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Modiil 2.1

Ortak Teknik Dokiiman icindekiler Tablosu (Modiil 2 — 5)

Modiil 2: Ortak Teknik Dokiiman Ozetleri

2.1 CTD I¢indekiler Tablosu (Modiil 2 — 5)

2.2 CTD Giris

2.3 Genel Kalite Ozeti

2.4 Klinik D1s1 Genel Ozet

2.5 Klinik Genel Ozet

2.6 Yazili ve Cizelgeli Klinik Dis1 Ozet
Farmakoloji
Farmakokinetik
Toksikoloji

2.7 Klinik Ozet
Biyofarmasotik ve ilgili Analitik Yontemler
Klinik Farmakoloji Aragtirmalari
Klinik Etkinlik
Klinik Giivenilirlik
Bireysel Arastirmalarin Ozetleri

Modiil 3: Kalite
3.1 Modiil 3 igindekiler Tablosu
3.2 Veri Kitlesi
3.3 Anahtar Literatiir Referanslari

Modiil 4: Klinik Dis1 Arastirma Raporlar
4.1 Modiil 4 igindekiler Tablosu
4.2 Arastirma Raporlari
4.3 Literatiir Referanslari

Modiil 5: Klinik Arastirma Raporlar:
5.1 Modiil 5 I¢indekiler Tablosu
5.2 Tiim Klinik Arastirmalarin Cizelgeli Listesi
5.3 Klinik Arastirma Raporlari
5.4 Literatiir Referanslari
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Modiil 2.2
Giris

T1bbi iirliniin genel girisi, farmakolojik sinifini, etki mekanizmasini ve 6ngoriilen klinik
kullanimini igermelidir. Genel olarak, bu giris boliimii bir sayfayr gegmemelidir.

Modiil 2.3
Genel Kalite Ozeti

Genel Kalite Ozeti, Modiil 3’deki Veri Kitlesinin kapsamini ve ana hatlarini izleyen bir
ozettir. Genel Kalite Ozeti halen Modiil 3’{in veya CTD’nin diger boliimlerine dahil edilmemis
olan bilgi, veri ya da ger¢eklemeleri icermemelidir.

Genel Kalite Ozeti her bir boliimden yeterli bilgi igererek, kaliteyi inceleyen kisiye
Modiil 3’iin genel bir 6zetini saglamalidir. Genel Kalite Ozeti ayn1 zamanda iiriiniin kritik 5nem
tastyan anahtar parametrelerini vurgulamali ve Ornegin kilavuzlarin izlenmemis oldugu
durumlarda hakli gerekgeler sunulmalidir.  Genel Kalite Ozeti, Kalite Modiiliindeki
boliimlerden gelen bilgileri ve diger Modiillerden gelen destekleyici bilgileri (6rn., CTD-S
modiiliinde tartisilan toksikolojik arastirmalar yoluyla safsizliklarin niteliginin belirlenmesi) ve
diger Modiillerdeki cilt ve sayfa numaralarina yapilan gondermeleri kapsayan bir anahtar
konular tartismasini igermelidir.

Normal olarak bu Genel Kalite 6zeti, tablolar ve sekiller hari¢, 40 sayfalik metni
asmamalidir. Biyoteknolojik {iriinler ve daha karmasik prosesler kullanilarak iiretilmis iirtinler
icin, bu belge daha uzun olabilir ancak normal olarak (tablolar ve sekiller hari¢) 80 sayfalik

metni agsmamalidir.

Asagida italik yazilmig metin, tablolar, sekiller veya diger maddelerin dogrudan Modiil
3’den aktarilabilecegi durumlar1 gdstermektedir.

GIRIS

Girig boliimii uluslar aras1 miilkiyete haiz olan adi, uluslar aras1 miilkiyete haiz olmayan
adi, etkin maddenin Avrupa Farmakopesi ad1 veya ortak adi, firma adi, dozaj formu/formlari,
doz/dozlar, Avrupa Farmakopesi Standart Terimlerinin yiiriirliikkteki stirlimiine gére uygulama
yolu ve 6ngoriilen endikasyon/endikasyonlar.

2.3.5 ETKIN MADDE (iSiM, IMALATCI)

2.3.S5.1 Genel Bilgi (Isim Imalatcr)

3.2.S.1°de yer alan bilgiler dahil edilmelidir.

2.3.5.2 Imalat (isim, imalatci)

3.2.8.2’de yer alan bilgiler dahil edilmelidir:
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= Imalat¢1 hakkinda bilgi;

» Imalat prosesinin (&rnegin, baslangic materyalleri, kritik asamalar ve yeniden
isleme ile ilgili bilgileri icerecek sekilde) ve uygun kalitede materyallerin rutin ve
tutarl1 tiretimini saglamasi1 amaclanan kontrollerin kisa bir tanimu;

»  3.2.5.2.2°de saglandig sekilde, bir islem akis semasi;

= 3.2.5.2.3’de agiklandi sekilde, etkin maddenin imalatinda kullanilan biyolojik
kokenli hammaddeler, Kaynak ve Baglangic Materyalinin tanimu;

= Kiritik imalat asamalari, proses kontrolleri ve kabul kriterlerinin se¢imi ve
gecerliginin dogrulanmasina iliskin bir tartisma. 3.2.S.2.4’de aciklandig1 sekilde,
kritik proses ara {iriinleri vurgulanmalidir;

» 3.2.S.2.5’de agiklandigi sekilde, proses validasyonu ve/veya degerlendirmesinin
tanimi;

» 3.2.8.2.6’da agiklandig1 sekilde, gelistirme siireci boyunca yapilan 6nemli imalat
degisiklikleri ve iirliniin tutarliliginin degerlendirilmesinde varilan sonuglarin kisa
bir 6zeti. Genel Kalite 6zeti ayrica, bu dosyanin Ortak Teknik Dokiiman-S ve
Ortak Teknik Dokiiman-E modiillerinde verildigi sekilde, bu imalat
degisikliklerinden etkilenen serilerin kullanildigi klinik dis1 ve klinik arastirmalara
yapilan gondermeleri de icermelidir.

2.3.S.3 Tamimlama (isim, imalatgi)
Yeni Kimsayal Molekiil (NCE) icin

3.2.8.3.1’de aciklandig1 sekilde, yap1 ve izomerizm bulgularinin yorumlanmasinin bir
ozeti dahil edilmelidir.

Etkin maddenin kiral olmasi halinde, klinik dis1 ve klinik arastirmalarda spesifik
stereoizomerlerin mi yoksa stereoizomerlerin bir karigiminin m1 kullanildigr belirtilmeli ve
pazarlanmas1 amaglanan son iirtinde kullanilacak etkin maddenin stereoizomerine iliskin bilgi
verilmelidir.

Biyoteknolojik {iriinler i¢in

3.2.8.3.1°de aciklandig1 sekilde, arzu edilen iiriin ve iiriinle ilgili maddelerin bir tanimi
ve genel ozellikler, tipik 6zellikler ve tanimlama verilerinin (6rnegin, primer ve daha yiiksek
diizeyli yap1 ve biyolojik aktivite) bir 6zeti dahil edilmelidir.

NCE ve biyoteknolojik iiriinler i¢in

Genel Kalite 6zeti sentez, imalat ve/veya degradasyon sonucu ortaya ¢ikan potansiyel
ve gergek safsizliklar ile ilgili verileri 6zetlemeli ve bireysel ve toplam safsizliklar i¢in saptanan
kabul kriterlerin dayanagini 6zetlemelidir. Genel Kalite Ozeti ayni zamanda, klinik dist
caligmalarda, klinik ¢alismalarda kullanilan etkin madde serilerindeki ve Ongoriilen ticari
prosese gore iiretilen tipik serilerdeki safsizlik diizeylerini de dzetlemelidir. Genel Kalite Ozeti
ongoriilen safsizlik limitlerinin nasil nitelendirildigini belirtmelidir.

3.2.8.3.2°de saglanan verilerin ¢izelgeli bir ozeti, uygun olan durumlarda grafiksel
gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.S.4 Etkin Maddenin Kontrolii (isim, imalat¢i)
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Spesifikasyonlarin gecerliginin dogrulanmasi, analitik prosediirler ve validasyonun kisa
bir 6zeti dahil edilmelidir.

3.2.5.4.1 de belirtilen spesifikasyonlar sunulmalidr.

3.2.8.3.4°de belirtilen seri analizlerinin ¢izelgeli bir ozeti, uygun olan durumlarda
grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.55 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, imalatci)

3.2.S.5°de yer alan bilgiler (uygun olan durumlarda ¢izelgeli sunum) dahil edilmelidir.

2.3.5.6 Kap Kapak Sistemi (isim, imalatci)

3.2.S.6°da yer alan bilgilere iligskin kisa bir agiklama ve tartigma dahil edilmelidir.

2.3.5.7 Stabilite (isim, imalatgi)

Bu boliim, 3.2.S.7.1°de agiklandig: sekilde, yapilan aragtirmalarin bir 6zetini (kosullar,
seriler, analiz prosediirleri) ve sonuglar ile degerlendirmeler, dngoriilen saklama kosullari,
tekrar test tarihi veya raf Omriine iligkin kisa bir tartismay1 icermelidir.

3.2.S8.7.2°de agiklandig1 sekilde, onay sonrasi stabilite protokolii dahil edilmelidir.

3.2.8.7.3 de belirtilen stabilite sonuglarimin ¢izelgeli bir 6zeti, uygun olan durumlarda
grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.P TIBBi URUNU (iSiM, DOZAJ FORMU)

2.3.P.1 ilag iiriiniiniin Tanim ve Bilesimi (isim, dozaj formu)
3.2.P.1°de belirtilen bilgiler saglanmalidir.

3.2.P.1 de belirtilen bilesim saglanmalidir.

2.3.P.2 Farmasotik Gelistirme (isim, dozaj formu)

3.2.P.2’de yer alan bilgi ve verilere iliskin bir tartisma sunulmalidir.

Klinik calismalarda kullanilan formiilasyonlarin bilesiminin ¢izelgeli bir ozeti ve uyguni
olan durumlarda dissoliisyon profillerinin sunumu saglanmalidir.

2.3.P.3 Imalat (isim, dozaj formu)

3.2.P.3’den alinan bilgiler asagidakileri igermelidir:
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Imalat¢1 hakkinda bilgi.

Imalat prosesinin ve uygun kalitede {iriiniin rutin ve tutarli iiretimini saglamasi
amaclanan kontrollerin kisa bir tanima.

3.2.P.3.3 de saglandig sekilde, bir iglem akis semasi.

3.2.P.3.5’de aciklandig: sekilde, proses validasyonu ve/veya degerlendirmesinin
kisa bir tanimu.

2.3.P.4 Yardimc1 Maddelerin Kontrolii (isim, dozaj formu)

3.2.P.4°de aciklandig1 sekilde, yardimc1 maddelerin kalitesine iliskin kisa bir 6zet dahil
edilmelidir.

2.3.P.5 Tibbi Uriiniiniin Kontrolii (isim, dozaj formu)

Spesifikasyonlarin dogrulanmasinin kisa bir 6zeti, analitik prosediirler ve validasyonun
ile safsizliklarin tanimlanmasinin bir 6zeti saglanmalidir.

3.2.P.5.1°de belirtilen spesifikasyonlar sunulmalidir.

3.2.P.5.4°de belirtilen seri analizlerinin ¢izelgeli bir ozeti, uygun olan durumlarda
grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.P.6 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, dozaj formu)

3.2.P.6’da yer alan bilgiler (uygun olan durumlarda ¢izelgeli sunum) dahil edilmelidir.

2.3.P.7 Kap Kapak Sistemi (isim, dozaj formu)

3.2.P.7’de yer alan bilgilere iliskin kisa bir aciklama ve tartisma dahil edilmelidir.

2.3.P.8 Stabilite (isim, dozaj formu)

Bu boliim, yapilan aragtirmalarin bir 6zetini (kosullar, seriler, analiz prosediirleri) ve
stabilite arastirmalarinin sonuglar ile degerlendirmeleri ve veri analizine iliskin kisa bir
tartismay1 igermelidir. Saklama kosullar1 ve raf omrii ve eger gerekliyse, kullanim sirasinda

saklama kosullar1 ve raf 6mrii ile ilgili olarak varilan sonuglar verilmelidir.

3.2.P.8.3 de belirtilen stabilite sonuglarinin ¢izelgeli bir ozeti, uygun olan durumlarda
grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

3.2.P.8.2°de aciklandig: sekilde, onay sonrasi stabilite protokolii saglanmalidir.
2.3.A EKLER

2.3.A.1 Tesisler ve Donanmim (isim, imalatci)
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Biyoteknoloji:
3.2.A.1 altinda agiklanan tesis bilgilerinin bir 6zeti dahil edilmelidir.

2.3.A2 Adventisyel Ajanlarin Giivenilirlik Degerlendirmesi (isim, dozaj
formu, imalatc)

Uretimdeki endojen ve adventisyel ajanlarm kontrolii i¢in uygulanan 6nlemlere iliskin
bir tartisma dahil edilmelidir.

3.2.4.2°de belirtilen, viral klirens igin indirgeme faktorlerinin c¢izelgeli bir ozeti

saglanmalidr.
2.3.A.3 Yardimc1 Maddeler
2.3.R BOLGESEL BIiLGI

3.2.R’de verildigi sekilde, bolgeye 6zgii bilgilerin kisa bir tanimi uygun olan durumlarda
dahil edilmelidir.

Modiil 2.4
Klinik Dis1 Genel Ozet

KLINIK DISI GENEL OZET

Klinik D1s1 Genel Ozet, Ortak Teknik Dokiimanda yer alan bilgileri biitiinleyici bir genel
analizini saglamalidir. Genel olarak, Klinik Dis1 Genel Ozet yaklasik 30 sayfayr gegmemelidir.

Genel Konular

Klinik Dis1 Genel Ozet, farmasétik iiriiniin biitiinleyici ve kritik bir farmakolojik,
farmakokinetik ve toksikolojik degerlendirmesini sunmalidir. Arastirmalarin yiiriitiilmesine
iligkin kilavuzlarin mevcut oldugu durumlarda, bunlar dikkate alinmali ve bu kilavuzlardan
herhangi bir sapma tartisilmali ve hakli gerekgeleri gosterilmelidir. Klinik dis1 test stratejisi
tartistlmali ve hakli gerekceleri gosterilmelidir. Sunulan arastirmalarin {yi Laboratuvar
Uygulamalart durumu hakkinda yorum bulunmalidir. Klinik dig1 bulgular ile beseri tibbi
tirtinlerin kalite 6zellikleri, klinik ¢aligmalarin sonuglart ya da ilgili {irtinlerle goriilen etkiler
arasindaki herhangi bir baglant1 uygun bigimde belirtilmelidir.

Biyoteknolojik olarak elde edilen iiriinler disinda, etkin madde ve iirlinde bulunan
safsizliklar ve degradasyon iiriinleri ve bunlarin potansiyel farmakolojik ve toksikolojik etkileri
hakkinda bilinen tiim bilgilere iliskin bir degerlendirme dahil edilmelidir. Bu degerlendirme,
etkin madde ve iirlinde Ongoriilen safsizlik limitlerinin gecerliginin dogrulanmasinin bir
boliimiinii olugturmali ve kalite dokiimantasyonuna uygun gondermeleri i¢ermelidir. Klinik
dis1 aragtirmalarda kullanilan bilesik ile pazarlanacak iiriin arasinda kiralite, kimyasal form ve
safsizlik profili agisindan tiim farkliliklarin olas1 sonuclari tartisilmalidir. Biyoteknolojik
olarak elde edilen f{irtinler i¢in, klinik dis1 arastirmalarda, klinik arastirmalarda kullanilan
materyal ve pazarlanmasi 6ngoriilen materyalin karsilastirilabilirligi degerlendirilmelidir. Eger
bir tibbi {iriin yeni bir yardime1 madde igeriyorsa, bunun giivenilirligi ile ilgili bilgilere iliskin
bir degerlendirme sunulmalidir.
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Igili bilimsel literatiir ve ilgili {iriinlerin 6zellikleri dikkate alinmalidir. Eger bagvuru
sahibi tarafindan yapilan arastirmalarin yerine yayimmlanmis bilimsel literatiire ayrintili
referanslar kullanilacaksa, bu, s6z konusu arastirmalarin tasarimini ve mevcut kilavuzlardan
sapmalar1 inceleyen uygun bir gerekcelendirme ile desteklenmelidir. Ayrica, referans
gosterilen arastirmalarda kullanilan etkin madde serilerinin kalitesine iligkin bilgilerin
kullanilabilirligi de tartisiimalidir.

Klinik Dis1 Genel Ozet, Cizelgeli Ozetlere uygun referans alintilar1 asagidaki formatta
icermelidir: (Tablo X.X, Arastirma/Rapor Numarasi).

icerik ve Yapisal Format

Klinik Dis1 Genel Ozet asagidaki siralamayla sunulmalidir:
Klinik dis1 test stratejisi genel 6zeti
Farmakoloji
Farmakokinetik
Toksikoloji
Biitiinleyici genel 6zet ve varilan sonuglar
Literatiir alintilarinin listesi

Farmakodinamik etkileri, etki mekanizmasi ve potansiyel yan etkileri saptamak
amaciyla yapilan arastirmalar degerlendirilmeli ve ortaya ¢ikan herhangi bir sorunun anlamlilik
diizeyi dikkate alinmalidir.

Farmakokinetik, toksikokinetik ve metabolizma verilerinin degerlendirilmesi, kullanilan
analiz yontemlerinin, farmakokinetik modeller ve elde edilen parametrelerin gegerligini ele
almalidir. Farmakoloji veya toksikoloji aragtirmalari kapsaminda, belirli bazi konularin (6.,
hastalik durumlarinin etkisi, fizyolojik degisiklikler, {irtin karsiti antikorlar, toksikokinetik
verilerin ¢apraz-tiir seklinde degerlendirilmesi) daha ayrintili olarak dikkate alinmasina
gonderme yapilmasi uygun olabilir. Veriler aras1 uyumsuzluklar tartismalidir. Hayvanlarda ve
insanlarda sistemik etkilenim karsilastirmalar1 ve tiirler aras1 metabolizma karsilagtirmalar
(AUC, Cmax ve diger uygun parametreler) tartisilmali ve klinik dis1 aragtirmalarin insanlarda
potansiyel advers etkilerin kestirilmesi i¢in kullanilabilirligi ve sinirhiliklart vurgulanmalidir.

Toksik etkilerin baslangici, siddeti ve siiresi, doza bagliliklar1 ve geri doniisliiliik (veya
geri doniigsiizliik) dereceleri ve tiirle iligkili veya cinsiyetle iligkili farkliliklar1 degerlendirilmeli
ve Ozellikle agsagidakiler acisindan 6nemli 6zellikleri tartisilmalidir:

« Farmakodinami

o Toksik belirtiler

« Oliim nedenleri

« Patolojik bulgular

« Genotoksik aktivite — bilesigin kimyasal yapisi, etki mekanizmasi ve bilinen
genotoksik bilesiklerle iliskisi

« Bilesigin kimyasal yapis1 baglaminda karsinojenik potansiyeli, bilinen
karsinojenlerle iliskisi, genotoksik potansiyeli ve maruz kalma verileri
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« Insanlar icin karsinojenik risk — eger epidemiyolojik veriler mevcutsa, bunlar dikkate
alimmalidir

o Fertilite, embriyofotal gelisim, pre- ve post-natal toksisite

« Geng hayvanlarda yapilan arastirmalar

« Gebelik Oncesi ve sirasinda, laktasyon sirasinda ve pediatrik gelisim sirasinda
kullanimin sonuglari

« Lokal tolerans

« Diger toksisite arastirmalar1 ve/veya 6zel sorunlarin agiklanmasina yonelik
arastirmalar

Toksikoloji calismalarinin degerlendirilmesi, belirli bir etkiyi ve/veya fenomeni
aydinlatan tiim anlamli verilerin bir araya getirilebilecegi mantiksal bir sira icinde
diizenlenmelidir. Hayvanlardan elde edilen verilerin insanlara yansitilmasi asagidakilerle
baglantili olarak diistintilmelidir:

 Kullanilan hayvan tiirii

o Kullanilan hayvan sayis1

o Kullanilan uygulama yollari

« Kullanilan dozaj

o Tedavi ya da arastirmanin siiresi

« Insanlarda &nerilen maksimum dozlardaki etkilenimlerle ilgili olarak, toksikoloji
tiirlerinde hi¢ advers etki gézlenmeyen diizeylerde ve toksik dozlardaki sistemik
etkilenimler. Bu bilgileri 6zetleyen tablolar veya sekillerin kullanilmasi
onerilmektedir.

« Insanlarda beklenen ya da gdzlenen etkiyle ilgili olarak, etkin maddenin klinik dist
arastirmalarda gozlenen etkisi.

Biitiin hayvan deneylerine alternatiflerin kullanilmast halinde, bunlarin bilimsel
gecerliligi tartisiimalidir.

Biitlinleyici 6zet ve varilan sonuglar, beseri tibbi iiriinlerin klinik dis1 arastirmalarda
gosterilen Ozelliklerini agikg¢a tanimlamali ve {iriinlin amaclanan klinik kullanimi agisindan
giivenilirligini destekleyen mantikli, kanitlanmis sonuglara ulasmalidir.  Farmakoloji,
farmakokinetik ve toksikoloji sonuclar1 dikkate alinarak, klinik dis1 bulgularin, bu ilacin
insanlar tarafindan giivenilir kullanimi agisindan olasi etkileri (yani, ambalaj uygulanabilirligi)
tartisiilmalidir.

Modiil 2.5

Klinik Genel Ozet

Giris

Klinik Genel Ozet, CTD’de klinik verilerin kritik analizini amaclamaktadir. Klinik

Genel Ozet, kapsamli Klinik Ozet, bireysel klinik arastirma raporlar1 (ICH E3) ve diger ilgili
raporlarda saglanan basvuru verilerine gonderme yapacaktir; ancak esas olarak bu verilerin
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sonuglarii ve olasi etkilerini sunmali ve bunlar 6zetle tekrarlamamalidir. Spesifik olarak,
Klinik Ozet CTD’deki klinik bilgilerin somut gergeklere dayanan ayrmntili bir dzetini saglamali
ve Klinik Genel Ozet tiim diger ilgili bilgilerle (6rn., ilgili hayvan verileri veya olas1 klinik
sonuclar1 olabilen iirlin kalitesi ile ilgili konular) birlikte bu bulgularin 6zIii bir tartigma ve
yorumunu saglamalidir.

Klinik Genel Ozet esas olarak ruhsatlandirma makamlari tarafindan bir ruhsat
bagvurusunun klinik bdliimlerinin incelenmesinde kullanilmak iizere hazirlanir.  Ayrica,
basvurusunun diger boliimlerinin incelenmesinde gorev alan ruhsatlandirma kurumu personeli
icin genel klinik bulgular icin yararli bir referans da olmalidir. Klinik Genel Ozet ; gelistirme
programi ve arastirma sonucglarinin giiglii yonleri ve smirliliklarini sunmali, tibbi {iriiniin
amaglanan kullanimindaki yarar ve risklerini analiz etmeli, arastirma sonuglarinin kullanma
talimati bilgilerinin kritik boliimlerini nasil destekledigini agiklamalidir.

Klinik Genel Ozet :

o Arastirma tasarimiyla ilgili kritik kararlar dahil olmak iizere, bir tibbi {irlintin klinik
gelistirilmesine genel yaklasimi tanimlamali ve agiklamali,

o Arastirmalarin tasarim ve performansinin kalitesini degerlendirmeli ve iyi klinik
uygulamalarma (IKU) uyumla ilgili bir bildirim igermel,

+ Klinik bulgularla ilgili, 6nemli sinirliliklart da i¢eren (6rn., 6zellikle anlamli bir
aktif karsilastirma tiriiniiyle karsilagtirmalarin bulunmamasi; bazi hasta
popiilasyonlari, uygun sonlanim noktalar1 ya da kombinasyon tedavisinde kullanim
hakkinda bilgi bulunmamasi) kisa bir genel 6zet saglamali,

o Givenilirlik ve etkinlik bulgularinin 6ngoriilen doz ve hedef endikasyonu nasil
destekledigine iliskin bir yorum i¢ermeli ve kullanma talimati bilgileri ile diger
yaklagimlarin yararlar1 nasil optimize edip, riskleri nasil kontrol altina alacagina
iligkin bir degerlendirme dahil olmak {izere, yararlar ve risklerin anlamli klinik
arastirmalarda varilan sonuglara dayanan bir degerlendirmesini saglamali

o Gelistirme sirasinda karsilasilan belirli etkinlik ve giivenilirlik sorunlarini ve
bunlarin nasil degerlendirilip, ¢6ziimlendigini ele almals,

o Coziimlenmemis sorunlari agiga ¢ikarmak, bunlarin neden onay i¢in engel
olusturmamasi gerektigini agiklamak ve bunlar1 ¢éziimlemek i¢in planlar
tanimlamal,

« Kullanma talimat1 bilgilerinin 6nemli veya olagan dis1 yonlerinin temelini
agiklamalidir.

Klinik Genel Ozet nispeten kisa bir dokiiman olmalidir (yaklasik 30 sayfa). Ancak, bu
dokiimanin uzunlugu basvurunun kompleksligine bagli olarak degisecektir. Kisalik ve
anlagilirhgr kolaylagtirmak icin metin iginde grafikler ve tablolarin kullanilmasi tesvik
edilmektedir. Baska yerde biitiin olarak sunulmus materyalin Klinik Genel Ozette tekrarlanmasi
amaglanmamaktadir; Klinik Ozette veya Modiil 5°de saglanan daha ayrntili sunumlarin
referans gosterilmesi tesvik edilmektedir.
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2.5.1 Uriin Gelistirme Gerekgesi

Tibbi {iriiniin gelistirilme gerekgesine iligkin tartigma:

Tibbi iiriiniin farmakolojik sinifin1 saptamalidir.

Tibbi {irliniin tedavi etmesi, 6nlemesi ya da teshis etmesi amaglanan (hedeflenen
endikasyon) 6zel klinik/fizyopatolojik durumu tanimlamalidir.

Hedeflenen popiilasyonda su anda kullanilan ana tedavilerin kisa bir 6zetini
icermelidir.

Tibbi {irliniin arastirilan endikasyonlar agisindan incelenmesini destekleyen bilimsel
on bilgiyi kisaca 6zetlemelidir

Devam eden ve planlanan klinik aragtirmalar ve programin bu noktasinda basvuru
yapma kararinin dayanagi dahil olmak tizere, tibbi liriiniin klinik gelistirme
programini kisaca agiklamalidir. Yabanci klinik verilerin (ICH ES5) kullanilmasina
iligkin planlar1 kisaca agiklamalidir.

Arastirmalarin tasarim, yiirtitme ve analiziyle ilgili olarak gilincel standart arastirma
yaklasimlariyla uyum ya da uyumsuzlugu not etmeli ve agiklamalidir. Tlgili
yayimlanmus literatiir referans gosterilmelidir. Ruhsatlandirma kilavuzu ve tavsiyesi
(en azindan bu Klinik Genel 6zetin sunuldugu bolge veya bolgelerden), bu
tavsiyenin nasil uygulamaya koyulacagi tartigilarak tanimlanmalidir. Resmi tavsiye
dokiimanlar1 (6rn., resmi toplanti tutanaklari, resmi danismanlik, ruhsatlandirma
makamlarindan gelen yazilar) referans gosterilmeli, Modiil 5’in referanslar
boliimiine kopyalar1 eklenmelidir.

2.5.2 Biyofarmasitik Genel Ozeti

Bu boliimiin amaci ruhsatlandirilacak tibbi iiriine ait formiilasyonlarin etkinlik ve/veya
giivenilirligini etkileyebilecek biyoyararlanimla ilgili 6nemli konularin kritik analizini
sunmaktir (6rn., dozaj formu/doz orantisalligi, ruhsatlandirilacak tibbi {irliniin formiilasyonu
ve klinik caligmalarda kullanilan formiilasyonlar arasindaki farkliliklar ve gidalarin tibbi iiriin
iizerindeki etkisi).

2.5.3 Klinik Farmakoloji Genel Ozeti
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Bu boliimiin amaci, farmakokinetik (FK), farmakodinamik (FD) ve Ortak Teknik
dokumandaki ilgili in vitro verilerin kritik analizini sunmaktir. Bu analiz tiim ilgili verileri
dikkate almali ve bu verilerin varilan sonuglari neden ve nasil destekledigini agiklamalidir.
Analiz olagan dis1 sonuglar1 ve bilinen veya potansiyel sorunlar1 vurgulamali ya da bunlarin
bulunmadigini belirtmelidir. Bu boliim asagidakileri ele almalidir:

Farmakokinetik (6rnekler)

o Saglikli goniilliiler, hastalar ve 6zel popiilasyonlarda karsilagtirmali farmakokinetik

o Icerden gelen faktorler (6rn., yas, cinsiyet, 1rk, bobrek ve karaciger bozuklugu) ve
disaridan gelen faktorler (0rn., sigara igme, birlikte kullanilan ilaglar, diyet) ile ilgili
farmakokinetik

o Emilim hiz1 ve kapsami; dagilim, plazma proteinlerine baglanma dahil

« Spesifik metabolik yollar, aktif ve inaktif metabolitlerin olusumu ve olasi genetik
polimorfizmin etkileri dahil

o Atilim

« Farmakokinetikte zamana bagl degisiklikler

« Stereokimya ile ilgili konular

« Diger tibbi iiriinler ya da diger maddelerle klinik agidan anlamli farmakokinetik
etkilesimler

Farmakodinami (6rnekler)

« Reseptore baglanma gibi, etki mekanizmasina iliskin bilgiler

« Etkinin baslangici ve/veya bitisi; olumlu ve olumsuz farmakodinamik etkilerin doz
veya plazma konsantrasyonu ile iliskisi (yani, farmakokinetik/farmakodinamik
iligkileri)

« Ongoriilen doz ve doz uygulama araligi i¢in farmakodinamik destek

« Diger tibbi liriinler ya da diger maddelerle klinik a¢idan anlamli farmakodinamik
etkilesimler

« Yanitta olas1 genetik farkliliklar,

Bu béliim ayrica, Klinik Ozet, béliim 2.7.2.4°de 6zetlenen immiinojenisite arastirmalari,
klinik mikrobiyoloji arastirmalar1 ya da ilag sinifina 6zgii diger farmakodinamik aragtirmalarin
sonugclar1 ve olasi etkilerinin yorumlanmasini da ele almalidir.

2.5.4 Etkililik Genel Ozeti

Bu boliimiin amaci, tibbi {iriiniin amaglanan popiilasyondaki etkinligi ile ilgili klinik
verilerin kritik analizini sunmaktir. Bu analiz pozitif ya da negatif tiim anlaml verileri dikkate
almal1 ve bu verilerin 6ngoriilen endikasyon ve kullanma talimati bilgilerini neden ve nasil
destekledigini agiklamalidir. Etkinligin degerlendirilmesi i¢in gecerli kabul edilen arastirmalar
saptanmali ve yeterli ve kontrolleri iyi yapilmis herhangi bir arastirmanin gegerli kabul
edilmeme nedenleri agik¢a sunulmalidir. Vaktinden oOnce sonlandirilan arastirmalar
belirtilmeli ve bunlarin etkisi dikkate alinmalidir.
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Asagidaki konular genellikle dikkate alinmalidir:

o Demografik 6zellikler, hastalik evresi, diger potansiyel olarak 6nemli kovaryantlar,
kritik arastirmalardan dislanan herhangi 6nemli hasta popiilasyonlar1 ve ¢cocuklarin
ve yaslilarin katilimi1 (ICH E11 ve E7) gibi anlamli hasta popiilasyonu 6zellikleri.
Arastirilan popiilasyonlar ve pazarlama sonrasinda tibbi iirlinii almasi1 beklenen
popiilasyon arasindaki farkliliklar tartisiimalidir.

« Hastalarin se¢imi, arastirmalarin siiresi ve sonlanim noktalari ile kontrol gruplarinin
se¢imi dahil olmak {izere, arastirma tasarimlarinin olasi etkileri. Sinirli deneyimin
bulundugu sonlanim noktalarina 6zellikle dikkat verilmelidir. Yedek sonlanim
noktalarinin kullaniminin gerekgeleri dogrulanmalidir. Kullanilan herhangi bir
Olcegin validasyonu tartisilmalidir.

o Etkinligi gostermek icin kullanilan daha diisiik nitelikte olmama ¢aligmalart i¢in, bu
calismanin miktar tayini duyarliligina sahip olduguna iliskin bir belirlemeyi
destekleyen ve daha diisiik nitelikte olmama marj1 se¢ciminin gecerligini dogrulayan
kanitlar (ICH E10).

o Istatistiksel yontemler ve arastirma sonuglarinin yorumlanmasini etkileyebilen tiim
konular (6rn., orijinal protokolde belirtilmis oldugu gibi, planlanmis analizler ve
sonlanim noktalar1 degerlendirmeleri dahil olmak {izere, arastirmanin tasarimi
sirasindaki 6nemli degisiklikler; planlanmamis analizler i¢in destek; eksik verilerin
ele alinmasi i¢in prosediirler; ve ¢cogul sonlanim noktalari i¢in diizeltmeler)

o Aragtirmalar arasinda ya da arastirmalar i¢cinde farkli hasta alt-gruplarinda
sonuglardaki benzerlikler ve farkliliklar ve bunlarin etkinlik verilerinin
yorumlanmasi tizerindeki etkisi

« Hem genel popiilasyonda hem de farkli hasta alt-gruplarinda her bir endikasyon i¢in
etkinlik, doz ve dozaj rejimi arasinda gozlenen iliskiler (ICH E4)

« Bir bagka bolgede elde edilen verilerin uygun oldugunda yeni bir bolgeye
uygulanabilirligi i¢in destek (ICH ES)

o Uzun siireli kullanim1 amaglanan tiriinler i¢in, uzun siireli etkinin korunmasi ve uzun
stireli dozajin saptanmasi ile ilgili etkinlik bulgulari. Tolerans gelisimi dikkate
alinmalidir.

« Tedavi sonuglarinin, eger varsa, plazma konsantrasyonunun izlenmesi yoluyla
tyilestirilebilecegini diislindiiren veriler ve optimal plazma konsantrasyonu araligina
iliskin dokiimantasyon

« Gozlenen etkilerin boyut ve 6nem bakimindan biiyiikliigiiniin klinik anlami

o Eger yedek sonlanim noktalarina bel baglaniyorsa, beklenen klinik yararin niteligi,
boyutu ve bu beklentilerin dayanagi

« Ozel popiilasyonlarda etkinlik. Eger etkinlik bu popiilasyondaki yetersiz klinik
verilerle iddia ediliyorsa, etkinligin genel popiilasyondaki etkilerine dayandirmak
suretiyle destek sunulmalidir.
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2.5.5 Giivenlilik Genel Ozeti

Bu boliimiin amaci, sonuglarin Ongoriilen kullanma talimati bilgilerini nasil
destekledigini ve dogruladigimi belirterek giivenilirlik verilerinin 6zIii bir kritik analizini
sunmaktir. Giivenirliligin kritik analizi asagidakileri dikkate almalidir:

Farmakolojik sinifa 6zgii advers etkiler. Benzer etkilerin izlenmesi i¢in benimsenen
yaklasimlar tanimlanmalidir.

Belirli baz1 advers olaylarin (6rn., oftalmik, QT aralig1 uzamasi) izlenmesine yonelik
0zel yaklagimlar

Igili hayvan toksikoloji ve iiriin kalitesi bilgileri. Klinik kullanimda giivenilirligin
degerlendirilmesini etkileyen ya da etkilemis olabilen bulgular dikkate alinmalidir.

Hem test ilac1 hem de kontrol tedavileri i¢in hasta popiilasyonunun niteligi ve
etkilenim siiresi. Glivenilirlik veri tabaninin sinirliliklari (6rn., dahil etme/diglama
kriterleri ve arastirmaya konu olan demografik verileriyle ilgili) dikkate alinmali ve
bu sinirliliklarin {iriiniin piyasadaki giivenilirliginin dngoriilmesi acisindan olasi
etkileri agikca tartigilmalidir.

Test ilact ve kontrol ajanlartyla gbzlenen olaylarin klinik 6zetteki ¢izelgeli
sunumlarinin referans alindigi sik goriilen ve ciddi olmayan advers olaylar. Tartigma
kisa olmali, nispeten yliksek sikliktaki olaylar, insidans1 plasebodan daha yiiksek
olan olaylar ve aktif kontrollerde veya bu terapotik sinifin diger iiyelerinde ortaya
¢iktig1 bilinen olaylar iizerinde yogunlasmalidir. Aktif kontrollermdekine kiyasla
test 1lactyla 6nemli 6l¢iide daha fazla veya az goriilen ya da problemli olaylar
(gozlenen olaylarin siiresi ve derecesi diisiiniilerek) 6zellikle ilgi konusudur.

Ciddi advers olaylar (Klinik Ozetten ilgili ¢izelgelere gonderme yapilmalidir). Bu
boliim, dliimler ve diger anlamli advers olaylar (6rn., tedavinin kesilmesine veya
dozun degistirilmesine yol acan olaylar) dahil olmak {izere ciddi advers olaylarin
mutlak sayisin1 ve sikliini tartigmali ve test ilaci ve kontrol tedavilerle elde edilen
sonuglar1 karsilastirmalidir. Uriinle nedensel iliski veya (bunun bulunmamasi) ile
ilgili olarak varilan tiim sonuglar sunulmalidir. Gergek veya olas1 ciddi tibbi etkileri
yansitan laboratuvar bulgular dikkate alinmalidir.

Aragtirmalar arasinda sonuglardaki benzerlikler ve farkliliklar ve bunlarin
giivenilirlik verilerinin yorumlanmasi {izerindeki etkisi.

Popiilasyon alt gruplarinda advers olay oranlarinda saptanan farkliliklar, 6rn.,
demografik faktorler, kilo, birlikte bulunan hastaliklar, birlikte alinan tedaviler veya
polimorfik metabolizma tarafindan tanimlanan farkliliklar.

Advers olaylarin doz, doz rejimi ve tedavi siiresiyle iliskisi
Uzun dénemde giivenilirlik (E1A)
Advers etkileri 6nleme, azaltma ya da kontrol altina alma yontemleri

Doz agimindan kaynaklanan reaksiyonlar; bagimlilik, rebound fenomeni ve kotiiye
kullanim potansiyeli ya da bu konular hakkinda veri bulunmamasi

Diinya ¢apinda pazarlama deneyimi. Asagidakiler kisaca tartisilmalidir:

- Diinya ¢apinda deneyimin kapsami
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- Giivenlilikle ilgili olarak saptanan herhangi yeni ya da farkli konular
- Giivenlilikle ilgili herhangi bir diizenleyici girisim

« Bir bagka bolgede elde edilen verilerin uygun oldugunda yeni bir bolgeye
uygulanabilirligi i¢in destek (ICH ES)

2.5.6 Yararlar ve Risklerle Tlgili Olarak Varilan Sonuclar

Bu boliimiin amaci, tibbi iiriiniin amaglanan kullanimi i¢in kisa, 6z, biitiinlesik ve agik
bir sekilde agiklanan fayda-risk degerlendirmesini saglamaktir. Yarar-risk degerlendirmesi,
tibbi {irliniin temel faydalarinin ve temel risklerinin tartilmasimna dayanir. Temel faydalar,
genellikle bir gelistirme programindaki ¢aligmalarda birincil ve diger klinik agidan 6nemli son
noktalar tarafindan degerlendirilen olumlu etkilerdir; temel riskler, siklig1 ve/veya siddeti
acisindan klinik ve/veya halk saglig1 agisindan 6nemli olan olumsuz etkilerdir. Bir iiriiniin temel
faydalarinin ve kilit risklerinin belirlenmesi, tibbi tiriinle ilgili etkinlik ve giivenlik bilgilerinin
tamaminin elestirel bir degerlendirmesini gerektirir. Tiim faydalar ve riskler, mutlaka temel
faydalar ve temel riskler olarak kabul edilmeyecektir. Onaylanmus {irlinlerin sonraki fayda-risk
degerlendirmeleri ICH E2C(R2)nin konusudur.

(Periyodik Fayda-Risk Degerlendirme Raporu: PYRDR) temel fayda ve temel risk
kavramlarii benzer sekilde kullanan kilavuz.

Bu boliim doldurulurken asagidaki noktalar dikkate alinmalidir:

. Terapotik baglam, yararlar ve risklerin sonraki bdoliimlerdeki yarar-risk
degerlendirmesiyle en ilgili yonleri Bolim 2.5.6'da tartisiimalidir. Bu bolimde gereksiz
tekrarlardan kag¢inmak i¢in basvurunun baska yerlerinde sunulan daha ayrintili bilgilere
referanslar kullanilmalidir.

. Tibbi iirlin icin birden fazla endikasyon Onerilmisse, basvuru sahibi bunlari
uygun bdliimlerde ayr1 ayr1 mi yoksa birlikte mi tartisacagini diistinmelidir. Endikasyonlarin
ayr ayri tartisildigi durumlarda, basliklar kullanilarak her bir endikasyon i¢in ayr1 bir béliim
saglanmalidir (6rn. 2.5.6.1 Pnomoni ve 2.5.6.1 Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu).

. Bazi durumlarda, tibbi iirliniin belirli etkileri, yararlar veya riskler altinda makul
bir sekilde agiklanabilir, ancak bunlar her ikisi olarak tartisiimamalidir.
. Yararlar ve risklere iliskin veriler, farkli popiilasyonlarda birden ¢ok kaynaktan

ortaya c¢ikabilir. Uygunsa, toplu sonuglarin sunumlar1 saglanabilir. Bagvuru sahibi, cesitli veri
kaynaklarinin nasil ele alindigini aciklamalidir (6rnegin, belirli ¢calismalarin hari¢ tutulmasi,
havuzlama stratejisi).

. Amaglanan popiilasyonun ¢aligma popiilasyonundan farkli oldugu durumlarda
(6rnegin, zenginlestirme stratejilerinin kullanildigi durumlarda), amaglanan popiilasyon igin
fayda-risk degerlendirmesi sunulmalidir.

. Hasta bakis agis1 hakkindaki bilgiler, terapdtik baglam, faydalar, riskler ve
fayda-risk degerlendirmesi tanimlanirken dikkate alinabilir.
. Bagvuru sahipleri, kendi takdirlerine bagl olarak, temel faydalarin ve temel

risklerin klinik 6nemini ve ayrica sonucta ortaya c¢ikan fayda-risk degerlendirmesini iletmek
icin Ozet tablolar1 veya grafik goriintiileri kullanabilir.
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2.5.6.1 Terapétik Baglam

Bu boliim, tibbi iiriiniin terap6otik baglamini kisaca tartismalidir. "Terap6tik baglam”
terimi, tedavi edilecek hastaligi veya durumu, tedavi edilmesi amacglanan popiilasyonu ve
mevcut tedavilerin yararlar1t ve risklerini tanimlar2. Durumun anlagilmasindaki 6nemli
sinirlamalar ve mevcut tedavilerin yararlar1 ve risklerindeki belirsizlikler tartissimalidir. Tlgili
alt popiilasyonlardaki farkliliklar biliniyorsa, bunlar tartisilmalidir. Tibbi {irliniin yararlar1 ve
risklerine iliskin bilgiler burada yer almamali, sirasiyla Bolim 2.5.6.2 ve 2.5.6.3'te
tartisilmalidir.

2.5.6.1.1 Hastalik veya Durum

Bu boliim, hedeflenen popiilasyonla en ilgili olan veya hedeflenen popiilasyon {izerinde
en biiyiik etkiye sahip olan hastalik veya durumun yonlerinin bir tanimini saglar (6rnegin,
insidans, silire, morbidite, mortalite, saglikla ilgili yasam kalitesi). Tartigma, tibbi {iriin i¢in
onerilen endikasyonun kapsadigi hastaligin yonlerine odaklanmalidir. Hastaligin toplumsal
veya halk saglig1 lizerindeki etkileri (6rnegin, bulasict bir hastaligin kotlii 6nlenmesinin ve
kontroliiniin etkisi) de ilgili yerlerde ele alinmalidir.

2.5.6.1.2 Giincel Terapiler

Bu boéliim, hedeflenen popiilasyondaki baglica tedavilerin (yani, klinik kilavuzlarda en
sik kullanilan ve/veya Onerilen tedaviler) ve varsa, etkililik, giivenlilik, tolere edilebilirlik,
uygunluk veya tercih agisindan yeni bir tedaviye tibbi ihtiya¢ tanimini saglar. Farkl
farmakolojik tedavi smiflar1 tarafindan tedavi edilen hastalik alanlari i¢in, bu analiz, ilag
siifina gore gruplandirilarak ve yorum saglanarak basitlestirilebilir. Amaglanan popiilasyon
icin kullanilan diger miidahaleler, kullanimlar1 yerlesik klinik uygulamalar veya klinik
kilavuzlar tarafindan desteklendiginde de tartigilabilir. Bu tiir miidahaleler, tibbi ve cerrahi
prosediirleri, etiket disi kullanilan ilaclar1 ve diger ila¢ dist miidahaleleri (6rnegin, diyet
degisiklikleri, fizik tedavi) igerebilir. Bolgeler arasindaki mevcut tedavilerde biiyiik farkliliklar
kaydedilebilir. Hedeflenen popiilasyonu tedavi etmek icin su anda herhangi bir tedavi mevcut
degilse, bu belirtilmelidir.

2.5.6.2 Faydalar

Bu boliim, tibbi {iriiniin yarar-risk degerlendirmesinde tartigilacak olan temel yararlara
iliskin verilerin olgusal bir Ozetini saglar. Faydalar, tibbi iiriiniin olumlu etkileridir. Bazi
durumlarda, bir fayda, calisma sonlanim noktalarinin bir kombinasyonu ile tanimlanabilir
(6rnegin, alevlenmelerin ve hastaneye yatislarin sikligi ve astima bagli oliimlerin sayisi ile
tanimlanan iyilestirilmis astim kontroliiniin faydasi). Fayda degerlendirmesinin temeli bir vekil
u¢ nokta(lar) ise, vekilin klinik faydayr tahmin etme yetenegi ve bu beklentinin temeli
aciklanmalidir. Yararlar ayrica, tibbi {iriiniin hasta uyumunun iyilesmesine yol agabilecek
uygunluk (6rn. daha uygun bir doz rejimi veya uygulama yolu) veya hasta disindakileri etkileyen
faydalar (6rnegin, bir asinin siirii bagisikligi nedeniyle niifusa sagladig: faydalar) gibi onemli
ozelliklerini de icerebilir.
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! Hasta perspektifi bilgisi, hastalarin terapétik baglam, faydalar ve risklerle ilgili tutumlarmi ve tercihlerini tanimlar. Bu tiir bilgiler, nitel, nicel
veya tanimlayict yontemler kullanilarak dogrudan hastalardan veya diger paydaslardan (6rnegin ebeveynler ve bakicilar) dolayl olarak elde
edilebilir. Varsa, bu bilgilerin ayrintili sunumu Modiil 5'te sunulmalidir.

2 Boliim 2.5.6'mn amaglar1 dogrultusunda, "terapi" terimi hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan miidahaleleri, ayrica onleyici
tedbirleri ve teshisleri kapsar. Ayrica “terapi” ve “tedavi” terimleri birbirinin yerine kullanilmaktadir.

Tibbi iriiniin temel faydalar1 belirlenirken asagidaki oOzellikler g6z Oniinde
bulundurulmalidir:

e Yararn klinik 6nemi (6rnegin, yasami uzatan, iyilestirici, hastalig1 degistiren,
semptomatik rahatlama, gelismis hasta uyumu, islevsel veya yasam kalitesinin
iyilestirilmesi, hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi, bulasici hastaliklarin énlenmesi,
teshis).

e Karsilastirici(lar)a karsi ¢alisma popiilasyonundaki etkinin sikligindaki mutlak
farkin biiytlikliigii; baz1 durumlarda, karsilastiriciya gore farki ifade etmek de
(6rnegin, yanit orani ilag grubunda %20 ve kontrol grubunda %S8 ise, mutlak fark
%212'dir (yani %20-%38) ve goreli etki 2.5'tir (yani %20/%8)) bilgilendirici olabilir.

Her bir temel fayday1 tanimlarken, yukaridaki noktalara ek olarak asagidaki hususlar da
tartisilabilir:

Bu yarar ve risk analizinin genellikle son derece kisa olmasi beklenir ancak asagidaki
noktalarin her biriyle ilgili olarak varilan en 6nemli sonuglar1 ve konular1 tanimlamalidir:

o Tibbi iiriiniin 6ngoriilen her bir endikasyon i¢in etkinligi
o Anlaml giivenlililik bulgular1 ve giivenliligi arttirabilecek tiim 6nlemler
o Doz-yanit ve doz-toksisite iligkileri; optimal doz sinirlar1 ve dozaj rejimleri

o Alt-popiilasyonlardaki (6rn., yas, cinsiyet, etniklik, organ fonksiyonu, hastaligin
agirligl ve genetik polimorfizme gore tanimlanan alt-popiilasyonlar) etkinlik ve
giivenilirlik

o Eger gecerliyse, farkli yas gruplarindaki ¢ocuklardaki veriler ve ¢ocuklarda bir
gelistirme programina iligkin planlar

o Gida-ilag ve ilag-ilag etkilesimleri dahil olmak {izere, bilinen ve potansiyel
etkilesimlerin hastalara yonelik tiim riskleri ve {irtin kullanimi i¢in 6neriler

« Tibbi {irliniin ara¢ veya agir makine kullanma yetenegini etkileyebilecek herhangi bir
etkisi

Yarar ve risklerin daha ayrintili bir tartigmasini gerektirebilecek konu ve kaygilar i¢cin
asagidaki 6rnekler verilebilir:

« Ilag 6liimciil olmayan bir hastaligin tedavisi i¢indir ancak, giiclii bir karsinojeniklik,
teratojeniklik, pro-aritmik potansiyel (QT aralig tizerinde etki) belirtisi ya da
hepatotoksisiteyi diisiindiirme gibi bilinen veya potansiyel ciddi toksisiteye sahiptir.

« Ongoriilen kullanim yedek sonlanim noktalarma dayanmaktadir ve iyi dokiimante
edilmis 6nemli bir toksisite bulunmaktadir.
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« Ilacin giivenilir ve/veya etkili kullanimi, 6zel hekim uzmanlig1 veya hasta egitimini
gerektiren potansiyel olarak zor bir hasta se¢imini veya kontrol yaklagimlarini
gerektirmektedir.

2.5.7 Referanslar

Uluslararas1 Tibbi Dergi Editorleri Komitesi (ICMJE/UTDEK)! Biyomedikal Dergilere
Sunulan Metinler i¢in Tektip Sartlarin son versiyonu ile uyumlu olacak sekilde referanslarin
bir listesi ya da Kimyasal Ozetlerde kullanilan sistem sunulmalidir. Klinik Genel Ozette alinti
yapilan tiim referanslarin kopyalar1 Modiil 5, B6liim 5.4’de sunulmalidir.

Modiil 2.6

Klinik Dis1 Ozet

YAZILI VE CiZELGELI KLiNiK DISI OZETLER
Yazili Klinik Dis1 Ozetler icin Kilavuz

Giris

Bu kilavuz yazarlarin yazili klinik dis1 farmakoloji, farmakokinetik ve toksikoloji
Ozetleri uygun bir formatta hazirlamalarina yardimci olmak amaciyla tasarlanmistir. Bu kilavuz
hangi aragtirmalarin gerektigini belirtmek amacini tasimamaktadir. Yalnizca elde edilen klinik
dis1 veriler i¢in uygun bir format belirtmektedir.

Yazili Klinik Dis1 Ozet boliimlerinin siralamasi ve igerigi asagida agiklanmaktadir.
Hi¢bir kilavuzun tiim olasiliklar1 kapsayamayacagi ve sagduyu ve yetkili otorite
degerlendiricisinin  gereksinimleri {izerinde net bir odaklanmanin bir dokiimanin
yapilandirilmasi i¢in en iyi kilavuz oldugunu vurgulamak gerekir. Bu nedenle, basvuru
sahipleri bilgilerin miimkiin olan en iyi sunumunu saglamak ve sonuglarin anlagilmasini ve
degerlendirilmesini kolaylastirmak {izere gerekirse format1 degistirebilirler.

Uygun olan durumlarda, yas ve cinsiyetler ilgili etkiler tartisilmalidir. Uygun oldugunda
stereoizomerler ve/veya metabolitlerle ilgili bulgular dahil edilmelidir. Tiim Yazili Klinik D11
Ozetler boyunca birimlerin tutarli kullanimi incelenmelerini kolaylastiracaktir. Birimleri
doniistiirme tablosu da yararli olabilir.

Tartisma ve Sonug¢ boliimlerinde, bilgilerin arastirmalar arasinda ve tiirler arasinda
entegrasyonu yapilmali ve test hayvanlarindaki etkilenim amaglanan maksimum dozlarin

verildigi insanlardaki etkilenimle iliskilendirilmelidir.

Sunumla ilgili Genel Konular

! Biyomedikal dergilere sunulan metinler igin Tektip sartlar’in ilk baskist Vancouver Grup tarafindan
tasarlanmistir. Ve 1979°da basilmustir.
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Bilgi Sunumunun Boéliimler icindeki Siralamasi
Varsa, in vitro arastirmalar in vivo aragtirmalardan 6nce gelmelidir. Farmakokinetik ve

Toksikoloji boliimlerinde ayni tipte birden fazla arastirma Ozetleniyorsa, arastirmalar tiire,
uygulama yoluna ve sonra siireye (en kisa siireli ilk) gore siralanmalidir.

Tiirler asagidaki sekilde siralanmalidir:

o Fare

. Sican

o Hamster

. Diger kemirgenler

. Tavsan

. Kopek

. Insan dis1 primatlar

. Diger kemirgen olmayan memeliler
. Memeli olmayanlar

Uygulama yollar1 agagidaki sekilde siralanmalidir:

. Insan kullanimi i¢in amaglanan uygulama yolu
. Oral

. Intravenéz

. Intramiiskiiler

. Intraperitonal

. Subkutan

. Inhalasyon

. Topikal

. Diger

Tablo ve Sekillerin Kullanilmasi

Her ne kadar Yazili Klinik Dis1 Ozetlerin esas olarak metinden olustugu diisiiniilse de,
icerdikleri bazi bilgiler uygun tablolar veya sekillerin kullanilmasiyla daha etkili ve/veya 6zl
bicimde iletilebilir. Yazili Ozetlere dahil edilebilecek formatlara iliskin 6rnekler Ek A’da
gosterilmektedir.

Yazarlara yazili ozetler hakkinda optimal yapiyr tanimlamada esneklik kazandirmak
i¢in, tercihen metin igine tablolar ve sekiller dahil edilmelidir. Alternatif olarak, bunlar her bir
Yazili Klinik Dis1 Ozetin sonunda bir arada gruplandirilabilir.

Tiim metin boyunca, Cizelgeli Ozetlere referans alintilar1 asagidaki formatta dahil
edilmelidir: (Tablo X.X, Arastirma/Rapor Numarasi).

Yazili Klinik Dis1 Ozetlerin Uzunlugu

Yazili Klinik Dis1 Ozetlerin uzunlugu igin resmi bir limit olmamakla birlikte, genel
olarak {ic Yazili Klinik Dis1 Ozetin toplam uzunlugunun 100-150 sayfayr ge¢memesi
onerilmektedir.
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Yazihi Ozetler ve Cizelgeli Ozetlerin Siralamasi
Asagidaki siralama onerilmektedir:

. Glrls

o Yazili farmakoloji 6zeti

o Cizelgeli farmakoloji 6zeti

o Yazili farmakokinetik 6zeti

o Cizelgeli farmakokinetik 6zeti
o Yazili toksikoloji 6zeti

o Cizelgeli toksikoloji 6zeti

Cizelgeli Klinik Disi Ozetler icin Kilavuz

Ortak Teknik Dokiimandaki klinik dis1 bilgiler i¢in 6zet tablolarinin bu kilavuzda verilen
formatta sunulmasi 6nerilmektedir. Bagvuru sahipleri, eger gerekirse, miimkiin olan en iyi bilgi
sunumunu saglamak ve sonuglarin anlasilmasini ve degerlendirilmesini kolaylagtirmak
amaciyla bu formatta degisiklik yapabilirler.

Bu kilavuz hangi arastirmalarin talep edildigini belirtmek amacini tasimamakta,
yalnizca, bir arastirma yapildiginda sonuglarin nasil ¢izelgelenecegine iliskin tavsiyelerde
bulunmaktadir. Basvuru sahipleri uygun oldugunda, belirtilen formattan bazi maddeleri
cikarabilir veya bazi maddeler ekleyebilirler. Bir ¢izelgeli format birkac arastirmadan gelen
sonuglart icerebilir. Alternatif olarak, bir aragtirmadan elde edilen sonuclarin birkag ¢izelgeli
formatta alintilanmas1 uygun olabilir.

Cizelgeli Klinik Dis1 Ozetlerde tablolar igin dnerilen formatlar asagida yer alan Ek B ve
C’de verilmistir. Ek B tablolarin hazirlanmasinda kullanilabilecek sablonlari igermektedir.
Hazirlanmalar1 hakkinda kilavuzluk saglamak tizere bu sablonlara notlar (italik) disiilmiistiir.
(Tablolar hazirlanirken italik yazilan bilgiler silinmelidir.) Ek C 6zet tablolari igin 6rnekler
sunmaktadir. Bu orneklerin amaci Cizelgeli Ozetlerin 6nerilen icerik ve formatma ek
kilavuzluk saglamaktir. Ancak, her bir iirlin i¢in miimkiin olan en iyi veri sunumuna karar
verme sorumlulugu basvuru sahibine aittir. Yazarlar, baz1 bolgelerde, Cizelgeli Ozetlerin
(Yazili Ozetlerle baglantili olarak) incelenmesinin klinik dis1 bilgilerin temel incelenmesini
temsil ettigini akilda tutmalidirlar. Verilerin sablonlar ve 6rnekler olarak saglanan formatlarda
sunumu, degerlendirmeyi yapan i¢in yeterli diizeyde ayrinti bulunmasin1 garanti etmeli ve
iliskili bilgilerin 6zlii genel 6zetlerini saglamalidir.

Bir gen¢ hayvan arastirmasi yapildiginda, bu arastirma tipi i¢in uygun sablon
kullanilarak cizelgelenmelidir.

Cizelgeli Klinik Dis1 Ozetlere ait tablolarm hazirlanmasinda Yazili Klinik Dis1 Ozetler
i¢in verilen sunum siralamasi izlenmelidir.
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YAZILI VE CiZELGELI KLiNiK DISI OZETLERIN iCERIiGi
2.6.1 GIRIS

Bu boliimiin amaci1 degerlendirmeyi yapana farmasétik iirlinii ve Ongoriilen klinik
kullanimini takdim etmektir. Asagidaki anahtar 6geler bulunmalidir.

o Farmasétik tirliniin yapisi (tercihen, bir yap1 semasi sunulmalidir) ve farmakolojik
ozellikleri ile ilgili kisa bilgi,
 Farmasotik iiriiniin 6ngoriilen klinik endikasyonu, dozu ve kullanim siiresi ile ilgili

bilgi.

2.6.2 YAZILI FARMAKOLOJI OZETi
Yazili Farmakoloji 6zeti kapsami i¢inde, veriler asagidaki sirayla sunulmalidir:

o Kisa ozet

o Primer farmakodinami

« Sekonder farmakodinami

o Farmakolojik giivenilirlik

o Farmakodinamik ilag etkilesimleri

e Tartisma ve sonug

o Tablolar ve sekiller (burada ya da metin igine dahil edilmis olarak)

2.6.2.1 Kisa Ozet

Farmakoloji arastirmalarinda elde edilen baslica bulgular yaklasik iki ila ii¢ sayfada
kisaca 6zetlenmelidir. Bu boliim belirli verilerin dahil edilmesi ve/veya diglanmasi gibi dikkate
deger noktalara isaret edecek sekilde farmakolojik veri paketi igeriginin kisa bir tanimiyla
baslamalidir.

2.6.2.2 Primer Farmakodinami

Primer farmakodinami® {izerine arastirmalar &zetlenmeli ve degerlendirilmelidir.
Miimkiin oldugunda, ilacin farmakolojisinin bu siniftaki diger ilaglara iligkin mevcut verilerle
(6rn., secicilik, giivenilirlik, potens) iliskilendirilmesi yararli olacaktir.

2.6.2.3 Sekonder Farmakodinami

Bu boliimde, sekonder farmakodinami {izerine arastirmalar, uygun oldugu durumlarda,

organ sistemine gore 6zetlenmeli ve degerlendirilmelidir.

2.6.2.4 Farmakolojik giivenilirlik

* ICH kilavuzu S7°ye bakiniz, Insan Farmasétikleri i¢in Farmakolojik Giivenilirlik Arastirmalarin,

tanimlar i¢in Not 2, Sayfa 8.
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Farmakolojik giivenilirlik arastirmalar1 bu boliimde 6zetlenmeli ve degerlendirilmelidir.
Bazi durumlarda, sekonder farmakodinami arastirmalari e8er insanlarda potansiyel advers
etkileri Ongdriiyor veya degerlendiriyorsa, giivenilirlik degerlendirmesine katkida
bulunabilirler. Bu gibi durumlarda, farmakolojik giivenilirlik aragtirmalarinin yaninda sz
konusu sekonder farmakodinami arastirmalari da dikkate alinmalidir.

2.6.2.5 Farmakodinamik Ila¢ Etkilesimleri

Eger yapilmigsa, farmakodinamik ila¢ etkilesimi arastirmalart bu bolimde kisaca
Ozetlenmelidir.

2.6.2.6 Tartisma ve Sonug¢

Bu boliim farmakolojik degerlendirmeyi tartisma ve ortaya ¢ikan herhangi bir sorunun
Oonemini dikkate alma firsatin1 sunmaktadir.

2.6.2.7 Tablolar ve Sekiller

Ozetteki metin tablolar1 ve sekiller metin iginde uygun noktalara yerlestirilebilir.
Alternatif olarak, tablolar ve sekiller 6zetin sonuna eklenebilir.

2.6.3 CIZELGELI FARMAKOLOJIi OZETi (BKZ. EK B)

2.6.4 YAZILI FARMAKOKINETIK OZETI
Yazili Farmakokinetik 6zetinin siralamasi agsagidaki gibi olmalidir:

o Kisa ozet

 Analiz yontemleri

o Emilim

o Dagilim

« Metabolizma

o Atilim

o Farmakokinetik ilag¢ etkilesimleri

o Diger farmakokinetik arastirmalar

« Tartigma ve sonug

o Tablolar ve sekiller (burada ya da metin i¢ine dahil edilmis olarak)

2.6.4.1 Kisa Ozet

Farmakokinetik arastirmalarinda elde edilen baslica bulgular yaklasik iki-ii¢ sayfada
kisaca Ozetlenmelidir. Bu boliim farmakokinetik degerlendirmenin kapsaminin kisa bir
tanimiyla baslayarak, Ornegin, incelenen tiirler ve suslarin farmakoloji ve toksikoloji
degerlendirmelerinde kullanilanlar olup olmadig: ve kullanilan formiilasyonlarin benzer ya da
tamamen ayni olup olmadig1 vurgulanmalidir.

2.6.4.2 Analiz Yontemleri
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Bu boliim, analiz prosediiriiniin tespiti ve miktar tayini limitleri dahil olmak iizere,
biyolojik numuneler i¢in analiz yontemlerinin kisa bir 6zetini icermelidir. Eger miimkiinse,
biyolojik numunelerin stabilitesi ve analiz yontemi i¢in validasyon verileri bu bodliimde
tartisgilmalidir. Farkli analiz yontemlerinin sonuglarin yorumlanmasi iizerindeki potansiyel
etkisi agagidaki ilgili boliimlerde tartisilmalidir.

2.6.4.3 Emilim
Bu boliimde asagidaki veriler 6zetlenmelidir:

*  Emilim (emilimin kapsami ve hizi, in vivo ve in situ aragtirmalar)
= Kinetik parametreler, biyoesdegerlik ve/veya biyoyararlanim (serum/plazma/kan
farmakokinetik arastirmalari)

2.6.4.4 Dagihm
Bu boliimde asagidaki veriler 6zetlenmelidir:

o Doku dagilimi arastirmalari
« Proteine baglanma ve kan hiicrelerinde dagilim
o Plasental transfer arastirmalari

2.6.4.5 Metabolizma (tiirler arasi karsilastirma)
Bu boliimde asagidaki veriler 6zetlenmelidir:

= Biyolojik numunelerde metabolitlerin kimyasal yapilar1 ve miktarlar
= Olas1 metabolik yollar

»  Presistemik metabolizma (Gli/hepatik ilk-gegis etkileri)

= P450 arastirmalari dahil in vitro metabolizma

= Enzim indiiksiyonu ve inhibisyonu

2.6.4.6 Atilim
Bu boliimde asagidaki veriler 6zetlenmelidir:

= Atilim yollar1 ve kapsami
= Siit i¢inde atilim

2.6.4.7 Farmakokinetik ilac¢ Etkilesimleri

Eger yapilmissa, klinik dis1 farmakokinetik ilag etkilesim arastirmalari (in vitro ve/ veya
in vivo) bu boliimde kisaca 6zetlenmelidir.

2.6.4.8 Diger Farmakokinetik Arastirmalar

Eger klinik dist hastalik modellerinde (6rn., bdbrek bozuklugu olan hayvanlar)
arastirmalar yapilmigsa, bunlar bu boliimde 6zetlenmelidir.

2.6.4.9 Tartisma ve Sonug¢

Bu boliim farmakokinetik degerlendirmeyi tartigma ve ortaya ¢ikan herhangi bir sorunun
onemini dikkate alma firsatin1 sunmaktadir.
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2.6.4.10 Tablolar ve Sekiller

Ozetteki metin tablolar1 ve sekiller metin icinde uygun noktalara yerlestirilebilir.
Alternatif olarak, tablolar ve sekiller dzetin sonuna eklenebilir.

2.6.5 CIZELGELI FARMAKOKINETIK OZETI (BKZ. EK B)
2.6.6 YAZILI TOKSIKOLOJI OZETI
Yazili Toksikoloji 6zetinin siralamasi agagidaki gibi olmalidir:

= Kisa ozet

» Tek-doz toksisitesi

= Tekrarlanan-doz toksisitesi

»  Genotoksisite

« Karsinojeniklik

»  Ureme ve gelisim toksisitesi

= Geng hayvanlarda yapilan arastirmalar
» Lokal tolerans

= Diger toksisite arastirmalari

= Tartisma ve sonug

= Tablolar ve sekiller (burada ya da metin i¢ine dahil edilmis olarak)

2.6.6.1 Kisa Ozet

Toksikoloji arastirmalarinda elde edilen baslica bulgular birkac sayfada (genellikle en
fazla alt1) kisaca o6zetlenmelidir. Bu béliimde, baslica toksikoloji arastirmalarinin siralandigi
bir tablo kullanilarak toksikolojik degerlendirmenin kapsami belirtilebilir (bu tabloda sonuglar
sunulmamalidir), 6rnegin:

TOKSIKOLOJi PROGRAMI
Arastirma tipi ve siiresi Uygulama yolu Tiirler Uygulanan bilesik*
Tek-doz toksisitesi oral ve intraven0z si¢an ve fare Ana ilag
Tek-doz toksisitesi oral ve intravendz si¢an ve fare Metabolit X
Tekrarlanan-doz toksisitesi oral sican ve kopek Ana ilag
1lay
6 ay oral sigan Ana ilag
9ay
VS, oral kopek Ana ilag

*Bu siitun yalnizca eger metabolitler inceleniyorsa eklenmelidir.
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Toksikolojik degerlendirmenin kapsami ongoriilen klinik kullanimla iligkili olarak
tamimlanmalidir.  Arastirmalarin Iyi Laboratuvar Uygulamalan statiisii ile ilgili bir yorum
eklenmelidir.

2.6.6.2 Tek-Doz Toksisitesi

Tek-doz toksisitesine iliskin veriler tiirlere ve uygulama yoluna gore sirasiyla ¢cok kisa
olarak 6zetlenmelidir. Baz1 durumlarda, verilerin bir tablo formunda sunulmasi yararl olabilir.

2.6.6.3 Tekrarlanan-Doz Toksisitesi (destekleyici toksikokinetik degerlendirme
dahil)

Aragtirmalar, metodolojiye iliskin kisa ayrintilar verilerek ve 6nemli bulgularin (6rnegin
hedef organ toksitesinin niteligi ve siddeti, doz (maruz kalma) yanit iligkileri, advers etkilerin
gozlenmemesi vs) alti ¢izilerek tiirlere, uygulama yoluna ve siiresine gore sirasiyla
Ozetlenmelidir. Yonlendirici olmayan arastirmalar daha az ayrintili olarak &zetlenebilir
(yonlendirici arastirmalar, ICH kilavuzu M3 tarafindan belirtilen kesin GLP arastirmalaridir).

2.6.6.4 Genotoksisite
Arastirmalar asagidaki siralamayla kisaca 6zetlenmelidir:

= in vitro memeli dis1 hiicre sistemi

= in vitro memeli hiicre sistemi

= in vivo memeli sistemi (destekleyici toksikokinetik degerlendirme dahil)
= Diger sistemler

2.6.6.5 Karsinojeniklik (destekleyici toksikokinetik degerlendirmeler dahil)

Kisa bir gerekce bu aragtirmalarin neden se¢ildigini ve yiiksek doz se¢iminin dayanagini
aciklamalidir. Her bir arastirma asagidaki siralamayla 6zetlenmelidir:

o Uzun siireli aragtirmalar (tiirlere gore siralamayla; tekrarlanan-doz toksisitesi veya
farmakokinetik baslig1 altina uygun olarak dahil edilemeyen doz saptama
arastirmalari dahil)

« Kisa veya orta siireli arastirmalar (tekrarlanan-doz toksisitesi veya farmakokinetik
baslig1 altina uygun olarak dahil edilemeyen doz belirleme arastirmalari dahil)

o Diger arastirmalar

2.6.6.6 Ureme ve Gelisim Toksisitesi (doz belirleme arastirmalar1 ve destekleyici
toksikokinetik degerlendirmeleri dahil)

Arastirmalar metodolojiye iliskin kisa ayrintilar verilerek ve 6nemli bulgularin alti
cizilerek asagidaki siralamayla 6zetlenmelidir:

o Fertilite ve erken embriyonik geligim

« Embriyofetal gelisim

« Prenatal ve postnatal gelisim, maternal fonksiyon dahil

« Eger bu arastirmalar yapilmissa, yavrulara (geng hayvanlar) doz uygulandigi
ve/veya daha ileri diizeyde degerlendirildigi aragtirmalar
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Eger modifiye arastirma tasarimlart kullaniliyorsa, alt bagliklar uygun big¢imde
degistirilmelidir.

2.6.6.7 Lokal Tolerans

Eger lokal tolerans aragtirmalar1 yapilmigsa, metodolojiye iliskin kisa ayrintilar verilerek
ve Onemli bulgularin alti ¢izilerek, tiirlere, uygulama yolu ve siiresine gore sirasiyla
Ozetlenmelidir.

2.6.6.8 Diger Toksisite Arastirmalar: (eger varsa)

Eger baska arastirmalar yapilmissa, bunlar da 6zetlenmelidir. Uygun oldugunda, bu

aragtirmalar yiiriitme gerekgesi sunulmalidir.

« Antijeniklik

« Immiinotoksisite

o Mekanik aragtirmalar (eger baska bir boliimde bildirilmemisse)

o Bagimlilik

o Metabolitler {izerindeki aragtirmalar

 Safsizliklar lizerindeki aragtirmalar

 Diger arastirmalar

2.6.6.9 Tartisma ve Sonug¢

Bu béliim toksikolojik degerlendirmeyi tartisma ve ortaya ¢ikan herhangi bir sorunun
onemini dikkate alma firsatin1 sunmalidir. Bu bilgileri 6zetleyen tablolar veya sekillerin
kullanilmas1 6nerilmektedir.

2.6.6.10 Tablolar ve Sekiller

Ozetteki metin tablolar1 ve sekiller metin iginde uygun noktalara yerlestirilebilir.
Alternatif olarak, tablolar ve sekiller 6zetin sonuna eklenebilir.

2.6.7 CIZELGELI TOKSIKOLOJI OZETI (BKZ. EK B)

EK A: YAZILI OZETLER ICIN TABLOLAR VE SEKILLERE ILIiSKIN
ORNEKLER

Ek A’daki tablolar ve sekiller 6rnek olarak sunulmustur. Basvuru sahipleri tablo ve
sekilleri iiriin i¢in uygun bir format kullanarak sunmalidir.

Arastirma referanslari tablo ya da metin i¢inde verilmelidir.

Tablolar eger uygunsa istatistikleri igermelidir.
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Tablo X

X’in Baglanmasi ve Onemli Metabolitleri ve Insan X2 ve X3 Reseptorleri ile

Karsilastirmalan

Bilesik X2 X2 X3 X3

Kil(nM) Ki2(nM) Kil(nM) Ki2(nM)
1 538 2730 691 4550
2 2699 1050 2.0 181
3 578 14.4 141 10400
4 20 100 10.7 7.9
5 2100 3.1 281 28
6 7.5 8.4 44 2.8
7 3.11 3.76 1.94 1.93

Kil ve Ki2, sirastyla yliksek ve diislik afiniteli baglanma odaklarin1 temsil etmektedir
(Arastirma Numarasi’ndan Veriler)

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

Sekil X: SHR*ye X ile Kronik Doz Uygulamasim1 Takiben Kan Basinci
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stireyle veya 14 giin siireyle glinde iki kez 1 mL/kg p.o. serum fizyolojik ile ya da 7 giin siireyle
veya 14 giin siireyle 25 mg/kg p.o. X ile tedavi edilen SHR’ye X, 3 mg/kg i.v. infiizyonu ile 5
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dakikalik serum fizyolojik i.v. inflizyonunun hipotansif etkisinin karsilastirilmasi. Onceden
serum fizyolojik tedavisinin istatistiksel anlamliligi: p<0.05, yiiklemeden sonraki tiim diger
noktalar p<0.01. Degerler ortalama + s.e.m. olarak verilmistir.

aSHR=spontan hipertansif si¢an (grup bagina n=5).

Tablo X

Farelerde 2, 10 ve 30 mg/kg Tek Oral Dozlar1 Takiben, X icin Modelden Bagimsiz
Farmakokinetik Parametreler [ref]

Parametre Parametre degeri

(birimler)

Cinsiyet Erkek Disi

Doz (mg/kg) 2 10 30 2 10 30
Crax (Ng/mL) 4.9 20.4 30.7 55 12.9 28.6
Tmax (Saat) 0.8 0.4 0.3 0.4 0.5 0.3
AUCo+ 21.6 80.5 267 333 80 298
(ng.saat/mL)

AUCO-sonsuz 283 112 297 402 90 327
(ng.saat/mL)

Farmakokinetik parametreler her defasinda ii¢ hayvandan alinan plazma toplaminda
belirlenmistir.

Tablo X: Erkek Farelere [**C]X’in Tek Dozlarimin Uygulanmasimi Takiben
Radyoaktif Materyalin Atilim [ref]

Doz (mg/kg) / Uygulanan dozun yiizdesi
uygulama yolu Idrar* Feces Toplam*
2.8 88.1+74 55+£0.7 93.6+6.9
1V. 89.4+47 69+14 95.3+34
8.8
p.o.
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Atilim doz uygulamasindan sonraki 168 saat boyunca belirlenmistir.
Degerler ortalama + S.D. olarak verilmistir. (n =5 p.o. i¢in ve 5 i.v. i¢in)
* - Kafes yikantis1 i¢indeki radyoaktiviteyi icermektedir (p.o. sonrasi %22.1 ve 1.v.

sonrast %21.7)
* - Karkaslardaki radyoaktiviteyi igermektedir.

Tablo X: Erkek Sicanlara [**C]X’in 1.75 mg/kg Tek intravenéz Dozunun
Uygulanmasim Takiben - Dokulardaki Radyoaktif Materyal Konsantrasyonlari [ref]

Doku Konsantrasyon (ng esdegeri*/g)
1 saat 6 saat 24 saat 48 saat 72 saat
Kan 105 96.6 2.34 2.34 3.65
Plazma 142 175 3.12 ND ND
Adrenaller 656 49.2 14.3 9.63 ND
Kemik iligi 359 315 ND ND ND
Beyin 116 9.37 ND ND mg
Gozler 124 28.9 4.69 ND 547
Yag 490 44.0 10.2 6.25 ND
Kalp 105 26.6 ND ND 9.63
Bobrekler 1280 651 21.6 13.3 ND
Kalin 570 2470 39.3 12.0 64.6
bagirsak 875 380 133 87.7 ND
Karaciger 234 59.1 7.55 ND
Akcigerler

* X serbest baz esdegeri ng/g.
N =5 hayvan/zaman noktas1
ND = saptanmadi

Tablo X: Erkek Siganlara [**C]X’in Tek Dozlarinin Uygulanmasim Takiben Radyoaktif
Materyalin Atilim [ref]

Doz (mg/kg) / Uygulanan dozun yiizdesi

uygulama yolu Idrar Feces Safra Toplam

1.75 i 61.3+9.3 30.3+4.1 - 95.2+5.0

1.75 po. 57.4+3.8 37.0+3.4 952+15

2 p.o. 723+0.8 26.9+19 - 995+1.1

20 p.o. 235+6.3 0.5+0.2 76.0£59 100 +0.8

220 po. 67.1+9.0 24.8+50 - 93.3+6.8
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Atillm Wistar sicanlarda doz uygulamasindan sonraki 168 saat boyunca belirlenmistir:
Degerler ortalama + S.D. olarak verilmistir. (n =5); - analiz edilmemistir; Toplam, karkas ve
kafes yikantilarindaki radyoaktiviteyi igermektedir.

Tablo X: Farelere, Sicanlara, Kopeklere ve Hastalara Oral Uygulamayi Takiben
Karsilastirmah Farmakokinetik Verileri ve Sistemik X Etkilenimi [ref]

Tiirler Doz Sistemik (plazma) etkilenim Referanslar
(formiilasyon) (mg/kg/giin)

Cmax AUC
(ng/mL)  (ng.saat/mL)*
Insan (tablet) 0.48%  36.7 557 X
Fare (soliisyon) 8.8 68.9 (1.9)" 72.7(0.2)" Y

219 267 (7.3) 207 (0.5)"

43.8 430 (11.7)°  325(0.7)"

Sigan (soliisyon) 50 479 (13.0)° 1580 (2.8)" z
K&pek (soliisyon) 15 5.58 (0.2)" 15.9 (<0.1)" \Y
5 248(07)°  69.3(0.1)
15 184 (5.0)" 511 (0.9)"

Sunulan veriler erkek ve disi hayvanlara aittir ve tekrarlanan oral uygulamadan sonra (60
giinliik fare arastirmasinin, 14 giinliik sican arastirmasinin ve 1 yillik kopek arastirmasinin
sonunda) elde edilmistir. Insanlara ait degerler t.i.d. rejimini takiben erkek ve kadin hastalarda
elde edilen doz normalize verilerden ekstrapole edilmistir.

# - farede AUCo., siganda ve kopekte AUCo.t ve insanda doz normalize AUCo- X 24.

¥ - insanlar igin 50 kg viicut agirhg1 varsayilarak toplam giinliik dozdan hesaplanmustir.

“ - Parantez icindeki sayilar hayvanlardaki etkilenim ile hastalardaki etkilenim arasindaki
orantilar1 gostermektedir.
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Tablo X: Sicanlarda Proliferatif Interstisyel (Leydig) Hiicre Lezyonlarimin insidans

[ref]
Doz Gruplan
Lezyon Kontrol 3 mg/kg 30mg/kg 100mg/kg
Hiperplazi (yalniz) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)
Adenom (yalniz) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)
Adenom + x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)
Hiperplazi
Toplam* x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)

* Adenom ve/veya Hiperplazi

K B: CIZELGELI KLINIiK DISI OZETLER - SABLONLAR
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2.6.3  Farmakoloji
Farmakoloji: Genel Ozet

Primer Farmakodinami*

Sekonder Farmakodinami*
Farmakolojik Giivenilirlik
Farmakodinamik Ila¢ Etkilesimleri*

2.6.3.1
2.6.3.2
2.6.3.3
2.6.34
2.6.3.5

2.6.5 Farmakokinetik
Farmakokinetik: Genel Ozet
Analitik Yontemler ve Validasyon Raporlari*

2.6.5.1
2.6.5.2
2.6.5.3
2.6.5.4
2.6.5.5
2.6.5.6
2.6.5.7
2.6.5.8
2.6.5.9
2.6.5.10
2.6.5.11
2.6.5.12

2.6.5.13
2.6.5.14
2.6.5.15
2.6.5.16

Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:

Tek Dozdan Sonra Emilim

Tekrarlanan Dozlardan Sonra Emilim
Organ Dagilimi

Plazma Proteinlerine Baglanma

Gebe ve Emziren Hayvanlarda Arastirma
Diger Dagilim Arastirmalari

In Vivo Metabolizma

In Vitro Metabolizma

Olas1 Metabolik Yollar

flac-Metabolize Edici Enzimlerin

Indiiksiyon/Inhibisyonu

Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:
Farmakokinetik:

2.6.7  Toksikoloji

Toksikoloji: Genel Ozet
2.6.7.1 Toksikokinetik: Toksikokinetik Arastirmalarin Genel Ozeti
2.6.7.2 Toksikokinetik: Toksikokinetik Verilerin Genel Ozeti

2.6.7.3 Toksikoloji: Etkin Madde

2.6.7.4 Tek-Doz Toksisitesi

2.6.7.5 Tekrarlanan-Doz Toksisitesi: Yonlendirici Olmayan Arastirmalar
2.6.7.6 Tekrarlanan-Doz Toksisitesi: Yonlendirici Arastirmalar

2.6.7.7 Genotoksisite: In Vitro

2.6.7.8 Genotoksisite: In Vivo

2.6.7.9 Karsinojeniklik

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

2.6.7.10
26.7.11

2.6.7.12
2.6.7.13
2.6.7.14

2.6.7.15
2.6.7.16

Atilim

Safra Icine Atilim
llag-ila¢ Etkilesimleri
Diger

Ureme ve Gelisim Toksisitesi: Y&nlendirici Olmayan Arastirmalar
Ureme ve Gelisim Toksisitesi: Fertilite ve Erken Embriyonik

Gelisimden Implantasyona (Y&nlendirici)

Ureme ve Gelisim Toksisitesi: Embriyofetal Gelisim Uzerindeki

Etkiler (Yonlendirici)

Ureme ve Gelisim Toksisitesi: Pre- ve Postnatal Gelisim Uzerindeki

Etkiler, Maternal Fonksiyon Dahil (Yonlendirici)
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*: Cizelgeli Ozet opsiyoneldir. Yazili Klinik Dis1 Ozetle birlikte metin tablolar1 ve sekillerin

dahil edilmesi tercih edilir.
a: Bir gen¢ hayvan aragtirmasi yapildiginda, bu, arastirmanin tipine uygun sablon

kullanilarak tablolastirilmali ve Boliim 2.6.7.15°e konmalidir.
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2.6.3.1 Farmakoloji Genel Ozet Test Konusu: (1)

Test Uygulama Testin Arastirma Yeri
Arastirmanin Tipi Sistemi Yontemi Yapildig Yer Numarasi (4) Cilt/Boliim
Primer (3)
Farmakodinami
(2)
Sekonder

Farmakodinami

Farmakolojik
Giivenilirlik

Farmakodinamik
Tla¢ Etkilesimleri

Notlar: (1) Uluslararasi: Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN)
(2) Ortak Teknik Dokiiman ile aym diizende, her bir farmakoloji raporu i¢in bir satir bulunmalidir. Bir GLP Uyum Bildirimi i¢eren
raporlar bir dipnotta tanimlanmalidir.
(3) Ortak Teknik Dokiimandaki Teknik Raporun yeri belirtilmelidir.
(4) Veya Rapor Numarasi belirtilmelidir (tiim tablolar tizerinde).
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2.6.3.1 Farmakolojik Giivenilirlik (1)
Test Konusu: (2)

Cinsiyet ve

Degerlendirilen
Organ Tiirler/ Uygulama Dozlar? Grup Dikkate Deger GLP Arastirma
Sistemleri Soy Yontemi (ma/kq) basina say1 Bulgular Uyumu Numarasi (3)
Notlar: (1) Tiim farmakolojik giivenilirlik arastirmalar: ozetlenmelidir
(2) Uluslararasi Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN)
(3) Veya Rapor Numaras: belirtilmelidir (tiim tablolar iizerinde).
a - Aksi belirtilmedigi taktirde tek doz.
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2.6.5.1 Farmakokinetik Genel Ozet
Test Konusu: (1)

Test Uygulama Testin Arastirma Yeri
Arastirmanin Tipi Sistemi Yontemi Yapildig1 Yer Numarasi Cilt Boéliim

3)

Emilim

(2)
Dagihim
Metabolizma

Atilim

Farmakokinetik flac
Etkilesimleri

Diger

Notlar: (1) Uluslararas: Miilkiyete Ait Olmayan Adi (INN)
(2) Ortak Teknik Dokiiman ile ayni diizende, her bir farmakokinetik raporu icin bir satir bulunmalidir. Bir GLP Uyum Bildirimi i¢eren
raporlar bir dipnotta tamimlanmaldur.
(3) Ortak Teknik Dokiimandaki Teknik Raporun yeri belirtilmelidir.
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2.6.5.3 Farmakokinetik: Tek Bir Dozdan Sonra Emilim
Test Konusu: (1)

Tiirler

CTD’deki Yeri:
Arastirma No.

Cilt

Boliim

Cinsiyet (E/D)/ Hayvanlarin Sayisi 4)
Beslenme durumu

Tasiyict/ Formiilasyon

Uygulama Yontemi

Doz (mg/kg)

Numune (0rn., tam kan, plazma, serum)

Analit

Miktar Tayini (2)

Farmakokinetik parametreler:

Ek Bilgiler: (3)

Notlar: (1) Uluslararas: Miilkiyete Haizi Olmayan Adi (INN.)

(2) Ornegin, HPLC, **C-isaretli bilesik ile LSC.

(3) Ornegin, kisa metinsel sonuglar, tiir farkliliklari, cinsiyet farkliliklari, doza bagimlilik veya ézel yorumlar.

(4) Yapiuan her arastirma icin bir stitun bulunmalidir. Karsilastirma igin,onerilen maksimum dozda insanlara iligkin

tammlayict bilgiler eklenmelidir.
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2.6.5.4 Farmakokinetik: Tekrarlanan Dozlardan Sonra Emilim Test Konusu:

[Eger gecerliyse, veriler 2.6.5.3 formatinda ¢izelgelenebilir. ]
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Format A
2.6.5.5 Farmakokinetik: Organ Dagilim Test Konusu:

CTD’deki Yeri: Cilt Boliim
Arastirma No.
Tiirler:
Cinsiyet (E/D)/ Hayvanlarin Sayisi:
Beslenme durumu
Tasiyict/ Formiilasyon
Uygulama Yontemi
Doz (mg/kg)
Radyoniiklid:
Spesifik Aktivite:
Numune alma zamani:
Konsantrasyon (birim)

Dokular/ organlar T(1) T(2) T(3) T(4) T(5) tir
Ek Bilgiler:
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Alternatif Format B
2.6.5.5 Farmakokinetik: Organ Dagilimi
Test Konusu:

CTD’deki Yeri: Cilt Boliim
Arastirma No.
Tiirler:

Cinsiyet (E/D)/Hayvanlarin Sayisi:
Beslenme durumu
Tasiyici/Formiilasyon

Uygulama Yontemi

Doz (mg/kg)

Radyoniiklid:

Spesifik Aktivite:

Analit/Miktar Tayini (birim):
Numune alma zamani:

Ct Son zaman noktasi

Dokular/organlar kons. T/PV kons. T/PY Siire AUC tue

Ek Bilgiler:
1) [Doku]/[Plazmal]
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2.6.5.6 Farmakokinetik: Plazma Proteinlerine Baglanma Test Konusu:

Arastirma sistemi:
Hedef antite, Test sistemi ve yontem:

Arastirma CTD’deki Yeri
Tiirler Test edilen kons. % Baglanma No. Cilt Boliim
Ek Bilgiler:
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2.6.5.7 Farmakokinetik: Gebe veya Emziren Hayvanlarda Arastirma (1)

Plasental transfer

Tiirler:

Gestasyon giinii/Hayvanlarin sayisi:
Tasityici/Formiilasyon:

Uygulama Yontemi:

Doz (mg/kg)

Analit:

Miktar Tayini:

Siire (saat)

Konsantrasyon/Miktar (dozun %/’si)
Disi (3):
Fetiis (3):

Test Konusu: (2)
CTD’deki Yeri: Cilt Béliim
Arastirma No.

Ek Bilgiler:

Siit icine atilim
Tiirler:

Laktasyon tarihi /Hayvanlarin sayisi:
Beslenme durumu:
Tasiyict/Formiilasyon:

Uygulama Yontemi:

Doz (mg/kg)

Analit:

Miktar Tayini:

Siire (saat)

Konsantrasyon:
Siit:
Plazma:
Siit/Plazma:
Yeni doganlar:

CTD’deki Yeri: Cilt
Arastirma No.

Boliim

Ek Bilgiler:
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Tablo 2.6.5.7 icin Notlar

(1) Veriler tireme toksikoloji arastirmalarinda elde edilmis olsa bile, bu tabloda sunulmalidir.
(2) Uluslararasi Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN.).

(3) Numune olarak alinan doku ag¢iklanmalidir (6rn., disiler icin plazma, fetal konsantrasyonlar).
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2.6.5.8 Farmakokinetik: Diger Dagihim Arastirmalar: Test Konusu:
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2.6.5.9 Farmakokinetik: In Vivo Metabolizma

Cinsiyet (E/D)/Hayvanlarin Sayisi:
Beslenme durumu:

Test Konusu:

Tasiyici/Formiilasyon:
Uygulama Yontemi:
Doz (mg/kg):
Radyoniiklid:
Spesifik Aktivite:
NumunedeKi Bilesik %’si CTD’deki Yeri
Numune
Zamam  veya Numunedeki Arastirma
Tiirler Numune Doénemi Doz %’si Ana M1 M2 No Cilt  Boliim
Plazma
Idrar
Safra
Feces
Plazma
Idrar
Safra
Fecges
Plazma
Idrar
Safra
Feces
Ek Bilgiler:
Not: Eger varsa, karsilastirma icin insan verileri eklenmelidir.
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2.6.5.10 Farmakokinetik: in Vitro Metabolizma

Test Konusu:

CTD’deki Yeri: Cilt Boliim
Arastirma Sistemi Arastirma No.

Siire

Konsantrasyon:
Bilesikler

Ana

M-1

M-2

Ek Bilgiler:

Not: Eger varsa, karsilastirma igin insan verileri eklenmelidir.
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2.6.5.11 Farmakokinetik: Olas1 Metabolik Yollar
Test Konusu:

(Metabolik reaksiyonlarin meydana geldigi tiirleri gosteren olasi metabolik haritay: resimleyin)
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2.6.5.12 Farmakokinetik: Ilact Metabolize Eden Enzimlerin Indiiksiyonu/Inhibisyonu Test Konusu:

CTD’deki Yeri: Cilt Boliim
Arastirma No.
Not: Yalnmizca klinik dist arastirmalar.

Arastirmanin tipi:

Yontem:

Cizelgeli sonuclar:

Ek Bilgiler.
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2.6.5.13 Farmakokinetik: Atilim

Siire (saat)

Cinsiyet (E/D)/ Hayvanlarin Sayisi:

Beslenme durumu
Tasiyict/ Formiilasyon
Uygulama Yontemi
Doz (mg/kg)
Analit
Miktar Tayini
Atilm Yolu (4)
Siire
0-T saat

Arastirma numarasi
CTD’deki Yeri

Test Konusu: (1)

(3)

idrar Feces Toplam idrar Feces

Toplam idrar Feces

Toplam idrar Feces

Toplam

Ek Bilgiler: (2)

Notlar: (1) Uluslararas: Miilkiyete Haizi Olmayan Adi (INN.)

(2) Ornegin, kisa metinsel sonuclar, tiir farkliliklari, cinsiyet farkhiliklari, doza bagimhilik veya ézel yorumlar.
(3) Yapilan her arastirma icin bir stitun bulunmalidir. Karsilagstirma i¢in,onerilen maksimum dozda insanlara iliskin tamimlayici

bilgiler eklenmelidir. Eger uygunsa, Emilim Tablosu ile birlestirilebilir.

(4) Eger yapilnussa, diger yollar (6rn., safra, solunum) eklenmelidir.

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi
15/11/2022

Revizyon No
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2.6.5.14 Farmakokinetik: Safra icine Atihm
Test Konusu:

[Eger gecerliyse, veriler 2.6.5.13 formatinda ¢izelgelenebilir. |
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2.6.5.15 Farmakokinetik: ilac-Ila¢ Etkilesimleri
Test Konusu:

CTD’deki Yeri: Cilt Boliim
Arastirma No.

Arastirmanin tipi:

Yontem:

Cizelgeli sonuclar:

Ek Bilgiler.

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-02 01/01/2006 15/11/2022 02 53/81



2.6.5.16 Farmakokinetik: Diger
Test Konusu:

CTD’deki Yeri: Cilt Boliim
Arastirma No.

Arastirmanin tipi:

Yontem:

Cizelgeli sonuclar:

Ek Bilgiler.
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2.6.7.1 Toksikoloji Genel Ozet
Test Konusu: (1)

Arastirmanin Tiirler Uygulama Doz verme Dozlar GLP Testin Arastirma Yeri
Tipi ve Soy Yontemi Siiresi (ma/kg?) Uyumu Yapildig: Yer Numarasi Cilt Boliim
Tek-Doz (2) (3)
Toksisitesi

Tekrarlanan-Doz
Toksisitesi

Genotoksisite
Karsinojeniklik

Ureme ve Gelisim
Toksisitesi

Lokal Tolerans

Diger Toksisite
Arastirmalari

Notlar: (1) Uluslararasi Miilkiyete Haizi Olmayan Adi (INN)
(2) Ortak Teknik Dokiiman ile aymi diizende, her bir toksikoloji raporu igin bir satir bulunmalidir.
(3) Ortak Teknik Dokiimandaki Teknik Raporun yeri belirtilmelidir.

a - Aksi belirtilmedigi taktirde. Tekrarlanan-Doz Toksisitesi igin, en yiiksek Advers Etki Gozlenmeme Diizeyinin (NOAEL) alt1

cizilmelidir.
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2.6.7.2 Toksikokinetik Toksikokinetik Arastirmalarin Genel Ozeti Test Konusu: (1)

Test Uygulama GLP Arastirma Yeri
Arastirmanin Tipi Sistemi Yontemi Dozlar (mag/kq) Uyumu Numarasi Cilt Boliim
(2) 3)

Notlar: (1) Uluslararas: Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN)
(2) Ortak Teknik Dokiiman ile ayni diizende, her bir toksikokinetik raporu igin bir satir bulunmalidir (Béliim 3, Toksikoloji).
(3) Ortak Teknik Dokiimandaki Teknik Raporun yeri belirtilmelidir.
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2.6.7.3 Toksikokinetik Toksikokinetik Verilerin Genel Ozeti Test Konusu: (1)

)

Notlar: (1) Uluslararasi Miilkiyete Haizi Olmayan Adi (INN)
(2) Sabit durum toksikokinetik verilerinin bir ila ii¢ sayfalik bir ézeti (tablolar ve/veya sekiller), insanlart da iceren tiirler arasi
karsilastirmalart kolaylastiracak bir formatta hazirlanmalidir.
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2.6.7.4 Toksikoloji Etkin Madde Test Konusu: (1)

Seri No. Safhik (%) Belirtilen Safsizhiklar () Arastirma Numarasi Arastirma Tipi
ONGORULEN

SPESIFIKASYON

(2) 3)

Notlar: (1) Uluslararasi1 Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN)
(2) Toksikoloji arastirmalarinda kullanilan tiim seriler yaklasik kronolojik sirada listelenmelidir.
(3) Her bir serinin kullanildig1 Toksikoloji arastirmalar: tanimlanmalidir.
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2.6.7.5 Tek-Doz Toksisitesi (1)
Test Konusu: (2)

Gozlenen
Uygulama Maksimum
Yontemi Her Grubun Oldiiriicii Yaklasik
Tiirler/ (Tasiyict/ Dozlar Cinsiyeti ve Olmayan Doz Oldiiriicii Doz Dikkate Deger Arastirma
Soy Formiilasyon (ma/kq) Numarasi (ma/kQq) (ma/kQq) Bulgular Numarasi

Notlar:(1)  Tiim tek-doz toksisite arastirmalart CTD ile ayni diizende 6zetlenmelidir. Olagan disi siire, infiizyon hizi veya test deneklerinin yagi

gibi spesifik ozellikleri belirtmek icin dipnotlar kullanilmalidir.
@) Uluslararas: Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN)
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Yonlendirici Olmayan Arastirmalar (1)

2.6.7.6 Tekrarlanan-Doz Toksisitesi
Test Konusu: (2)

Uygulama Her

Yontemi Grubun
Tiirler/ (Tasryicr/ Doz Verme Dozlar Cinsiyeti NOAEL? Dikkate Deger Arastirma
Soy Formiilasyon Siiresi (ma/ka) ve Numarasi (ma/kq) Bulgular Numarasi

(1) ICH Kilavuzu M3 ile belirtilen kesin CLP arastirmalar: disindaki tiim Tekrarlanan-Doz toksisite aragtirmalart (tiim doz saptama
toksisite arastirmalart dahil), CTD ile ayni diizende ozetlenmelidir. Test deneklerinin olagan disi yasi gibi spesifik ozellikleri

belirtmek igin dipnotlar kullanilmalidr.
(2) Uluslararas: Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN)

Notlar:

@ Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi
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2.6.7.7 (1) Tekrarlanan-Doz Toksisitesi (2) Rapor Bashg:: Test Konusu: (3)

Tiir/Soy: Doz Uygulama Siiresi: Arastirma No.
Baslangic Yasi: Doz Sonrasi Siire: CTD’deki Yeri: Cilt Boliim
Ik Dozun Tarihi: Uygulama Yo6ntemi: GLP Uyumu:

Tasiyicr/Formiilasyon:

Spesifik Ozellikler:
Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi:

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol
Hayvanlarin Sayisi E:
Toksikokinetik: AUC () (4) 5)
Dikkate Deger Bulgular

Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulan
Viicut Agirhgr (%?)

Gida Tiiketimi (%?) (5)
Su Tiiketimi () (5)
Klinik Gozlemler

Oftalmoskopi

Elektrokardiyografi

|9
I
|9
m
|9
I
|9

- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++Orta Dereceli +++Belirgin  (6)
(7) * - p<0.05 ** - p<0.01
a - Doz uygulama déneminin sonunda. Kontroller i¢in grup ortalamalar1 gosterilmektedir. Tedavi edilen gruplar i¢in, kontrollerden farklilik
yiizdeleri gosterilmektedir. Istatistiksel anlamlilik gergek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).
(devam ediyor)
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2.6.7.7 (1) Tekrarlanan-Doz Toksisitesi
Arastirma No. (devam)

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol
Hayvanlarin Sayisi E: D: E: D: E: D: E: D:
Hematoloji

Serum Kimyasi

Idrar Analizi

Organ Agirhiklari? (%)
Makro Patoloji
Histopatoloji

Ek Tetkikler

Doz Sonrasi Degerlendirme:
Degerlendirilen Say:

(8)
- Dikkate deger bulgu yok.
(7) * - p<0.05 ** - p<0.01

a- Hem mutlak hem de gorece agirliklar belirtilen yonde kontrollerden farklilik gdstermigtir. Rakamlar mutlak organ agirliklari i¢in ylizde
farki belirtmektedir.
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Tablo 2.6.7.7 icin Notlar

(1) Tablolar ardigik olarak numaralandirilmalidir:6rn., 2.6.7.7A, 2.6.7.7B, 2.6.7.7C.

(2) ICH Kilavuzu M3 ile belirtilen her bir tekrarlanan-doz toksisite arastirmasi igin ve yonlendirici olarak kabul edilebilecek diger tiim
tekrarlanan-doz toksisite arastirmalari igin bir tablo bulunmalidir.

(3) Uluslararasi Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN).

(4) Sabit durum AUC, Cmax, Css ya da arastirmayi1 destekleyen diger toksikokinetik bilgiler. Eger ayr1 bir arastirmadan geliyorsa, bu
arastirmanin numarasi dipnotta verilmelidir.

(5) YALNIZCA DIKKATE DEGER BULGULAR SUNULMALIDIR. Eger ek parametreler (sablonda bulunanlarin disinda) dikkate deger
degisiklikler gdstermigse, bunlar tablolara eklenmelidir. Genel olarak, doz uygulama déneminin sonundaki veriler gosterilebilir; ancak, eger
daha 6nceki zaman noktalarinda dikkate deger ek bulgular varsa, bunlar dahil edilmelidir. Dipnotlar testler ya da sonuglarla ilgili ek bilgi
saglamak gerektiginde kullanilmalidir.

(6) Veya uygunsa baska olgek.
(7) Istatistiksel analiz yontemleri belirtilmelidir.

(8) Hala ilagla ilgili degisiklikler gdsteren tiim parametreler siralanmalidir. Eger arastirma bir doz sonrasi degerlendirme igermiyorsa bu bolim
iptal edilmelidir.

(9) Uygun oldugunda, erken dénemde nekropsi uygulanmis hayvanlar hakkindaki bilgiler ayri olarak sunulmalidir.
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2.6.7.8 (1) Genotoksisite: In Vitro Rapor Bashg:
Test Konusu: (2)
Indiiksiyon Testi: Bagimsiz Analizlerin Sayisi: Arastirma No.
Soylar: Replikat Kiiltiirlerin Sayisi: CTD’deki Yeri: Cilt Boliim
Metabolize Edici Sistem: Analiz Edilen Hiicrelerin Sayisy/Kiiltiir:
Tasiyicllar:  Test Konusu I¢in: Pozitif Kontroller icin: GLP Uyumu:
Tedavi: Tedavi Tarihi:

Sitotoksik Etkiler:
Genotoksik Etkiler:

Konsantrasyon

veya
Metabolik Test Doz Diizeyi
Aktivasyon Konusu ((3))
Aktivasyonsuz

(4)

Aktivasyonlu

Notlar:

G *-

(1) Tablolar ardisik olarak numaralandiriimalidwr: érn., 2.6.7.84, 2.6.7.8B, Replikat analizlerin sonug¢lar: sonraki sayfalarda
gosterilmelidir.
(2)Uluslararast Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN).
(3)Birimler girilmelidir.
(4)Cokelme gozlenmesi halinde, bu bir dipnotta belirtilmelidir.
(5)Istatistiksel analiz yontemleri belirtilmelidir.
p<0.05 ** - p<0.01
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2.6.7.9 (1) Genotoksisite: InVivo  Rapor Bashgi:
Test Konusu: (2)

Indiiksiyon Testi: Tedavi Programa: Arastirma No.

Tiirler/Soy: Numune Alma Zamani: CTD’deki Yeri: Cilt Bolim
Yas: Uygulama Yontemi:

Degerlendirilen Hiicreler: Tasiyict/ Formiilasyon: GLP Uyumu:

Analiz Edilen Hiicrelerin Sayisi/Hayvan: Tedavi Tarihi:

Spesifik Ozellikler:

Toksik/Sitotoksik Etkiler:
Genotoksik Etkiler:
Etkilenimin Kaniti:

Doz Hayvanlarin
Test Konusu (ma/ka) Sayisi
4)

Notlar: (1) Tablolar ardisik olarak numaralandirilmalidir (Orn., 2.6.7.94, 2.6.7.9B,)
(2) Uluslararasi Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN).
(3) Istatistiksel analiz yontemleri belirtilmelidir.

(3) * - p<0.05 ** - p<0.01
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2.6.7.10 (1) Karsinojeniklik

Tiirler/Soy:
Baslangic Yas:
ilk Dozun Tarihi:

Yiiksek Doz Seciminin Dayanag: (3)
Spesifik Ozellikler:

Giinliik Doz (mg/kg)

Cinsiyet

Toksikokinetik: AUC () (4)
Hayvanlar Sayisi

Baslangicta

Olen / Oliim Halindeyken Uyutulan
Terminal Uyutulan

Siirvi (%)

Viicut Agirhgi (%?)

Gida Tiiketimi (%?)

6) * - p<0.05 ** . p<0.01

Rapor Bashg:

Doz Uygulama Siiresi:

Uygulama Yontemi:

Test Konusu: (2)

Arastirma No.
CTD’deki Yeri: Cilt Boliim

Tasiyici/Formiilasyon:

Kontrollerin Tedavisi:

I'I'I
)
M

|,

®)

GLP Uyumu:

Im
|,
Im
|,

a -  Altinci ayda. Kontroller igin grup ortalamalar1 gosterilmektedir. Tedavi edilen gruplar i¢in, kontrollerden farklilik yiizdeleri
gosterilmektedir. Istatistiksel anlamlilik gergek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

(devam ediyor)
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2.6.7.10 (1) Karsinojeniklik

Giinliik Doz (mg/kg) (Kontrol)
Degerlendirilen Say1 E: D:

Neoplastik Lezyonlari olan
Hayvanlarin Sayisi
(7)
Dikkate Deger Bulgular:
Makro Patoloji
Histopatoloji —

Non-Neoplastik

Lezyonlar
- Dikkate deger bulgu yok.
* - p<0.05 ** - p<0.01

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

0 (Kontrol
E:

Revizyon Tarihi
15/11/2022

D:

m

Revizyon No
02

Arastirma No. (devam)

O
m
O

Sayfa
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Tablo 2.6.7.10 icin Notlar

(1) Tablolar ardisik olarak numaralandirilmalidir :6rn., 2.6.7.10A, 2.6.7.10B. Her bir karsinojeniklik aragtirmasi i¢in bir tablo bulunmalidir.
(2)  Uluslararasi: Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN).
(3) ICH Kilavuzundan S1C.

(4) Sabit durum AUC, Cmax, Css ya da arastirmayi destekleyen diger toksikokinetik bilgiler. Eger ayri bir arastirmadan geliyorsa, bu
arastirmanin numarasi dipnotta verilmelidir.

(5) Eger ek parametreler ilagla ilgili degisiklikler gostermisse, bunlar tablolara eklenmelidir. Dipnotlar testler ya da sonuglarla ilgili ek bilgi
saglamak gerektiginde kullanilmalidir.

(6)  Istatistiksel analiz yontemleri belirtilmelidir.

(7 Magla ilgili lezyonlar dnce siralanmalidir. Daha sonra diger lezyonlar alfabetik diizende organlara/ dokulara gére siralanmalidir.
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2.6.7.11 Ureme ve Gelisim Toksisitesi Yonlendirici Olmayan Arastirmalar (1) Test Konusu: (2)

Uygulama

Yontemi Doz
Tiirler/ (Tastyic/ Verme Dozlar Her Grubun Arastirma
Soy Formiilasyon Siiresi (ma/ka) Numarasi Dikkate Deger Bulgular Numarasi

Notlar: (1)  ICH Kiulavuzu M3 ile belirtilen Kesin GLP arastirmalar: disindaki tiim iireme toksisitesi arastirmalart (tiim gecerli dmoz saptama
toksisite arastirmalart dahil), CTD ile ayni diizende ozetlenmelidir. Ancak, inceleme arastirmalar: daha ayrintili bir sablon

kullanilarak ozetlenmelidir.
(2)Uluslararas: Miilkiyete Haiz Adr (INN)
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2.6.7.12 (1) Ureme ve Gelisim Toksisitesi Rapor Bashg: Test Konusu: (2)
Fertilite ve Erken Embriyonik
Gelisimden Implantasyona

ICH 4.1.1°e benzer Tasarim Doz Uygulama Siiresi: E: Arastirma No.

Tiirler/Soy: Ciftlesme Giinii: (8) D: CTD’deki Yeri: Cilt Bolim

Baslangi¢ Yasi: Sezaryen Giinii:

Ik Dozun Tarihi: Uygulama Yontemi: GLP Uyumu:
Tastyic/Formiilasyon:

Spesifik Ozellikler:

Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi:
Fo Erkekler:
Fo Disiler:
Fi Yavrular:

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol
Erkekler Toksikokinetik: AUC () (4)

Degerlendirilen Say1

Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulan

Klinik G6zlemler

Nekropsi Gozlemleri

Viicut Agirhigi (%°%)

Gida Tiiketimi (%°7)

Ciftlesmeye Kadar Ortalama Giin

Sayisi

Ciftlesen Erkeklerin Sayisi )

Fertil Erkeklerin Sayis1

-Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++0rta Dereceli +++Belirgin  (6)

(7) * - p<0.05 ** - p<0.01

a 4 hafta doz uygulamadan sonra. Kontroller i¢in grup ortalamalar1 gosterilmektedir. Tedavi edilen gruplar icin, kontrollerden farklilik yiizdeleri
gosterilmektedir. Istatistiksel anlamlilik gergek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

(devam ediyor)
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2.6.7.12 (1) Ureme ve Gelisim Toksisitesi Arastirma No. (devam)

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol
Erkekler Toksikokinetik: AUC () (4)

Degerlendirilen Say1

Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulan Sayis1
Klinik Gozlemler

Nekropsi Gozlemleri

Ciftlesme Oncesi Viicut Agirligr (%°)
Gestasyon Viicut Agirhigi (%?)
Ciftlesme Oncesi Gida Tiiketimi (%)
Gestasyon Gida Tiketimi (%)
Ortalama Estrus Siklus Sayis1/14 giin
Ciftlesmeye Kadar Ortalama Giin Sayisi
Sperm Pozitif Disilerin Sayis1

Gebe Disilerin Sayisi

Diistik yapan veya Total Yavru Rezorpsiyonu olanlarin
Sayist

Ortalama Corpora Lutea Say1s1
Ortalama Implantasyon Sayist

Ortalama % Preimplantasyon Kaybi1
Ortalama Canli Embriyo Sayisi
Ortalama Rezorpsiyon Sayisi

Ortalama Olii Embriyo Sayis1

Ortalama % Postimplantasyon Kaybi1

- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++Orta Dereceli +++Belirgin  (6)
(7) * - p<0.05 ** . p<0.01
a -  Ciftlesme 0ncesi veya gestasyon donemi sonunda. Kontroller i¢in grup ortalamalar1 gosterilmektedir. Tedavi edilen gruplar igin,

kontrollerden farklilik yiizdeleri gosterilmektedir. Istatistiksel anlamlilik gergek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).
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Tablo 2.6.7.12, 2.6.7.13 ve 2.6.7.14 i¢in Notlar

(1) Eger bu tipte birden fazla arastirma varsa, tablolar ardisik olarak numaralandirilmalidir 2.6.7.12A, 2.6.7.12B, 2.6.7.13A, 2.6.7.13B
(2) Uluslararas1 Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN).
(3) Eger modifiye edilmis bir arastirma tasarimi kullaniliyorsa, tablolar da uygun bigimde modifiye edilmelidir.

(4) Sabit durum AUC, Cmax, ya da arastirmay1 destekleyen diger toksikokinetik bilgiler. Eger ayr1 bir aragtirmadan geliyorsa, bu arastirmanin
numarasi dipnotta verilmelidir.

(5) BU SABLONLARDA OLASI SONUC SUNUMLARI GOSTERILMEKTEDIR. VERIi SUNUMLARI OPTIMAL ISTATISTIKSEL
ANALIZ VE ARASTIRMANIN TASARIMINA GORE ESNEK VE UYGUN OLMALIDIR.. Eger ek parametreler ilagla ilgili degisiklikler
gostermisse, bunlar tablolara eklenmelidir. Dipnotlar testler ya da sonuglarla ilgili ek bilgi saglamak gerektiginde kullanilmalidir.

(6) Veya uygunsa bagka olgek.
(7) Istatistiksel analiz yontemleri belirtilmelidir.

(8) Ciftlesme giinii belirtilmelidir;6rn., Giin 0 veya Giin 1

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.7.13 (1) Ureme ve Gelisim Toksisitesi -

Embriyofetal Gelisim
Uzerindeki Etkiler (3)

ICH 4.1.3’e benzer Tasarim

Tiirler/Soy:

Baslangic Yasi:

Ilk Dozun Tarihi:

Spesifik Ozellikler:

Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi:
Fo Disiler:
F1 Yavrular:

Giinliik Doz (mg/kg)
Disiler * Toksikokinetik: AUC () (4)
Gebe Sayist

Rapor Bash

g1

Doz Uygulama Siiresi:
Ciftlesme Giinii: (8)

Sezaryen Giinii:

Uygulama Yontemi:

Tastyic/Formiil

Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulan Sayisi
Diisiik yapan veya Total Yavru Rezorpsiyonu olanlarin

Sayist

Klinik G6zlemler

Nekropsi Gozlemleri

Viicut Agirhigi (%?)

Gida Tiiketimi (%°)

Ortalama Corpora Lutea Sayisi
Ortalama Implantasyon Sayisi

Ortalama % Preimplantasyon Kayb1

-Dikkate deger bulgu yok. + Hafif
(7 * - p<0.05 ** - p<0.01
a - Doz uygulama doéneminin sonunda.

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

asyon:

0 (Kontrol

()

++Orta Dereceli

Kontroller i¢in grup ortalamalari gosterilmektedir.
gosterilmektedir. Istatistiksel anlamlilik gercek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

Revizyon Tarihi
15/11/2022

Test Konusu: (2)

Arastirma No.

CTD’deki Yeri: Cilt Bolim
GLP Uyumu:
+++Belirgin (6) G=Gestasyon giinii

Tedavi edilen gruplar igin, kontrollerden farklilik yiizdeleri

Revizyon No
02

* Anne Hayvanlar /Yetigskin Disi Tavsanlar
(devam ediyor)

Sayfa
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2.6.7.13 (1) Ureme ve Gelisim Toksisitesi Arastirma No. (devam)

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol

Yavrular  Degerlendirilen Yavrularin Sayisi

Canli Fetiislerin Sayisi
Ortalama Rezorpsiyon Sayisi
Olii Fetiislii Yavrulama Sayisi
Ortalama % Postimplantasyon Kaybi1
Ortalama Fetlis Viicut Agirlig: (g)
Fetal Cinsiyet Oranlar1
Fetal Anomalileri:

Gozle Goriilen Harici

Viseral Anomaliler

Iskelet Anomalileri

Etkilenen Toplam Fetiisler (yavrular)

- Dikkate deger bulgu yok.
* - p<0.05 ** - p<0.01
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.7.14 (1) Ureme ve Gelisim Toksisitesi -
Pre ve Postnatal Gelisim Uzerindeki
Etkiler, Maternal Fonksiyon Dahil (3)
ICH 4.1.2°e benzer Tasarim

Tiirler/Soy: Ciftlesme Giinii: (8)
Baslangic Yas: Uygulama Yontemi:
Ik Dozun Tarihi: Tastyic/Formiilasyon:
Spesifik Ozellikler:
Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi: Ayiklanan/Ayiklanmayan Yavrular
Fo Disiler:
F1 Erkekler:
F. Disiler:
Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol
Fo Disiler Toksikokinetik: AUC () (4)
Gebe Sayist
Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulan Sayisi
Diisiik yapan veya Total Yavru Rezorpsiyonu olanlarin Sayisi
Klinik G6zlemler
Nekropsi Gozlemleri
Gestasyon Viicut Agirligt (%°7) ®)
Laktasyon Viicut Agirligt (%°7)
Gestasyon Gida Tiiketimi (%?)
Laktasyon Gida Tiiketimi (%?)
Ortalama Gestasyon Siiresi (giin)
Anormal Dogum
-Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++Orta Dereceli +++Belirgin O]
@) * - p<0.05 ** - p<0.01
a - Gestasyon veya laktasyonun sonunda. Kontroller i¢in grup ortalamalari gdsterilmektedir.
gosterilmektedir.

[statistiksel anlamlilik gergek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

Rapor Bashg:

Doz Uygulama Siiresi:

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi
15/11/2022

Test Konusu: (2)

Arastirma No.
CTD’deki Yeri: Cilt Boliim

GLP Uyumu:

G = Gestasyon giinii

Tedavi edilen gruplar igin, kontrollerden farklilik yiizdeleri

(devam ediyor)

Revizyon No
02

L = Laktasyon giinii

Sayfa
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2.6.7.14 (1) Ureme ve Gelisim Toksisitesi

Giinliik Doz (mg/kg)

F1 Yavrular
(Stitten kesim
Oncesi)

F1 Erkekler
(Stitten kesim
sonrast)

Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++0rta Dereceli

(7) * - p<0.05
a - Dogumdan

Degerlendirilen Yavru Sayist
Ortalama Implantasyon Sayis1
Ortalama Yavru Sayist

Ortalama Canli Dogan Yavru Sayist
Olii Dogan Yavru Sayist

4. Gline Kadar Postnatal Stirvi
Siitten Kesime Kadar Postnatal Siirvi
Toplam Yavru Kaybi Sayisi

Yavru Viicut Agirliklarinda Degisiklikler? (g)
Yavru Cinsiyet Orantilari

Yavru Klinik Belirtileri

Yavru Nekropsi Gozlemleri

Degerlendirilen Yavru Sayist

Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulanlarin Sayisi
Klinik Gozlemler

Nekropsi Gozlemleri

Viicut Agirligi Degisimi® (g)

Gida Tiiketimi (%)

Preputial Sepparasyon

Duyu Fonksiyonu

Motor Aktivite

Ogrenme ve Bellek

Ciftlesmeye Kadar Ortalama Giin Sayisi
Ciftlesen Erkeklerin Sayisi

Fertil Erkeklerin Sayisi

** - p<0.01
siitten kesilmeye kadar.

b - Siitten kesilmeden giftlesmeye kadar.
C - Siitten kesme donemi sonunda. Kontroller i¢in grup ortalamalart gosterilmektedir. Tedavi edilen gruplar i¢in, kontrollerden farklilik yiizdeleri ~ gosterilmektedir.
anlamlilik gergek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi
IRD-KLVZ-02 01/01/2006

0 (Kontrol

Revizyon Tarihi
15/11/2022

Arastirma No. (devam)

+++Belirgin (6)

Revizyon No
02

Sayfa
76/81

[statistiksel



2.6.7.14 (1) Ureme ve Gelisim Toksisitesi Arastirma No. (devam)

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol
F1 Disiler Degerlendirilen Yavru Sayist
(Stitten kesim Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulanlarin Sayis
sonrasi) Klinik Gozlemler
Nekropsi Gozlemleri

Ciftlesme Oncesi Viicut Agirlhigi Degisimi? (g)
Gestasyon Viicut Agirligi Degisimi (g)
Ciftlesme Oncesi Gida Tiiketimi (%)
Gestasyon Gida Tiiketimi (%)
Ortalama Vajinal A¢iklik Yasi (giinler)
Duyu Fonksiyonu

Motor Aktivite

Ogrenme ve Bellek

Ciftlesmeye Kadar Ortalama Giin Sayis1
Sperm Pozitif Disilerin Sayist

Gebe Disilerin Sayisi

Ortalama Corpora Lutea Sayisi
Ortalama implantasyon Sayis

Ortalama % Preimplantasyon Kayb1

F2 Yavrular Ortalama Canli Embriyo Sayisi/Yavrulama
Ortalama Rezorpsiyon Sayist
Olii Embriyolu Yavrulama Saysi
Olii Embriyolarmin Sayist
Ortalama % Postimplantasyon Kayb1
Fetal Viicut Agirliklar (g)
Fetal Cinsiyet Oranlari (% erkekler)
Fetal Anomalileri

- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++Orta Dereceli +++Belirgin (6)

(7) * - p<0.05 ** - p<0.01

a- Siitten kesilmeden c¢iftlesmeye kadar.

b - Ciftlesme Oncesi veya gestasyon donemi sonunda. Kontroller i¢in grup ortalamalari gosterilmektedir. Tedavi edilen gruplar igin, kontrollerden farklilik yiizdeleri gosterilmektedir.

Istatistiksel anlamlilik gergek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.7.14 (1) Ureme ve Gelisim Toksisitesi Arastirma No. (devam)

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol
F1 Disiler: Degerlendirilen Yavru Sayist
(Stitten kesim Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulanlarin Sayist
sonrast) Klinik Gézlemler
Nekropsi Gozlemleri

Ciftlesme Oncesi Viicut Agirlig1 Degisimi® (g)
Gestasyon Viicut Agirligi Degisimi (g)
Ciftlesme Oncesi Gida Tiiketimi (%)
Gestasyon Gida Tiiketimi (%)

Ortalama Vajinal Ag¢iklik Yasi (giinler) Not:  Dogal Dogum igin
Duyu Fonksiyonu Alternatif Format
Motor Aktivite

Ogrenme ve Bellek

Ciftlesmeye Kadar Ortalama Giin Sayist
Sperm Pozitif Disilerin Sayis1

Gebe Digilerin Sayist

Ortalama Gestasyon Siiresi

Anormal Dogum

F2 Yavrular: Degerlendirilen Yavru Sayisi
Ortalama Implantasyon Sayisi
Ortalama Yavru Sayisi
Ortalama Canli Dogan Yavru Sayisi
Ortalama Olii Dogan Yavru Sayisi
4. Giine Kadar Postnatal Siirvi
Siitten Kesime Kadar Postnatal Siirvi
Yavru Viicut Agirliklarinda Degisiklikler? (g)
Yavru Cinsiyet Orantilart
Yavru Klinik Belirtileri
Yavru Nekropsi Gozlemleri

-Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++Orta Dereceli +++Belirgin (6)

(7) * - p<0.05 ** - p<0.01

a. Dogumdan ciftlesmeye kadar.

b. Ciftlesme Oncesi veya gestasyon donemi sonunda. Kontroller igin grup ortalamalar1 gosterilmektedir. Tedavi edilen gruplar i¢in, kontrollerden farklilik  yiizdeleri gosterilmektedir.
Istatistiksel anlamlilik gergek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

(devam ediyor)
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2.6.7.16 Lokal Tolerans (1) Test Konusu: (2)

Her Grubun
Tiirler/ Uygulama Dozlar Cinsiyeti ve Arastirma
Soy Yontemi (ma/ka) Numarasi Dikkate Deger Bulgular Numarasi
Notlar: (1) Tiim lokal tolerans arastirmalari 6zetlenmelidir.
(2) Uluslararas1 Miilkiyete Haiz Adi (INN)
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.7.17 Diger Toksisite Calismalar: (1) Test Konusu: (2)

Her Grubun
Tiirler/ Uygulama Dozlar Cinsiyeti  ve Dikkate Deger Arastirma
Soy Yontemi Doz Uygulama Siiresi (ma/kq) Numarasi Bulgular Numarasi
Notlar: ) Tiim ilave olan toksisite arastirmalari ozetlenmelidir.
(2) Uluslararas: Miilkiyete Haiz Olmayan Adi (INN)
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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REVIZYON TARIHCESI

IRD-KLVZ-02

01/01/2006 15/11/2022

Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Ac¢iklamalar
01 18.01.2022
02 18.11.2022 Kilavuz formatinda giincelleme
gergeklestirilmistir.
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No

02

Sayfa
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