PEF); (3)
inhalasyon/giin olarak Gunliik Albuterol/Levalbuterol kullamimi; {4) her muayenede Bes
Maddelik Astim Kontrol Anketi (ACQS5) puani ve (5) glnlik clarak olclldidi sekilde
gece uyanmalar (gecelik sayi) ve (6) lst hava yolu semptomlarini dederlendirmek
Uzere baslangi¢ cizgisinde ve tedavinin sonunda (12. Haftada) degderlendirildidi sekilde
22 maddelik Sino-Nazal Sonug Testi (SNOT-22). Ikincil son noktalar ayrica art arda iki
ginde sabah PEF'te taban cizgisine gore %30 veya daha fazla azalma ile birlikte art
arda 2 ginde 24 saatlik bir periyotta taban ¢izgisine kiyasla albuterol veya
levalbuterolden 26 ilave puf alinmasi ile tanimlandidi sekilde birlesik astim olgusu
gosteren hastalarin oranini da igermistir. PEF, ACQ5, astim semptom puanlar, gece
uyanmalari ve rahatlama amaclh ila¢c kullanimi bir elektronik glnlik defterine
kaydedilmigtir. 0 - 10 araliginda olmak uzere, énceki 7 glune ait gunluk gece
uyanmalarinin ortalamasi alinmigtir. Sabah ve aksam astim semptom puanlan, 5
puanlik bir Likert tipi dlgek Uzerinde dederlendirilen valide edilmemis bir hasta bildirimli
sonucu icermis olup, daha yiksek puanlar daha kotll neticeleri gdstermektedir {Tablo
2). Hastalar, PEF'in &lgllmesinden 6nce giinde iki kez genel semptom puanlarini
kaydetmistir. Veriler, belirtilen zaman nokiasindan 6nceki 7 gline ait ortalama olarak
tarif edilmistir (bakiniz 6rmegin $ekil 26A ve 26B).

Tablo 2: Astim Semptom Puani Degerlendirmesi

A) Sabah semptom puani:
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A) Sabah semptom puani:
0 = Astim semptomu yoktur, gece boyu uyunmustur

1 = lyi uyunmustur, ancak sabah bazl sikayetler olmustur. Gece uyanmasi

olmamistir
2 = Astim nedeniyle bir kez uyaniimigtir (erken uyanma dahil)
3 = Astim nedeniyle birkag kez uyanilmistir (erken uyanma dahil)

4 = Kotu bir gece geciriimig, astim nedeniyle gecenin blyuk bdliminde uyanik

kalinmigtir

B) Aksam semptom puani;
0 = Cok iyi, herhangi bir astim semptomu yok
1 = Bir hirilti, &ksiir(ik veya nefes darli§i epizodu

2 = Normal aktiviteleri engellemeyecek sekilde birden fazla hinlti, 6kstrik veya

nefes darkhdi epizodu

3 = Normal aktiviteleri bir dereceye kadar engelleyecek sekilde gunidn ¢ogunlugunda

hirilti, dksurik veya nefes darhig

4 = Cok kotl astim. Glnllk aktivitelerin her zamanki gibi yapilamamasi

D. Advers Olaylarin izlenmesi

Advers Olaylar ve Ciddi Advers Olaylar izlenmek suretiyle ¢alisma boyunca givenlilik

degerlendirilmigtir.

Bir Advers Olay {AE), bir farmasotik Grinin uygulandi§i bir denekte veya Klinik
arastirma deneginde istenmeyen herhangi bir tibbi hadisedir. Dolayisiyla bir AE, tibbi
(arastirma) arund ile iligkili kabul edilsin veya edilmesin, bir tibbi Grintn kullammi ile
zamansal olarak iligskilendirilen her tarld arzu edilmeyen ve amacglanmayan isaret
(anormal laboratuvar bulgulan dahil), semptom veya hastalik olabilir. AE'ler ayrica
asadidakileri de icerir: ¢alhigma ilacinin kullanimi ile zamansal olarak iligkilendirilen,
onceden varolan bir saghk sorunundaki herhangi bir kotulesme (yani siklik ve/veya

siddette herhangi bir klinik clarak anlamli degisiklik}; arastirmac tarafindan klinik olarak
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anlamh oldugu disdnilen anormal laboratuvar bulgulari; ve her tirld istenmeyen tibbi

hadise.

Bir Ciddi Advers Olay {SAE), herhangi bir dozda &lime yol agan her tirll istenmeyen
tibbi hadisedir; yasami tehdit edicidir; hastanin hastaneye yatmasini veya mevcut
hastaneye vyatisin uzamasini gerektirir; persistan veya anlamli  §zGrlilGge/is
goremezlige yol acar; dodustan gelen bir anomali/dogum kusurudur; veya énemli bir
tibbi olaydir.

E. istatistiksel ydntemler

Bir astim alevlenmesi yasayan hastalarin oraninin birincil analizi igin, SAR grubunu
plasebo ile kiyaslamak amaciyla bir lojistik regresyon modeli kullanilimistir. Bu model,
tedavi ve katmanlasma faktori (6nceki ICS/LABA kombinasyon terapi dozu) igin
sureleri icermistir. Birincil analiz, aragtirma tibbi Grinindn (IMP) en az bir dozunu almig
olan bitiin randomize edilmis hastalan igeren modifive edilmis tedavi amagh (mITT)
populasyona gore gerceklestiriimistir. Birincil analizi kuvvetlendirmek igin bir

katmanlasmig ki-kare testi de kullanilmigtir.

ikincil etkililik son noktalar igin, SNOT-22 haric olmak {zere, taban cizgisine gore
degisiklik, tekrarlanan olgimler (MMRM) yaklasimi igeren bir kangik etki modeli
kullanilarak analiz edilmistir. Bu model, cevap degiskenleri olarak taban gizgisindeki
degerlerin 12. haftaya kadar olan dedisimlerini ve tedavi faktdrlerini (sabit etkiler),
katmanlasma faktérini, muayene, tedavi-muayene etkilesimi, taban cizgisindeki deger
ve taban cizgisi-muayene etkilegimini icermigtir. 12. haftada taban cizgisine gore
degisiklikler icin tedavi karsilastirmalarina iligkin istatistiksel ¢ikarimlar karnigik etki
modelinden turetilmistir. Taban gizgisine gore SNOT-22'deki degisim, bir kovaryans
analizi (ANCOVA) kullanilarak analiz edilmis olup, eksik verileri tahmin etmek igin
tedavi sonu Olgimleri kullaniimistir. Farmakodinamik etkiler, MMRM modelleri
kullanilarak post hoc sekilde dederlendirilmigtir. Yalnizca tek bir birincil son nokta ve
analiz oldugundan dolayi, gokluluk i¢in ayarlamalar yapilmamistir. AE'leri, laboratuvar
parametresini, hayati isaretleri, ECG'yi, klinik laboratuvar gbézlemlerini ve fiziksel
muayeneleri  iceren guvenlilik degiskenleri  betimleyici istatistik  kullanilarak

Ozetlenmistir.
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Demografik ve Klinik nitelikler betimleyici nitelikler kullanilarak ézetlenmistir. ikincil ve
farmakodinamik degiskenlerin grafikleri, standart hata ile taban cizgisine gdre zaman
icindeki ortalama degisim olarak sunulmustur. MMRM analizlerinden elde edilen tedavi
etkilerinin kargilagtirmasi, taban ¢izgisine gore 12. haftadaki en kugik kareler ortalama

degisime (%95 glven araliklari [Cl]) dayanmaktadir.

F. Sonuglar

Calismanin tedavi fazini tamamlayan veya yarida birakan 104 randomize hastanin
hepsinde gdézlemlenen sonuclar (taranan 481 kisiden) asagida dzetlenmistir. Tam
randomize hastalar ¢aligma tedavisine tabi tutulmug ve mITT populasyonuna dahil
edilmistir. Taban ¢izgisindeki karakteristikler gruplar arasinda benzerdir. Demografik ve
klinik karakteristikler de iki grup arasinda benzerdir (Tablo 3). Yukanda belirtildidi gibi,
hastalar haftada bir kez 300 mg subkiitan mAb1 ile veya plasebo ile tedavi edilmistir.
Calisma tedavi periyodu mAb1 ve plasebo hastalarinin sirasiyla %86.5'i ve %67.3'U
tarafindan tamamlanmistir (Sekil 25). Tedaviyi yanda birakmanin en yaygin sebebi
etkililik yoklugu olup, mAb1'e (%1.9) kiyasla plasebo ile (%21.2) daha sik
gerceklesmistir.

Table 3. Tedavi Gruplarinin Taban Cizgisindeki Demografik ve Klinik

Karakteristikleri.*

Degisken Plasebo (N=  mAb1 300 mg (N
52) =52)

Yas (yil) 41.6 +13.1 3781132

Erkek cinsiyet, say (%) 26 {50.0) 26 (50.0)

Irk veya etnik grup, sayi (%)

Beyaz 38 (73.1) 45 (86.5)
Siyah veya Afro-Amerikan 9{17.3) 5(9.6)
Asyali 3(5.8) 1(1.9)
Diger 2(3.8) 1(1.9)

Vicut kitle indeksi

Ortalama (kg/m?) 316+7.0 31.3+£8.0
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Degisken Plasebo (N =
52)

2 30, sayl (%) 25 (48.1)
Astimin siresi (yil) 26.9+14.8
Onceki 2 yilda astim alevlenmelerinin sayisi 14+13
Onceki ICS/LABA kombinasyon terapi dozu,
sayisi (%)

Ylksek Doz 41 (78.8)

Dusguk Doz 11(21.2)
Kan eozinofilleri {(x10-/1) 0.47 £ 0.21
FEV1 (1) 2.54 +0.66
FEV1 (tahmini degerin %'si) 720127
PEF (l/dakika)

Sabah 406.9 + 110.7

Aksam 416.6+ 116.8
ACQ5 puani 21205
Astim semptom puani

Sabah 0.73+0.63

Aksam 1.12 +0.73
Gunlilkk gece uyanmalari 0.21+£0.50
SNOT-22 26.2+156
Albuterol veya levalbuterol inhalasyonlar/24 0+18
saatlik periyot
FeNO (ppb) 350271
TARC (pg/ml) 470.5+204.7
Eotaksin-3 (pg/ml) 117.3 £ 349.2

IgE (IU/ml)

694.7 £ 1837.8

mAb1 300 mg (N
= 52)

24 (46.2)
242 +12.6

1.4+1.0

42 (80.8)
10 (19.2)
0.55 +0.19
2.47 +0.65

720+£126

393.0 £ 101.1
414.6 £ 102.3

21205

0.75 +0.81
0.92 +0.71
0.44 £ 0.80
30.9+14.38

22124

376281
496.1+ 3424
754 +£440

657.7 + 1482.3



10

15

20

58

Degisken Plasebo (N = mAb1 300 mg (N
52) = 52)

*Baska sekilde belirtiimedikge arti-eksi dederler ortalama £ SD'dir. ACQ5, Astim
Kontrol Anketi (5 sorulu versiyonu); FeNQ, fraksiyonel ekshale nitrik oksit; FEV, 1
saniyede zorlu ekspiratuvar hacim; IgE, immunoglobulin E; PEF, pik ekspiratuvar
hacim; SNOT-22, 22 maddelik Sinonazal Sonug Testi,

TARC ise timus ve aktivasyon duzenleyici kemokin anlamina gelir.

(i) Birincil Etkililik Son Noktasi

Plasebo ve mAb1 tedavi gruplarindaki astim alevlenmelerinin insidansi Tablo 4'te

sunulmaktadir.

Tablo 4: mITT popiilasyonundaki Astim Alevlenmelerinin Insidansi

Plasebo (N=52) mAb1 (N=52)
Astim Alevlenmesi Olmayan Hastalar 29 (65.8%) 49 (94.2%)
Astim Alevlenmesi Olan Hastalar 23 (44.2%) 3(5.8%)
Plaseboya Karsi Risk Orani (%95 CI) - 0.077 (0.021, 0.279)

Tedavi periyodu sirasinda toplam 26 astim alevlenmesi olmus ve higbir hasta astim
alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatmamistir. Plasebo grubunda 23 hasta (%44.2)
astim alevlenmesi yasamig, mAb1 tedavi grubunda ise yalmzca 3 hasta (%5.8) astim
alevlenmesi yagamistir. Risk orani 0.077 (p < 0.0001) ve bagil risk azaltimi yaklagik
%87'dir.

Bu galisma sirasinda karsilasgilan 26 astim alevlenmesi arasinda, olay dncesi alinan
dozun 4 veya daha fazla kati sistemik kortikasteroid veya inhale kortikosteroid ile tedavi
formunda acil mudahale ihtiyaciyla belirlendigi sekilde 9'u siddetli kabul edilmistir.

Siddetli astim alevlenmelerinin insidansinin bir 6zeti Tablo 5'te sunulmaktadir.

Tablo 5: mITT popiilasyonunda Siddetli Astim Alevlenmelerinin Insidansi

Plasebo (N=52) mAb1 (N=52)
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Plasebo (N=52) mAb1 (N=52)

Astim Alevlenmesi Olmayan Hastalar 29 (55.8%) 49 (94.2%)
Siddetli Astim Alevlenmesi Olan Hastalar 8 (15.4%) 1{1.9%)
Siddetli Olmayan Astim Alevlenmesi Olan Hastalar 15 (28.8%) 2 {3.8%)

Tablo 5'te gdsterildigi gibi, plasebo grubunda sekiz siddetli astim alevlenmisg
g6zlemlenmis, mAb1 tedavi grubunda ise vyalnizca 1 siddetli astim alevlenmesi
g6zlemlenmigtir. Plasebo grubundaki geri kalan 15 ve mAb1 grubundaki 2 astim
alevlenmesi, sabah PEF'te azalma ve/veya albuterol/levalbuterol kullaniminda artisa
dayali olarak protokoldeki alevienme tanimina uymaktadir. Tablo 6'da gdsterildigi gibi,
aktif tedavi grubunda, steroidin geri gekilmesine karsin, galismanin seyri sirasinda

batdn parametrelerde taban gizgisine karsi sdrekli bir ivilesme gdzlemlenmigtir.

Table 6. Alevlenme Olaylan

Sonueg Plasebo (N= mAb1 (N =
52) 52)
Art arda 2 giinde, 24 saatlik bir periyotta sabah PEF'te 10* (19.2) 1{1.9)

taban cizgisine gére = %30'luk azalma

Art arda 2 gunde, 24 saatlik bir periyotta = 6 ilave 10 (19.2) 1{1.9)

albuterol/levalbuterol inhalasyonu

Sistemik steroid tedavisi 5(9.6) 1{1.9)
Onceki doza gore ICS'de = 4 kat artig 3(5.8) 0
Hastaneye yatig 0 0

*4 plasebo hastasi hem PEF hem de sistemik steroid tedavi kriterini karsilamis, 1
plasebo hastas| ise hem PEF hem de ilavel albuterol/levalbuterol kullanimi kriterini

karsilamistir.

mAb1'de, alevlenmeye kadar gecen sire daha uzundur (Sekil 1) ve plasebaya kiyasla
alevlenme riski azalmistir (tehlike oram 0,10; %95 CI 0.03, 0.34; P<0.001). Kaplan-
Meier Grafidi ile astim alevlenmesine kadar gegen slrenin bir analizi, steroidin geri

cekilmesi nedeniyle hastalarin alevlenme gelistirme riski bakimindan daha yiksek bir
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risk altinda bulundugu vakit olan 8 hafta sonra da dahil olmak lzere, mAb1 ile tedavinin

etkisinin zaman icinde devam ettigini ortaya koymustur (Sekil 1).

Plasebo grubundan yalnizca 1 hasta bir birlesik astim olayl géstermistir. Bir birfesik
astim olayi, art arda 2 ginde sabah PEF'te taban c¢izgisine gore %30 veya daha fazla
azalma ile birdikte art arda 2 glinde 24 saatlik bir periyotta (taban gizgisine kiyasla)

albuterol veya levalbuterolden 26 ilave puf alinmasi olarak tanimlanmaktadir.

(ii) Diger Etkililik Son Noktalan

Her bir muayenede her bir hasta igin akciger fonksiyon parametreleri (FEV1, AM PEF
ve PM PEF), astim semptomuna bagli son noktalar (ACQ puani, gece uyanmalari) ve
albuterol kullanimi dederlendiriimistir. Bu parametreler igin gdzlemlenen sonuglar
(taban cizgisine gore degisim) sirasiyla Sekil 2-7'de gdsterilmektedir. ilave olarak
SNOT-22 puani taban gizgisinde ve tedavinin sonunda dederlendiriimistir. Bltln
parametreler igin, taban cizgisindeki ve 12. Haftadaki (LOCF) ortalama dederler ile
birlikte tedavi gruplar arasindaki ortalama fark (SNOT-22 i¢cin ANOVA modeli} Tablo
7'de 6zetlenmektedir. Tablo 7'de, "Plaseboya Kargi Fark" olarak etiketlenen situn,
plasebo ile tedavi edilen gruptaki parametre igin gdzlenen dedisikliklere kiyasla
parametrenin degerinde gdzlenen degisikliklerin dikkate alindi§), taban ¢izgisine gbre

plasebo ile diizeltilen dederi yansitmaktadir.

Tablo 7: Akciger Fonksiyonunun ikincil Parametreleri ve Semptom Puanlan

En Kigiik Kareler

Taban Cizgisi Plaseboya p
Ortalama Degisiklik
Ortalamasi (SD) Kargi Fark degeri
(SD)
FEV1 (L)
Plasebo 52 2.54 (0.66) -0.22 (0.06) -
0.27 (0.11,
mAb1 52 2.47 (0.65) 0.05 (0.06) 0.42) 0.0009

AM PEF (L/dakika)
Plasebo 52 406.9 (110.7) -20.7(9.1) -

mAb1 51 393.0(101.1) 13.9 (8.8) 34.6 (10.6, 0.0051
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En Kigiik Kareler
Taban Cizgisi Plaseboya p
Ortalama Degisiklik
Ortalamasi (SD) Kargi Fark degeri
(SD)
FEV1 (L)
58.5)
PM PEF (L/dakika)
Taban Cizgisi En Kigik Kareler Plaseboya o
p degeri
Ortalamasi (SD) Ortalama Dedisiklik (SD) Karsi Fark
Plasebo 51 416.6 (116.8) -18.4 (8.9)t -
22.7 (-0.7,
mAb1 52 414.6 (102.3) 4.3 (8.5) 0.0567
46.0)
Albuterol Kullanimi (Puf/Giin)
2.0
Plasebo 52 0.7 (0.3) --
(1.8)
2.0 (29, -
mAb1 50 -1.3(0.3)% <0.0001
(2.4) 1.2)
ACQ Puani
Plasebo 52 2.08 {0.52) -0.27 (0.16) -
mAb1 52 2.09(0.46) -1.00 (0.16) -0.73 (-1.15, -0.30) 0.0011
Gece Uyanmalan (sayi/gece)
Plasebo 52 0.2(0.5) 0.1 (0.1) -
mAb1 52 0.4(0.8) -0.2 (0.1) -0.2 (-0.5, -0.0) 0.0518
SNOT22 Ortalama Puani
Plasebo 51 26.24 (15.62) 0.23 (2.15)F --
mAb1 50 30.92(14.77) -8.26 (2.20)% -8.49 (-13.96, -3.03) 0.0027

T Taban cizgisi sonrasi en az 1 degerlendirme yapilan 51 hasta.

T Taban cizgisi sonrasi en az 1 degerlendirme yapilan 50 hasta.
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mAb1 ile tedavi, 1. Haftada FEV1'de taban c¢izgisine gére anlaml bir dedisim sadlamis
olup, bu etki, LABA ve ICS'nin geri ¢cekimesine ragmen, LABA'nin geri ¢cekilmesine rast
gelecek sekilde 5. Haftada FEV1'deki kigik bir azalma ile birlikte 12. Haftaya kadar
surduriimstir (Sekil 2). Sabah PEF'te de benzer ivilesmeler gézlenmisg, ancak aksam
PEF'te daha az olmustur (Sekil 3 ve 4). FEV1'de 12. haftaya kadar taban ¢izgisine gore
en kiglk kareler (LS) ortalama degisim plasebo igin -0.22 L, mAb1 grubu igin ise 0.05
L olmustur. {(p=0.0009).

ACQS5 puani, 1. Haftada her iki tedavi grubunda da iyilesmistir (Sekil 6). Ancak 1. ve 4.
Haftalar arasinda mAb1 ile ACQ5'te daha fazla iyilesme saglanirken, plasebo etkisi

stabilize olmusg ve bu fark 12. Haftaya kadar korunmugtur.

Plasebo ile taban cizgisine gore sabah semptom puanlan 12. Haftaya kadar artmistir.
mAbk1 ile, baslangigta, 12. Haftaya kadar taban ¢izgisinin altinda kalan bir artig
olmustur {Sekil 26A). Aksam astim semptom puanlar igin benzer bir patern (daha

biyik bir degiskenlikle birlikte) gézlemlenmistir (Sekil 26B).

6. Haftaya kadar gece uyanmalar plasebo grubunda stabil olmus, ardindan &. ila 12.
hafta arasinda artmistir. Buna karsin, gece uyanmalan 1. Haftaya kadar mAb1
grubunda azalmig ve taban gizgisine gore 12. Haftaya kadar iyi dizeyde kalmistir
(Sekil 7).

Albuterol/levalbuterol kullanimindaki degisiklikler ($ekil 5), diger ikincil son noktalara
benzerdir: baslangi¢ta bir azalma olmus, daha sonra ise plasebo ile taban ¢izgisine

dogru geri dondimustar. mAb1 ile baslangictaki artis zaman icinde korunmustur.

SNOT-22 degerleri arasinda taban gizgisine gére anlaml olmayan bir fark gozlenmis
olup, ortalama plasebo puani 26.24, ortalama mAb1 puani ise 39.02 olmustur, 12.
Haftada LS ortalama degisim, plasebo grubunda 0.23 puanhk hafif bir artis, mAb1
grubunda ise 8.26 puanlk bir ortalama azalma (iyilesme) olmustur. Bu, mAb1 grubu

icin 8.49 puanlik bir iyilesme blylkligini temsil etmektedir (p=0.0027).

Tablo 8. Ikincil Son Noktalar

Sonug Plasebo (N mAb1 (N Plaseboya Karsi P
= 52) =52) Fark (%95 CI)** Dederi
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Sonug Plasebo (N mAb1 (N Plaseboya Kargi P
= 52) = 52) Fark (%95 CI)** Degeri

12 haftada Kaplan-Meier tahmini  46.0 (31.8, 5.8 (0.0, 0.10 (0.03 ila 0.34) <0.001

60.2) 2.1)
Sabah astim semptom puaninda 0.3 £ 0.1 -0.4 + -0.7 (-0.9ila-0.4) <0.001
taban ¢izgisinden 12. haftaya 0.1
kadar degisim
Aksam astim semptom puaninda 0.1 £ 0.1 -0.6 + -0.7(-0.9ia-04) <0.001
taban c¢izgisinden 12. haftaya 0.1
kadar degisim

Tablo 9. Ust Solunum Yolu Hastahgiyla ilintili SNOT-22 Maddelerinde Taban
Cizgisinden 12. Haftaya Kadar Degisim.

SNOT-22 Alt En Kuglk Kareler Ortalama Plaseboya Karsi P
puani Degisiklik £ Standart Hata Fark (%95 CI) Degeri

Plasebo (N =52) mAb1 (N = 52)

Sumkurme ihtiyaci -0.25 £ 0.17* 0.95+0.17F -0.70 (-1.13,-0.26)  0.002
Nazal blokaj -0.20 £ 0.19* -0.94 £ 0.19%  0.75 (-1.22, -0.28) 0.002
Koku/tat 0.04 £0.18* -1.13+£0.18t -1.16 (-1.62,-0.71) < 0.001

duyusunda azalma

*Sirasiyla taban gizgisi sonrasi dederlendirme yapilan en az 1 51 ve 150 hasta

Batan ikincil son noktalar igin 12. Haftadaki élgimler, aksam PEF ve gece uyanmalar
hari¢ olmak lUzere, mAb1 tedavisi lehine olmus clup anlamh duzeydedir (Tablo 7 ve 8).
Ust hava yolu hastaligina iliskin (¢ SNOT-22 maddesinde de mAb1 ile anlamii

iyilesmeler gdzlemlenmistir (Tablo 9).
(iii} Glivenlilik
mAb1 genellikle glvenilirdir ve iyi tolere edilmektedir. Tedaviyle birlikte ortaya ¢ikan

advers olaylar (TEAE'ler), plasebo ile tedavi edilen hastalarda 40 (%76.9) ve mAb1 ile
tedavi edilen hastalarda 42 {(%80.8) olmak (izere benzer sekilde bildirilmigtir {Tablo 10).
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TEAFE'ler spesifik olmayip genellikle siddet bakimindan hafif ila orta siddettedir ve
¢ogunlugu calisma sonuna kadar iyilesmigtir. Plaseboya kiyasla mAb1 icin asagidaki
TEAFE’ler icin bildirimde bir artis gdzlemlenmistir: enjeksiyon yerinde reaksiyonlar mAb1
hastalarinda 15 (%28.8), plasebo hastalarinda ise 5 (%9.6) olarak bildiriimistir;
nazofarenjit mAb1 hastalarinda 7 (%13.5), plasebo hastalarinda ise 2 (%3.8) olarak
bildirilmigtir; basagrnsi mAb1 hastalarinda 6 (%11.5), plasebo hastalarinda ise 3 (5.85)
olarak bildirilmistir ve mide bulantisi mAb1 hastalarinda 4 (%7.7), plasebo hastalarinda
ise 1 (%1.9) olarak bildirilmigtir.

Tablo 10. Advers Olaylar.

Advers olay Plasebo (N = mAb1 300 mg (N =
52) 52}

hastalarin say1si (%)

Herhangi bir advers olay 40 (76.9) 42 (80.8)
Herhangi bir ciddi advers olay 3(5.8) 1(1.9
Advers olay yuziunden gahigmanm 3 (5.8) 3(5.8)

sonlandiniimasi
Olim 0 0

En yaygin AE'ler*

Enjeksiyon yerinde reaksiyonlart 5(9.6) 15 (28.8)
Nazofarenijit 2(3.8) 7 (13.5)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 9 (17.3) 7 (13.5)
Bas agrisi 3(5.8) 6(11.5)
Mide bulantisi 1(1.9) 4 (7.7)
Artropod 1sIr1g1 0 3(5.8)
Kas spazmlari 0 3(5.8)
Burun tikanikligi 1(1.9) 3(5.8)
Dokunta 1(1.9) 3(5.8)

Urtiker 0 3(5.8)
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Advers olay Plasebo (N = mAb1 300 mg (N =
52) 52)

hastalarin sayst (%)
Viral Ust solunum yolu enfeksiyonu 0 3(5.8)

* Tercih Edilen Terime gére herhangi bir tedari grubunda = 3 hasta

TEnjeksiyon yerinde reaksiyon, su sekilde bildirilen olaylari igerir: enjeksiyon yerinde
agn, enjeksiyon yerinde reaksiyon, enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yerinde
dékintl, enjeksiyon yerinde hematom, enjeksiyon yerinde Grtiker, enjeksiyon yerinde
dermatit, enjeksiyon yererinde enflamasyon, enjeksiyon yerinde nodil, enjeksiyon

yerinde prurit ve enjeksiyon yerinde gisme.

Calisma periyodu sirasinda herhangi bir 6lGm bildirilmemigtir. Bildirilen 4 adet tedaviyle
ortaya cikan ciddi advers olay (SAE) arasinda: 1 mAb1 hastasi bipolar bozukluk
yagsamis ve 3 plasebo hastasi zaturree ile astim, kursun yarasi ile sol pnémotoraks ve
sad ayak biledi fraktlrl SAE'lerini yagsamigtir. SAE’lerin highiri IMP ile iligkili kabul
edilmemis ve yakin tarihli ayak biledi fraktlrl haricinde hepsi g¢alisma sonunda

ivilesmistir. Olim yasanmamistir.

Toplam 6 hasta TEAE nedeniyle galismayl birakmistir. mAb1 grubunda 3 hasta
(bipolar bozukluk, hinlti ile birlikte astim ve anjiyoddem) ve plasebo grubunda 3 hasta
(Ust solunum yolu enfeksiyonu, pséryazis ve astim). Anjiyoddem TEAE’si, 42 yasindaki
bir Afro-Amerikan kadinda dokuzuncu ¢alhsma tedavi dozunun ardindan, enjeksiyon
yerinde ve enjeksiyon yerinden uzakta gézlemlenen pruritik, papuler dékintl olarak
meydana gelmistir. Bu durum bir hafta sirmus, galisma tedavisinin kesilmesinin ve
prednisom ile difenhidramin tedavisinin ardindan iyilesmistir. Bu, tedavi ile iligkili kabul
edilmistir. Bu AE, birinci ve altinci ¢calisma tedavi dozlarinin ardindan enjeksiyon

yerindeki daha hafif siddetteki dokintllerin ardindan goriimastar.

Herhangi bir tedavi grubunda 23 hastada meydana gelen en yaygin AE’ler (Tablo 10)
arasinda, enjeksiyon yerinde reaksiyonlar, nazofarenjit, mide bulantisi ve basagrisi,
plaseboya kiyasla mAb1'de daha sik ortaya ¢ikmistir. Herhangi bir grupta higbir hayati
isarette, fiziksel muayenede, klinik laboratuvar veya ECG bulgularinda klinik olarak

anlamh degisiklikler bildirilmemistir.
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G. Bulgular

Akciger fonksiyonu ve diger astim kontrol parametrelerinde anlamh iyilesmeler
gozlemlenmigtir. Etkililik erkenden gdzlemlenmis wve arkaplan terapisinin  geri
cekilmesine karsin surmustur. Plaseboya kiyasla (%44.2) haftada bir kez 300 mg
mAb1 (%5.8) ile 12 haftalik tedavinin ardindan orta ila siddetli persistan eozinofilik
astim hastalarindaki astim alevlenmelerinin insidansina ait birincil son noktada yaklasik
%87'lik bagil bir azalma (p < 0.0001) gdzlemlenmistir. Tablo 7'de gosterildigi gibi,
akcider fonksiyonu parametrelerinde (FEV1, PEF AM), astim semptom puanlarinda
(ACQ) ve albuterol kullaniminda, plaseboya kiyasla tedavide klinik olarak anlamli ve
istatistiksel olarak anlamli (cokluluk ayarlamasi olmadan) iyilesmeler gdzlemlenmigtir.
PEF PM (p=0.0567) ve gece uyanmalan (p=0.0518) icin pozitif egdilimler
gozlemlenmistir. SNOT-22 puaninda da istatistiksel olarak anlamli (¢okluluk ayarlamasi
olmadan) iyilesme gozlemlenmistir. Aktif tedavi grubunda, LABA ve ICS'nin geri
gekilmesine karsin, galismanin seyri sirasinda bitin parametrelerde taban gizgisine
karsi surekli bir iyilesme gdzlemlenmisti. mAb1 genellikle glvenilirdir ve iyi tolere

edilmektedir.

Ornek 3: Biyomarkor calismalan

mAb1'in klinik deneme g¢alismalarinda yer alan deneklerden alinan numuneler lzerinde
biyomarkor analizi gerceklestirilmistir (bakiniz yukaridaki Ornek 2). Bilhassa, taban
gizgisinde ve galigma tedavisinin{tedavilerinin) basglatiimasinin ardindan farkl zaman
noktalarinda hastalardan alinan numunelerde timus ve aktivasyon kemokin (TARC,
CCL17), immiinoglobulin E (IgE), eoktaksin-3, periostin, karsinoembriyonik antijen
(CEA), YKL40 ve kan eozinofilleri gibi TH2 enflamasyonu ile iligkili serum/plazma
biyomarkoérleri élgllmustir. Bu biyvomarkdrlerin taban gizgisindeki seviyeleri, tedaviye
cevap agisindan potansiyel tahmin saglayicl deder olarak ele alinmistir. ilave olarak
fraksiyonel ekshale NO (FeNQ) ve indiklenen sputum eozinofilleri ile nétrofiller de
bronsiyal enflamasyonun biyvomarkdrleri olarak olgilmistiir. Spirometri dOncesinde ve
en az 1 saatlk aghgin ardindan bir NIOX cihazi (Aerocrine AB, Solna, Isveg)
kullanilarak ekshale nitrik oksit dederlendirmesi gerceklestirilmistir. Biyomarkdrler bir
karisik model kullanilarak analiz edilmis ve modelden taretilen en kigik kareler

ortalamasi agagida bildirilmistir.
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Calsmanin 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50, 57, 64, 71 ve 78. gunlerinde (yani 12 haftalik
dozlarla) astim deneklerine (N=104) subkutan olarak mAb1 (300 mg) veya plasebo
uygulanmistir (bakiniz burada Ornek 2). Biyomarkér analizi icin numuneler antikor ve
plasebo ile tedavi edilen deneklerden 0, 1, 4, 8 ve 12, haftalarda toplanmigtir. Antijene

0zgl IgE Phadiatop® testi kullanilarak tespit edilmigtir.

Plaseboya cevap olarak TARC, eoktaksin-3 ve IgE degismeden kalmistir (Sekil 8, @ ve
10). Buna karsilik, mAb1 ile tedavi edilen hastalarda bir hafta iginde TARC'ta (ortalama
% degisim %+0.3'e karsl %-22.7; p = 0.0003) {Sekil 8) ve eotaksin-3'te (%12.69'a karsi
%-39.62'lik ortalama % bir degisim; p<0.0001) hizli bir azalma (Sekil 9) gézlemlenmis
ve 12. haftaya kadar devam etmisti. TARC: plaseboda %+7.6'ya karsi %-26.0
(p=0.0005%); Eotaksin-3: plaseboda %+5.13'e karg) %-45.67 (p<0.0001).

Subkitan clarak 300 mg uygulanan mAb1’e maruziyet sonrasi bir hafta icinde TARC
seviyeleri cevap vermistir. TARC seviyeleri, ICS'nin geri ¢ekilmesine karsin, mAb1 ile
tedavi edilen deneklerde taban gizgisindeki seviyenin yaklasik %50'sinde plato
olusturmustur. Veriler, TARC ekspresyonunun, FEV1 degisikliklerine (ICS'nin geri
¢ekilmesine paralel olarak dismektedir [4. Haftadan sonra]) kiyasla IL-4R
sinyallemesine daha dogrudan bagh oldugunu ve IL-4R blokajinin, émegdin IFNgama
uygulamasi ile gozlemlendigi sekilde bir TH1 imzasina dogru bir kayma indUkledigini
distndlirmektedir. Bilhassa uzun sireli tedavi gerektiren ve TH1 tipi bagdisiklik
hastaliklari bakimindan risk altinda bulunan hastalarda TARC {ve &rnedin CXCL10)

kullanilarak mAb1 dozunun titre edilmesi mUimkutn olabilir.

mAb1 tedavisinin ardindan toplam serum IgE de dismusgtir. TARC cevabina kiyasla
toplam serum IgE cevabi daha heterojen ve gecikmelidir. Ortalama (SD) taban ¢izgisi
IgE seviyeleri plasebo grubu icin 694.68 |U/L (1837.82) (n=52) ve mAb1 grubu igin
657.66 (1482.25) (n=52) iken, plasebo grubu icin medyan 162.95 ve mAb1 grubu igin
ise 206.15 olmustur. Bu heterojenlie ragmen, plaseboya kiyasla mAb1'e maruz kalan
hastalarda, ancak 4. haftada baslamak Uzere, IgE azalmasina dogru bir egilim
gozlemlenmistir. Serum IgE, 4. haftadan itibaren plaseboya kiyasla mAb1 grubunda
anlamli derecede azalmis (ortalama % degdisim, %+13.5'e karsi %-10.1; p=0.0325) ve
12. haftaya kadar azalmaya devam etmigtir (ortalama %  degisim,
REGNB68/SAR231893 igin %-36.8 ve plasebo icin %-5.5; p<0.0001) (Sekil 10).
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FeNC, TARC, eoktaksin-3 ve IgE igin taban cizgisine ve plaseboya gbre 12 Haftadaki
degigikliklerin hepsi mAb1 lehinedir (hepsinde P<0.001) (Tablo 11). YKL-40 veya
CEA'da taban cizgisine gore veya tedaviler arasinda herhangi bir fark

g6zlemlenmemistir.

Tablo 11. Farmakodinamik Sonh Noktalarda Taban Cizgisine Gére 12. Haftadaki
Yizde Degisiklik.

En Kigilkk Kareler Ortalama Degisiklik Yiizdesi *

Sonug Standart Hata P
Degeri
Plasebo (N = 52) mAb1 ( N = 52)
FeNO 35.0+10.8 287 +11.2 < 0.001
TARC 76+69 -26.0+6.9 < 0.001
Eotaksin-3 51147 457 +4.7 < 0.001
IgE 55+36 -36.8 + 3.6 < (0.001
Kan
27+158 416 +157 0.078
eazinofilleri

Periostin seviyelerinde gegici bir duslis ve ardindan LABA/ICS'nin geri cekilmesi ile bir
artis olmustur (Sekil 11). mAb1'in uygulanmasi artig1 geciktirmig, ancak bu artigin taban
gizgisinin Gzerine ¢ikmasini engellememigtir. CEA (Sekil 12) ve YKL-40 (Sekil 13} ile
tutarli bir tedavi etkisi gdzlemlenmemigtir. Kan eozinofillerinin sayist 6. Haftaya kadar
degismeden kalmig, ancak daha sonra 8 ve 12. Haftalarda artmistir (Sekil 14).
Plaseboda periferik kan eozincfillerinin sayisi tedavi boyunca degismemistir. Tedaviler
arasindaki fark anlamli olmayip, sinirdaki artis, mAb1 ile tedavi edilen yalnizca birkag
hastadaki daha yiiksek kan eozinofil artislarindan kaynaklanmistir. Hastalarin ¢ogunda

¢ok az artis gorulmis veya hi¢ gortaimemigtir (Tablo 12).

Tablo 12. Kan Eozinofil Seviyelerinde Degigim Esikleri Elde Eden Hastalarin

Orani.
Eozinofillerdeki degisim Hastalarin sayisi (%)
Plasebo (n = 52) mAb1 (n = 52)

> %15 Azalma 13 (30.2) 21 (47.7)
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Eozinofillerdeki degisim Hastalann sayisi (%)

Plasebo (n = 52) mAb1 (n =52)
%15 Azalma - %0 degisim 7 (16.3) 6 {13.6)
%0-%15 Artig 8 (18.6) 4 {9.1)
%15 - %100 Artis 13 (30.2) 6 (13.6)
%100 - %200 artis 2{4.7) 3(6.8)
> %200 artis 0 4 {9.1)

Calisma sirasinda yalnizca 3 mAb1 hastasi astim alevlenmesi yasadidi icin, taban
gizgisindeki biyomarkor seviyeleri ile astim alevlenmeleri arasindaki iliski hakkinda bir

sonuca varllamamigtir.

mAb1 tedavisi ayrica taban ¢izgisine gore FeNO'da 4. Haftadaki anlamli bir azalma ile
de iligkilendirilmis olup, ICS'nin geri gekilmesine karsin, FeNo 12. Haftaya kadar taban
gizgisinin altinda kalmigtir (12. haftadaki ortalama % degisim: mAb1 igin -28.7 ve
plasebo igin 35.0; p<0.0001) (Sekil 15). Buna karsilk, plasebo FeNo degerleri 8.
Haftaya kadar stabil kalmig, bunun ardindan 12. Haftada ICS'nin geri ¢ekilmesine rast

gelen bir artis olmustur.

1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacimde (FEV:) iyilesme, 12. haftada FeNO'daki
azalma ile anlaml derecede badintili olmustur (r=-0.408, p=0.009) (Sekil 16). Benzer
sekilde AM-PEF ve PM-PEF'teki iyilestirmeler FeNO'daki azalma ile bagintihdir {Sekil
17 ve 18). FeNOQ ile diger bagintilar anlamli degildir. Bakiniz Tablo 13.

Tablo 13. FEV1 ve PD Son noktalan arasindaki baginti.

Sonug Korelasyon P Degeri
FeNO -0.408 <0.009
TARC -0.248 0.10
Eotaksin-3 -0.146 0.34

IgE -0.279 0.06

Kan eozinofilleri 0.165 0.28
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Taban cizgisine gore 12. haftada FEV1'deki degdisime karsi taban cizgisindeki
eozindfillerin sagilim grafik analizi, ¢calisma popllasyonunda taban c¢izgisine gore
FEV1'de 12. haftadaki degisim ile élglldigl sekilde (taban c¢izgisindeki eozinofiller =
0.3 Giga/L) (Sekil 19) taban cizgisindeki eozinofiller ile tedavi etkisi arasinda bir iligki
oldugunu disindiirmemigtir. Taban gizgisindeki eozinofiller ACQ'deki azalma (Sekil
20) ve albuterol/levalbuterol kullanimindaki azalma (Sekil 21) ile bagintlandirimistir.
Taban cizgisindeki periostin ve YKL-40, ACQ'daki azalma ile bagintilandinimistir {Sekil
22 ve 23).

ICS'nin geri gecilmesi, taban cizgisine goére 12. haftadaki FEV1 degigimini clumsuz
etkilemistir (4. haftadan itibaren). Benzer analizler, ¢alisma popllasyonunda taban
gizgisindeki TARC veya IgE ile taban cizgisindeki FEV1'de gorilen 12. haftadaki
degdisiklik arasinda bir iliskiyi disindirmemistir (taban cizgisindeki eozinofiller 20.3
Gigall).

Kisa Aciklama

Bu sonuglar, mAb1nin, yetigkin astim hastalarinda Th2 enflamasyonu (TARC,
eofaksin-3 ve IgE) ve bronsiyal enflamasyon {FeNQ) ile iliskilendirilen serum
biyomarkorlerini anlamh dizeyde azalttigini gostermektedir. FeNO'daki azalma ve
FEV.'deki ivilesme arasindaki badinti, orta ila siddetli, kontrol edilmeyen astimda IL-
4/IL-13 aracil anti-enflamatuvar aktivite ile akciger fonksiyonundaki iyilesme arasinda

bir iliski oldugunu disindirmektedir.

Ornek 4: IL-4/IL-13 Sinyalleme Yoladinin Blokaji, Ev Tozu Akan ile indiiklenen
Eozinofilik Astima iliskin bir Fare Modelinde IgE Uretimini ve Hava Yolu Yeniden

Modellemesini inhibe Etmektedir.

GiRIiS

Ev tozu akar alerjeninin (HDM), Th2 hdcrelerinin akcider icine akisi ve eozinofillerin
akciger icine IL-4 ile indUklenen trans-endotel gocu de dahil olmak Gzere Th2 bagisiklik
cevabin indukledigi gosterilmigtir. Eozinofiller, alerjik reaksiyonlarda baskin efektér

hicrelerdir ve grandl igeriginin (IL-4 dahil} eozinofillerden salimi enflamasyona katkida
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bulunmaktadir. Astimatik hastalarda, IL-4'ln Th2 gidimli fretimi, potent bir eozinofil
kemoatrakiani olan eotoksin vasitasiyla kandan akcigerlere eozinofil gocunu tesvik
eder (Maochizuki et al, J. Immunol, 1998, 160(1):60-68). Dahasi, eozinofiller
enflamatuvar bélgede lokalize olduklarinda IL-4'0 (retip salgilar ve bdylece devam
eden Th2 guduimli enflamasyona katkida bulunur (Bjerke et al., Respir. Med., 1996,
90(5):271-277). Alerjik astimla hastalarda, HDM ile bir zorlama serumdaki IgE
seviyesini ve Th2 sitokinlerini, alerjen zorlamasindan sonra 5 haftaya kadar artirmigtir
(van de Pol et al.,, Allergy, 2012, 67(1).67-73).

Bu Ornekte, kronik astimin HDM ile indiiklenen bir modeli anti-IL-4R antikorlarinin
farelerde hava yolu enflamasyonun markérleri Gzerindeki farmakodinamik etkilerini
degerlendirmek igin kullaniimistir. Ayrica, anti-IL-4R antikorlarinin hava yollarinda
kolajen birikimi Ozerindeki etkileri de bu modelde dederlendirilmistir, zira kolajen

birikimi, hava yolu yeniden modellenmesinin derecesi ile bagintihdir,

MATERYALLER VE YONTEMLER

Bu Omegin deneylerinde iki farkll anti-IL-4Ra antikoru kullanilmistir: insan IL-4Ra igin
spesifik bir tamamen insan monoklonal antiker olan "mAb1" (yani burada ortaya
koyulan diger calisma orneklerinde kullanilan anti-IL-4R antikcru) ve fare IL-4Ra
proteini igin spesifik bir fare monoklonal antikoru olan "anti-mIL-4Ra". mAb1, fare IL-
4Ra ile gapraz reaksiyona girmemektedir; dolayisiyla, mAb1, himanize farelerde
degerlendirilmig olup, burada hem insan IL-4 hem de IL-4Ra'nin ekto alani tzerinde,
farelerdeki mitekabil murin dizilerini ikame etmek Gzere muhendislik uygulanmistir (IL-
huu 1 -4RaM/™). Ote yandan fare anti-fare IL-4Ra antikoru "anti-mIL-4Ra" ise dogal
sug (Balb/c) farelerde test edilmistir. Bu deneylerde ayrica bir yalanci reseptdr olarak
aklivite gostererek IL-13 sitokinin sekestrasyonu ile IL-13 sinyallenmesini bloke eden

bir fare IL-13Ra2-mFc flizyon proteini de test edilmistir.

HDM ile indiklenen astim modeli igin, fareler 10 glin boyunca glnliik intranazal HDM
uygulamasi ile duyarhlastinlmis (20uL PBS'de fare basina 50ug) ve ardindan
dinlenmeye birakilmistir {2 haftalik ayrisma periyodu). Alerjen zorlamasi, 8 hafta
boyunca haftada G¢ kez intranazal HDM uygulamasi (20pL PBS'de fare basina 50pg)
ile uygulanmigtir. HDM'min her bir uygulamas i¢in, duyarllagtirma veya zorlama

periyodu sirasinda, farelere izofluran ile hafif bir anestezi uygulanmisgtir.
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Deney prosedirune baslanmadan énce minimum 5 gun boyunca fareler deney tesisine
alistinimigtir. Deneyin tim suresi boyunca hayvanlar deney tesisinde 12 saatlik
gundiz/gece ddngisi icinde standart kosullar altinda barindirilmis olup, istedikleri
kadar suya ve gidaya erismelerine izin verilmistir. Her kafesteki fare sayisi maksimum

5 fare ile sinidandinimigtir.

iki deney icin toplam 48 adet hiimanize fare kullaniimis olup, burada insan IL-4 ligand
ve IL-4Ra'nin insan ekto alani Uzerinde, mitekabil murin dizilerini ikame etmek (izere
mihendislik uygulanmistir (IL-4™/™ [L-4RaM™/™). IL-4"/™ |L-4Ra"/™ fareleri karigik bir
arkaplan C57Bl/i6NTac (%75)/129S6SvEvTac(%25)ye sahiptir. llave olarak, ¢
deneyin birinde, ayni karisik arkaplana sahip 20 adet dogal sus batindas fare
kullanilmigtir. Her bir deneyde fareler on gun boyunca gunlik olarak HDM ile (veya
kontrol grubunda PBS ile) duyarhlastinimig, ardindan 11. giin ila 29. gin arasinda
ayrisma periyodu uygulanmistir. 30. ginden itibaren 81. gline kadar hayvanlar 8 hafta
boyunca haftada g kez HDM ile zorlanmis ve ardindan 85. giinde analiz igin dtenazi

uygulanmistir. Fareler asagidaki sekilde alti deney grubuna ayrilmistir:

(1) Duvarllastinimamis, tedavi edilmemis olanlar: Duyarlilastrma ve zorlama

perivotlart sirasinda PBS intranazal colarak uygulanmistir. Fareler antikorlarla tedavi

edilmemistir (IL-4™/™ IL-4RaM/™ fareler n = 9; dogal sus batindaslar n = 5);

(2) HDM ile duyarhlastinimis, tedavi edilmemig olanlar: Duyarlilagtirma ve zorlama

periyotlan sirasinda HDM intranazal olarak uygulanmistir. Fareler antikorlarla tedavi

edilmemistir (IL-4™/" IL-4RaM™/M™ fareler n = 7; dogal sus batindaglar n = 5);

(3) HDM ile duvyarlilagtinimis, anti-mlL-4Ra ile tedavi edilmis olanlar: Duyarlilastirma ve

zorlama periyotlar sirasinda HDM intranazal olarak uygulanmigtir. Farelere, 6 haftalik
bir periyot sirasinda toplam 12 doz boyunca 7. haftadan 12. haftaya kadar haftada iki
kez olmak lizere 50 mg/kg'lik dozda anti-mlIL-4Ra i.p. olarak enjekte edilmistir (dogal

sus batindaglar n = 5);

(4) HDM ile duyarhlastiriimis, anti insan mAb1 ile tedavi edilmis olanlar: Duyarlilastirma

ve zorlama periyotlan sirasinda HDM intranazal olarak uygulanmigtir. Farelere, 6

haftalik bir periyot sirasinda toplam 12 doz boyunca 7. haftadan 12. haftaya kadar
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haftada iki kez olmak lzere 50 mg/kg'lik dozda mAb1 i.p. olarak enjekte edilmistir (IL-
4humu | 4RaM™/M fareler n = 12);

(5) HDM ile duyarlilastinimis, fare IL-13Ra2-mFc¢ flizyon proteini ile tedavi edilmis

olanlar. Duyarllagstirma ve zorlama periyotlan sirasinda HDM intranazal olarak
uygulanmistir. Farelere, 6 haftalik bir periyot sirasinda toplam 12 doz boyunca 7.
haftadan 12. haftaya kadar haftada iki kez olmak lUzere 25 mg/kg'lik dozda IL-13Ra2-
mF¢ i.p. olarak enjekte edilmistir (IL-4™/™ IL-4Ra™/™ fareler n = 7; dodal sus

batindaglar n = 5);

(6) HDM ile duyarhlastinlmis, izotip kontrol antikoru ile tedavi edilmis olanlar:

Duyarhlastirma ve zorlama periyotlari sirasinda HDM intranazal olarak uygulanmistir.
Farelere, 6 haftalik bir periyot sirasinda toplam 12 doz boyunca 7. haftadan 12. haftaya
kadar haftada iki kez olmak lzere 50 mg/kg'lik dozda izotip kontrol Ab i.p. olarak
enjekte edilmistir (IL-4™/™ IL-4RaM/™ fareler n = 7).

Farelere 85. gunde 6tenazi uygulanmig, serum imminoglobulin seviyesi tayinleri icin
kan alinmig ve akciger (bir lob), i) bronkoalveolar lavaj (BAL) sivis, ii) akis sitometri
analizi igin sindirilmis bir tek hicre slspansiyon numunesi, i) boyama ve histoloji
analizi icin bir sabit formalin numunesi veya iv) her bir akciger lobundaki kolajen
igeriginin miktarini belirlemek Uzere Sircol™ Kolajen Tayini kullanilarak analiz yapmak

igin bir numune (retmek amaciyla kullanilmistir.

BAL sivisi, 6tenazi uygulanan hayvanlardan ilk olarak soluk borusu acilarak ve kiglk
bir insizyon vasitasiyla soluk borusu duvarn i¢ine 23G lavaj tipu sokularak elde
edilmistir. Ardindan steril PBS (1 mL) akcigerler i¢cine enjekte edilmis ve BAL sivisi bir
enjektor kullanilarak lavaj tipid icinden geri kazanilmistir. 100 yL BAL bir sitospine
yUklenmis ve bu Sitospin, hlcreleri mikroskopun lamlar izerine ekstrakte etmek igin
500 rpm'de 5 dakika dondirtimastir. Lamlar kurutulmus ve eozinofilleri gorsellestirmek

icin H&E boyama yapilmistir.

IgE'nin serumdaki seviyesinin miktar ticari alarak temin edilebilen bir ELISA Kkiti
kullanilarak belilenmistir. Kisaca, seri olarak seyreltilen serum numuneleri, 96 gozla

plakalar Uzerinde anti-IgE yakalama antikoru ile inkibe edilmis ve IgE, biyotinlenmis
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anti-fare IgE ikincil antikoru ile tespit edilmistir. HRP ile etkiletlenmis olan saflastinimig

fare IgE'si bir standart olarak kullarmlmigtir.

HDM'ye 6zgl lgG1 serum seviyelerinin miktari ELISA ile belirlenmigtir. Kisaca, HDM ile
kaplanan plakalar seri olarak seyreltilen serum numuneleri ile inkiibe edilmis, ardindan
anti fare IgG1-HRP-konjuge antikor ile inkibasyon vyapilmigtir. 1gG1 serum
seviyelerinin bagil seviyeleri, titre birimleri olarak temsil edilmigtir (OD450, OD450 <
0.5'yi elde etmek icin gereken bir seyreltme faktorii ile garpilmistir). Toplanan akciger
loblar sivi nitrojen iginde sok dondurulmus ve ekstraksiyon basamadina kadar -
80°C'de saklanmistir. Kolajeni ekstrakte etmek igin akcigerler buz gibi soduk
NaCl/NaHCO; c¢dzeltisi icinde homojenize edilmis ve 10 dakika boyunca 9000xg'de
santrifijlenmistir. Bu basamak (i¢ kez tekrar edilmis ve elde edilen pellet, 4°C'de 18
saat boyunca asetik asit iginde pepsin ile sindirilmistir. Numuneler santrifOjlenmis, Gst
faz toplanmis ve kolajen igerigi icin boyama amaciyla Sircol Boya Reaktifi ile
karistinimistir. Baglanmamis Sircol Boya uzaklastirmak igin numuneler Asit-Tuz
Yikama Reaktifi ile yilkanmis ve ardindan Alkali Reaktifi ile karistinlmistir. Her bir
numuneden 200 pL, 96 gozlu bir plaka igine transfer edilmis ve 555 nm'de OD
Olgulmustlr. Her bir numune igindeki kolajen igeriginin son miktarini belirlemek icin bir

kolajen standardi kullanimistir,

Otenazi uygulanan farelerden akcigerler alinmis ve 37°C'de 20 dakika boyunca HBSS
tamponu iginde bir kolajenaz ve DNAz karisimi ile sindirilene kadar buz Uzerinde tam
DMEM vasati iginde tutulmustur. Kolajenaz aktivitesi 0.5M EDTA ilavesi ile
durdurulmusg, numuneler santrifdjlenmis ve kirmizi hicreler ACK tamponu ile lize
edilmistir. Her bir numune igcin elde edilen hicre sispansiyonlar U¢ ayn havuza
bélunmuis ve 4°C'de 25 dakika boyunca antikor karigimi 1 (anti-CD11¢c-APC Ab, anti-
SiglecF-PE Ab, anti-F4/80-FITC Ab, anti-CD45-PerCp-Cy5.5 Ab) veya karnsim 2 (anti-
CD11c-APC Ab, anti-CD11b-PerCp-Cy5.5 Ab, anti-CD103-FITC Ab, anti-MHCII-PE
Ab) veya karigim 3 (anti-CD19-PE Ab, anti-Ly6G-APC Ab, anti-CD3-FITC, anti-CD11b-
PerCp-Cy5.5 Ab) ile boyanmistir. Boyanan hiicreler 4°C'de 30 dakika boyunca
Cytofix/Cytoperm ¢ozeltisi iginde sabitlenmis ve FACSCanto (BD Biosciences) ile akis

sitometri analizine kadar PBS i¢inde saklanmistir.

GeneChip® teknolojisi kullanilarak gen ekspresyonunun mikrotayin analizi i¢in her

grupta 4 fareden, eozinofilik astimin (EA) HDM ile indiklenen kronik modelinden sol
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akciger loblari toplanmistir. HDM ile duyarlilagtiriip zorlanan ve ardindan da bir izotip
kontrol Ab ile tedavi edilen farelerdeki gen ekspresyon seviyeleri, sahte (PBS) ile
duyarlilastirilip zorlanan ve antikor tedavisi almayan farelerin gen ekspresyon seviyeleri
ile karsilastinimigtir. Gen ekspresyonundaki bir dedisikligin esigi >1.5 kat olarak
ayarlanmistir. HDM ile duyarlilastinhp zorlanan farelerde farkli bir sekilde eksprese
edildigi tespit edilen genlerin popilasyonu daha sonra izotip kontroll ile tedavi edilen
gruba kiyasla anti-IL-4Ra ile tedavi edilen grupta daha aynntili bir sekilde analiz
edilmistir. izotip kontrolii ile tedavi edilen gruba gore IL-4Ra-Ab ile tedavi edilen grupta

gen ekspresyonundaki bir degisiklik i¢in esik >2 kat olarak ayarlanmistir.

BULGULAR

HDM duyarlilagstirmasi ve zorlamasi, IgE ve HDM'ye 6zgu IgG1'in seviyelerinde artisa
yol agmistir. IgE artisi, her iki anti-IL-4Ra Ab’leri tarafindan tamamen bloke edilmis
ancak IL-13Ra2-Fc tedavisi ile bloke edilememistir (Sekil 27A ve 27B); HDM'ye 6zgli

IgG1 seviyeleri herhangi bir tedaviden etkilenmemistir (veriler gosterilmemigtir).

HDM duyarlilastirmasi ve zorlamasi ayrica farelerin akcigerlerindeki kolajen iceriginde
bir artisa da yol agmistir. Hem IL-4Ra Ab’leri hem de IL-13Ra2-Fc proteini ile tedavi
edilen farelerin akciderlerindeki kolajen iceridi, sahte tedavi ile duyarlilagtinlan ve

zorlanan farelerde gozlemlenen seviyelere indirilmistir (Sekil 28A ve 28B).

llave olarak, mAb1 tedavisi, akcigere eozinofil, nétrofil ve enflamatuvar dendritik hiicre

akigini dnlemistir (Sekil 29, Panel A ve B).

Bir izotip kontrol antikoru ile tedavi edilen, HDM ile indiklenmis IL-4"/™ [L-4Rag"™/"
farelerinin akciger dokusundan izole edilen mRNA'nin mikrodizi analizi, sahte tedavi ile
duyarllastinlan ve sahte tedavi ile zorlanan farelere kiyasla, 1468 genin diferansiyel
ekspresyonunu ortaya ¢ikarmistir (826's1 yukan regille edilmis ve 642'si asagi reglle
edilmis genlerdir). HDM ile indiiklenen IL-4™/" IL-4Ra "/™ farelerinin mAb1 ile tedavisi,
yalnizca 521 gende ekspresyon degisikliklerine vyol agarak (sahte tedavi ile
duyarlilastirilan/zorlanan farelere kiyasla), HDM ile duyarlilastirmadan/zorlamadan
etkilenen yaklasik %65 geni etkili bir sekilde bloke etmistir (1.5 kat degisim, p<0.05).
Ozellikle ilgi ¢ekici olan durum, mAb1'in; IL-1 sitokin ailesinin gesitli Gyelerinin, spesifik
olarak IL-1a (2.9 kat), IL-33 (2.6 kat) ve IL-18 badlanma proteininin (1.5 kat) gen
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ekspresyonunu asagi dodru reglle etmeye aracilik etmesidir. IL-1B gen ekspresyonu,
HDM ile induklenen, izotip kontroll ile tedavi edilen grupta artmamis (sahte tedavi ile
duyarlilagtirilan farelere kiyasla), ancak mAb1 ile tedavi edilen grupta azalmigtir {1.5
kat). Th1 enflamatuvar sitokinleri IL-12B ve IFN-y'nin gen ekspresyonu da, izotip
kontroli ile tedavi edilen gruba kiyasla mAb1 ile asad) reglle edilmistir. Dikkati geken
bir bicimde, hiicre gidimi (homing) ve trafijinde rol oynayan kemokin ligandlarin
kodlayan sekiz gen, izotip kontrol(i ile tedavi edilen gruba kiyasla, mAb1 ile tedavi
edilen grupta asagi regiile edilmistir: Ccl11 (~9 kat azalma), Ccl8 ve Cxcl2 {her ikisinde
~5 kat azalma), Cxcl1, Ccl7, Ccl6 {hepsinde ~3 kat azalma), Ccl2 ve Ccl9 (yaklagik 2
kat azalma).

SONUGLAR

Bu drnek, anti-IL-4Ra antikorlan tarafindan Tip | ve Tip Il reseptdrler aracihgiyla IL-4
sinyallenmesinin bloke edilmesinin, HDM ile zorlanmis farelerin akcigerlerindeki
enflamatuvar ve fibrotik degisiklikleri ve ayrica HDM'nin gldimledigi gen imzasi

degisikliklerini baskiladigini géstermektedir.
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<170> Windows Versiyonu 4.0 igin FastSEQ

<210> 1
< 211> 351

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 1

caggrgoage
tocctgtgeoag
ncaggoaagg
atagactceg
ctgoaaatga
aggFIFaAT.

<210> 2
< 211> 117

tggrggagre
cctotggat:
FIcrggagrg
tgaagggzcg
acagcctgag
trganrtantg

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

t99533133¢
cacctrooge
FIrgIogILs
attcaccatc
acttgagjac
gggeeagqlza

Frggrenage
tcttatggcoa
atatcatatg
tccagagaca
acgzctgtat
atconggroea

oLFIIIGFInE
tgcactyggt
atgQaagraa
attccaagaa
arttact3ytge
[alalss Xod Xolokan!

cotgagacta
ccgeocagget
taaatattat
cacjctgaat
gaaaga3z993
a

41

L2C
8L
24C
Jac
81
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<400> 2

Glr. val Gln Leu Val Glu fer Gly Gly 3ly Val va_ Sln Pro 3ly Arg

Ser Lau Arg Lau Sar Cys Ala Ala Sar Cly Pha Thr Phe Arg
2a 25 39

-~

Gly M=t Nis Urp Val Arg Glo Ala pPro GSly Lys Gly Leu 5lu Trp val
3s 40 45
Ala Val Tle Sar Tyr Asp Cly S5ar Asn lys Tyr Tyr Ile Asp Sar Val
5C 3] 38
Lys Gly Arg Phe Thre Tla Sar Arg Asp Aan Ser lys Asn Thr lau Asn
L] T 7% |l
lew Glo Met Asn Ser leuw Arg Leu 3lu Asp Thr Ala Va. Tyr Tvyr Cys
g5 33 S
Ala Lyes Glu Gly Arg Gly Gly Fhe Asp Tyr Trp Gly Gla Gly I[le Pro
101 10% 110
Val Tkhr Va. Ser Scrc
115

<210> 3
<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 3
ggaticacct tcegetetta tgge 24
<210> 4

<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 4

Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr Gly
1 5

<210>5

<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 5

atatcatatg alggaagtaa taaa 24
<210> 6

<211>8
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< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 6

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys

1
<210>7
<211>30

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 7

gcgaaagagg 9gagggagag atttgactac

<210>8
<211>10

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 8

79

30

Ala Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr

1
<210>9
< 211> 324

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 9

Jacartoeags
atcacttgte
Jggaaagtcc
aagttcageg
3aagattteg
gagancaagg

<210> 10
< 211> 108

tgacacagte
aggcgagtea
ctaagrcoet
Jcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

tocatoeston
agtcataaac
Fatcocatgot
tgggacagat
otgocaarag
acqga

10

ongtargoat
aattatttag
jJcatccag:t
ttcactctca
tataatag:zc

ongragsaga
cctggtttca
tacaaaztgg
ccatcagzcag
accogtygac

cagagroane
gcagalsacca
ggtcccatca
cctycagoot
gttcggocaa

41

L2C
-BC
24C
e
124
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< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 10

Asp lle Gln Met Thr Gln Ser Frc Ser Se- Leu
1 5 p)|
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Secr Glo
20 z5
Lev Ala Trp Fhe 31r Gln Lys Frg Sly Lys Val
s 40
Hig Ala Ala Sor Scer law 51n Ser 3ly val »ro

50 nn

Ser G.y Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Lle

(3 V] 7¢

3Llu Asp Phe Ala Thr Tyr Ty: Cys Gln 3ls Tyr

(i) 491

The Phe Gly Gln Gly The Lyr Val dGlu Ile Lys
100 10%

<210> 11

<211>18

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 11

caggtcataa acaattat 18

<210> 12

<211>6

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 12

Gln Val Ile Asn Asn Tyr
1 5

<210> 13
<211>9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

Ser
val
Fro
Ser
¢

Ser
Asn

Arg

Ile

Llys
45
Lys

weu

Hig

val
1%

. Asn

Leu

Pro
40

Trp
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<220>

< 223> Sentetik
<400> 13
gctgeatee 9
<210> 14
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 14

Ala Ala Ser
1

<210> 15

< 211> 27

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 15

caacagtata atagtcaccc gtggacg

<210> 16
<211>9

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 16

Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

1 5
<210> 17

< 211> 351

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

81
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15

20

<400> 17
raggrtgoage tggtggagtc rtgggggagzge
tcctgtgcag cotcotggatt cacctiooge
TEAGHCAA’zg JIcrggagrtg ggrggegyhe
atagactccg tgaagggrocg attcaccatc
ctgoaaatja acagcoctgag acttgaggac
agggguagqaat. ttgactantg aggacagy3a
<210> 18
<211= 117
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 18
Glr. val Gln Zeu Val Glu Ser Gly
1 5
Sar Lats Arg el Sar Cys Ala Ala
Z0
Gly Met MHis Trp Val Acg Glo Ala
1% 40
Ala Val Tle Sar Tyr Asp Cly Ser
5C 55
Lys Gly Arg Phe Thr 1le Ser Arg
[ T
Lav Cln Mat Asn Ser Leau Ary Lauy
B
Ala Lys Glu Gly Arg Gly 31y Fhe
101
Val Thr Va. Ser Secr
115
<210> 19
< 211> 321
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 19
Jacarocags tgacacagte tocatostos
atcacttgtc 3gcgagtca ggtcazaaac
Jggaragtoc rntaagrenct gatooatget
1agrrcageqg goagrggatc tgggacagat
Faagartttg faactTatrta otgonaanag
gagancaagg tggaaatnoaa a
<210> 20
< 211> 107
< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

82

Frggtoaaga
tcttatzgeca
avarcatang
tccagagaca
acgjctgtat
ancorgoroa

Gly Gly val

Sar Gly PLa
25
Frc

3ly Lys

Asn lys

Asy Ser
s}

Asp
92
Asp Tyr

orgtargeat
aattatttag
geatocagnt
Liactetea
fataatagre

oLgggAGTTa
tgcactaggt
ATGZARAGLAA
attccaagaa
attactgtge
cogrotoons

va. Sln

Thr Pl
30
Gly Leu
Tyr Tle
€L
Lys Asn

Ala vzl

Gln

Pro
Aryg
dlu
Asp
Thr
Tyr

Gly

cotgagacta
ccgecagget
naaavarzat
cacgyctgaat
galaga3jg9g3y
a

y Arg

val
val

Aun
H0
Tvr Cys
9%

Thr Tau

110

ongragTags
cctggtttca
tacaaagrgg
ccatcagcay
Aacangrggac

cagagraana
gcagalacca
ggtoccatca
cctgeagaoct
gricggacaa

41

L2C
80
24C
aac
151

4l

L2C
8L
240
KNI
121



10

15

<220>

< 223> Sentetik

<400> 20

Asp Ile Sln Mat Thr Gln Ser Frc

1 b

ksp Arg Val Thr Ila Thr Cya Arg
20

Le: Ala Trp Phe &lr Gln Lys Fro

35 40
Hie Ala Ala Ser Sar leu 31n Ser
50 85

Ser Gly Ser 4ly Thr Asp Fhe Thr

65 IC

Glye Asp: Phe Rla The Tyr Tyr (Cya

as

“ar Pra Cly S.n Zly Thr Lya Val
102

<210> 21

< 211> 351

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 21

caggtacage tggrggagrc tggyggagac

tcotgtgrag cototggats CacotTorge

ccaggcaagg Jgctggagtg ggtgacagrt

Jcagactccog tgaagggocg attoaccatc

ctgoaaatza acageoctgzag agotzagaac

aggggIgqgat ttgactantyg aggocagaga

<210> 22

< 211> 117

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

83

Leu

~
oer

Jar Gln

Lys Val

“al Pro

“hr
Sla 2l Ty
90
Clu Ila
105

Lya

giggtccage
tcttatggca
atatcatazg
tccagagaca
acgzct3rgt
accargorea

Ser

Val

Fro

Ser
[N
Ser

Lys

Aany Her

cL3agaggLe
tgeactgygt
atggaaztaa
attccaagaa
arttact3ytge
[alalss Xod Xolokan!

Sec
ASRT.
32

Yer

Leou

s

Val
1%
AR

leuw Ile

Ser Gly

Gln Fro
B
Pro Trp
£

cctgagactc
cegocagget
~aaazac:at
cacyctgrat
g9aaagazgqz
a

40

L2C
-BC
24C
ac
&1



84

<400> 22

Glr. Vval Gln Leu Val Glu fer Gly Gly 3ly Val Val Sln Pro 31
1 5 12 13

dar Leu Arg Lau Sar Cys Ala Ala Sar Gly Pha Thr Pha Arg 8e

0 5 340
Gly Met His Trp Val Arg Glo Ala Pro 5ly Lys Gly Leu Slu Trp Val
15 40 4a8
Ala Val Tle Sar Tyr Asp Cly S5ar Asn lys Tyr Tyr Ala Asp Sar Val
53¢ £5 €L

Lye Gly Arg bPhe Thr lle Ser Arg Asp Asn Seor Lys Asn Thr Leu Tyr
6% Tl % H11

lau Cln Mat ASa Ser Teo Arg Ala Slu Asn Thr Ala Vil Tyr Tyr Cys

¥y ArCg

ES 93 5
Ala Lya Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gla Gly Thr Teu
1017 10% 110

Yal Thr Va. Ser Scr

115
<210> 23
< 211> 322
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 23

gacatacaga tgacocagtc hocatootoy ongtotgoat otgtaggaga cagagrtoaca 4l
atcacttgtc 3gg9cgagtca ggtcataaac aattatttag ectggtttea geoagaaacca L2C
FPgazagooc chtaagicoos gatcotatgot geoatecagst tgraaastgg ggtoccaszca LBC
aggttcagcg Jcagtggatc tgggacagjat ticactctca ccatcagoag coctjcagcoct Z24C0
gaagatttrg caacttatta 2igocaacag tataatagic acacgtggac gtteggocaa 320

gagancaalg tggaaartoaa ac 122
<210> 24
< 211> 107
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 24
Asp Ile Gln Met Thc Gln Ser Frc Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
! 5 10 15
A8y Ar¥g Val Thr Tle Thr Cys Arg Ala Ser CGln Val Tla Agr Asn Tyr
20 Z% a3
Leu Ala Trp Phe Glr Gln Lys Fro 3ly Lys Ala Fru Lys Ser Leu lle
35 40 45
Tyr Ala Ala Sar Sar Len Gln Sar Gly Val Pro Sar Arg Phe Sar Gly
5L xR [
Sar Gly Ser 4ly 7hr Asp Fhe Thr Leu Thr Ile Ser Ser leu Gle Fro
65 7 7E BeC
Gl ARp Phe AZa The Tyr Tyr Tya Gla 5ln Tyr Asn Sar His Pra Trp
a5 30 9%

Thr Phe Gly 4Gln Gly Thr Lys Val Glu Zle Lys
103 135
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25

<210> 25
< 211> 351

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 25

caggtacaac
tcctgtgocag
TUagQUa sy
Gragactorg
ctgcaaatga
Yoo (o fr lofe (o Jo i

<210> 26

< 211> 117

tagtagaatc
cctotggats
YLty
Lgaagyyoseyg
dcagecctaat
ttgactactqg

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 26

Glr.
1
Sar

val
lau
Gly 1le
3s
Ala Val
5C
Lys Gly
[
et Gln

Yal Lys

Glo
Arg
Nis
Tla
Asg
Mot

Glu

val

T,

ey
el
z0

'rp

Ser
val

Sar Tyr

Fhe Thr
ser
g5

Gly Arg G

Cys

ALg

Val

Thxr

Va_
115

1937
Ser

Se¢r

<210> 27
<211>24

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 27

ggattcacct tcagaagcta tggc

<210> 28
<211>8

tggzagagags
TacctToaga
Qutygygceagtt
drilcaccal s
dactyagyac
JgIccaglqa

Ala
40

Sar
Arg
Thr

Fhe

85

grgItccags
agctatggca
asdtcatasg
tLocagagaca
acgzotItgt
accacgztca

Gly Gly val

Saer Pra
25
Fro 3 Lye

Asn Lyg Tyr

Sar

i)

Thr

Aap Aarn

Glu Aso
33
Asp Tyr

Tep 5

Cct3ggaggts
tacpCctgggt
a4 GJadgt ad
ailccaagaa
attaztstgt
cogtetooTo

Sln
he
45

Ala
Axn
Ala

val.

Gln

Pro Gly
Arg Ser
39

Ley 3lu
Asp
Thr

Tyr

Gly

cctgagacte
cogzoccagqgcot
T TR AT 2] 4
cacactgral
9233933993
a

AC3

Tryp Val

Ser Val

lag Tyr
H1

r Cys

 Thr

105

110

24

43

iy
+BC
240
3ic
351



10

15

20

25

30

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 28

Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr Gly
1 5

<210> 29
<211=24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 29
atatcatatg atggaagtaa taaa 24
<210> 30
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 30

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
1 5

<210> 31
<211=30

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 31
gtgaaagagg 9gaggggggg gtttgactac
<210= 32
<211>10

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

86

30
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25
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<220>
< 223> Sentetik
<400> 32
Val Lys Glu Gly arg Gly Gly Phe Asp Tyr
1 5 10
<210> 33
< 211> 324
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 33
Facatccaga tgacccagtc tccatcctca cigtotgceat
atcacttgtc 3agogagtcea ggtcattaat aattatttag
FFgraagtecc ctaagioTteor gatocatgot geoatccagtt
aagttcageg gocagtggatc tggyacagjyat ticactotea
FJasgattttg ceactzatta oiQUUadrCas tatsatagst
3ggaccaagg tggaaatcaa acga
<210> 34
< 211> 108
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 34
Asp Ile Glno Met Thr Gln Ser Prc Ser 3Ser Leu
1 5 n
Aap Arg Val Thr Tle Thr Cya Arg Ala 3ar Gln
0 <5
lev: Ala Trp Fhe 41lr Gln tys Frao Gly Lys Val
iE 40
His Ala Ala Sar Ser Tau Gln Arg 3ly Yal 2eg
5C 1)

Ser Gly Ser 4ly Thr Asp Fhe Thr leu Thr Ile
5 IC 7%
Gl Aep Phe Ala The Tyr Tyr Cya 51 3ln Tyr

an M
Thr Pre Cly G.n Sly Thr Lya Val Jlu Tle Lya
1032 195
<210> 35
<211>18
< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

czgtaggaga
cetggtttca
tgcaaagagg
ccatcaacag
accugtagacs

Ser
Va.
Fro lys
45

Ser lys
G0

Asn
Ann

Ser

Arg

- Wal
ART.
31

Ser
Pha

Lot

Ty=

cagagtcacc
goagaaacca
ggtcccatca
catgeoagect
gttoegguray

Gly
1%
ARG Tyr

ley Tle

Ser Gly

Glo Fro
B
Pra Trp
ELs

41

w2C
~ac
24¢C
3¢
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<220>

< 223> Sentetik
<400> 35
caggtcatta ataattat
<210> 36
<211>6

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 36

Gln val Ile Asn Asn Tyr

1
<210> 37
<211>9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 37
gctgeatce 9
<210> 38
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 38

Ala Ala Ser
1

<210> 39

<211= 27

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

5

18

88
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<400> 39

caacaatata atagtiaccc gtggacg

<210> 40
<211>9

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 40

89

27

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr

1
<210> 41
< 211> 351

3

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 41

caggrgoage
tcctgtgcag
TCAGQCAAZ]
Jcagactcog
ctgcaaatga
a39g939qT™

<210> 42
< 211> 117

tggrggagrce
cotetggats
9CTggageyg
tgaagggocg
acagcctyat
ttgacTantg

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 42

t9gg3g33g<
facctisaga
Jot.ggoaget.
attcaccato
aactjyagaac
3ggrraggya

Jmggtaoagoe
agstatggea
ATArcAtang
tccagagaca
acg3zctgtgt
aocorgoroa

£-gggaggta
tacactaggt
AnLggaagtaa
attccaagaa
attattgtgt
cogrotoona

cotgagachs
ccgecagget
TAAATACOTAL
cacactgzat
g9aazgajgg3
a

5ln val Gln Leu Va. Glu Ser Cly Gly Gly val val Glon Pro 3ly Arg

1

3

19

15

4l

L2t
LA
240
Jac
181



10

15

20

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Gly Tle His Trp Val Arg Gln Ala
s 40
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Sar
aC =)
Lys Gly Arg Pha Thr Tlé Sar Arg
" Tt
Lot Gln Met Aan Ser leu Ile Thr
85
Val Lya Glu Gy Arg Gly Gly Phe
101
Val Thr val Ser Ser
115
<210> 43
< 211> 321
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 43
gacarccaga tgacocagte tocatootoa
atcacttgtc gggogagtca ggtcattaat
g3gaaagtoc ntaaghonct Jatocatger
1agttcageqg goagtggate tgggacagat
FAAGALLLLQ CAACETAbrA OYQOTAATAAR
gagancaaqg tggaaarcaa a
<210> 44
<211>107
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 44
Aap Ille Gln Met Thr Gln Ser Fro
1 %
AAp Arg Val Thr Tlwa Thr Cya Arg
Z0
le: Ala Trp Fhe Ulrn Gln Lys Prao
s 40
His Ala Rla Ser Sar Tau 31n Arg
5C B3]
Ser Gly Yer 4ly Thr Asp The Thr
65 e
Gle Aep Pl ATa Thre '!‘yr Tyr Cys
an
Tnr Phe Cly CLa Zly Thr Lya Val
102
<210> 45
< 211> 351

90

Ser G Pre
75
Pro Gly Tya

Aan Tyr

Jar
-

Thr

ASp Aan

Glu Asp
90
Aap Tyr
1%

Trg:

ergrtoetgoat
aattatttag
Jrarccaget
trcactcLea
rataatagnt

Ser
Sar
Lys

Val

S3ln 3ln Tyr
0
Zlu Tlea

105

Thr FPhe
ley
L34
Ala

Gly

Tyr
&0
LyAa AAn
Ala

Gly

oTgragsags
cctggtttca
rtgraaagagg
QCarcaacHdy
accegtggac

3 Ser

Tyr

Trpe Val

Ser val

Lau Tyr

Tyr Cys

Thr T.aeu

cagagrtaaca
gcagaaacsza
ggtr.occanca
cctgagect
gr.fcggacaa

Ser Ala Ser Val Gly
p
Va. T.a Asr Asn Tyr
33
Fro Lys Ser- Leu Ile
45
Ser lLys Phe Ser Gly
[
Asn Ser leu Glo Fro
BL
Aars Swar Ty Pro Trp
kL

LN

-2C
8L
24C
3t
121
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20

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 45

caggtgcage
tcctgtgoag
ceaggcaagg
Joagactoog
ctgcaaatga
199333997~

<210> 46

< 211> 117

tagtggagte
tototggats
Fgctggagty
tgaagggcog
acagccetjag
trgactantg

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 46

Glr
1

far

val
Lavets
Gly Met
1%
Ala Val
1N
Lyn Cly
6%
Lac Cln

Val Lya

Val Thkr

<210> 47
< 211> 322

Sln
Arg
His

Ile

Gl

Vao
115

Lel

PN
Z0
Trp Val

Sar Tyr

the Thro
Sar
85

Aveg

Scr

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 47

Facarooaga
atcacttgtc
Jugaaagacc
aggttcagcg
Jaagattttg
Fagancaagg

tgacceagto
Fggcgagtea
ctaagicoot
Fcagtggatc
caacttatta
tagaaarcaa

Cys
ArCg
Asp
ile

Lau

Gly

t9933ga93<
facctTcoaga
3gtzgcagtt
attoacoatc
agctgaggac
Jggeragaga

ln Ala

Cly Ser

Ser Arg

Ala

3ly The

tocatocton
agtcaztaat
Jatctatget
tgggacagat
otgeocaacaa
ac

91

grggtccago
agctatggaca
atatcatazg
tccagagaca
acggotgtgt
accatgetea

Gly 3 val

Sar Gly Ph«
5
Proc 4

Asn

Anp Al

Clu Asyp
92
Asp Tyr
108

ongtotgoat
aattatttag
gcatccagtt
ttcactctca
tataatag:t

cIgegagy~c
tgcactgggt
atggaagtaa
attoccaagaa
attactgtgt
aogtotoone

val 3ln

Thr Pha
30
Gly Leu
4
Tyr Ala
[ 39
Lyx Axnn

Ala val

Gly Gla

Pro
Arg °f
dlu
Asp
Thr
Tyr

Sly

cctgagactc
cogecagget
Taaatactat
cacgotgrat
gaazgagqgay
A

y Ar3

Val
r Val
Tyc<
#n

r Cys

© lau

110

oTgtaggaga
cctggttteca
tgcaaaztgg
ccatcagcag
accegtggac

cagagraaca
gcagaaacca
ggtcccatca
cctjcagoect
gtteggocaa

&)

Z2C
~BC
24¢C
33cC
KLY

4l

Lat
-BC
240
aac
122
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<210> 48

< 211> 107

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 48

Asp Ile Gln Met Thr Glrn Ser Fro

1 5

Asp Azg val Thr 1les Thr Uys Arg
20

Lai Ala Trp Pha 31l Glon Lya Pro

5 {0
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gl Ser
k1" hh

Ser Gly Ser 4Gly Thr Asp FPhe Thr

65 T0

Glu Agp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys

35

T Pre Gly Gla Gly Thr Lya val
191

<210> 49

< 211> 375

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 49

caggrgeage tggragagte tgggggajge

tcctgtg-ag gotctggatr cacgtttaga

fcagggaagg 3gcrggagrg gFragcateq

Jcagactong tgaagagoeg Jttcaccatc

rtgraaatjga acagooljag agoogagiac

ctetcotataa caattogooo acgotattat

Ftearegtot ccotoa

<210> 50

< 211> 125

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

92

Ser Ser Lev

Al Ser 51n
24
Gly Ala

Sly VYal Pro

Ilc

-

Tyr

leu T

Slu
10%

Lys

ttgTaacage
Jactazgrcca
attagtggats
tccagagaca
acggocgt.at
Fgttrggacg

Ala

val
11
FPro Lys
45
Ser Arg
60
Ser

Asn

€9gIgggI=C
tgacergqggt
ccggtggtaa
attzraajaa
artaotgtgo
tctggggoea

Ser

Asr
Sar
Phe Ser
leuw

Sar Tyr

val Sly

Fro
g
Trp

cTtsagacte
ccgocagzgct
cacatact:e
cacgeTgtat
Jaaagatcga
agggtccacg

L]

120
180
244
300
360

37¢E
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20
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<400> 50

Glr. Val Glo Leus Val Glu fer

1 h

Ser Lau Arg Lau Sar Cys Ala

0

Als Mer Thr Urp Val Arg Gln

3s

Ala Ser Tle Sar Cly Sar Cly
5C g5
Lys Gly Arg Phe Thr Tle Sar

6% T

lev Gln Met Asn Ser lew Arg

35

Ala Lys Asp Arg leu Ser Ile

191

Asp Val Trp Goy 43l Gly Ser

115
<210> 51

<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 51
ggattcacgt ttagagacta tgcc
<210> 52
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 52

Gly
Sly
Ala
40

Cly
Arg
Ala

Thr

Thr
129

Gly
sSer
é3

PFro

Aan

24

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala

1 5
<210> 53

<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 53

attagtggtt ccggtggtaa caca
<210> 54

<211>8

24

Zly
Cly

Gly

Asn 3

Asp
30
Arg

Zhr

93

Leu

[
e
3

Phe
Lea
45

ARnn
val
Tyr

Ser
128

Pro
Arg

32

3lu

Thr

Tyr
11C

Gly
1%

Asp
oy
Sar
Ty
ie'ad

Gly

Gly
Tyr
val
val
Tyr

B

Leu
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< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 54

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr

1
<210> 55
<211>54

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 55

gcgaaagatc gactctctat aacaattcgc ccacgctatt atggtttgga cgtc

<210> 56
<211>18

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 56

94

54

Ala Lys Aep Arg leu Sar Ile Thr [le Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

1
Asp Val

<210> 57
< 211> 324

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 57

gacatccaya
atcarttgtc
Fuyanagole
aagttcagecg
Faagattttg
F3gancaagg

<210> 58
< 211> 108

tyacceagte
Juguqagtca
ctaagrooet
Jcagtggatc
caacttatta
tggaaataa

tccstectea
Fgocattead
Fatotttget
tgggacajac
otgocaatag
ﬂf‘.ql

0

crgtoetgeat
satcatttag
Jratccagst
ticarctctca
tataatag:st

crgttgoega
vcotyggtttca
tgreaagtgy
ccatcagcag
accogtggac

1%

cagaqQtoace
gudgasancs
ggtoeccatoca
cctgcagcoct
gttcggocaa

63

iy
-3¢
24¢C
32C
324
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< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 58

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Prc Ser Se
1 5 20
Asp Arg Val Thr Tle Thr Cys Arg Ala Sev
20 z5
Ler Ala Trp Phe 3l Gln Lys Fro Sly Lye Ala
s 40
Pna Ala Val Sar Sar Leu Glo Sar Sly Val Pro
4C b3,
Ser Gly Ser 4ly Thr Asp Fhe Thr leu Thr Ile

L o e

Glu ARp FPhe Ala Thr Tyr Tyr Tys Sla 5ln Tyr
95 30
Thr Phe Gly 4dln Gly Thr Lys Val 5Glu Ile Lya
103 195

<210> 59
<211>18

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 59
caggcecatta acaatcat 18
<210> 60
<211>6

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 60

Gln Ala Ile Asn Asn His
1 5

<210> 61
<211>9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

Ser
Ala
Frou
Snr
[}

Ler
ARND

Azg

Lys
45
Lys

Ser

17 4

Apr
]

Seer
Phe

Leu

Tys

Vval
1%

Aot
Ley
qar

Gla

Pro
95

Gly

Hia
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<400> 61
gcigtatee 9
<210> 62
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 62

Ala Val Ser
1

<210> 63

< 211> 27

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 63

caacagtata atagtiacce gtggacg

<210> 64
<211>9

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 64

27

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr

1
<210> 65
< 211> 372
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik

5

96
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15

20

<400> 65

Jaggtgcagc tggtggagtc tgggggagzgc

toctgtgcag gototggat:s Dacgtitaga

ccagggasgg Fgctggagrtg ggtogcatcg

geagactoog tjaagggocg gitcaccatc

ckgcaastgs Acagoctgag agocgagjas

ctct-tataa caattcgooe acgotattat

Ftoarvgter oo

<210> 66

<211>124

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 66

Cle Val Glon Zeus Val Glu fer Gly

1 5

far Leuu Arg el Sar Cys Ala Gly
0

Alm Metr Thr U'rp Val Arg Gln Ala

15 40
Ala Sar Tla Sar Cly Sar Cly Cly
5C £5

Lye Gly Arg Phe Thr 1le Ser Arg

6% T

Lei Glo Mat Asn Ser Leu Arg Ala

a5

Ala Lyas Agp Arg leu Ser Tle Thr
193]

Asp Val Trp Giy Gln Gly Thr Thr

115 129

<210> 67

< 211> 321

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 67

gacatccaga tgacccagtc tccatcctca

stcacttgtc gugugagtca ggicaitaac

FIgaasgooo TtaagToTot gatotitgeot

aagttcagag Joesgtggatce tgggacajac

Jaagattttg caacttatta stgocaacag

a9g9ancaajg tggaaatnmaa a

<210> 68

< 211> 107

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

97

trggaacagc
gactatgocca
attagtggtt
tcoagajaca
acggeoytat
Iqtttgsacyg

Leu
Sk ?La
25

Pre 5 Ly#

Aan

Tyr

Ser
e

Thr

Asp Asn
Asp
90

e Arg
13a%
val

2ro

Thr Va_

crgtctgoat
satcatttag
g-atccag:t
ttcactotcea
tataatagzt

sl Dote [ |5 by peted
tgacctsagt
ccggiggtaa
attccaagaa
aztactgtgs
tctqggscca

Pha

Lea
4n
Pha
&0
Lys A=z

Ala val

Arg Tyr

Pro
Arg

32

3l

T Tyr

cttgagactc
cogocagget
cacatacttc
cacgctg:at
gsasgatcga
agggacoacyg

Gly
15
hsp

Gly
Tyr
Try val
S&r Val

© Ly Tyr

B

Gly Taau

11cC

Ser

cigtiggaga
uetggtttca
tgcaaastgg
ccatcagcag
accogtygas

cagagtcacc
glsgasaccs
ggtcccatca
cotgeagoct
gttoggacaa

&)

-2t
~8¢C
24C
33C
3€C
372

&0

<20
_8cC
24C
320
121
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15

<220>

< 223> Sentetik

<400> 68

Asp Ile Sln Mat Thr Gln Ser Frc

1 5

g Arg Val Thr Tle Thr Cys Arqg
20

ler Ala Trp Phe sln Gln Lys Fro

is 40
Pha Ala Val Sar Sar Leu Gln Sar
5C L1

Ser Gly Ser 4ly Thr Asp Fhe Thr

62 o

Glye Asp: Phe Rla The Tyr Tyr (Cya

%

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
1037

<210> 69

< 211> 373

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 69

Jaggrgcage tggtagagtc tgggggaqac

tcctgtgoag ccoctcotggat: cacgtritaga

£oagg3aagg 33crgzageg Jgrotcages

Jocagactozg tgaaldggteg Jttoaccatc

rctgraaatda acagrnoljag agoogagjac

ctctTtataa caattcgococ acgotattacs

Frearegtzt oct

<210> 70

<211>124

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

98

Ala 3

Val

leu Thr

Sla 2l Ty
0
5ly Ile
105

trgrtacage
Jactatgccoa
attag-=ggte
teccagagaca
acggacgtat
ggtttggacyg

Ser
Ala
Fro
Swr
[30]

Ser

Aarns

Lys

Ser

Sec
Asr
3]

Ser
Phea

Leou

Ty-

Val

1%
han

leu

dar

Gln

Ile
Gly
EFro

oo
T

cIgIaggITe
tgazctgggt
cegstggtaa
attccaagaa
artaotgtgco
tct3gggoca

cetsagacte
ccgocaggct
cacatactac
cacgetgtat
Jaaagatcga
agggaccacg

£0

120
130
<40
300
360
373
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15

99

<400> 70

Glu val Gln Leu Val
1 9
Sar Leu Arg LAl Ser
]
ser Trp Val Arg Ala
S 40
Ile Ser Cly Sar Cly

Sly Gly CGly

Cys Ala

Als Met

Ala
5C
Gly

dar

ile Asn
T

Lau

Lyw rhe Thr
a%

lau

Arg Asp

Cln Sear Ala Z1lu
35

leay

Asn Asp
930
Thre [le Arg
192

val

Ala Awpr Atg Ser

191

Goy

Lysa

Thr
129

Asp Val Trp alrn “hr

115
<210> 71

< 211> 322

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 71

gacatccaga
atcacetgte

gggaaagccc
aggttcageqg
gaagattteg
Fjgacraagg

<210= 72

< 211> 107

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 72

Asp Ile Gln Met Thrc Frc
1 5 Y
ARp Arg Val Thr Ila Arg
20
Fhe

Gly

tccatcctcea
agscattaac
gatctatgect
tgggacagat
atgccaacag
ac

tgacccagtc
2ggcgagtca
ctaagTccoet
Joagtggatc
caacttatta
tagaaarcaa

ctgtotgoat
aatcatttag
gratccag:zt
trcactctea
tataatag:t

Gln

Len Alas Fro Ala

40
Sar

Tops Lys Lys
3=
Val Gln
b33

Fle

Ala Val
b YN
Gly Gly

L] 70 7

Gl ARp FPhe T Tyr Tya (la Sln Tyr
a5 30
Gly T Lys val Glu Zle

Sar Sar 2ro

Ser Ser THE Thr Thr Ile

har

Gln

103

Phe Gly Lys

Va_

[
e
3

Thr Pha
31
Gly Lea Glu
Tyr
&0
Lys Ash

Ala Va1l

Arg Tyr

Ser

ctgtaggaga
cctggrttea
tgraaagtgg
ccatcazecag
accogtggac

Ser Ala

Ala Ila
31
Fru Lys
far
&0
Ser

ARD ¢

Pro

Arg

o Lety

- G]’-

ART
Ser
Phe
Lesi

Ty~

Gly
15
ARp

Gly
Tyr
Try val

Sar

Tyr

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccazca
cctgocagect
gttcggacaa

val
1

ARD
Leu
qar

Gle

Pro
9%

40

.20
-8C
24C
AaC
12z
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<210> 73

< 211> 375

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 73

caggtgeage tggtagagtc tgggggalgce

tcctgtgoag gotctggatt cacgtitaga

TCag39salqqg Jactygagtg Jgtcoacateg

jcagactoog tgaaggg-oocg Fttoacoatc

ctgcaaatga acagocigag agccgaggac

ctctcotataa casttcgocce acgctattaz

Jtearcgtot ccton

<210> 74

< 211> 125

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 74

Glr val Glon Leu Val Glu Ser Sly

1 5

Sar lats Arg sl Sar Cys Ala Gly
Z0

Alas Met Thr Trp Val Arg Gln Ala

15 40
Ala Ser Tle Sar Zly Ser Gly Cly
5C £&

Lye Gly Arg phe Thr Ll» Ser Arg

L33 T

lac. Cln Mat Asn Ser Lau Arg Ala

a5

Ala Lya Agp Arg Tauc Ser Tle Thr
1937

Asp Vval Trp G.y Gl Gly Ser Thr

115 129

<210> 75

<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 75

ggattcacgt ttagagacta tgcc

100

ttgraacage
gactatgcoca
attagoggtt
tccagagaca
acggccgtat
Jytttggacy

Leu

Sar | ?L&
z5

Pro & Ly=s
Asn
Axn

Asp
90
Arg ?ro

va.

24

cggIaggIte
tgacciglggt
ccgotggtaa
attccaagaa
attacigtgc
tct3ygggsca

Thr Pha

ley
4h

Gly

Phe
&0
Lys Azn

Ala Val

Arg Tyr

11¢cC

Ser
125

Ser

Arg
31
Glue

r Tyr

cttgagactc
ccgzcaggct
cazatacttc
cacgohgtat
gaaagatcga
aggztccacg

Gly
1k
ARp

Gly
Tyr

Try val

Ser Val

Lew Tyr
Hi
Cys
9K

Gly T

&0

120
180
240
300
360

378
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101

<210> 76
<211=8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 76

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala
1 5

<210=>77
<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 77
attagtggtt ccggtggtaa caca 24
<210>78
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 78

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr
1l 5

<210> 79

<211>54

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 79

gcgaaagatc gactctctat aacaattcge cecacgctatt atggtttgga cgte
<210> 80

<211>18

54
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< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 80

102

Ala Lys Azp Arg leu Ser !le Thr lle Arg ¥ro Arg Tyr Tyo Gly Leu

1
Asp Val

<210> 81
< 211> 339

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 81

FJaaatagtgt
atctcootgca
Lacrrgcaga
tccgaggtcco
agcagagtyg
tacarrtrrg

<210> 82
< 211> 113
< 212> PRT

5

tgacgcaghc
Jgtctagtcoa
agtragggoa
ctgacaggtz
aggctgagga
gJoccgaggac

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 82

Glu Ile val
L

Slu Pro Ala

Ile Gly Tyr

35

leu

Fr Gla

54

Asp
[ %1
Ser

Atg Fhe

Azg val

Le Gln Thr

Arg
<210> 83
< 211> 33

Lau
Ser
20

Asn

Tanna

Ser

Gl

Prc
103

Thr
lle
Tyr

Tle

Tyr

Ser
Lev

Tyr

Ser

-

Glu

Thr

20

1z

tacastoeran ntgonogtaa nocotggrga

gagoctectg
Jretocanag
cagtlgcags
tgttaggtts
caagorgaag

. Ser-

Cyer AzQy

Asp Top
ar

Teu Gly

k]

Gly Ser
Asp

Fre Gly

val o

tatagtattg
ntocttatoes
Jgatcaglca
tattactgca
arcaaacga

Ser
23

Ser
lev G

" AST

Sho Asp

(=)

Phe Tyr

30

-

Pro Gly Thr

gatacaacta
arrtaggtec
cagattttac
tgcaagcte:

googgostoc

tttggattyg
taatngggoc
actgaaaatc
acaaactceg

val Th- Prao
15
Leu 1yzo
39

Gly

Ser Lea

Ser Gln
45
Saer 3

Lys

Ala
&C

Val

Fhe Thr Ile
1]

Ala

lev Lys
Gln
9k

Ile

Yot

Tyr Cys

Glu
11C

Lya Lez

&0

129
189
244
and

339



10

15

20

25

30

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 83
cagagcctcc tgtatagtat tggatacaac tat
<210> 84
<211>1

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 84

103

33

Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Ile Gly Tyr Asn Tyr

1 5
<210> 85
<211>9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 85
ttgggattct 9
<210> 86
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 86

Leu Gly Ser
1

<210> 87

< 211> 27

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi



10

15

20

25

<220>

< 223> Senteatik

<400> 87

atgcaagctc tacaaactce gtacact

<210> 88
<211=>9

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 88

104

27

Met Gln Rla Leu Gln Thr Pro Tyr Thr

1
<210> 89
< 211> 372

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 89

Jagghgcage
tcctgtgcag
TraqyIasyyg
Jcagactccg
ctgcaaatga
ctctctataa
Jroearoegtes

<210> 90
<211>124

tggtggagte
gctotggats
Jactagqagtyg
tgaagyggccog
acagcctgag
caattcg-cc
jalas

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

taggagaggc
Zacgtitaga
IQtegcateg
F-tcaccatc
agocgaggac
acg-otattat

tiggaacags
gactatgcca
attagtgust
tccagagaca
acggccgtat
gQtttgrTacg

CgyggsIne
tgacctggagt
cogyt gt as
attccaagaa
attactgtgc
tctgggocca

cttgagacts
ccgeccaggct
cacaTauIte
cacgctgoat
gaazgatcga
agygacTacg

61

=20
L8
24C
33¢C
3€C
372
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15

105

\Val
1 5
Sar

'3].\' qu z

Cys Ala Gly
vVal Ar¢g Gln Ala
35 40
Sar Sar Cly Cly
5¢C &5
Gly Tnr ile Ser Arg Asn §
T 3
Ala Glu T

Ala

Lye
a%
Lev Glo Ser
35

Leu

hrg

Ala Lys Asp Arg Ser Ile Thr

101

ASp Val Gly Gl Gly Thr The

Tip
115 129
<210> 91

< 211> 336

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 91

tocantotac

Jatattgtga
atctootgea
tacrrgoaga
tccgaggtcc
ajcagagtgg
tacaneertg

tgactoagte
agtctagtca
AJLCRJGICA
ctgacag3tt
ajgctgagga
goocgaggac

gagoetcotg
grotrcanag
cagtggcags
tgttgggtes
caageTggag

nmtgoacgtaa
tatagrattg
nteooenaten
ggatcaglca
tattactgca
atr-aaa

<210= 92

< 211> 112

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 92

Asp Ile val Met Thr Frc e

1 5 t0

Glu Ala Ser Tle Sar Cys Arg L)

20

lle Tyr Aan Leu
35

Lety

Tyr Asp Trp
40

Pro Lay Tle Tyr Gly Sax
Phe Ser ! Ser
-4 -

Ala
a5

Tyr

Sar .
val Phe
30

Gly

3lu

Thr Thr Prc

105

Frc
103

Lly

Pha
32

Le

rhe
(4]
Lys Ash

Ala val

Arg Tyr

S&r

aoooot.ggaga
gatacaacta
avttaggtec
cagattttac
tqraagetet

Fro
Ser
Lya
Ala ¢
&0
Fho
Tyt

Cys

Lya Lou

Pco
Arg

3lu

Tyr Tyr

i Lys

Glue

Gly
15
ARp

Gly
Tyr

Try val

Sar Val

- Leu Tyr
R

zly Leu

Jeoggeatoc
trtzgattgg
taarnggaoc
actgaaaatc
acaaactceg

Pro
15

Tyr
Gln

Val

Gl
9%
Ile

11c

&0

120
1ud
Z40
300
3¢
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<210> 93
< 211> 373
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 93
Jaggtgcage tggtagajte tgggggajge ttggotacage
tcctgtgoag cctctggatt cacgtitaga gactatgoca
ccagggaagg g3ctggagtg gytotcageT attagTggts
gcagactoog tgaagggoog Jttoaccate tocagagaca
ctgcaastga acagocigag agccgaggac acggocogtas
“tctotatas caattcogooc acgcotattatz ggtttggacyg
grearcgtot oot
<210> 94
< 211> 124
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 94
Glu val Glon eu Val Glu Ser 3ly 35ly Cly Leu
1 5 t0
Sar leu Arg Lau. Ser Cys Ala Ala Ser Tly re
20 z5
Als Mer Ser TUrp Val Arg Gln Ala Pro 5ly Lys
3% 410
Ser Ala Tle Sar Sly Ser Cly Sly Asn Thr Tyr
5C &%
Lye Gly Azg Phe Thre Tla Serv Arg Asp Asn Jar
h% T I
Ler Gln Met Asa Ser Leu Arg Ala 5lu Asp Thr
35 30
Ala Lys Asp Arg leu Ser Ile Thr [le Arg Pro
191 103
Asp Vval Trp G.oy Gl Gly Thr Thr Val Thr Vao
115 129
<210> 95
< 211> 337
< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

etgIgggIte
tgagcigagt
ceggtggtaa
attcocaagaa
attacigtgc
tct3ygggsca

n

<
o

b
[

rhe
32

Lea

45

Aan

val

Tyr
e

PFro
Arg

Slu

r lag
Tyr

Tyr

cotgagacte
ccgocaggct
cacatactac
cacgcotgtat
gaaagatcga
agggaccacg

Gly
1k
Asp

Gly
Tyr

Try val

Ser vVal
Tyr
B
TYyr
ac

Gly Leu

60

120
130
244
300
360
373
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n:gaccgtca
tatagtat:g
ntcatgatct
ggatcaggca
rattactgca
arvsaaas

leu Ser

Sar Sar Gln
<5

TYC Gln
Arg

Asp
-
Yal Tyr
91

Zlan Zly Thr

<400> 95

Fatattgtga tgactcagtc toocaototoo

atctcoetgea ggtctagtca gagececrcoctg

FacTrgCaga R3CTAGEICA JT.CLACATAg

tccggagtoc ctgacaggts cagtggeagt

agcagagrgg aggatrgagyga rgttgggart

tacacttrtg grcaggggac taagotgaag

<210> 96

<211>112

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 96

Asp Ile Val Met Tnr Gln Ser Frg

1 %

Gl Pro Ala Sar Tla Sar Cya Arg
0

Tle Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp

3= ]
Pro Glin Ty Jeas Tle Tyr Tau Gly
5C L3
Asp Arg Phe Sar Uly Ser Gly Sar ¢
5 TC
Ser Aeg Val G7a Ala Glu Asp Val
an

Lav Gln Thr Pro Tyr Thr Tha GCly
103

<210> 97

<211> 375

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 97

vaggtyrage tgtgyagte tgagygactc

tectgtgong
CraggIasdyg
gragactor
Ttyrgaatga
ctetotatma
gtecarvgt ot

<210> 98

<211>125

cetotggats
Jctgagtqg
tJaagygcy
gragctyayg
caattogruce
Totea

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

caactttaga
JItctcates
gttcaccate
agcCgasgac
scgetattac

ttoacagC
gacttrgoca
gttagrigyta
tCccagagaca
segyrogt g
Putctggacg

ﬂCCthgaga
gatacaacta
antrgggrno
cagattttag
fgcaagarorn

Fro
Sar
Lya
Ala
(A

Fha
Tyr

Lya

: Lys

Sle

googgaated
Tttggatigg
TA’droggQoa
actgaaaate
ACAARCECG

Pro
1%
Tyr

Gln
Val

Ila
B
Gl Ala
g%

Ile Lys

11c

CLTIQPItC
tgasetgygt
Jrgytagtas
astecaaccea
attactgtgo
tetgggyoca

ccetyogactc
regoragyet
tacatyctans
cacgergtat
Jasagatoga
aQ@itccacy

41

L2C
80
240
KRN
137

62

120
180
Z40
300
360

378
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Glr. Val Glo Lea Val Glu
1 5

dar Leu Arg LAl Sar Cys Ala

]
Alan Mer Thr Trp val Ay

Gln

Jar Ser Tle Ser Cly Sar Cly

5C
Lye Gly Arg bPhe Thr lle
a% T

Ser

Lau Arg Mat Asn Ser Loeu Arg

Ala Lys Agp Arg lau Ser
191
Asp Val Trp Goy 43l Gly
115

<210> 99
<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 99
ggattcaact ttagagactt tgce
<210> 100
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 100

Gly Phe Asn Phe Arg Asp Phe Ala

1 5
<210> 101

<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 101

attagtggta gtggtagtaa taca
<210> 102

<211>8

Glu
Ala
Ala
40

Sar
Arg
Ala

Thr

Thr
129

SRE
&5
Pro

Aan

Asp

INe
10%
val

24

24

108

Leu
Sly

Gly

Arn
Asp
90

Arg

Zhr

Leu

?Lea

Lys

-4
e
-

ThT

?ro

Vao

val
Tyr

Ser
128

Pco
Arg

3lu

11C

Gly
1t

ARp
oy

Sar

o Lety

Tyr
95
Gly

Gly
¥l
val
val
Tyr

B

Te1a
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25
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< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 102

Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asn Thr

1
<210> 103
<211>54

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 103

gcgaaagatc gactctctat aacaattcgc ccacgctatt acggtctgga cgtc

<210> 104
<211>18

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 104

109

54

Alas Lys Azp Arg leu Ser lle Thr Lle Arg Pro Arg Tyr Ty- Gly Leu

1
Asp Val

<210> 105

< 211> 324

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 105

Jacarocags
atcacttgoc
33gaaagtrc
cggrrcaglg
JAaagargterg
a3gancaagy

<210> 106

< 211> 108

tgacacagte
29g9cgagtea
crtaagetoot
Jragrggatc
raactrarta
tagaaatoaa

rocatostoc
agacattags
gatrornt ot
t.gggacagat
nTgr oAAAARA
ncqn

|

orgtargeat
aattatttzg
geatocantt
Liactetea
fatgacagrg

ongraggaga
cctggtateca
rtgoatcaagg
QCATTIGCAY
aoangtacac

15

cagagraana
gcagaagcca
ggteoccanct
cctgeagaoct
TtErgganag

4l

L2C
8L
240
KNI
124
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20

25

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 106

Asp lle Gln Met Thr G
ASp Arg Val Thr Tl

Fne Ala Trp tyr 4Glrn

35

Pre Ala Ala Ser Thr

5C

Ser Gly Ser 4ly Thr

6%

Glu Aep VAl Ala Thr

an

Thr Pre Cly G.n Sly

103
<210> 107

<211>18

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 107
caggacatta gcaattat
<210> 108
<211>6

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 108

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr

1 5
<210> 109
<211>9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

Thr
5ln
Taua
Axp
IC

¥y

Thr

18

Frg

Arg

Fra :

40
Pra

Thr

- CyAa

Val

Sin

Zlu
105

110

Ser
on
3ar

lys

Val

Tyn
91
Ila

Leu
Gln
Val
ro

Ile

JE

Tyr

Lya

Ser
ARp
Fro
Ser
GO

Arg

Anp

Arg

Llys
45
Arg

Ser

Ser

Se-
sar
32

Leu
Phe

Leu

Ala

val
1%

ARE
leu
Ser

Gla

Pro
gx

Gly
Tyr

lle

Fro
B
Tyr
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<400> 109
gctgeatee 9
<210> 110
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 110

Ala Ala Ser

1

<210> 111

< 211> 27

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 111

caaaaatatg acagtgcccc gtacact

<210> 112
<211>9

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 112

Gln Lys Tyr Asp Ser ala Pro Tyr Thr

1
<210> 113
< 211> 372
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik

5

27

111
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15

20

<400> 113

Faggtgcage tggtggagtc tgagggacto

tcctgtgoag ccotcotggatt Caactitaga

scagggzaagg Qgctggagtg Jgtstceatet

Jjcagactcoog tJaagggocg Jrtoacoatc

tgcgaatya Acagoctgag Agocgaagjac

ctctttataa caattcgooo acgotattac

gecarcegter oo

<210> 114

<211>124

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 114

CGlu val Gln Zeu Val Glu fer Slu

1 by}

Ser Lau Arg lLau. Ser Cys Ala Ala
20

Alm Metr Thr U'rp Val Arg Gln Ala

3s 40
Jar Sar Tla Sar Cly Har Cly Sar
5C £5

Tye Gly Arg Phe Thr Tle Sar Arg

6% T

Letw ATg Met Asn Ser Lew Arg Ala

35

Ala Lye Asp Arg leu Ser Ile Thr
193]

Asp Val Trp Giy Gln Gly Thr Thr

115 129

<210> 115

< 211> 321

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 115

Facatooaga tgacacaghte tocateotoo

atcacsttgec gggcgagtca ggacattage

5g9Aragrtt.c ntlageotootn gatorntgot

ocggtteoagtg goagtggate tgggacagat

Faagatgttg caactiatta oigtcaazaa

gagaccaage tggagatcaa a

<210> 116

< 211> 107

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

112

tgsaacagc
gactttgcca
attagtggta
tccagagacsa
acggoogtgt
Fgt<tggacg

Lyas

Thr Tyr

3er
)

ThT

Agn

Asp
30
Arg Pro

Thr Va_

ongtatgoat
aattatttig
geatocaont
tractetca
tatzacag:ig

€TgIgggeIgTe
tgacctgagt
FT3gtagtaa
attccaacca
attactgtgce
tctgggscca

Asn
Gly
Tyr
&0

Agn
Ala val

Arg Tyr

Pro
Arg

32

3l

Thr
Tyr Tyr

Tyr

cctgagactc
cCoJoccaggcot
Tacatactac
cacgctgzat
gaasgatcga
agjgaccacg

Gly
1%
Asp

Gly
TFhea

Try: val

Sar Val

Tay Tyr
B

Gly Leu

11cC

Ser

ongtaggaga
cctggtatca
t.geatncaagg
ccatiogoay
ccceogtacacs

cagagrtaoaca
gcagaagcca
ggtr.ocarancr
cctgoagaoct
ttttggecag

40

2c
.ac
24C
3a¢c
JEC
372

41

2c
LR
24C
32C
121



10

15

<220>

< 223> Sentetik

<400> 116

Asp Ile Sln Mat Thr Gln Ser Frc

1 5

g Arg Val Thr Tle Thr Cys Arqg
20

Phe Ala Trp Tyr sl Gln Lya Pro

is 40
Pha Ala Ala Sar Thre Leu Hia Fro
5C L1

Ser Gly Ser 4ly Thr Asp Fhe Thr

62 0

Glue Asp: Val Rla The Tyr Tyr Cya

a3

hr Phe Gly 4Gln Gly Thr Lys Leu
1037

<210> 117

< 211> 373

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 117

Jaggrgcage tggtagagtc tgggggaqac

tcctgtgoag ccoctotggat: caactritaga

tcag3gsagg 3gctggagtg 3gtcotcages

Jcagactcog tJaagggocg Jttoacoatc

stgcAaatga Acagoctgag agccgaggac

ctctTtataa caattcgTcoc acgotattac

Frearegtzt oct

<210> 118

<211>124

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

113

Ala Ser

Val
Thr

Lya Tyr
0
Ile

trtgotacage
Jactttgccoa
attageggata
tccagagaca
acggocogtat
Jgtctggacy

Ser
Asp
Fro
Swr

&0
Arg

Arg

Axp Ser

cIgIaggITe
tgazctgggt
FrgItagtaa
attccaagjaa
attacigtge
tct3gggoca

Sec
Ser
3]

lev
Phea

Leou

Ala

Val
1t
han

leu Ile

Jar Gly

Gln Fro
1)
Tyr

cetsagacte
ccgocaggct
tacatactac
cacgotgtat
gaaagatcga
agggaccacg

£0

120
130
240
390
360
373
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15

114

<400> 118

Glu Val Gln = Val
1 9

Sar Les Sar

Sly Gly G Leu

Cyr Ala Ala ’Lea

Aln Mer vVal Ar¢g Gln Ala
35 40

Ala Sar Cly Sar
5C &5

Lye Gly Thr lle Ser Arg s
6% T 3
lew Gln Ser Arg Ala 3lu T
35

Leu

dar

Ala Ile Thr Ile

19%
val

Lys Asp Arg Ser

101

ARp Val q.y Gl Thr Thy

129

Trp
115

<210> 119

< 211> 322

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 119

Gly

Facatccaga
atcacetaec
gggaaagttc
cggttcagtyg
gaagatgteg
ag9gancaaqe

<210> 120
< 211>107

tgacccagtc
2ggcgagtca
ctaagctcoet
Joagtggatc
caacttatta
tagagattaa

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 120

Asp lle Gln

1

A Arg Val

Ler Ala

3z

Trp

Met TnrC
Thr
20
Tyr

Tle

sln

tccatccteoo
agacattags
gatctatgect
tgggacagat
atgtcaaaaa
ac

Frc
Cys Arq

Fra
40

Lya

ctgtotgoat
aattatttag
gcatccac:tt
tTcactetea
tatgacagtg

va_l

Ala
5L xR

r Gly Ser 4ly Asp Fhe Thr Ilec
65 7 7E

. Aapr Val ATa Tyr

Ala Sar Thr Lewu Gln Sar 7ro

“hr Tyr Tyr Cya

G4l G ~hr —ou Glu

103

Prhe Gly Lys Lysa

<
1]
)
¢
]
3

Pha

Le

Asy
Ala val

Arg Tyr

Pco
Arg

32

3lu

Thr
Tyr Tyr

Tyr

Gly
15
ARp

Gly
¥l
Try val
Sar
Latiy

Gly

11c

S&r

cigtaggaga
cctggratea
tgcaatcagg
ccatcazecag
ccaogtacac

Ser
Asp
Fro
Sar
()]

Ser

Aap Ser

Laun

Ala

cagagtcacc
gcagasacsa
ggtcccaict
cctgocagect
wtttggacag

val
15
Asrn

Leuw Ile

qar Gly

Glo Fro
11y)
Pro Tyr
95

40

.20
-8C
24C
AaC
12z
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<210> 121
< 211> 357

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 121

naggrgosge
toctgtgtag
mOAgYYAAGY
gragactaog
otgcadatga
tataactgga

<210> 122
< 211> 119

fggrggagto
cttoctggats
gacrggageg
tQaagggoeg
acagoctlag
accoottbga

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 122
Glr

Mot
5
Pra
sC
Lya Gly

=L Gln

Alas Lys

Thr

115
<210> 123
<211>24

val Glm
L AZg
Asn
Tle
Azg
Met
Ser

Val

Phe Toar =
Sec
a%

Tyr

LY-H

Fro
101

Thr Yal

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 123

ggattcaccce ttaacaactt tgtc

Asn

Ser

rggoggagys
nacceoztaac
gotatottes.
grtcacoate
agcoagaclac
azattggags

Ala

Gln val

40
Gly

Ala
Top Asn

Rar

24

Gly 3

115

trggtacags
aactttgtca
antagrgona
tccagagaca
acggccgtet
cagggaacca

Leu
e
Ly=
Tyr

Ser
3

Asp Asp Thr

prc Phe

135

Asp

onFgggsgTe
tgaactgggt
FLGInggrag
ottt ecaagaa
attactztge
ocggtcanogt

va. Gln
The
Gly
Tyr
£Q

Ly=
Ala

TYr

Pro
ASr
1)

3l
Asp
Tac

Tyrs

Trp Zly
11C

cotgagactae
cogocaggtt
natavantac
cacattatat
gaaatcgooy
ctooTnoa

Gly
15
A

Trp Val

Ser Val

leuw Tyr
B
Tyr Cys
yK

Glo Gly

4l

Lac
8L
240
22C
187
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<210> 124
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 124

Gly Phe Thr Leu Asn Asn Phe Val
1 5

<210> 125
<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 125
attagtgcta gtggtggtag tata 24
<210> 126
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 126

Ile Ser Ala Ser Gly Gly Ser Ile
1l 5

<210> 127

< 211> 36

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 127

gcgaaatccc cgtataactg gaacccecttt gactat
<210> 128

<211>12

116

36
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15

20

25

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 128

117

Ala Lys Ser Pro Tyr Asn Trp Asn Pro Phe Asp Tyr

1
<210> 129
< 211> 327

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 129

JacartooagT
ckctzotgea
Joaecaggote
aggttcagtg
Faagattttg
nagggaIacoa

<210> 130
<211>109

tgacoceagte
33gccagtes
cragactoen
Fcagtggatc
ocggttiatta
aggrggagas.

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 130

Asp Ile Gln

1
Gly Arg
Lev Ala

is
Sar
5C
Gly

5'23
Serxr

L

Gl Asp

TYT

<210> 131
<211>18

Ala
TTp
Ala
Ser
Plas

TLr Fhe

&3] .ar

Thr
20

Tyr

Tauv
Sl

Sar Thr

Gly Thr
At a

a5
dly Eln
103

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

Arg
Glu
Yal =

Gly

tooagecana
gagtgztage
Matotatagt
tgggacagag
atgtcagoag
faaaacga

Frg

Cya Arq

Thr Fra
40
Ala
3.1
Fhe Thr

Tyv Cya

Thr Lys

Thr T

wval

10

cngtotgtgt
agcaaattag
goctecacce
ttcactcotca
tataatcatt

Ala Leu

Ala Tayu

Ala
Lo

Ile

TE
L)

S5la 31 Tyr

3lu Ile

105

onnaggIga
cctggtacea
aggroact.gg
ccatcagcag
jgcectcogta

Ser Val

Ser Val

Fro Arg
45
Val Arg
&0
Ser

Aarns s

Lyas Arg

: Leu
Phe
Lo

T\'].l

acgagoaana
gcagacacct
Latoacagro
cotgoagtot
cactittgge

Pro
1k

Ser

Gly
Twys
Ile

Jar Gly

Gla Ser
11y
Pra Fro
95

41

Lac
LHL
24C
a3c
127
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<220>
< 223> Senteatik
<400> 131

ctgagtgtta gcagcaaa

<210> 132
<211>6

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 132

Leu Ser val Ser Ser Lys

1
<210> 133
<211>9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 133
agtgcctce 9
<210> 134
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 134

Ser Ala Ser
1

<210> 135
<211=30

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

5

18

118
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20

<400> 135

cagcagtata atcattggec teegtacact

<210> 136
<211>10

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 136

119

30

Gln Gln Tyr Asn His Trp Pro Pro Tyr Thr

1
<210> 137

< 211> 357

2

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 137

Jaggtguagu
tecetgrgtayg
tcaggyaayg
Jcagactocg
ctgcaaatga
tataactqgjya

<210> 138
<211>119

tautguagte
ctrotggart
Jactggagtg
tgaagggcceg
acagcctgag
anarotttga

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

tugsauagge
caccoettsac
Fotcteotttt
grtcaccatc
agccgacgac
nrattggagc

10

trgutacaye
aactttgtca
awtagtgcra
tccagagaca
acggccgtet
cAagIgAaaccs

LTgIQUIItT
tgasctgyggt

TFALgTtag
cttoccaagaa
attactgtgc
tgotcanogt

cotgagactc
cogeoeaggtt
watazTactac
cacattazat
gaaatcocog
ctooTtca

LR

=2C
-8C
24C
32c

87



120

<400> 138
Glu Val Glon Leu Val Glu fer Gly Gly Zly Leu Val G.n Pro Gly Gly
1 5 t0 15
Sar Leu Arg el Sar Cys Val Ala Sear Sly Pha Thr Layu Asr Asn Fha
0 25 KN
Val Met Asn Trp Val Arg Gln val Pro Zly Lys Gly Leu Glu Trp val
S 40 45
Sar Pre Tle Ser Ala Jar Cly Cly Ser Zle Tyr Tyr A_a AsSp Sar Val
5¢C £5 &C
Lye Gly Arg bPhe Thr 1le Ser Arg Asp Thr Ser Lys Asn Tho Leu Tyr
6% T % B
lau Cln Mat ASa Ser Taeu Arg Ala Aap Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
35 30 At
Ala Lya Ser Pro Tyr Aan Trp Aan Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gle Gly
101 13% 11C
Tar Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 139
< 211> 324
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 139

Faaatagtga tgacgeagte tocageooace ongtotghgh ononagggga acgagocaca 4l
ctctooctgea gggeocagter gagtgitages agoaaattag ectggtaceca geoagacacet L2C
9crAaggote noagactnot fatcratagt gocteocance gggrcactgg tatococagte D80
aggttcagtg gocagtggytc tgggacajag ticactctca ccatcagoag cotycagict 24C
gaagattteg cjgtttatta otgtcagoag tataatcatt ggectoogta cactitiggs 330

TagggIAnra ajctggagart caaa 124
<210= 140
< 211> 108
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 140
5lu Ile val Met: Thr G1lr Ser Fro Ala Thr lLeu Ser Val Ser Pro Gly
! 5 12 15
Slu Arg Ala Thr Laua Sar Cys Arg Ala Sar Lan Sar val Sar Sar Lys
20 25 34
weu Ala Trp Tyr Gln Glr Thr Fro Gly Gli Als Fru Arg Leu Leu lle
s o 45
Tyr Sar Ala S«r Thr Arg Ala Thr Gly Tle Pra Val Arg Phe 3ar Gly
54 k] EQ
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr leu Thr Ile Ser Ser Lev Gln Ser
&5 oy 75 B
Slu ARD Pha Rla Val Tyr Tyr Cys Sln Sl Tyr Asn His Terp Pro FPro
RS 31 9%

Tyr Thr Phe Gly Gla Gly Thr Lys Zeu Glu Zle Lya
100 105
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15

20

<210> 141
< 211> 357
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 141
Faggtgcage tagtagagtc tggsagaggc
trctgtgoag cototggatt gaccoitasac
TCcaggzaagzg Jgctggagztg ggtotcaget
Jocagact-og tgaagggrog Jrtoacoato
sctgsasatya Acagoctag Agocoyagyac
tataactgia accocotttga ntattggagc
<210> 142
< 211> 119
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 142
Gle Vel Glo Les Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Laeu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Wal Met Sar Trp Val Arg Gln Ala
15 40
Ser Ala Ile tSar Ala ser Cly Cly
5C £&
Lye Gly Arg bPhe Thr 11w Ser Arg
L s
Lewr Glo Met Asn Ser Leu Axg Ala
35
Ala Lys Ser Prc Tyc hsn Top Asn
197
“hr Lat: Val Thr Val f«r 5ar
115
<210> 143
< 211> 325
< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

121

trggtacags
sactttgtoca
attagtgcta
toccagagaca
acggccgtat
cagggaacos

Sly Lty
Sar
25

Fro Gly Lys

Ser

Tyr

Ser
e

Thr

Asp Awn
Asp
30

Pre Phe

10%

Asp

CLyggye~<
tgagotyagt
Fr3ggstag
attccaagas
aztactytgs
tgctocacogn

Gin
la.l
y leo
44
Ala
AsTn

val

Pro

Asr.
32

31

Trp Gly
11C

cctgagacts
cegoocagget
catazacrac
cacgotgrat
gasascacesy
ctootoa

Gly
1%
Aan

Gly
Fhae
Tegp

Ser

4]

~2C
~8¢C
24¢C

220
187
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20

122

<400> 143
Gaaatagtga tgacguagte tocageosre ctgtotgtar
ctetoctgra gugosagtos Jaghgttage ajcdaattag
gIccaggstc ccaggotoot catctatagt goctocacca
aggttcagtyg gcagtgggtce tgggacajag ttcac:ctca
Faagattttg cagtttatta ctgtcagrag tataatcats
TAagggIacta ajchgIagat Daaac
<210> 144
< 211> 108
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 144
5lu Tle val Mex Thr Glr. Ser Fro Ala Thr leu
1 5 23
Sly Arg Ala Thr Ley Sar Cys Arg Ala Ser
20 25
Lau Ala Trp Tyr Gla Gl Lys Fro ldly dln Ala
3= L1y
Tyr Swr Ala S«r Thr Arg Ala Thr Gly Tle Prao
54 b ]
Sor Gly Ser Gly Thr 4Glu Phe Thr Zau Thr Ile
65 oy} &
Sl AAp Phe Ala Vval Tyr Ty~ Cys Sln Sl ',\!r
RS 31
Tyr Thr Phe Gly Gla Gly Thr Lys Zeu Glu Zle
100 108
<210> 145
<211> 375
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 145
caggtgcagqe tggtagagtc tgggggajgc ttggaacagce
toctatgoag JFototggatt sacotitaga gactatgoca
20AGFFAAZT FactFFAFLg FFtoteater attagrgatT
Jocagactcozg tjaagaygocg Jttcaccatc tocagagaca
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat
ctctctataa caattcgoeco acgotattat ggtttggacg
grtocyrogtor cotoa
<210> 146
<211>125
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

Teau 3

Crocaggyya
cotggrasca
Fggccactygg
ccatcagoag
ggoctecgta

val
Val

Arg
45

Ala Arg
£Q
Ser Sar

Aann Ha A

Lya

€ggIgggy=c
tgaceigagt
ecgztggtaa
attocaajaa
attacigtgc
tctggggca

Ser
Sar
30

Leu
Phée

Lou

Tfp

sagageoaco
goeajasacct
tatcoccages
cctgoagtct
cacttttggce

Pro
1t

Ser

9ar
Gln fer
BC
Prn TPrn
9%

cctgagaczc
ccgocasgyct
cacatastac
cacgeoTgtat
gasagatcga
aggytccacg

50

120
180
240
300
325

&0

120
120
<40
300
360
378
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<400> 146

Glr. Val Glo Leus Val Glu fer

1 9

Ser Lau Arg Lau Sar Cys Ala

0

Als Mer Thr Urp Val Arg Gln

3s

Jar Ser Tlae Ser Cly dJar Cl

aC 55
Lys Gly Arg Phe Thr Tle Sar

6% T

lev Gln Met Asn Ser lew Arg

35
Ala Lys Asp Arg leu Ser
191

Ile

Asp Val Trp Goy 43l Gly Ser

115
<210> 147

<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 147
ggattcacct ttagagacta tgcc
<210> 148
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 148

Gly
Sly
Ala
40

Cly
Arg
Ala

Thr

Thr
129

Ser
23
Pro

Aan

24

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala

1 5
<210> 149

<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 149

attagtggtt ccggtggtaa caca
<210> 150

<211>8

24

123

Asn 3

Asp
30
Arg

Zhr

[
e
3

Phe
Lea
45

ARnn
val
Tyr

Ser
128

Pro
Arg

32

3lu

Thr

Tyr
11cC

Gly
1t

Asp
oy
Sar
Ty
ie'ad

Gly

Gly
Tyr
val
val
Tyr

B

Leu
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< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 150

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr

1
<210> 151
<211>54

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 151

gcgaaagatc gactctctat aacaattcgc ccacgctatt atggtttgga cgtc

<210> 152
<211>18

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 152

124

54

Alas Lys Azp Arg leu Ser lle Thr Lle Arg Pro Arg Tyr Ty- Gly Leu

1
Asp Val

<210> 153
< 211> 339

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 153

Jacatragtgt
atctocotgca

Lacctgeaga
tccggagtoce
agcagagtgg
tacanttttg

<210> 154
< 211> 113

tgacocoagte
gagtctagtcoa
agtcagggoa
ctgacaggts
aggctgagga
'.'.ll'!t'!-'lg!:l gqﬂﬂ

tcocaceceteco
aJagootectg
gtctocanag
cagtggoag:s
tgttgggtrs
caagntggag

|

ctgeocgtca
tatagtattg
ctcottatet
Jgatcaggca
tattactgca
atcaaacga

cecotggaga
Jatacaacta
arttgggttc
cagattttac
tgcaagctet

15

Focggectac
tttggattgg
taatogggoc
actgaaaatc
acaaactcceg

60

120
189
240
00
i39
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125

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 154

Asp Ile Val Leu Toar Gln Ser Frc leu Se- Leu
1 5 |
Glu Pro Ale Ser Zle Ser Cys Arg Ser Ser Gln
20 Z5
lle Gly Tyr Am: Tyr Lew Asp Trp Tyr leu Glo

as g0
Pro Glrn Lees Lea Ile Tyr leu Gly Ser Asn Arg

al 55

Aap Arg FPha Sar Gly fSar (ly Sar Sly Thr Asp

a5 e 8

Se- A-g Val G_u Ala Glu Asp Val Gly Phe Tyr

La: Gln Thr Fre Tyr Thr Fhae Gly 5Gln Gly Thr
103 1JE

Arg

<210> 155

< 211> 33

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 155
cagagcctcc tgtatagtat tggatacaac tat 33
<210= 156
<211>11

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 156

Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Ile Gly Tyr Asn Tyr
1 5 10

<210> 157
<211>9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

Frao
T

Lyg

Ala
(2]

Pha
Tyr

Lys

val

Le

Ser

45

Ser 3

The

Cys

Laz

Ta-
Laay.

33
3y

Lau
Met

Sl
11C

Pro
15
TYr

Glo

Vul
Lys
Cln

qr
lle

Gly

Ser

Ilm
o
Ala

Lys
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<220>

< 223> Sentetik
<400> 157
ttggattct 9
<210> 158
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 158

Leu Gly Ser
1

<210> 159

< 211> 27

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 159

atgcaagctc tacaaactce gtacact

<210> 160
<211>9

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 160

27

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Tyr Thr

1
<210> 161

<211= 372

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

5

126
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<400> 161

Jaggtgcage tggtggagjtc tggrggagge tograacagce

tcctgtgcag gototggat: cacctitaga gactatgceca

tcagggaagg gactggagtg ggtsteatcet attagtggst

goagactocg t3aagggTeg JTtTACCAatc tcocagagaca

ctgohaaatga acagaoctdag agoogagliac acggacgtat

ctctctatea cTaasttcgocco acgotattat ggtttggacg

getcarcgter oo

<210> 162

<211>124

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 162

Glu Val Gln _eu Val Glu Ser Gly Gly Zly Leu
1 5 0

Ser e Arg Ley Ser Cys Ala Gly Ser ly Pre

20 <5
Ala Met Thr Trp Val Arg Glo Ala Proc 5ly Lys
s 40
Ser Ser Ile Ser Sly Ser Gly Gly Asn Th: Tyr
50 b3

Lys Cly Arg Phe Thr Ila Sar Arg Asp Asn 3ar
45 e 1%
ler Gln Met Asn1 S5er Leu Arg Ala UGlu Asp Thr

35 30
Ala Lys Asp Arg Lau Ser Ilea Thr Ila Arg 7rn
107 | ]

Aasp Val Trp Gly Glr Gly Thr Thr val Thr val

115 120

<210> 163

< 211> 336

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 163

gacatogtga tgaccoagto teocacictoce ctgoocgtoa

atctcocctgoa ggtctagtca jagoctcoccotg tatagtattg

tacctpcaga agtcagggca Jrtcetecarcag ctocotiate:

tccglggtoc ctgacaggtt cagtggoagt gatcagljca

ajcagjagtgg aggcotgagga tgttgggtt: tattactaca

tacanrtttg J0CagIgIac Taagotgaag atcaaa

<210> 164

<211> 112

€g7gggIITe
tgacctgagt
ceggtggtaa
attccaajaa
antactgtga
tctgggscca

Phe
Gly Leu
45
Tyr A.s
&0
Lys Asa

Ala val

Tyr

ccoctggaga
gatacaacta
atttgggtc
cagattttac
tgcaagotet

- Tyr

r Gly

cctgagactc
cogocaggcot
cacatactac
cacgyctgtat
gaaagatcga
aggygaccacyg

Cly Gly

3 Tyr
val
Vol

Lau Tyr
o
Cys
35

Lau

gocoggostoo
trtggattgg
taategggcc
actgaaaaTc
acaaactecg

40

2c
.ac
24C
ENIY
JEC
372

62

120
180
40
300
13k
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< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 164

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Fro

1 5

Gl Pro Ala Ear Ilas Sar Cyas Arg
0

ile Gly Tyr Ast Tyr Leu Arp Trp

s 40
Pro Glo Leuw Lau Ila Tyr Lau Qly
4C 5%

Asp Arg Phe Ser 3ly Ser 51y Ser

6& TC

Sar Arg val Gidu Ala Glu Asp Val

a5

Ler Gln Thr Prc Tyr Thr Phe Gly °C
103

<210> 165

< 211> 373

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 165

Jaygtycayge tggtggagte tyygygagyu

LtecLgrupcan CCLALGgALt CacoLtiaga

CCagFIadqny FIcLGIAGLY FyLoLcaget

gragacteog tJaagugrey gttoaccate

rhyuaaatga sragurtygay agoogagyac

ctetotatma Caattoguoe acgctattat

FgrearTrgt o ot

<210> 166

<211>124

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

128

Leu
Gln
Gln

. ARN Arg

Thr Asp
Ly
Pha Tyr
310

3ly Thr

tegutacaye
Gactargoca
attaguggte
tecagagacs
srguregt at
gutttggacy

Fro Val

Sar Lau

Ser

45

Lya

Ala
&0
Phe Thr

Tyr CyR Mat

Lya Lez
11ic

CTwdguyyt e
LJAGet gt
cegglgglaa
attccaagaa
attacrigtygo
totyguygoca

- Pro

: Tyr

Sar Sly

Gl

1k

Gln
Val
Ile

B
Ala

Lys

Gln
9%
Ile Lys

vetgagacto
cogecagget
cacatagctac
cacgeoigtat
Jaaagatoga
sQyraccacy

631

120
130
<40
300
360
373
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<400> 166

Clu
1
Sar Les
Als Met

15
Ala
5C
Gly

dar

Lye
6%
lac Cln

Ala Lys

Asp Val

Val Gln
Arg
ser

Ile

Agp:

oy =

Val

5

el
LAl Swr
0

Try Val
Ser Cly

rhe Thr
Ser
a5

Tau

Asn

Aty
101

Goy 4dln

115

<210> 167

< 211> 337

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 167

gatattgtga
atctzotgea
tacctgcaga
tccgaggtcc
ajcagagtyg
tacaneereg

tgactcagte
agtctagtca
agccaggaca
ctgacag3tt
ajgctgagga
gocaggggaac

CYys
Arg

Sar

ile
7L

Lau

Ser

Gly

Gly
Ala

Ala
40
Cly

Arg
Ala
Thr

Thr
129

toccantotoo
3agoercoceg
Frcteocacag
cagtggcagt
tgttgggyrt
taazongaag

129

Leu
Sar Lly ?ha
<5

Prz = Lys
Aan

Asp Asn
Asp
90
Ile Arg
13%

val Thr

ongaaoghoy
tatagtatig
croctgatct
ggatcaggca
tattactgca
aTrcaaan

Va_

[
e
3

Thr Pha

Lea
4n

Gly

Tyr
&C

Pro

Arg
KN]
alu

Gly
15
ARp

Gly
Tyr
Try val

Sar

Lys Ash © Lty

Ala Val Tyr

<210> 168

< 211> 112

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 168

Asp lle val Met Thr
1 5
Gl Pro Ala Ser Tle
20
Asn

Ser Leu

L0

Ser

Frc leu

Ser Cys Arg Ser Fln

tle Uly leu Asp TrIp leu Gln

Pro Gln L=y Tyr lLeu 3ly

50 55

A8y Arg Ser Sly Ser Gly Ser GSly ASPE

&% 0 i)

Sex G2 Ala Glu Asp Val Val Tyr
35 30

Thr Fro Tyre Sy

Arg

1s ™rr Pre Gly 31n Trt

100 105 110

Arg Tyr

Ser

noontggaga
gatacaac:a
atttgggtc
cagattttac
tgcaagotet

Fro Val

Ser leu

Pra
43
Ser

Lys
Ala

L
FPha Thr
Tyr

Lys

- G]’-

Tarc
T
3l

Sly

Qe
=

goaggeanoa
Tttggatigg
Taatcgiges
actjasaatc
acaaactocyg

Pro
15

Tyr
Glo
Wal
Ile

1]
Ala

Lys

Glo
JE

Tle Tys

40

L2C
-BC
24C
Jac
137
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<210> 169
< 211> 375
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 169
Taggtgcage tggtggagtc taggagagtc ttggagoagce
toctgtacag cctcoctggatt zacctitaga gactatgzoca
Icaggygaagg ggctggagtg jgtotcatct attagTggta
jcagqactoog tgaggggoog gttoaccatce toocagagaca
ctgoaaatga acagoctjag agocgaagjac acggcocgtat
ctctocataa caattogocoe acgotattac ggtttggacg
gqtearegtet cotod
<210> 170
<211>125
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 170
Glr val Sln Lea Val Glu Ser Sly 3ly val Leu
1 % |
Sar leu Arg Lau. Ser Cys Thr Ala Ser Tly re
29 25
Als Mer Thr Urp vVal Arg Gln Ala Pro 5ly Lys
35 410
Ser Ser Tlae Sar Sly Ser Cly Sly Agn Thr Tyr
aC £&
hrg Gly Azg Phe Thre Tla Sar Arg Asp Asn Ser
[ T i)
Ler Gln Met Asa Ser Leu Arg Ala 5lu Asp Thr
35 30
Ala Lys Asp Arg leu Ser Ile Thr [le Acrg Pro
1937 10%
Asp Vval Trp G.oy Gl Gly Ser Thr Val Thr Vao
115 149
<210> 171
<211>24
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 171
ggattcacct ttagagacta tgcc 24

£.g33qg9~<
tgacerigggt
gzggtggtaa
actocaasca
attacigtgc
tetggggoca

coctgagaons
ccgocaggct
tacatactac
cacgotgtat
gJaaagatcga
agggtccacg

Gly
1%

Gly

Arg

Aap

Tyr

-~

: Try val

Ser Val

nhr leau Tyr
HE
val

Tyr Tyr

9K

Tyr Tyr Gly Leu

11C
Ser
125

60

120
1390
240
300
360

37E
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131

<210> 172
<211=8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 172

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala
1 5

<210= 173
<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 173
attagtggta gtggtggtaa taca 24
<210= 174
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 174

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr
1l 5

<210> 175

<211>54

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 175

gcgaaagatc gactctccat aacaattege ccacgcetatt acggtttgga cgte
<210> 176

<211>18

54
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< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 176

132

Ala Lys Asp Arg leu Ser !le Thr lle Arg #ro Arg Tyr Tyr Gly Leu

1
Asp Val

<210>177
< 211> 324

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 177

Jatartgroga
attacttgec
Jggasagttc
cggttcagtg
Faagatgttig
f#3gancaang

<210> 178
< 211> 108

tgacacagte
F39cgagtea
ctaaactcet
JIcagtggatc
caact-atta
tagaaattaa

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

Asp Ile Val
1
AsSp

Ary Val

Phe Ala
ic
Pha Ala
5C
Ser Gly
&5
Gl

ARE Val

Thr

<210> 179
<211>18
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

Trp
Ala

Ser

Phe Gly

< 223> Sentetik
<400> 178

Mot Thr

Thr
20
Tyr

Sar Thr

4Gly Thr
“hr
a5
dln Gly
103

Axp

Tyr

~hr

tocatoectoo
Jgacattags
gatctitgot
tgggacagat
ozgtcaaaag
acga

Frc
Cya Arg

Fro
40

Lyas

Hin
b3,
Fhe Thr
TYrY

Lys val

Pro °

DyA 3

-0

ongtotgoat
aattatttzg
jgcatccac:tt
trcactctca
tataacag:g

Lo

Ile

TJE
L)

Lys Tyr
3lu Zle
195

Lya

onItagsaga
cctggtatca
tgratccagyg
ccatzagtag
ccceogtacac

Ser
Asp Tila
Frou
Snr
[}

Ser
ARrn f

Azg

Ser
31

Lo
Phe

Leu

Ala

1t

cagagrtoaca
gcagaagcca
ggtcccatct
cctjcagoct
“tttggccag

val
1%

harn

Gly
Tyr

Leu Ile

ar Gly

Glao Fro
e
Pro Tyr
95

4l

L2C
-BC
24C
aac
124
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<220>
< 223> Senteatik
<400> 179

caggacatta gcaattat

<210> 180
<211>6

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 180

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr

1
<210> 181
<211>9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 181
gctgeatce 9
<210> 182
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 182

Ala Ala Ser
1

<210> 183
<211= 27

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

5

18

133
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<400> 183

caaaagtata acagtgccecc gtacact

<210> 184
<211>9

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 184

134

27

Gln Lys Tyr Asn Ser Ala Pro Tyr Thr

1
<210> 185

<211> 372

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 185

Jaggtgcago
toctaracag
ceaggzaagy
Joadactecg
ctgoaaatga
ctetcoeataa
Frtoarcegtes

<210> 186
<211>124

tggtggagtc
cototggatt
Fgerqggagey
t3aggggzcg
acagaoctgag
caattoegoec
jal o

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

tggrggagta
facotItaga
gogtoteatet
grtoaccato
AgCCFAAFAC
acgctattac

tIggagcagc
gactatgcca
attagtygTa
tecagagaca
acggoogtat
ggtttggacg

€=9g9gggg==
tgacctyggt
FT3g=gtaa
actoccaacca
attactgtges
tctggggeca

coctgagacto
cogocagyget
Tacatactaz
cacgetgTat
gaaagatcga
agggacoacy

42

Lac
ac
24C
33C
3eC
372



10

15

20

135

<400> 186

Glye Val Glo Leus Val Glu fer Gly Gly Val Leu
1 9 |
Sar Leu Arg el Sar Cys Thr Ala Sar Lly 7ha
20 <5

Als Mer Thr TUrp Val Arg Gln Ala Proe Gly Lys &

15 40
Jar Ser Tle Ser Cly Jar Cly Cly Aan Thr Tyr
5¢C £5
Ary Gly Arg bPhe Thr 1le Ser Arg Asp Asn Ser
6% T 7
Leu Gln Mat Asn Ser Leu Arg Ala 5lu Asp Thr
a5 0
Ala Lys Agp Arg leau Ser Tle The Tle Arg Pro
191 10%
Asp Val Trp Goy 4Gl Gly Thr Thr Yal Thr VvVal
115 129

<210= 187

< 211> 321

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400= 187

Jacatoaaga tgacacajte tocatocteoo otgtotgoat
attacttgoc Jggogagtca Jgacattagc aattattesg
JPgaaagtic ctaaactcoet gatctitgcoct geoatecacst
cggttcagtg Jcagtggatc tgggacajat ticactctca
gJaagatgttg caacttatta oigtecaazag tataacagtg
gIgancaage tggagatcaa a

<210> 188

< 211> 107

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 188

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Frc Ser Ser lLeu

ARp Arg Val The Tla Thr Cya Arg Ala 3ar Gln
z0 25
P¥hne Ala Iop U'yr 3ln Gln Lys Fro 3ly Lye Val
15 40
Pnae Ala Ala Zer Thr lau His Tre Cly Val Jro
aC H
Ser Gly Ser Gly Thr Asp ¥re Thr lLeu Thr lle
[ T 3

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cya 3ln Lys Tyr

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

ongtaggaga
cctggtatca
tgratccagg
ccattagtag
ccocgtacaa

Ser
Asp
Fro
Sar
&C

Ser

Asn

val

Tyr

Ly
43
Arg

Ser

Pco
Arg

3lu

Phea

Lev

Ala

Gly
1t

ARp
oy

Sar

o Lety

Tyr

Qe
=

- G]’-

val
1t
AR

I Ley

Ser

Gly
Tyr
val
val
Tyr

B

Te1a

cagagraoaca
gragaagcca
ggtcccasct
cctyocagoct
ttttggocag

Ile
Cly
Fro

Ro
Tyzx

40

wac
-BC
24C
Jac
121
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<210> 189

< 211> 373

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 189

Jaggtgcage
toctatgoag
tcagggjaagq
gcagactoog
ntgoaaatga
“tctc-cataa
grearcqtos

tagtagagtc
cotctggat:
F3ctyyageqg
tyaaqygzceg
acagootjag
caattcgcoece
jafad 4

toggagaggc
cacctitaga
gItcteages
gttcoaccatce
AQCCIAGIAC
acg-tattac

<210> 190
<211>124

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 190

Glu wval e
1 5
Sayr lats Al
20
Try

Ala Ala

Ala
10
Sly

Als Met Gln
Ala
5C
Lye Gly rhe Thr
h% T
lac Cln Asn Ser
35

T

Ser car Zly Cly

-2

Ser Arg

rg Ala

Ala Lys Asp Tle Thr

“val Thr

129

Asp T=p Thr

115
<210> 191

< 211> 322

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

-y Gl Gly

Gly 5

136

ttgTtacage
Jactatgcca
attagTggta
toccagagaca
acgyoocgtat
Jytttggacy

Leu

Sar | ?L&
z5

Pro & Ly=s
Asn
Axn

Asp
30
Arg

etgIgggIte
tgagoigagt
F=gztggtaa
attocaagaa
a~tactgtgc
tctggggoca

n

[

Val
Thr Pha

ley
4n

Gly

Tyr
&0
Lys Azn

Ala Val

Arg Tyr

11¢cC

Ser

PFro
Arg

31
Glue

r Tyr

cctgagacto
ccgocaggct
tacatactac
cacgezgtat
gaaagatcga
agggyaccacg

Gly
1k
ARp

Gly
Tyr

Try val

Ser Val

Lew Tyr
Hi
Cys
9K

Gly T

60

120
130
244
300
360
373
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<400> 191
Facatooaga tgacccagto tooatoctooc otgtotgoat
atcacttgoc gggcgagtca ggacattage aattatttag
33g9aaagtte ntlaagotnot gjartctatget goatocantt
cggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ticactctca
Jaagatgttg caacttatta oigtecaaazag tataacagsg
gagancaajye tggagatoaa ac
<210> 192
< 211> 107
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 192
Asp Ile SGln Met Tar Gln Ser Frc Ser Ser Leu
1 5 -0
Asp Arg Val Thr Ila Thr Cys Arg Ala Sar Gln
20 <5
Let Ala Trop Uyr 3l Gln Lys Fro 3ly Lys Val
3= ]
TYr Ala Ala Ser Thr Leu Gln Sar Sly Val ?ro
4L 13
Ser Gly Ser Gly Tihc Asp Fhe Thr Leu Thr Ile
L T 3
Gl ARp Val Ala The Tyr Tyr Tya Sla Lyr Tyr
a5 30
Thr Prhe 6Gly 4o Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lya
103 105
<210> 193
<211>355
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 193
Jaagrgcoano tggtggaatc tgggggajge ttggtacage
tcctytgagg cctotggatt cacctitgyat gattatgoca
cogglgaazgg goctggaatg ggtotcalgs cttagtogga
Fcggactotg tgaagggoocg attcaccatce tcocagagaca
ttggaaatga acagtotlag acctLyjaglac acgyccttaz
accogagaat attrtganta ntggagonag ggaaccotag
<210> 194
<211> 118
< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

fLgraggaga
cctggtatca
tgraatoagg
ccatcagcag
cccocgtacac

Ser

Asp
33
Fro Lysy
43
S&r Arg
€0
Ser Ser

Asn Sar

Tggoaggta
tgcactgggt
caagtgtcag
acgcoocaajaa
aztacigtgs
teacogrtono

Ser

sar

L

Phe

Laesu

Ala

cagagroaca
gcagaaacsa
ggr.occanct
cctgycagoct
Ttttggccag

Vval
1%
ARD

Ley lle

JGer Gly

Gle ¥ro
L1
Pro Tyr
95

cotgagactc
ccggcaagjct
tataggctat
cooootttat
2213tg5399
onoag

41

L2C
80
24C
aac
122

640
120
180
40
300
EL L
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<400> 194

Glu Val His Zeu Val Glu Ser

1 5

Sar Lau Arg el Sar Cys Glu

Als Met Hiz Urp Val Arg 5la

15
Ser Cly Lau Sar Arg Tar

5C =
&

Lys Gly A-g Phe Thc lle
L 7

Ler Glu Met Asn Ser leu Arg

-]

Als Lys Trp Gy ~ar Arg Gly

197

Tae Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 195

< 211> 24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 195

ggattcacct ttgatgatta tgee

<210> 196

<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 196

Ala
val
Arq

Fra

Tyr

24

Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala

1 5
<210> 197

<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 197

cttagtcgga caagtgtecag tata

Gly

SRr
£9

Fro 3

Sar

Asp

Glu

Phe
108

24

138

Gly

Asp

Leu
Pra
Ly=

Cly

. Ala

-

Thx

Tyr

Va_
ThI
51y
Tyr
3

Ly=s

Ala

Trp

L=y

Ala

Asn

Leu

%

Pro
Aap
39

3lu

Asp

Tyr

3lr

11cC

-~

Gly
Asp
Trp
Ser

Leu

Arg
Tyr
val
val

Tyr

r Cys

¢ Thr
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<210> 198
<211>8

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 198

Leu Ser Arg Thr Ser Val Ser Ile

1
<210> 199
<211>33

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 199

gcaaaatggg ggacccgggg gtattttgac tac

<210> 200
<211>11

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 200

Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asp Tyr

1
<210> 201

< 211> 322

5

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 201

Jacatcocaga
atcacttgtc
FAgasagooo
aggtleageg
Jaagattttg
J9gacacgac

tgacccagtce
JagoIagtca
ctamact e
GCaglggat e
taacttacsta
tagrgacTaa

tccatecttes
Jgataztagt
Gatcaatygtt
Lgggacagat
trgtcaacag
ac

139

10

F-gtctscat
aTtttagttaqg
guatocooeygst
ticactatca
gctaacagtt

33

ctztggzaga
cctqgQtatca
tgeaaagtgg
cCatcaacay
tceccgatcac

cagzagteacze
g-agaqgtcca
gt coocatoca
relgeageoet
cttoggocaa

41

L2C
LBC
24C
ic
32Z
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<210> 202

< 211> 107

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 202

Asp
1

Ile

Sln

ARp Arg Val

Ley
ART.
Ser
65

Gl

Tar

Ala

Val
5C

Gly
ARE

Pre

Trp
iz

Ala
Ser

Fhe

Gly

<210> 203
<211>18

< 212> DNA

Met
Thr
20

Iyt

SAr

Val

fat ra
R [y §

103

Tar G

s
alrn

hrg

“he
35

< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 203
caggatatta gtatttgg
<210> 204

<211>6

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 204

Gln Asp Ile Ser Ile Trp

1

<210> 205

<211>9
< 212> DNA

5

< 213> Yapay Dizi

ThLr
Gln
Lénu
Asp
TYr

o o o

Gln
b3
Fle

Tyr

hrg =

18

Frc S

Arg

Fro
40

Sar I

Thr

CyR

Sln

Ala
10§

140

Ly
val
Thr
Sin

30
T“hr

Val
Gln
Ala
7ro
Ile
7%

Ala

Lya

Ser
Asp
Fro
Sar
[\

Ann

ARD

I.a
Lyy
43

Arg

Ser

Sar

Ser Val
1t

Sar Ila

33

Lew leu

Phe Sar

Lev Gla

Phae Pro
9%

Ile
Gly
Fro

L1
Ila
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<220>

< 223> Sentetik
<400> 205
gttgcatce 9
<210> 206
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 206

Val Ala Ser
1

<210> 207

< 211> 27

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 207

caacaggcta acagtttcce gatcacc

<210> 208
<211>9

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 208

27

Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Ile Thr

1
<210> 209
< 211> 355
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik

5

141
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<400> 209
Faggrgoage tggtggagte tgggigagge
tcctgtgagg cctcoctggatt cacotttgact
coggRgaagg goctggaatg Jgtotcaggs
gcggactctg tgaagggscg attcaccatc
ttggaaatja acagtctjag acctgzagjac
ancogyggaT attrtganta ttggagonag
<210> 210
<211>118
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 210
Glu val Gln Zeu Val Glu Ser Gly
1 5
Sar Lats Arg el Ser Cys Glu Ala
20
Als Mer Nim Trp Val Arg Glo Ala
35 40
Jer Cly Lau Sar Arg Tnr Sar Val
iC L3
Lys Gly Arg Phe Thr 1le Ser Arg
[ T
Lew Glu Met Asn Ser leu Arg Fra
13-}
Ala Lys Top Gly Tac Arg Gly Tyr
101
Lai Val Thr Val Sar Sar
115
<210> 211
< 211> 322
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 211
Jacatccags tgacccajgtce tcocatcetteco
atcacttgtc gJggcgagtca ggatattagt
Jggaaagocc ctaaactoot gatoaatgtt
aggttcageqd Jcagtggatc tggracagat
gaagattttg taacttacta tigtcoaacag
gaaganacqgac tagaqattaa ac
<210> 212
< 211>107
< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

142

ttggtacagc
Jattatgocoa
cttagrcgya
tccagagaca
acgjccttat
Agaacectag

ABp Asy

3lu Asp
33
Fhe Asp
108

ggtetgeat
atttggttag
gcatecegrt
ttcactorea
gctaacagtt

onggoagyne
tgoactgygt
caagtgtoag
acgccaagjaa
attacigtgce
toacogtnna

va. Sln

- Pl

Leu 3
45
Ala

Asn
ARla

Leou

Trp Gly

Pro 3ly
AAL
39

Slu
Asp
Ser

Tyr T

Gln

ocortgagaono
coggycaagct
tataggeotat
crcocrtttat

aaaatg3ggg
cmcag

Ar3y
Tyr
Val
val
Tyr
#

r Cys

y Thr

110

cgtggiaga
cctggtatca
tgcaaagtgg
ccatcaacag
tccogatcoac

cagagtaace
gcagagtcca
ggtoccatca
TItgcagect
cttcggcecaa

&0

120
180
240
300
KLY

4l

L&t
8L
24C
3ac
122
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<220>
< 223> Sentetik
<400> 212
Asp Ile Sln Mat Thr Gln Ser Prc Ser Ser Val
1 5 0
g Arg Val Thr Tle Thr Cys Arg Ala Ser Gln
20 Pau]
ler Ala Trp Tyr Sln Gln Ser Fro Sly Lys Ala
is 0
Aar. Val Ala Sar Arg leu Gln Sar Sly Yal 2ro
5t L1
Ser Gly Ser 4ly Thr Asp ke Thr leu Thr 1le
62 0 7E
Glye Asp Phe Val The Tyr Tyr Cya 51n Zln Ala
a5 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu 5lu Ile Lya
1037 105
<210> 213
< 211> 355
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 213
Faagrgceage tggrggagte tgggggagge trggtacage
tectgtgoag ccototggatt cacctitgat gattatgoca
N0AgQZAAgg goctggagrg ggotaotcoaggt nhtaghogga
JCYFACTLITG (Z2a33JoCg aALLIAcCSALS tocagagaca
ctgcaaatga acagtctzag agetgagjac acggecttgt
ancegIgggT atttrganta ftggIgotaa gaacectgg
<210> 214
<211>118
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 214
Glu wal Gln Zes val Glu Ser Gly Gly 3ly Leu
1 5 3
Ser Leu Arg Ley Secr Cys Ala Ala Ser 5Gly Phe
20 2%
Ala Met His Trp Val Arg Glo Ala Pro 5Gly Lys
is 40
Ser Gly Leu Zer Arg Tnr Sar Val Ser Zle Gly
aL 2%
Ly= Gly Ac-g Phe I'ar Zle Ser Arg Asp Asn Ala
65 N 7
Len Gl Met A8a Ser leu Ary Ala Glu Asp Thr
B% 931
Ala Lys Trp Gly Taor Arg Gly Tyr Fhe Asp Tyr
103 105
Law Val Thr Val Sar Sar

Ser

Asp
3]
Fro

Swr
[30]
Asn

Aarns

anggaaggne
tgcacigagt
caagtgtnag
ACFCCaagaa
attacigtgc
toacngtans

va. Gln

Thr Phe
30
Gly Leu
45
Tyr Ala
(13
Lys Asn

Ala Leu Tyr

Trp 3ly

110

Se-
Ser
leuc
Phe
Leu

Phe

Pro 51
ASE
S3lu

Asp Ser

31n

Val
1t
Tle

leu Ile

Jar Gly

Gln Fro
1)

Pro Tle

9%

ootgaganto
ccgIcaaget
[ﬂtlggﬂtﬂﬁ
cLICeTgLat

Aaaarg339q9
encayg

Ar3y
Ty
val
Val
Tyz
a0

- Cys

Thr

&0

120
140
<4
300
i8%
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20
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<210> 215

< 211> 322

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 215

Jacatccaga
atcacttgtc
Jggasagccc
aggttcagcyg
Jaagattteg
Faganacgac

<210> 216
< 211> 107

tgacccagtc
Fdgcgagtca
ctaagctoes
Jcagtggatc
caacttacta
tggagattaa

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 216

Asp
1
ASp Arg
Lesi: Ala

35
Val
e ¥
Gly

Tyr
Ser

65

Gli. ARp

Thr Phe

<210> 217
< 211> 363

l1le Glnn Met Thr
val
Trp
Ala
Ser
Phe

Gly

Thr
2u
I'yr
Sar
Gly Thr
ALa Thr
a5
don Gly

1037

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

Leu

Asp

a6

Tyr

ThLr

tccatcttce
Fgataztagt
gatctatgtt
tggTacagat
tigtcaacag
ac

Frg
Arg
Fre

40
Sar

Lys

Gln
bl
fhe Thr

.

Tyr

Arg Leu

TyA o

144

grgtotgeat
atttggttag
dcatccag:t
trcactctea
gctaacagtt

Ser Val

Ala r Gln

<5

Gly Lys Ala

Sly Val »ro

Leu Tho lle

Sln Ala

30

Glu Ile

105

Lyn

crgtaggaga
cctggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
tccogateac

Ser
Asp
Fru
Sar
(v

Ser

Arn Sar

Ser-
Sar
KN

Ly
Phise
Lasu

PFhe

cajagtcace
gcagjaaacca
ggtcccazca
coctyocagoct
cttoggocaa

“al
1t

1la
Lasg
Jar
Gle Fro
B

Ila

Pro
9%

63

~2c
-8C
24C
1c
122
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<400> 217
Jaggtgcagce tgtitggagtc tgggggajge trgotacage
toetgtgrag cotoetggaat cacctitage avcetatgroa
TCAQYIATIY FATYIVAQULY JFLCLCAQTT st tagTgta
GUAgACtolg L JAAGRQTCy GLLCACCAC LCCAJAQGACA
CLYTAARLYA ACAGONLGAT AGOTGAGIAc Acggoogrtat
Joagotogte ctoactggaa sttogatste tggogocgtg
tca
<210> 218
<211>121
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 218
Glu val Sln Les lev Glu fer Sly 5ly Cly Leu
1 5 t
far Let Arg ey Sar Cys Ala AlAR Sar Sly Ile
Z0 25
Alpg Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Sly Arg
15 40
Jar Ala Tle Zer Zly Ser Cly Asp 5er Thr Ser
5c ts
Lye Sly Azrg bhe Thr Ser Ser Arg Asp Asn Ser
a% T 7%
La. Cln Mat Asn Ser Lau Arg Ala Zlu Asp Thr
35 90
Ala Lya Val Tle Ala Alsg A-g Fro His Tep Rsn
1037 19%
Ary Gly Thnr Led Val Thr Va. ESer Ser
115 129
<210> 219
<211>24
< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 219

ggaatcacct ttagcaccta tgecc

<210> 220
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

24

Cgg33agI=c
tQagetgygt
Fuggtgatag
ALLICAAGAD
Avtantgtgc
gcazcetggt

Leuv Gln
Thr

Leu
4

Gly

Tyr
&0
Ly= Axn

Ala Val

Fhe Asp

Sar
31
Gl

o Less

r Tyr

- Try:
11C

cctgagactc
cogtoaggzot
CATALCCLAT
cacgoLGLat
HARAAGT.CATA
cactgreotec

Gly
18
Thr

Trp vVal

Ser Val
Tyr
HE
Cys
a5

Gly

£0

120
180
240
R
360
363
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<400> 220

Gly Ile Thr Phe Ser Thr Tyr Ala
1 5

<210> 221
<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 221
attagtggta gtggtgatag caca 24
<210> 222
<211>38

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 222

Ile Ser Gly Ser CGly Asp Ser Thr
1 5

<210> 223
<211>42

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 223
gcgaaagtca tagcagceteg tectcactgg aacttcgate te
<210> 224
<211>14

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 224

Ala Lys val Ile Ala Ala Arg Pro His Trp Asn Phe Asp Leu

1 5 10

42
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<210> 225
< 211> 324

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 225
Jaaaretgrge

atetzotgea
gyccaggnee
aggrrcagty
JAaagarttrg
F3gatcaagg

<210> 226
< 211> 107

rgacacagne
3ggccagtaoa
noaggotoet
Jagrgggte
JAgrrrarra
tagagatcaa

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 226

Slu
1

Alu

ey

b Ala Trp

35
Tyr Asp
540
Ser Gly Sez
€%

Slu Aap

Thr

<210> 227
<211>18

Ile val

Arg Ala

Ale

Prha

rha Cly

Ley

Thr
20

Tyr
Ser Azn
Gly The
Gly Val

Cly
100

Cly

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 227

cagagtgtta gtagatat

Thr G

Laa &

rocagosacs
gagtgztagt
farctatgart
tgggacagac
nrgtaagrag
acqgy

. Ber

Cys

Fco
a0
Thr

. Lys
Ala

3%
Plhie Thr
Cys

Lys Val

18

147

engtotttgt
agatatttag
JOALCCAACK
trcactetea
ngtagtgact

Thr
P}
far

Ala leu

Ala
%

Gln

Gly 3lrn Ala

Gly Pro

He Ile
7%

Ly
aln
93

Tla

Gln

Glu
105

Lys

Argy 8

an0aggIgs
cctggtatea
3ggrcactgg
ccatcageayg
agangat cad

Ser Leu

Rar Val ¢

Arg
45
Ala Arg
60
Ser Ser

ARp

Leu
Phe
Leu

Trp

asgagaosas
acagaaacct
catoorages
cctagagect
Ttteggagga

Pro
15
Arg

Gly

Tyr

Ile
Ely
Fro

B0
T

Glu

Pran
9%

L]

L2t
8L
240
ENIY
124
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<210> 228
<211>6

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 228

Gln Ser Val Ser Arg Tyr
1 5

<210> 229
<211>9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 229
gatgcatec 9
<210> 230
<211>3

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

<400> 230

Asp Ala Ser
1

<210> 231

< 211> 27

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 231

cagcagcegta gtgactggcec getecact
<210> 232

<211>9

27

148
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< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 232

149

Gln Gln Arg Ser Asp Trp Pro Leu Thr

1
<210> 233
< 211> 363

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 233

Jaggrgcaga
tcctgtgoag
TCagl9agayg
JrageCtsog
SLgCaaat ga
gragataghe
tca

tgrtggagzte
“ctctggaat
JJctggaItg
tgeagygoey
ACAPGTCoL Gy
stoantggaa

tgggggagge
Tacctttage
FFtctcagzes
Gttoacoage
AFoAGagga
aoLLagat ot

<210> 234

< 211> 121

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 234

Cle Val Glon ey ler Glu fer Gly

1 b

Ser Lau Arg La. Ser Cys Ala Ala
4]

Als Mer Ser Trp Val Arg Gln Ala

35 40
Ser Ala Tla Sar Cly Ser Cly Asp
5C €5

Lye Gly Arg Fhe The Ser Sar Arg

a% T

Lct Gln Met Ran Ser Leu Arg Ala

35

Ala Lys vVal Ile Ala Ala Arg Fro
197

Arg Gly Thr Led Val Thr Va. EBcr

115 129
<210> 235

<211>324

ttgotacage
acctatgcoca
attagiqIta
tecagagaca
Ao aogl at
I PGyt

Leu

Sar Ile
23

Pro

Zly
At

Ser

Asp
30
Ty

CQazIqgITT
tgagcIgggt
gigtgatag
attocasgaa
attaciglge
graanet ggt

9
<
[A]
I

o

Phe

-

45

Aan

val

Asp

Pro
Ser

32
Lea 3lu

Ty>-

Lau
110

ocotgagacss
cegtocaggcet
cacatcgctac
cacguTgtat
FJaaagicaia
Cact gt orec

Gly
1%
hr

Gly
Tyr

Tty val

Ser Val

loau Tyr
Lyx
Tyr
Jc

Tryp Gly

40

120
180
240
300
360

3461
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< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 235
JaaartgtgT tgacacagto tocagocaco cngtotttgt
—tctootgoa gggccagtca jagtgttagt agatatttag
FPccaggote coaggotoot ratotatgat goatcecaaca
aggttcagtg gocagtggitc tgggacajac ttcactctoa
Jaagattttg gagtt-atta o:igtcagoag cgtagtgact
a3gancangg tgagatnoaa acgs
<210> 236
< 211> 107
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 236
5lu Ile Val leu Thr Glr. Ser Fro Ala Thr leuw
1 5 23
Slu Arg Ala Thr T.eu Ser Cys Ary Ala Sar Gln
20 25
Lew Ala Trp Tyr Gla Gl Lys ¥Fro Gly Sl Ala
is L1y
Tyr Asp Ala S«r Asn Arg Ala Thr Gly Tl Pra
53 5=
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
&5 70 7%
alu Aso Phe Gly Val Tyr Tyr Cys aOln Sl Arg
RS 31
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lyes val 4lu Ile Lys
100 105
<210> 237
< 211> 363
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 237
Jaggtgcoage tgriggajte tgggggajge trggtacage
toctgtgoag cototggaat cacotItagce acctatgocoa
TCAGYTAAGY FUCLPVAGLY QPLCLCAQUT ALt AT a
QFUAQACLCIY L AMGUITCY GRLCACCAlC LCCAgAgACA
CLgTAAALgA ACAGONTgAg AJOCQAggat AcggrogtaT
geagstegte scteastgaaa sttogatste tggggecatg
tca
<210> 238

< 211> 121

annaggIga
cctggtatca
agFocactgy
ccatcagocag
ggceogeteac

Ser Leu

Val
rru Arg
45
Ala Arg
£Q
Ser

AAp:

cgg33qgI=c
tgagzcI@aqt
Fraqtgatag
ALLCCAAGAS
artantgtgc
gcaceoetggt

Ser
39

Leu
Phe

lecu

Trp

algagoaana
acajaaacct
catoccages
cotagagect
~ttecggegga

Pro
1%
g

Gly
Tyr

Leus Ile

ar Gly

Glu Fro
B
Pra Leis

9%

cetgagacte
cogtoasgct
canatactan
cacgoLglal
JAAAGTCATA
cactgretes

4l

L2c
-8C
24C
a3c
124

50

120
180
240
30
380
363
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< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 238
Glu val Sln Leus lec Glu Ser Sly 5ly Cly Leu
1 5 0
far Let Arg Lau Ser Cyr Ala Ala Sar Sly Ilw
20 <5
Als Met Ser Trp Val Arg G5ln Ala Pro Uly Lys
] 40
Jar Ala Tle Ser Cly Sar Cly Asp 5ar Thr Tyr
5C =
Lye Gly Arg Phe Thr ile Ser Arg Asp Asn Ser
&% L 7%
Le. Cln Mat Asn Ser Leu Arg Ala Ilu Asp Thr
35 30
Rla Lya Val Tla Ala Ala Arg Fr¢ Hia Trp Aan
1037 1%
Arg Gly Thr Zeu Val Thr Va_ Ser Ser
115 129
<210> 239
<211> 324
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 239
FaaarntgtgT tgacacagto tocagecaoco cngtotttgt
cteotzotgoa gggccagtca gagtgttagt agatatttag
Foecaggote ceaggotoet atotatgat goatocaaca
aggttcagtg gcagtggatc tgggacagzac ticactctca
Jaagattttg cagttiatta 2igtcagoag cgtagtgact
33gAncaaqg tIgagaroaa acgy
<210> 240
<211> 108
< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

(]
!
3

Val
Thr Pha

Leu
45

Gly

Tyr
&0
Lys A=n

Ala Val

Phe Aap

Pro
Sar
3

slue

r Tyr

I H

Gly
15
Thr Tyr

Tryp val

S5ar Vval

© Leu Tyr
B
Cys
ac

Try: Gly

11cC

onnaggIga
cctggtatea
aggocactgg
ccatcageoag
ggcegeteac

algagoaana
acagasaacct
cataacagea
cotagagoct
“tteggegga

41

Lac
LRL
24C
a3c
124
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15

152

<400> 240
Slu Ile Val leu Thr $lr Se- Fro Ala Thr leu
1 5 i3
Gly Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln
20 2%
Leau Ala Trp Tyr Gla Gl Lys Fro Gly Gl Ala
35 o
Tyt ARD Ala Sar AAn Arg Ala Thr Gly Il& Prno
] 1
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Zeou Thr lle
(33 ol 2t
Slu Asp Pre Ala Val Tyr Tys Cys Gln 31n Arg
] 33
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 241
< 211> 366
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 241
caggtgrage tggtggagtc tgggggaggc gtggtcIagc

st glgeang
oCAagPCaag]
Fragacteog
ctggaaatga
tctataagtg
tcctca

<210> 242
<211>122

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 242

Glr. wal Gln Leu Val
1 5
Ser Arg @l Thar Cys Ala Ala Sar

20 2
Ni= Urp val Arg Gl Ala Fre S
3s 40
Ile Ser Tyr Asp Cly Asn

cotcl ggaty
JITLFJAJeT
t3aagggocyg
ACAgontgag
gqaacttazcaa

cacchicagt
qtQgcaarst
attcaccatc
agctgaggan
skggtregat

adlaalgga
aratcatarg
tccagagaca
iﬂqqﬂ!qtg!
tecstgggace

Gly Gly Gly val

Prae

Gly Lyw

Ala Tle Asn

Tyr

Lye Gly Arg The Tle Arg Aaps Aarn Ser
6" T )
Lew Glu Met Ala Asp Thr
32
The Tyr
10%
Ser

Ser 3lu
g5

Ala Ile Ser

101

Thr

Lys Tle Asn

Glno Gly

115

Yal Val

129

Laou Ser

Ley

Val
30
Arg
45
Arg

Aaps

CLgggaggtc
LQTAaQTQut
aTygaaataa
artceaagea
attanngtac
aggraacsact

Sln

Fhe
39

45
Ala

His Thre

Ala val

Trcp Fhe

110

Ser
Ser
leu
Phe
leu

Trp

Pro
Ser
L=y 5lu

Asp

TYyr

Asp

Pro
1t
Arg

leu Ile

Jar Gly
Fro
e
Toers

Glu

Pro
9%

cctgagacic
ceocaggct
trcaatacrat
cacgeotgrat
RAAAGCCATC
ggtcacegre

ly Arg
er Asn

Trp val

Sar Val

leeu Ty
#1
Cys

[JaRE -4
"

[7Z Y |

Trp

120
180
Z4(
300
360
36€
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<210> 243
<211=24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 243
ggaticacct tcagtagtaa tggc
<210> 244
<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 244

24

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Asn Gly

1 5
<210> 245

<211>24

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 245

atatcatatg atggaaataa tcaa
<210> 246

<211>8

<212>PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 246

24

Ile Ser Tyr Asp Gly Asn Asn Gln

1 5
<210> 247

<211>45

153
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20
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154

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 247
acaaaagcca tctctataag tggaacttac aactggticg attcc
<210> 248
<211>15

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 248

45

Thr Lys Ala Ile Ser Ile Ser Gly Thr Tyr Asn Trp Phe Asp Ser

1 5 10
<210> 249

< 211> 324

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 249

15

Faaattgrtan tgacacagtce tocagocate onghottigh ononaggigas asgagoaaca
ctctcoetgoa gggccagtca gagtgitage aggtacttag cctggtaceca acagaaacct
ggoraggoe noaggetoct natotatgat goatocaaca gggroactgg catnocageo
31991t Caglg JCagtgggtc LQYgacagad LIcactotea QCatcageayg cotagagoct
FAAgartrrg cagrrratra arngtraacag ogtageaact ggangetcac Ttfoggagga

aagancaagg rggagat:na acqgy

<210> 250

< 211> 107

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik

LN

.2aC
8L
240
KNI
124
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15

20

25

<400> 250

Slu lle Val leu Thr Glr Ser-
1 b
Tlu Arg Ala Thr Lau Sar Cys

Leu Ala Trp Tyr Glna Glr Lys
35

Tyr Ao Ala Ser Asn Arg Ala
540 58

Sear Gly Ser Gly Thr Asap Phe

e% 70

Slu Asp Prhe Ala Val Tyr Ty-

E%

Thr Phe Cly Gly Gly Thr Lys V

160
<210> 251

<211>18

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 251

cagagtgtta gcaggtac 18
<210> 252

<211>6

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 252

Gln Ser val Ser Arg Tyr
1 5

<210= 253
<211=9

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<400> 253
gatgcatcc 9
<210> 254
<211>3

105

1585

;1. Ala =

hr

Sle
91
Tle

leu

tln

Pra
lle
7c

Ary

TLys

Ser

Bar

Ala
(4N
Ser

Leu
Val
ATrqg
45

Arg
ser

Aan

Sex

sSar
34
lLeu

Phe 3

lew

Trp

Pro
1%
Ay

Lew

Glu

Pro
g%

Fro
Bl
Toers
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< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 254

Asp Ala Ser

1
<210> 255
< 211> 27

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 255

caacagcgta gcaactggcc gctcact

<210> 256
<211>9

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 256

156

27

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Leu Thr

1
<210> 257
< 211> 366

5

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 257

—Aggrgoage
acctytgeag
ccagqgcaagqg
GuagacCtolg
ntggasarga
tcoctataagrg
tcctra

<210> 258
<211>122

tagrggagre
cotcoctggats
IYCLIgageqg
Lgaagygocy
Aragnrt.gag
Jaacttazaa

tqggggalgc
-acctToags
IIFLIIcane
[ YR BaY Tolof TH
Agoefgaggac
seggtIogat

Jrggrecage

agraaTq@lca
atatcatatqg
Loccagagaca
anggengtge
tectgggace

cTgsgagytc
tg-acT@3aqt
atg7aaataa
ALl CCAAGTA
artantgtac
aggzaacact

cotgagacte
ccgTcasict
tcaatactat
cacgoLgLal
AAAAGONATC
ggtcacegre

50

120
180
240
30
380
K141
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15

20

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 258

Glr val Gln Les val Glu Ser Gly

1 b1

Sear Lau Arg Ley Thr Cys Ala Ala
20

Gly Mesr Nim Trp Val Arg Glo Ala

3% 40
Ala Tle Tle Ser Tyr Asp Cly Asn
53¢ £5

Lys Gly Arg Fhe Thr Tla Sar Arg

L] T

lew Glu Met Asn Ser leu Arg Ala

g5

Thr Lys Ala Ile Ser Ile Ser Gly
1937

Gly Gln Gly Thr Lcu Val Thr val

115 120

<210> 259

< 211> 324

< 212> DNA

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 259

Jaaattgtaz tgacacagte tcocagecatco

ctotootgoa agocagtca gagtgttage

FIcoaguste craggotoot gatctatgat

gLl cagig gragtgygte Lyggacagas

Jaagattttg cagttiatta cigtcaacag

39gac-caagqg tggagatcaa acqgyg

<210> 260

< 211> 107

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

157

Gly 3ly val

sar rre
z5
Fre 5 Lyw

Azn Tyr

Aar. Ser

=y

Thr

Asp
3lu AsDo
32

The Tyr
104
Ser

Agn

czgtetttgt
aggtacttag
gcatccaaca
trcactsotea
cgtagcaact

Sln
rhe
L=
45

Ala
Hig

va.

Fhe

Pro Gly
Ser
39

51lu
Asp
The

TYL

Asp

-

ArC3
1%

Ser Asn

Tryp Val

r Val

Ty
]
Cys

Trp

110

czccagagga
cctggrtacea
3gFCcattgy
cCatcaglay
ggcegsteas

Qagagcoeace
acagaasacct
catcccaqgos
colagagecel
“tteggegga

&1

et
~8C
24C
ic
324



10

15

<400> 260

Slu Ile Wal
1
Sly Arg Ala
Leu

<

Tyt ARD Ala
5

Ser Gly

€5

Sl

Aap

Thr Phe Gly

<210> 261
< 211> 366

Ala Trp

s5¢er

[ A

Leu

Thr
20
Tyr

Ty
Gla
J&r AAn

Gly Thr

The G
Sar
Gl
Arg

Asap

Fro
10
hla Thr
1

Phe Thr

o)

Ala Val
6%
Gly Gly
100

< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 261

raggtgacaga
tcctgtgoag
COAQGUAAQ]
Fuagactoog
ctgrasatga
tctataagtg
tcctca

<210> 262
<211>122
< 212> PRT

tagrggagte
cetoctggats
PATLGUAGLYy
Lyasagygccey
ACAagontgag
gaacttacaa

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<400> 262

Clr. Wal Gln
Arg

Ni=

3e
]

Ile
Arg
Mot
Ala

Gly
115

Leau

P =AY
20
Trg

Ser Tyr

The

ser
€5
Ser
101

Thr Leauw

Tyr

Cys
Arg
Asp

ile

Ile

Val

Tys Cys

Lys Val

tgggggayge
cacctToage
IotgICagre
attcaccatc
Aot gAgJac
ctggtiogat

Gly

Ala Ala
Ala
40
Asn

Gla

Cly
5%

Ser Arg

Ala

Val
129

158

Ile lLeu

Ser Gln

sl Ala

Ila Prn
Zle
7c

Ary

Lau Thr

Sle
92
Glu Ile
108

Lys

Jtggroecage
agtaaTglica
atatcatatyg
Leccagagaca
ACgag l‘.tqtgt
tcetggggee

Gly 3ly val

Cax PLa

-
&

Fre S
Asn

Aspry Asy Ser
=

3lu Aso
32
The Tyr
10%

SAr Sar

Ley

Val
30
Arg
45
Arg

ongFgaAgIne
tgC-acTgggt
a~ggaaataa
a1l Ccaagaa
attanngtac
agggaacact

Val 3ln

 Phia

Gar

39

45
Ala

[.3-11)
Ala val

Trcp Fhe

110

Ser
Ser
leu
Phe
leu

Aan Trp

Pro

Leu 51u
Asp
Thr
Tyr

Asp

Pro
1t
Arg

leu Ile

Jar Gly
Fro
e
Toers

Glu

cotgagacte
cegocasgct
trastactat
CACGOLGLAL
AAAAGUOATE
ggtcacegte

¥y Arg
r ARn
Val
Val
Tyr
#1

Cys

Trp

40

120
180
2410
301
380
36€
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<210> 263
< 211> 324
< 212> DNA
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 263
Jaaattytat tygacacagtce toosgoosce ctgtotttgt
ctetootgura gugeragtea gagtgitage aggtacttag
gaccaggotce Tcaggetocr Jatctatgat gecatccaaca
aggttcagtg Jocagtgggtc tggracajac ttcactotoa
g3agattttg cagttratta otgtcaanag cgtagcaact
3qgaccaagg tggagatnaa acgg
<210> 264
< 211> 108
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400> 264
5lu TI'le Vval lLeu Thr Glr. Ser Fro Ala Thr leu
1 5 23
Sly Arg Ala Thr Ley Sar Cys Arg Ala Ser
2 25
Lau Ala Trp Tyr Gla Gl Lys Fro ldly dln Ala
3= L1y
Tyr Asp Ala S«r Aan Arg Ala Thr Gly Tle Prao
54 b
Sor Gly Ser Gly Thr Aap Phe Thr Zau Thr Ile
65 T 7c
Sl AAp Phe Ala Val Tyr Tys Cys Gln Sl Arg
RS 31
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val ilu Ile Lys
100 105
<210> 265
<211>8
< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi

<220>

< 223> Sentetik

<220>

< 221> VARYANT

< 222> (1)..

(8)

< 223> Xaa = Herhangi bir amino asit

zln 35

Cteragyyyae
cectyggtacca
agzccactgg
ccatcageoag
ggzegcteas

Leg

Val

39
Arg
45

Ala Arg

Jar 5ar

Ser
Say
Lex
Phe
Lou

Aan Trp

aagaQooace
acdagjasacct
catccoageoce
cotagagoct
tteggeggs

Pro
1g
Arg

Leu Ilem

Gar Gly

Glu Fro
BC
Pro Taan
95

63

~2C
~8¢C
24¢C
220
124



10
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<400> 265

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1
<210> 266

<211>8

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<220>

< 221> VARYANT
< 222> (1)...(8)

< 223> Xaa = Herhangi bir amino asit

<400> 266

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1
<210> 267
<211>18
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<220>
< 221> VARYANT
< 222> {1)...(18)

< 223> Xaa = Herhangi bir amino asit

<400> 267

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xay Xas Xas Xsa Xaa Xaa Xas Xaa

1
Xan Xaa

<210> 268
<211>1

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<220>

< 221> VARYANT

5

5

5

10

160

1%
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< 222> {1)...(11)
< 223> Xaa = Herhangi bir amino asit
<400> 268

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5
<210> 269
<211>3
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<220>
< 221> VARYANT
< 222> {1)...(3)
< 223> Xaa = Herhangi bir amino asit
<400> 269

Xaa Xaa Xaa
1

<210> 270
<211>9

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik
<220>

< 221> VARYANT
< 222> (1)...(9)

< 223> Xaa = Herhangi bir amino asit
<400> 270

Xz2a Xza Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 271

< 211> 330

< 212> PRT

< 213> Yapay Dizi
<220>

< 223> Sentetik



<400> 271

Ala
1
sar

Phe

Fro
Lys
val
“4c
Tyzs
Gl
Hie
Ly=

Glr.

AE
=

Lev
Pro
Asr
Leu
Val

ENED)
Glr

Ser
Thr
Pro
val
ue

sar
Ila
Val
Ala
Yoo
130
Val
WVal
Gln
Glr
Ala
210
Prao
Thr
Ser
Tyr
TYr
490

PLe

Lys

Thr
LSer
Glu
ay

His
Ltar
Cys
Glu
Frc
115

Lys

val

Tyr

Swz

<210=> 272
< 211> 327
< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik

Lys
Lly
70

Pro
Thr
val
ASn
Pro

102
Gad

ARN
187

Tre
Fro
Gou
Asz
I.e
267

The

Lys

o

Sly
L
sly
Val
Pne
val
val
34
lys
lau
Tne
Vval
Yal

65
Sar

Ala
bra
Zlrn
245
Ala
The
Leu

Scr

Pro
Thr
-y
rro
Thr
ASN
Ser
Lau
Leu
Ser

50
Glu

Fro
Gln
236
Val
val
Pror
Thr
val

31e
Lo

Ala

Hia
Cys
Gly
13n
His
val
TYr
Gly
Ile
215
Val
Ser

Glu

va.
293
Mo

Ser

Val
Ala
Sar
40

val
Frc
Ly®
Asp
Sly
1279

Ile

Glu

200
Slu

Tyr
wauy

T

*+ Val

289
A

Eisz

Fro
Lys

108
Pra

Adn
Yal
18¢&
Slu

Lys

Thr

The C

Glu
6%

Lau

162

Pro
|
Gly

Asn

Ser
Thrs
Ser
Arg
Pro
Ala

LT
Val

A

“hr

Ser
Sar
“E‘

Asn

Him

va.

Arg

Leu
ils

Ala
Leu
Gly

Ser
En

Prc

Val

Leu 4.

Thr
Thr
Fhe
Fro
143
val
Thr

Val

Ler
220
Fro

val

Gly

Asp

Trp
ang
Eiz

Lt
l.yg
20%

Lys

Sar

Ser
Lys
33

Tau
Lev
Tar
val
Pro
l1cC
Phe
val
Bhe
Pro
Thr
13C
Val
Ala
Arg
Gly
Pro
27C
Ser
3ir

His

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
ER]

Pro
Pco
The
Aso
Ay

175
Val

Lys
Asp
Phe
255
Glu
Phe

Gly

Tyr

Lys
Tyr

Sar

Thr
oo
lys

Cys

Cys
T=p
1&0
Glu

L

ly
Gl
240
Tyr

Axn
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<400> 272

Ala
1
Ser

Gl
Auy:
Asp
“4c
Cly
ART
rp
Pro

Gl

e
<o

Agr.

Zla

Arg

Cys
338
Lo

Ser
Thr
Pco
val
%C

ser
Thr
Val
5 A
Tht
1140
val
Val
Sar
Tz
Ser
210
Fro
Gln
Ala
The
Tt
220

Scr

Sear

Thr
Sar
Glu

1%
Hio

Cys
Glu
L&t
115
Lasts
Ser
Glu
Thr
Anr,
13%
Ser
1n
Val

val

<210= 273

< 211> 327

< 212> PRT
< 213> Yapay Dizi
<220>
< 223> Sentetik
<400= 273

Als Ser Thr Lys Gly Fro Ser Val Fhe

1

Lys
Sy
2

Ezro
Thr
Val
Ann

Ser
121

Gy
Mt
Gozt
Val
Tyr

181

e

Gla
637
Pre
Val

Mct

Swr Thr S«r Gou

20

Val
Phe
Val
val

B
Lys

Ile
Glu
His
165
Arg
I,ya
Glu
Tyr
Lay
245
Trp
Val
Agp

Basz

b
[N
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