Modiil 5
Klinik Calisma Raporlan
Giris

ICH siireciyle, klinik calisma raporlarinin yap1 ve igerigine iliskin olarak bir kilavuz
yaymlanmistir (E3). Bu belge, bir farmasétik iirlinlin ruhsatlandirilmasi i¢in bir Ortak Teknik
Dokiiman (CTD) i¢inde s6z konusu calisma raporlarinin, diger klinik verilerin ve referanslarin
organizasyonuna rehberlik etmektedir. Bu unsurlar bir ruhsat bagvurusunun hazirlanmasini ve
gbzden gecirilmesini kolaylastiracaktir.

Bu kilavuz basarili bir ruhsatlandirma i¢in hangi c¢alismalarin gerekli oldugunu
gostermeye yonelik degildir. Bagvuruda yer alan klinik ¢alisma raporlarinin nasil uygun sekilde
organize edilecegini gostermektedir.

Modiil 5’te Klinik Calisma Raporlarinin Ayrintih Organizasyonu ve Ilgili Bilgiler

Bu kilavuz belge dosyalarin hazirlanmasini ve gbézden gegirilmesini basitlestirmek ve
eksiksiz olmasini saglamak amaciyla, klinik caligma raporlar1 ve ilgili bilgilerin spesifik bir
organizasyonunu Onermektedir. Bir raporun yeri c¢alismanin primer amaci tarafindan
belirlenmelidir. Her bir ¢alisma raporu yalnizca bir béliimde yer almalidir. Cok sayida amag
mevcutsa, ¢alisma icin farkli boliimlerde ¢apraz referans verilmelidir. Bir boliim veya alt boliim
icin rapor veya bilgi olmadigi zaman “uygulanamaz” veya “calisma yapilmamistir” gibi
aciklamalar bulunmalidir.



5.1 ICINDEKILER TABLOSU
Calisma raporlari i¢in agsagidaki gibi bir i¢cindekiler tablosu verilmelidir:
5.1 Modiil 5’in I¢indekiler Tablosu
5.2 Biitiin Klinik Calismalarin Tablo Bigiminde Listesi

5.3 Klinik Calisma Raporlar1
5.3.1 Biyofarmasotik Calisma Raporlart
5.3.1.1 Biyoyararlanim (BY) Calisma Raporlari
5.3.1.2 Karsilagtirmal1 BY ve Biyoesdegerlik (BE) Caligma Raporlari
5.3.1.3 In vitro-In vivo Korelasyon Calismas1 Raporlari
5.3.1.4 insan Calismalari igin Biyoanalitik ve Analitik Yontemlerin Raporlar
5.3.2 Insan Biyomateryallerinin Kullanildig1 Farmakokinetikle ilgili Calisma Raporlari
5.3.2.1 Plazma Protein Baglama Caligma Raporlar1
5.3.2.2 Hepatik Metabolizma ve ilag Etkilesimi Calismalar1 Raporlari
5.3.2.3 Diger Insan Biyomateryallerinin Kullanildig1 Calismalarin Raporlar
5.3.3 Insan Farmakokinetigi (FK) Calismalar1 Raporlari
5.3.3.1 Saglikl1 Denek FK ve Inisyal Tolerabilite Calismas1 Raporlari
5.3.3.2 Hasta FK ve Inisyal Tolerabilite Calismas1 Raporlar1
5.3.3.3 Intrinsik Faktor FK Calisma Raporlari
5.3.3.4 Ekstrensek Faktor FK Calisma Raporlari
5.3.3.5 Popiilasyon FK Caligma Raporlari
5.3.4 Insan Farmakodinamigi Calismalari (FD) Raporlari
5.3.4.1 Saglikli Denek FD ve FK/FD Calisma Raporlari
5.3.4.2 Hasta FD ve FK/FD Calisma Raporlari
5.3.5 Etkinlik ve Giivenlilik Caligmalar1 Raporlari
5.3.5.1 Iddia Edilen Endikasyonla ilgili Kontrollii Klinik Calismalarm Calisma
Raporlari
5.3.5.2 Kontrolsiiz Klinik Calismalarin Calisma Raporlari
5.3.5.3 Birden Fazla Calismaya ait Verilerin Analiz Raporlari
5.3.5.4 Diger Klinik Calisma Raporlari
5.3.6 Pazarlama-sonrasi Deneyim Raporlari
5.3.7 Vaka Rapor Formlari ve Bireysel Hasta Listeleri

5.4 Literatir Referanslan



5.2 BUTUN KLINIK CALISMALARIN TABLO BiCiIMINDEKI LiSTESI

Biitiin klinik ¢alismalarin ve ilgili bilgilerin tablo seklinde bir listesi verilmelidir. Her bir
calisma i¢in, bu tablo seklinde liste genel olarak bu rehberin Tablo 5.1°inde belirtilen tipteki
bilgileri igermelidir. Bagvuru sahibinin yararli gérdiigii baska bilgiler de bu tabloya dahil
edilebilir. Calismalarin listelendigi sira, asagida Boliim 5.3’te tanimlanan sirayr izlemelidir.
Farkl1 bir sira izlenmisse bu, tablo seklindeki listenin girisinde belirtilmeli ve agiklanmalidir.



5.3 KLINIK CALISMA RAPORLARI
5.3.1 Biyofarmasoétik Calisma Raporlari

BY calismalar1 etkin maddenin tibbi iirlinden salinmasmin hizim ve Olgiisiini
degerlendiren ¢alismalardir. Karsilastirmali BY veya BE ¢alismalar1 FK, FD, klinik veya in vitro
dissoliisyon sonlanim noktalarini kullanabilir ve tek dozlu veya ¢ok dozlu olabilir. Bir ¢alismanin
primer amac1 bir ilacin FK’sini degerlendirmek ise ama ayni1 zamanda BY bilgisi de igeriyorsa
caligma raporu Bolim 5.3.1°de sunulmali ve Bolim 5.3.1.1 ve/veya 5.3.1.2°de referans
verilmelidir.

5.3.1.1 Biyoyararlamim (BY) Calisma Raporlari
Bu boliimdeki BY ¢alismalart asagidakileri igermelidir:

e bir ilagc maddesinin kati oral dozaj formunun salinmasi ve sistemik yararlaniminin
intravendz yoldan verilen veya oral sivi dozaj formundaki ilag maddesinin sistemik
yararlanimi ile karsilastiran ¢alismalar;

e dozaj formu orantis1 ¢aligmalari; ve

e (Gida-etkisi ¢aligmalart.

5.3.1.2 Karsilastirmah BY ve Biyoesdegerlik (BE) Calismas1 Raporlar

Bu boliimdeki c¢alismalar, benzer ila¢ iirtinlerinin ila¢ maddesinin salinma hizim1 ve
Olciistinii karsilastirir (6rn., tablet ile tablet, tablet ile kapsiil). Karsilastirmali BY veya BE
caligmalar1 agsagidakiler arasindaki karsilagtirmalari icerebilir:

e ctkinligi destekleyen klinik ¢aligmalarda kullanilan ilag¢ iiriinli ve ruhsatlandirilacak olan
tibbi Urini;

e ctkinligi destekleyen klinik ¢alismalarda kullanilan ilag iiriinii ve stabilite serilerinde
kullanilan tibbi {iriinii; ve

e farkli lireticilerin benzer tibbi tiriinleri.

5.3.1.3 in Vitro — In Vivo Korelasyon Calismas1 Raporlar

BY bilgisi saglayan in vitro dissoliisyon g¢aligmalari, in vitro verilerle in vivo veriler
arasinda korelasyon arayan ¢alismalar dahil, Boliim 5.3.1.3’te yer almalidir. Seri kalite kontrolii
velveya seri siirimii i¢in kullanilan in vitro dissoliisyon testlerinin raporlar1 CTD’nin Kalite
boéliimiinde yer almalidir.

5.3.1.4 insan Calismalan icin Analitik ve Biyoanalitik Yontemlerin Raporlar

Biyofarmasdotik galismalar veya in vitro dissoliisyon ¢alismalari igin biyoanalitik ve/veya
analitik yontemler bireysel ¢alisma raporlarina her zaman verilmelidir. Bir yontem ¢ok sayida
caligmada kullanilmigsa yontem ve validasyonu oncelikle Boliim 5.3.1.4°te yer almali ve uygun
bireysel ¢alisma raporlarinda referans verilmelidir



5.3.2 Insan Biyomateryallerinin Kullanildiga Farmakokinetik Calisma Raporlar

Insan biyomateryalleri, etken maddelerinin FK &zelliklerini degerlendirmek amaciyla in
vitro veya ex vivo olarak kullanilan insan kaynaklarindan elde edilmis proteinleri, hiicreleri,
dokular1 ve ilgili materyalleri ifade eden bir terimdir. Bunun 6rnekleri biyolojik membranlarin
gecirgenligini ve gegcis slireclerini degerlendirmek ic¢in kullanilan kiiltiirde ¢ogaltilmis insan
kolon hiicreleri ve plazma protein baglanmasini degerlendirmek i¢in kullanilan insan albliminidir.
Metabolik yollar1 arastirmak ve bu yollardaki ilag-ilag etkilesimlerini degerlendirmek igin
kullanilan hepatositler ve/veya hepatik mikrozomlar gibi biyomateryaller 6zel bir 6neme sahiptir.
Bagka ozellikleri (Orn. sterilite veya farmakodinamik) degerlendirmek icin biyomateryaller
kullanan ¢alismalar Klinik Calisma Raporlar1 boliimiinde degil, Klinikdis1 Calisma Boliimiinde
(Modiil 4) yer almalidur.

5.3.2.1 Plazma Protein Baglanma Calismasi Raporlari

Ex vivo protein baglanma galisma raporlar1 burada sunulmalidir. FK kan ve/ veya plazma
caligmalarinin protein baglanmasi verileri Boliim 5.3.3°te sunulmaldir.

5.3.2.2 Hepatik Metabolizma ve Ila¢ Etkilesimi Calisma Raporlar:

Hepatik metabolizma ve hepatik doku kullanilan metabolik ilag etkilesimi ¢aligsmalari
burada yer almalidir.

5.3.2.3 Baska Insan Biyomateryalleri Kullanan Calisma Raporlar:
Bagka biyomateryallerle yapilan ¢alismalarin raporlar1 bu boéliimde yer almalidir.
5.3.3 insan Farmakokinetik (FK) Cahisma Raporlar

Saglikli deneklerde ve/veya hastalarda bir ilacin FK’sinin degerlendirilmesi, doz
stratejilerinin ve titrasyon asamalarinin tasarlanmasinda, eslik eden ila¢ kullaniminin etkilerinin
belirlenmesinde ve gozlemlenen farmakodinamik farklarin yorumlanmasinda kritik Oneme
sahiptir. Bu degerlendirmeler, ana ilag ve Ozellikle onun farmakolojik aktiviteye sahip
metabolit(ler)inin maksimum plazma konsantrasyonlarina (zirve maruziyet), egri-altindaki-alana
(toplam maruziyet), klirense ve birikimine odaklanarak, bir ilacin viicut tarafindan zaman i¢inde
nasil bir islemden gecirildiginin tanimlanmasini saglar.

Raporlar1 Boliim 5.3.3.1 ve 5.3.3.2°ye dahil edilmesi gereken FK caligmalar1 genel olarak
(1) zaman iginde plazmadaki ilag ve metabolit konsantrasyonlarini dlgen, (2) yararl veya gerekli
oldugunda idrar veya digkidaki ila¢ ve metabolit konsantrasyonlarini 6lgen, ve/veya (3) protein
veya eritrositlere ila¢ veya metabolit baglanmasini 6l¢en ¢aligmalardir.

Bazen, FK calismalar1 baska dokulardaki, viicut organlarindaki veya sivilarindaki (6rn.
sinoviyal sivist veya beyin omurilik sivisi) ilacin dagiliminin 6l¢iilmesini igerebilir ve bu doku
dagilim calismalarinin sonuglari, uygun sekilde Boliim 5.3.3.1 ve 5.3.3.2’ye dahil edilmelidir. Bu
caligmalar ilacin FK’sini karakterize etmeli, saglikli deneklerde ve/veya hastalarda ilacin ve aktif
metabolitlerinin absorpsiyonu, dagilimi, metabolizmas1 ve ekskresyonu hakkinda bilgi



vermelidir. Kiitle dengesi veya doza (6rn. doz proporsiyonalitesinin degerlendirilmesi) veya
zamana (0rn. enzim indiiksiyonu veya antikor olusumu nedeniyle) bagli FK degisimlerine iliskin
caligmalar 6zellikle 6nem tasir ve Boliim 5.3.3.1 ve/veya 5.3.3.2°ye dahil edilmelidir. Normal
veya hasta goniillillerde ortalama FK’yi tanimlamanin diginda, FK c¢aligmalar1 bireysel
degiskenligin sinirlarini da tanimlamalidir. Yabancilara ait Verilerin Kabul Edilmesinde Etnik
Faktorlere iliskin ICH ES5 kilavuzunda, farkli popiilasyonlarda bir ilaca farkli yanit verilmesiyle
sonuglanabilecek faktorler intrinsik ve ekstrensek etnik faktorler olarak kategorize edilmistir. Bu
belgede, bu kategoriler sirasiyla intrinsik ve ekstrensek faktdrler olarak belirtilmistir. Intrinsik
(6rn. yas, cinsiyet, 1rk, viicut agirligi, boy, hastalik, genetik polimorfizm ve organ disfonksiyonu)
ve ekstrensek (Orn. ilag-ilag etkilesimleri, beslenme, sigara ve alkol kullanimi) faktorlere bagh
FK degisimlerinin sonucu olarak sistemik maruziyetteki degisimleri degerlendiren ilave
calismalarda bulunabilir. Intrinsik ve ekstrensek faktorlerin etkisini inceleyen FK ¢alismalariin
raporlari sirasiyla Boliim 5.3.3.3 ve 5.3.3.4’te organize edilmelidir.

Standart ¢oklu-ornek FK ¢alismalarina ek olarak, klinik ¢aligmalar sirasinda seyrek
ornekleme dayanan popiilasyonlara iliskin FK analizleri de intrinsik ve ekstrensek faktorlerin
doz-FK-yanit iligkisindeki degiskenlige olan katkilarin1 arastirabilir. Popiilasyon FK
caligmalarinda kullanilan yontemler standart FK ¢aligmalarinda kullanilanlardan énemli dlgiide
farkli oldugundan, bu ¢alismalar Boliim 5.3.3.5’te yer almalidir.

5.3.3.1 Saghkh Deneklerdeki FK ve Inisyal Tolerabilite Calismasi Raporlari

Saglikli deneklerde FK ve inisyal tolerabilite ¢alismalarinin raporlar1 bu bdliimde yer
almalidir.

5.3.3.2.1.1 Hastalardaki FK ve Inisyal Tolerabilite Calismasi Raporlar
Hastalardaki FK ve inisyal tolerabilite ¢aligmalarinin raporlari bu boliimde yer almalidir.
5.3.3.3Intrinsik Faktérlere iliskin FK Calismasi Raporlar

Intrinsik faktorlerin etkilerini degerlendiren FK ¢alismalarinin raporlart bu béliimde yer
almalidir.

5.3.3.4 Ekstrinsik Faktorlere iliskin FK Calismasi Raporlari

Ekstrinsik faktorlerin etkilerini degerlendiren FK ¢aligmalarinin raporlar1 bu béliimde yer
almalidir.

5.3.3.5 Popiilasyon FK Calismasi Raporlari

Etkinlik ve gilivenlilik calismalarim1 igeren klinik ¢alismalarindan elde edilen seyrek
orneklemeye dayanan popiilasyon FK ¢aligmalarin raporlart bu béliimde yer almalidir.



5.3.4 insan Farmakodinamik (FD) Cahsmalar1

Primer amaci insanlarda bir tibbi irliniin FD etkilerini belirlemek olan c¢alismalarin
raporlart bu bolimde yer almalidir. Ancak, primer amaci etkinlik veya giivenlilik verileri
toplamak olan ¢alismalarin raporlart Boliim 5.3.5’te yer almalidir.

Bu boliim 1) arzulanan klinik etkilerlerle ilgili oldugu bilinen veya diisiiniilen
farmakolojik ozelliklere iliskin ¢alismalar1 (biyomarkirlar), 2) ana klinik etkiye iliskin kisa-
donemli c¢alismalar1 ve 3) arzulanan klinik etkiyle ilgili olmayan bagka ozelliklerin FD
caligmalarint igermelidir. Bu farmakolojik etkilerin dozla ve/veya plazmadaki ilag ve metabolit
konsantrasyonuyla olan kantitatif iliskisine ¢ogunlukla ilgi duyulmasi nedeniyle, doz yanit
caligmalarinda veya FK ¢alismalarinda ilag konsantrasyonu bilgisiyle beraber siklikla FD bilgileri
toplanir (konsantrasyon-yanit veya FK/FD calismalari). Iyi kontrollii calismalardan elde
edilmemis FK ve FD etkileri arasindaki iligkiler siklikla uygun bir model kullanilarak
degerlendirilir ve baska doz-yanmit calismalarinin tasarlanmasinda veya bazi durumlarda
poptilasyon alt kiimelerindeki konsantrasyon farkliliklarinin etkilerinin yorumlanmasi igin
kullanilir.

Doz-bulgu, FD vel/veya FK-FD c¢alismalari saglikli deneklerde ve/veya hastalarda
yapilabilir ve klinik bir endikasyonda giivenlilik ve etkinligi degerlendiren ¢alismalarda bir
biitlinlestirilebilir. Saglikli deneklerde yapilan doz-bulgu, FD velveya FK-FD c¢alismalarinin
raporlart Boliim 5.3.4.1°de yer almali ve hastalarda yapilan bu g¢aligmalarin raporlari Boliim
5.3.4.2°de yer almalidir.

Bazi durumlarda, hastalarda yapilan farmakodinamik caligsmalarda bulunan kisa-donemli
FD, doz-bulgu, ve/veya FK-FD bilgileri etkinligin degerlendirilmesine katkida bulunan veriler
saglayacaktir ¢linkii bunlar kabul edilebilir bir dolayli gdstergeyi (6rn. kan basinci) yada bir
klinik yarar sonlanim noktasi (6rn. analjezi) lizerindeki etkiyi gosterirler. Benzer bi¢cimde, bir FD
caligmas1 onemli klinik giivenlilik bilgileri icerebilir. Bu ¢aligmalar etkinligin ve giivenliligin
gosterilmesinin bir pargasi ise bunlar Boliim 5.3.4’te degil, Bolim 5.3.5’te yer almas1 gereken
klinik etkinlik ve giivenlilik ¢alismalar1 olarak kabul edilirler.

5.3.4.1 Saghkh Deneklerdeki FD ve FK/FD Calisma Raporlari

Saglikli deneklerde tedavi-dis1 amaglar1 olan FD ve/veya FK/FD ¢alismalarinin raporlari
bu boliimde yer almalidir.

5.3.4.2 Hastalardaki FD ve FK/FD Calisma Raporlari

Hastalardaki FD ve/veya FK/FD ¢alismalarinin raporlari bu béliimde yer almalidir.

5.3.5 Etkinlik ve Giivenlilik Calismalarinin Raporlari

Bu boliim ilagla yapilan, sponsor tarafindan yliriitiilmiis olan veya baska biitiin klinik
etkinlik ve/veya giivenlilik caligmalarinin raporlarimi igermelidir. Bunlara ilacin Onerilen ve

onerilmeyen endikasyonlardaki biitiin tamamlanmis yada siirmekte olan calismalar dahildir.
Calisma raporlar1 ¢alismaya ve onun bagvurudaki roliine uygun bir ayrint1 diizeyinde olmali. ICH



E3 giivenlilik ve etkinligin ikisiyle de ilgili kanitlara katkida bulunan bir c¢aligmanin tam
raporunun igerigini tanimlamaktadir. Baz1 ¢aligmalar i¢in kisaltilmis raporlar verilebilir (bakiniz
ICH E3 ve bolgeye gore bireysel rehberlik).

Boliim 5.3.5 icinde, caligmalar tasarima gore (kontrollii, kontrolsiiz olmasi) ve, kontrolli
caligmalarin iginde, kontroliin tipine gore organize edilmelidir. Her bir bolimiin icinde,
caligmalar, caligma raporunun tam veya kisaltilmis olup olmadigina gore siralanarak (ICH
E3) ayrica kategorize edilmeli, tam raporlu ¢aligmalar 6nce sunulmalidir. Sponsorda bulunan
simirlt veriye sahip veya veri bulunmayan yaymlanmis raporlar bu bdliimde en sonda yer
almalidir.

Basvurunun ¢ok sayida tedavi endikasyonunu icerdigi durumlarda, raporlar ayri bir
Boliim 5.3.5°de her bir endikasyon i¢in organize edilmelidir. Bu gibi durumlarda, eger bir klinik
etkinlik ¢alismasi basvuru iginde yalnizca endikasyonlardan biriyle ilgiliyse uygun Bolim
5.3.5’de yer almalidir; eger bir klinik etkinlik ¢alismasi ¢ok sayida endikasyonla ilgiliyse ¢aligma
raporu en uygun olan Boliim 5.3.5°de yer almali ve gerektiginde diger 5.3.5 boliimlerinde 6rn.
Boliim 5.3.5A, Boliim 5.3.5B’de referans gosterilmelidir.

5.3.5.1 iddia Edilen Endikasyonla ilgili Kontrollii Klinik Cahsmalarin Raporlar
Kontrollii klinik ¢aligma raporlar1 kontroliin tipine gore siralanmalidir:

e Plasebo kontrolii (aktif karsilastirma veya baska dozlar gibi diger kontrol gruplarini
icermelidir);

Tedavisiz kontrol;

Doz-yanit (plasebosuz);

Aktif kontrol (plasebosuz);

Dis (Tarihsel) kontrol, kontrol tedavisine bakilmaksizin.

Her bir kontrol tipinin i¢inde, ilag etkisinin degerlendirilmesiyle ilgili olarak, ¢alismalar
tedavi siiresine gore organize edilmelidir. Basvuruda oOnerilenin disindaki endikasyonlarda
yapilan ama Onerilen kullanimda etkinlik i¢in destek saglayan calismalar B6lim 5.3.5.1°de yer
almalidir.

Bir farmakodinamik caligma etkinlik kanitlarma katkida bulundugu takdirde, Boliim
5.3.5.1’de yer almalidir. Caligmalarin yapilma siras1 bu sunumda goz oniine alinmaz. Buna gore,
erken yada gec olsun, plasebo-kontrollii ¢aligmalar Boliim 5.3.5.1°de yer almalidir. Bagvuruya

konu olmayan durumlarla ilgili ¢aligmalar dahil kontrollii glivenlilik ¢alismalar1 B6lim 5.3.5.1°de
bildirilmelidir.

5.3.5.2 Kontrolsiiz Klinik Calismalarin Calisma Raporlarn
Kontrolsiiz klinik ¢alismalarin ¢alisma raporlar1 (6rn., agik etiket giivenlilik ¢aligmalarinin

raporlart) Bolim 5.3.5.2’de yer almalidir. Bunlar pazarlama basvurusuna konu olmayan
durumlarla ilgili ¢aligmalar1 da igerir.



5.3.5.3 Birden Fazla Calismanin Veri Analizlerinin Raporlar

Bir bagvuruda birgok klinik konu, birden fazla sayida ¢alismanin verilerini géz oniine alan
bir analizle incelenebilir. Boyle bir analizin sonuglart genel olarak klinik 6zet dokiimanlarinda
Ozetlenmelidir ama sonuglarin ayrintili bir tanimlanmasi ve sunulmasi bunlarin yorumu agisindan
kritik 6neme sahiptir. Analizin ayrintilart bir 6zet belgede bildirilemeyecek kadar kapsamli
oldugu takdirde, ayr1 bir rapor halinde sunulmalidir. Bu gibi raporlar Bolim 5.3.5.3’te yer
almalidir. Bu boliimde bulunabilecek raporlara 6rnekler: biitiin hastalarda ve/veya spesifik alt
popiilasyonlarda etki biiyiikliigiinii tahmin etmek icin formel bir meta-analiz veya kapsamli bir
arastirmact analiz raporu ve giivenlilik veritabaninin yeterliligini, olay oranlarinin tahminlerini ve
doz, demografikler ve eslik eden ilaglar gibi faktorlerin entegre bir analiz raporu. Formal koprii
stratejileri, diger ilgili klinik ¢aligmalar ve diger uygun bilgileri (6rn. FK ve FD bilgileri) goz
oniine alan ayrintili bir koprii analizi raporu, eger analiz Klinik Ozete dahil edilemeyecek kadar
uzunsa, bu boliimde yer almalidir.

5.3.5.4 Diger Calisma Raporlari

Bu boliim asagidakileri igerebilir:

- iddia edilen endikasyonlarla ilgili calismalarin ara analiz raporlarr;

- Bagka yerde bildirilmeyen kontrollii giivenlik ¢aligmalarinin raporlar;

- iddia edilen endikasyonla ilgili olmayan kontrollii ve kontrolsiiz calisma raporlari;

- Boliim 5.3.5.1°de bulunmayan, tibbi liriinle ilgili yayinlanmis klinik deneyim raporlari.
Ancak, literatiir etkinligin gosterilmesi veya somutlastirilmasi agisindan onemli ise
Boliim 5.3.5.1°de yer almalidir;

- Stirmekte olan ¢alismalarin raporlari.

5.3.6 Pazarlama-Sonrasi Deneyim Raporlar

Halen pazarlanan firiinler i¢in, pazarlama deneyimini 6zetleyen raporlar (biitiin anlamh
giivenlilik gézlemleri dahil) Bolim 5.3.6°da yer almalidir.

5.3.7 Vaka Rapor Formlar1 ve Hasta Listeleri
ICH klinik ¢aligma raporu kilavuzunda ek 16.3 ve 16.4’te tanimlanan vaka rapor formlari

ve hasta verilerinin listeleri klinik ¢alisma raporlarindaki siraya gore bu boliimde yer almali ve
caligmaya gore endekslenmelidir.



5.4 LITERATUR REFERANSLARI

Yaymlanmis 6nemli makaleler, resmi toplant1 notlar1 veya diger ruhsatlandirma rehberligi
veya Onerileri dahil referans verilen belgelerin kopyalar1 burada yer almalidir. Bunlar Klinik
Genel Bakis’ta site edilen biitiin referanslarin kopyalarini ve Klinik Ozet’te veya Modiil 5, béliim
5.3’te verilen teknik raporlarda site edilen 6nemli referanslarin kopyalarini da igerir. Her

referanstan yalmizca bir kopya verilmelidir. Burada bulunmayan referans kopyalar1 talep
edildikleri takdirde derhal temin edilebilmelidir.
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Tablo 5.1. Klinik Calismalarin Listesi

Calismanin | Calismanin | Calisma Calismanin Calisma | Test Hasta Saghklh Tedavi Calisma Statiisii;
Tipi Kodu Raporunun | Amag(lar) Tasarmm | Uriin(leri); Sayisi Denekler veya | Siiresi Rapor Tipi
Yeri ve Dozaj Rejimi; Hasta Tanmis1
Kontrol | Uygulama
Tipi Yolu
BY 001 Vol 3, Sec. | Mutlak BY IV Caprazla | Tablet, 50 mg 20 Saglikli Tek doz Tamamlandi;
1.1, p. 183 | Karsi Tablet ma Tek doz, oral, Denekler Kisa
10 mg IV
BE 002 Vol 4,Sec. | Klinik calisma | Caprazla | Iki tablet 32 Saglikli Tek doz Tamamlandi,
1.2, p. 254 | formiilasyonu ile | ma Formiilasyonu, Denekler Kisa
pazarlanmakta 50
olan mg, oral
formiilasyonun
karsilastirilmasi
FK 1010 Vol 6, Sec. | PK’nin Caprazla | Tablet, 50mg | 50 Renal Tek doz Tamamlandi;
3.3,p. 29 tantmlanmast ma Tek doz, oral Yetmezlik Tam
FD 020 Vol 6, Sec. | Bolgeler arasinda | Randomi | Tablet, 50 mg, | 24 (12 | Primer 2 hafta Siiriiyor;
4.2,p. 147 | koprii galigmasi ze Coklu doz, ilag, hipertansiyonu Ara
Plasebo oral, 8 saatte | 12 olan hastalar
kontrolli | bir plasebo)
Etkinlik 035 Vol 10, Uzun-donemli; Tablet, 50 mg, | 300 Primer 48 hafta Tamamlandi;
Sec. 5.1, p. | Etkinlik ve | Randomi | oral, 8 saatte | (152 hipertansiyonu Tam
1286 Guvenlilik; ze bir test olan hastalar
Popiilasyon FK Aktif ilaci,
analizi kontrolli 148
aktif
kontrol)
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Modiil 5’°e Ek

Basvurunun kimyasal, farmasotik ve biyolojik boliimlerini derlerken bagvuru sahiplerine
yardimc1 olmak amaciyla, AB kilavuzlar i¢in referanslar sunulmustur. Ancak, dosyalariin her
bir boliimiinii hazirlarken biitiin ilgili hukuki mevzuat ve kilavuzlarin dikkate alinmasi bagvuru
sahibinin sorumlulugundadir.

Asagida referans gosterilen kilavuzlar EMEA Web Sitesinde http://www.emea.eu.int adresinde
veya Avrupa Komisyonu Web Sitesinde “AB’de Tibbi Uriinlerin Tabi Oldugu Kurallar” —
Eudralex ‘de Cilt 3B ve C’de http://pharmacos.eudra.org/F2/home.html adresinde mevcuttur.

Bu ek diizenli olarak giincellenmekle birlikte, basvuru sahiplerinin agagida listelenen kilavuzlarin
en son versiyonlari veya ilaveler icin EMEA web sitesine danigmalari dnerilir.

| Belgenin bashg | Numara/versiyon

Genel etkinlik

Klinik ¢alisma raporunun yapisi ve igerigine iligkin | CPMP/ICH/137/95

rehberlik notu (ICH E3)

Iyi klinik uygulama i¢in rehberlik notu CPMP/ICH/135/95
(ICH E6)

CPMP/ICH/135/95 igin Agiklayict Not ve Yorumlar CPMP/768/97

Klinik ¢aligmalara iligkin genel konularda rehberlik notu CPMP/ICH/291/95
(ICHES8)

Klinik ¢aligmalar igin istatistiksel prensiplere iliskin | CPMP/ICH/363/96

rehberlik notu (ICH E9)

Klinik ¢aligmalar i¢in kontrol gruplarinin segimine iliskin | CPMP/ICH/364/96

rehberlik notu (ICH E10)

Bilinen bilesenler iceren lokal uygulanan lokal etkili | CPMP/EWP/239/95
tiriinler i¢in klinik gereklere iliskin rehberlik notu

Sabit kombinasyonlu tibbi iiriinler i¢in rehberlik notu CPMP/EWP/240/95
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Ustiinliik ile non-inferiyorite arasindaki gegiste gdz Oniine
alinmas1 gereken noktalar

CPMP/EWP/482/99

1. metaanalizlerle; 2. bir pivot calismayla basvuruda goéz | CPMP/EWP/2330/99
Oniine alinmasi gereken noktalar
Kay1p veriler i¢in goz Oniine alinmasi gereken noktalar CPMP/EWP/1776/99

Uzun donemli kullanim i¢in tibbi iirlinlerin  klinik
arastirmasinda rehberlik notu

EudraLex Vol. 3C

Kiral aktif maddelerin klinik aragtirmasinda rehberlik notu

EudraLex Vol. 3C

Klinik ¢aligma raporunun koordinator arastirmaci tarafindan | CPMP/EWP/2747/00
imzalanmasina iliskin rehberlik notu
Klinik ¢alismalarda cesitlilik konusunda gbz oniine alinmasi | CPMP/EWP/908/99
gereken noktalar
Bazal kovaryantlar i¢in yapilacak ayarlamada goz Oniine | CPMP/EWP/2863/99
alinmas1 gereken noktalarin revizyonu
Ruhsatin bir uzantis1 olarak (a Line Extension) sunulan | CPMP/EWP/1875/03*
modifiye salimli triinlerin klinik ihtiyaglarina iliskin g6z
Oniine alinmasi1 gereken noktalar

CPMP/3097/02*

Klinik Giivenlilik

Popiilasyon maruziyetine iligskin rehberlik notu:
Klinik  giivenliligi  degerlendirmek i¢in  popiilasyon
maruziyetinin 6l¢iisii

CPMP/ICH/375/95
(ICH E1A)

Iyi klinik giivenlilik veri yonetimi igin rehberlik notu:
Hizli raporlama i¢in tanimlar ve standartlar

CPMP/ICH/377/95
(ICH E2A)

Klinik giivenlilik verileri yonetimi i¢in rehberlik notu:
bireysel vaka giivenliligi raporlarinin iletilmesi i¢in veri
unsurlari

CPMP/ICH/287/95
(ICH E2B[M])

Klinik giivenlilik verileri yonetimi i¢in rehberlik notu:
pazarlanan ilaglar icin periyodik giivenlilik giincellemesi
raporlari

CPMP/ICH/288/95

Ek — Klinik giivenlilik verileri yonetimi:
pazarlanan ilaglar igin periyodik giivenlilik giincellemesi
raporlari

(E2C)
CPMP/ICH/774/03

13




Farmasoétikler icin insanlarda yiiriitiilen klinik-dis1 glivenlilik
calismalari icin rehberlik notu

CPMP/ICH/286/95
(ICH M3 [M])

Yasami tehdit etmeyen durumlarin uzun-doénemli tedavisi igin
ilaclara iligkin rehberlik notu

EudraLex Vol. 3C

Uzun-donemli kullanim i¢in olan tibbi iiriinlere iliskin klinik
arastirma icin rehberlik notu

EudraLex Vol. 3C

ICH onayli giivenlilik sonrasi veri yonetimi; hizlandirilmisg
rapor vermek (E2D) i¢in tarifler ve standartlara iligkin
rehberlik notu

CPMP/ICH/3945/03*

Klinik Farmakoloji

Insanda farmakokinetik calismalar i¢in rehberlik notu

EudraLex Vol. 3C

llag ruhsatim1 desteklemek igin doz yanit bilgilerine iliskin

CPMP/ICH/378/95

rehberlik notu (ICHE4)

Yabanci klinik verilerin kabul edilebilirligi i¢in etnik | CPMP/ICH/289/95
faktorlere iligkin rehberlik notu (ICH E5)

Ilag etkilesimlerinin arastirilmast i¢in rehberlik notu CPMP/EWP/560/95
Modifiye salimli oral ve transdermal dozaj formlari i¢in | CPMP/EWP/280/96
rehberlik notu: boliim II (farmakokinetik ve klinik

degerlendirme)

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik arastirmasi igin rehberlik | CPMP/EWP/QWP/1401/98

notu

Ozel popiilasyonlar

Ozel popiilasyonlar1 destekleyen calismalar igin rehberlik | CPMP/ICH/379/95
notu: geriyatri (ICH E7)
Pediyatrik popiilasyonda tibbi triinlerin klinik aragtirmalar1 | CPMP/ICH/2711/99
i¢in rehberlik notu (ICH E11)

Merkezi Sinir Sistemi

Sizofreni tedavisinde tibbi iirtinlerin klinik arastirmasi i¢in | CPMP/EWP/559/95
rehberlik notu

Sizofreni tedavisinde tibbi triinlerin klinik arastirmasi i¢in | CPMP/EWP/49/01

rehberlik notuna ek — sizofrenide onaylanmis tibbi tiriinlerin
depo preparatlarinin gelistirilmesine iligkin klinik calisma
metodolojisi
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Hipnotik tibbi tirtinlerin klinik arastirmasi igin rehberlik notu

EudraLex vol. 3C

Generalize anksiyete bozuklugu, panik bozukluk ve obsesif
kompiilsif bozukluk tedavisinde tibbi iirlinler i¢in klinik
arastirmaya iliskin rehberlik notu.

EudraLex vol. 3C

Alzheimer hastaliginin tedavisi igin tibbi {irlinlere iliskin
rehberlik notu

CPMP/EWP/553/95

Parkinson hastaliginin tedavisine iligkin tibbi iiriinlerin klinik
arastirmalar1 i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/563/95

Epileptik bozukluklarin tedavisine iligkin tibbi {iriinlerin
klinik aragtirmalar i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/566/98 rev. 1

Amiyotrofik lateral sklerozun tedavisine iligkin tibbi tirlinlerin
klinik aragtirmalar i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/565/98

Bipolar bozukluk tedavisine iliskin tibbi tirlinlerin klinik
arastirmalart i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/567/98

Multipl skleroz tedavisine iliskin tibbi iriinlerin klinik
arastirmalart i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/561/98

Depresyon tedavisine iligskin tibbi iirlinlerin  klinik

arastirmalart i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/518/97 rev. 1

Noziseptif agr1 tedavisine iliskin tibbi {irtinlerin klinik
arastirmalari i¢in revize edilmis rehberlik notu

CPMP/EWP/612/00 rev. 1

Migren tedavisine iligkin tibbi iriinlerin klinik arastirmalari | CPMP/EWP/788/01*

i¢in rehberlik notu

Kardiyovaskiiler sistem

Hipertansiyon tedavisine iligkin tibbi  driinlerin  klinik | CPMP/EWP/238/95 rev. 1
arastirmalar1 i¢in rehberlik notu

Antiaritmikler i¢in rehberlik notu CPMP/EWP/237/95
Venoz tromboembolik hastalik tedavisine iligskin tibbi tiriinlerin | CPMP/EWP/563/98

klinik aragtirmalari i¢in rehberlik notu

Kalp yetmezligi tedavisine iligkin tibbi

arastirmalar1 i¢in rehberlik notu

urinlerin  klinik

CPMP/EWP/235/95 rev.1

Stabil angina pektoriste anti-anginal tedavisine iliskin tibbi

tirtinlerin klinik arastirmalari igin rehberlik notu

CPMP/EWP/234/95
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Kronik periferik arteriyel okliizif hastalik tedavisine iligskin tibbi
tirtinlerin klinik arastirmalari i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/714/98

Persistan ST-segmenti elevasyonu olmaksizin akut koroner
sendrom (ACS) tedavisine iligkin yeni tibbi {iriinlerin klinik
arastirmalar1 i¢in g6z Oniine alinmas1 gereken noktalar

CPMP/EWP/570/98

Intra ve post-operatif vendz tromboembolik risk profilaksisine
iligkin tibbi tirlinlerin klinik aragtirmalari i¢in gbz oniine alinmasi
gereken noktalar

CPMP/EWP/707/98

Akut inme tedavisine iligkin tibbi {iriinlerin klinik arastirmalari
icin goz Oniine alinmasi1 gereken noktalar

CPMP/EWP/560/98

Periferik arteriyel okliizif hastalik tedavisine iliskin tibbi
tiriinlerin klinik arastirmalari i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/714/98 rev. 1

ST-Segment elevasyon akut miyokard enfaktiis (STEMI) li
hastalarin tedavisine iliskin fibrinolitik tibbi iirtinlerin klinik
gelismeleri i¢in gdz Oniine alinmasi1 gereken noktalar

CPMP/EWP/967/01*

Hematoloji/Kanser

Miyolosiipresif veya miyeloablatif terapiyi takiben enfeksiyon
profilaksisi i¢cin hematopoetik biiylime faktorlerle yapilan klinik
caligmalara iliskin rehberlik notu

CPMP/EWP/555/95

Kok hiicrelerin  mobilizasyonu i¢in hematopoetik biiylime
faktorleriyle yapilan klinik ¢alismalarda sonlanim noktalarinda
g0z Oniine alinmasi gereken noktalar

CPMP/EWP/197/99

Insanda antikanser tibbi fiiriinlerin degerlendirilmesine iliskin
rehberlik notu

Insanda antikanser tibbi iiriinlerin degerlendirilmesine iliskin
rehberlik notu-Pediatrik Onkolojiye ek

CPMP/EWP/205/95
Rev.2*
CPMP/EWP/569/02*
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Kan iiriinleri

Insan plazmasi tiirevi Faktér VIII ve IX iiriinlerine iliskin
klinik arastirma i¢in rehberlik notu

CPMP/BPWG/198/95 Rev. 1

Rekombinant Faktor VIII ve IX iriinlerine iliskin klinik
arastirma icin rehberlik notu

CPMP/BPWG/1561/99

Insan albiimini i¢in ana SPC

CPMP/PHVWP/BPWG/2231/99

Intravendz ve/veya intramiiskiiler kullanim i¢in insan anti-D
immiinoglobiilini i¢in ana SPC

CPMP/BPWG/574/99

Intravendz  uygulama ig¢in  (IVIg) normal  insan
immiinoglobiilinine iliskin klinik aragtirma i¢in rehberlik notu

CPMP/BPWG/388/95 Rev 1

Intravendz ve/veya intramiiskiiler kullanim icin insan anti-D
immunoglobiilinine iliskin klinik aragtirmalar i¢in rehberlik
notu

CPMP/BPWG/575/99

Subkutan ve intramiiskiiler kullaniom i¢in normal insan
immiinoglobiilini iligkin klinik arastirma i¢in rehberlik notu

CPMP/BPWG/283/00

Intravendz uygulama igin normal insan immiinoglobiilini
(IVIg) icin cor SPC

CPMP/BPWG/859/95 Rev. 1

Subkutan ve intramiskiiler kullanimina iligskin normal insan | CPMP/BPWG/282/00
immiinoglobiilini i¢in cor SPC

Insan plazma tiirevi ve rekombinant koagiilasyon Faktor VIII | CPMP/BPWG/1619/99
tirlinleri i¢in cor SPC

Insan plazma tiirevi ve rekombinant koagiilasyon Faktdr IX | CPMP/BPWG/1625/99
tirtinleri igin cor SPC

Insan Plazmas: tiirevi antitrombin igin cor CPMP/BPWG/3226/99
SPC

Intramiiskiiler kullanima iliskin insan tick-borne ensefalit | CPMP/BPWG3732/02*
immiinoglobiilini i¢in cor SPC

Intramiiskiiler kullanima iliskin insan tetanoz | CPMP/BPWG/3730/02*
immiinoglobiilini i¢in cor SPC

Intramiiskiiler kullanima iliskin insan kuduz immiinoglobiilini | CPMP/BPWG/3728/02*

i¢in cor SPC
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Anti-infektifler

Yeni asilarin klinik degerlendirmesi i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/463/97

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan tibbi tiriinlerin
degerlendirilmesi i¢in rehberlik notu

CPMP/558/95 rev.1*

Antibakteriyel tibbi {riinlerin SPC’sinin  farmakodinamik
boliimii i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/520/96

Anti-HIV tibbi {irlinlerin  degerlendirilmesinde gbz Oniine
alinmas1 gereken noktalar

CPMP/602/95 — Rev. 3

HIV enfeksiyonu tedavisine iligkin tibbi firiinlerin klinik
arastirmalart i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/633/02

Secilmis SPC boliimlerinde helikobakter pylori eradikasyon
tedavisinin ifade edilmesinde g6z Oniine alinmasi gereken
noktalar

CPMP/EWP/863/98

Antibakteriyel tibbi iirlinlerin gelistirilmesinde farmakokinetik
ve farmakodinamikler i¢in g6z 6niine alinmasi gereken noktalar

CPMP/EWP/2655/99

Cicege kars1 vaccinia bazli asilarin gelistirilmesi i¢in rehberlik
notu

CPMP/1100/02

Invaziv fungal enfeksiyonlara karsi yeni ajanlarin klinik
degerlendirmesinde goz oniine alinmasi gereken noktalar

CPMP/EWP/1343/01

Pandemik grip asis1 pazarlama ruhsat basvurusuna iliskin yap1
ve icerik dosyalar1 hakkinda rehber

CPMP/VEG/4717/03*
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Endokrinoloji

Kadinlarda postmenopozal osteoporoz i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/552/95 Rev. 1

Kilo kontroliinde kullanilan ilaglara iliskin klinik aragtirma i¢in | CPMP/EWP/281/96
rehberlik notu

Kadinlarda steroid kontraseptiflere iliskin klinik arastirma i¢in | CPMP/EWP/519/98
rehberlik notu

Hormon replasman terapisinde g6z Oniine alinmasi gereken | CPMP/EWP/021/97
noktalar

Diabetes mellitus tedavisine iligkin tibbi drinlerin  klinik | CPMP/EWP/1080/00
arastirmalar1 i¢in rehberlik notu

Solunum sistemi

Akut respiratuar distres sendromu olan hastalarin tedavisine | CPMP/EWP/504/97
iligkin klinik arastirmalar1 i¢in g6z Oniine alinmasi gereken

noktalar

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) hastalarinin | CPMP/EWP/562/98
tedavisine iligkin tibbi drlinlerin klinik arastirmalart i¢in

rehberlik notu

Astim tedavisine iliskin tibbi iirtinlerin klinik arastirmalar1 igin | CPMP/EWP/2922/01
rehberlik notu

Oral olarak inhale edilen fdiriinlere (OIP) iliskin klinik | CPMP/EWP/4151/00*

dokiimantasyonlara dair g6z Oniine alinmasi gereken noktalar
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Romatoloji

Kronik hastaliklarin tedavisi i¢in tibbi iriinler (non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar)

EudralLex vol. 3C

Osteoartrit tedavisine iliskin tibbi {irtinlerin klinik arastirmalari
icin goz Oniine alinmasi gereken noktalar

CPMP/EWP/784/97

Romatoid artrit tedavisine iliskin NSAIDs’den farkli tibbi
tirtinlerin klinik aragtirmalar1 i¢in goz Oniine alinmasi gereken
noktalar

CPMP/EWP/556/95 rev.1*

Cesitli

Crohn hastaligi tedavisine iligkin tibbi {irlinlerin  klinik
arastirmalari i¢in gdz Oniine alinmasi gereken noktalar

CPMP/EWP/2284/99

Deri i¢in kullanilan kortikosteroidlere iliskin klinik arastirma

EudraLex Vol. 3C

Tan1 ajanlarinin  degerlendirilmesinde g6z Oniine alinmasi
gereken noktalar

CPMP/EWP/1119/98

Uriner inkontinans tedavisine iliskin tibbi {iriinlerin klinik
arastirmalar1 i¢in rehberlik notu

CPMP/EWP/18/01

Irritabl barsak sendromu tedavisine iliskin tibbi {iriinlerin klinik
arastirmalari i¢in g6z Oniine alinmas1 gereken noktalar

CPMP/EWP/785/97

Tibbi iiriinler hakkinda bilgiler

Anksiyolitikler veya hipnotikler gibi benzodiyazepinlerin iiriin
ozellikleri 6zeti

EudralLex vol. 3B

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin iiriin 6zellikleri
Ozeti

EudralLex vol. 3B

Oral kontraseptiflerin kullanma talimati

EudralLex vol. 3B

Antimikrobiyal tibbi tirlinlerin {iriin 6zellikleri 6zeti

EudraLex vol. 3B

Antibakteriyel tibbi iiriinlerin iirtin 6zellikleri 6zeti

EudraLex vol. 3B

* Yeni Kilavuzlar.
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