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ORNEK
2.6.3.1 Farmakoloji

Arastirmanin Tipi

Primer Farmakodinami

Test Sistemi

Embriyonik Insan Akciger

Genel Ozet

Uygulama Yontemi

Testin Yapildigh Yer

Test Konusu: Kuritol Sodyum

Arastirma Numarasi

]

~

~

Antiviral Aktivite vs.VZV . in vitro Sponsor 95401

Fibroblastlart
Anti viral aktivite vs.VZV Klinik izolasyon In vitro Sponsor 95402 I
Antiviral Aktivite vs. HSV E.mbnyomk Insan Akeiger In vitro Sponsor 95406

Fibroblastlart
Antiviral Aktivite vs.CMV E_mbnyomk Insan Akeiger In vitro Sponsor 95408

Fibroblastlart
Antiviral Aktivite vs.VZV ICR fare (Gavaj) Sponsor 95411
Antiviral Aktivite vs.SVWV Afrikali Yesil Maymunlar Nazogastrik Entiibasyon Sponsor 95420
Sekonder Farmakodinami
Antimikrobiyal Aktivite Gram P_Osz ve gram negatif in vitro Sponsor 95602 1

bakteri; Mayalar
Farmakolojik Giivenilirlik

Fareler, siganlar, tavsanlar . f
Santral Sinir Sistemi iizerine etkisi ve kedilerle Gavaj Sponsor 95703 2
Kardiyovaskiiler Sistem tizerine etkisi Kaopekler Gavaj i.v. Sponsor 95706 2
Farmakodinamik ila¢ Etkilesimleri
AZ.T n.m anti-HIV aktivitesiyle Insan T Lenfositleri in vitro Sponsor 95425 2
etkilesimler
a- Rapor GLP Uyum Bildirimini igerir.

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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ORNEK

2.6.3.4 Farmakolojik Giivenilirlik

Degerlendirilen Organ sistemleri

CNS

Renal, GI, CNS ve Hemostasi

Kardiyovaskiiler

a- Aksi belirtilmedikge tek doz

Tiirler / Soy

CD-1 Fare

CD-1 Fare

Melez Kopekler

Uygulama Yéntemi Dozlar ® ma/kg

Gavaj 0, 10, 50, 250

Gavaj 0, 10, 50, 250

intravendz 0, 3,10, 30

Cinsiyet ve Grup Basina Say1

10E

6E

3E

Test Konusu: Kuritol Sodyum

Dikkate Deger Bulgular

Heksobarbital ~ anestezinin  hafifce
uzatilmasi (>10 mg/kg). Aneljezik,
antikonvulsif veya kataleptik
ozellikler gbzlenmedi.
Koordinasyona,  traksiyona  veya
spontan hareket iizerine etkisi yok.

Sodyum ve potasyumun iiriner
sistemden atiliminda hafif artis (> £
mg/kg). Gl transit zamam (karbon
tozu), pupiller ¢ap, kan koagiilasyon
zamani veya idrar hacmine etkisi yok.

Dozla baglantil olarak kan basincinda
gegici diigme, kalp iz ve solunum
hizinda artma olur (tim dozlarda). 30
mg/kg 'da minér ECG degisimleri.
Kardiyak verim, atis hacmi veya total
periferal direng iizerine etkisi yoktur.

GLP Uyum

Evet

Hayir

Evet

Arastirma
Numarasi

92201

92205

92210

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi
15/11/2022

Revizyon No

Sayfa

02 3/45
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2.6.5.1 Farmakokinetik

Arastirmanin Tipi
Emilim
Emilim ve Atilim
Emilim ve Atillim

Emilim ve Atilim

Dagihm

Tek-doz doku dagilimu
Tekrarlanan- doz doku dagilim

Plazma proteinlerine baglanma
Plazma proteinlerine baglanma

Metobolizma

Kan, idrar ve fegesdeki metabolitler

Kan, idrar ve fegesdeki metabolitler

Atihm
Emilim ve Atilim
Emilim ve Atillim

Emilim ve Atilim

Farmakokinetik ilag Etkil

AZT ile Etkilesim *

a- Rapor GLP Uyum Bildirimini igerir.

Test Sistemi

Siganlar

Kopekler

Maymunlar

Siganlar

Siganlar
Fareler, siganlar, kopekler,
maymunlar

insanlar, siganlar, kopekler

Siganlar

Kopekler

Siganlar
Kopekler

Maymunlar

Siganlar

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

Genel Ozet

Uygulama Yéntemi

Testin Yapildig1 Yer

Gavaj, i.v. Sponsor
Gavaj, i.v. Sponsor
Gavaj, i.v. Sponsor
Gavaj Sponsor
Gavaj Sponsor
in vitro Sponsor
Tabletler / gavaj / Kapsiller Sponsor
Gavaj Sponsor
Gavaj Sponsor
Gavaj, i.v. Sponsor
Gavaj, i.v. Sponsor
Gavaj, i.v. Sponsor
Gavaj Sponsor
Ilk Yayin Tarihi

01/01/2006

Arastirma Numarasi

93302

93304
93306

93307
93308

93311

93312

93402

93407

93302
93304
93306

94051

Revizyon Tarihi
15/11/2022

Yeri

o
=

Boliim

Revizyon No
02

Test Konusu: Kuritol Sodyum

Sayfa
4/45




ORNEK

Tiirler
Cinsiyet (E/D) / Hayvan Sayisi
Besleme Sartlan

Tastyic1 / Formiilasyon

Uygulama Yontemi

Doz (mg/kg)

Numune (6rn. Tam kan, plazma, serum)
Analit

Analiz Yontemi

FK Parametreleri

Tmax (saat)

Cmax (ng/ml veya ng-eq/ml)
AUC (ng veya ng-eq x saat/ml)

(Zaman 6l¢iimii -Saat)
T 1/2 (Saat)
(Zaman Olgiimii-Saat)

Ek Bilgi :

a) Total Radyoaktivite, *C

2.6.5.3. Farmakokinetik : Tek Doz Sonrasi Emilim

Fare_
4E
Tok
Siispansiyon
%10 akasya
Gavaj

15

Plazma

TRA®
LsC

4.0

2,26
15,201

(0-72)
10.6
(7-48)

Oral tek doz farelerde, siganlarda, kopeklerde ve maymunlarda iyi emildi.

Sican
3E

Ag
Siispansiyon
%10 akasya

Gavaj
8

Plazma

MM-180801
HPLC

1.0

609

2,579

(0-24)
33
(1-24)

Ag
Kapsiil

Kapsiil
5

Plazma

MM-180801
HPLC

33

172

1,923

(0.5-48)
92
(24-96)

Test Konusu : Kuritol Sodyum
CTD "deki Yeri : Cilt 1, Boliim

Arastirma Numarasi : 95104

Maymun insan
2E 6E
Tok A¢
Siispansiyon Tablet
%10 akasya
Gavaj Oral
5 4mg
Plazma Plazma
MM-180801 MM-180801
HPLC HPLC
1.0 6.8
72 38391,00
582 135
(0-12) (0-24)
3.2 30.9
(1-12) (24-120)

Siganlara tek doz verildikten 30 dakika sonra, portal ven veya inferidr vena cava'daki bilesigin konsantrasyon tayini ¢aligmasinda, bilesigin konsantrasyonu portal sirkiilasyonda, sistemik sirkiilasyona kiyasla yaklasik 15 kat daha yiiksek bulundu.
Bu sonug siganda bilesigin yaygin sekilde metabolize oldugunu ve/veya safra salgisina biiyiik 6l¢iide karistigim gosterdi.

SAYFA 75

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
15/11/2022 02 5/45




ORNEK FORMAT A

Test Konusu : Kuritol Sodyum
2.6.5.5. Farmakokinetik : Organ Dagilim CTD *deki Yeri : Cilt 21, Boliim

Arastirma Numarasi : 95207

Tiirler : Sigan

Cinsiyet (E/D)/ Hayvan Sayisi : 3E/ her bir zaman noktasi
Beslenme sartlar : Ag

Tasiyic1 / Formiilasyon : Soliisyon / Su

Uygulama Yontemi : Oral Gavaj

Doz (mg/kg) : 10

Radyoniiklit :C

Spesifik Aktivite : 2 x 10°Bq /mg

Numune Alm Zamam : 0.25, 0.5, 2, 6, 24, 96 ve 192 saat

Konsantrasyon (mecg/ml)

Dokular/Organlar 0,25 05 2 6 24 ty
Kan 9.2 3.7 1.8 0.9 0.1
Plasma 16.5 71 3.2 1.6 0.2
Beyin 0.3 0.3 0.2 0.1 nd
Akciger 9.6 141 7.3 2.9 0.1
Karaciger 73 54.5 19.9 124 3.2
Bobrek 9.6 13.2 4.9 3.8 0.6
Testis 0.3 0.5 0.6 0.5 0.1
Kas 1 12 0.8 03 nd
Ek Bilgi :

Kalp, timus, adrenal, dalak, mide, bagirsak, ............ incelendi, ancak gosterilmedi.

nd : Saptanmadi

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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ORNEK Farkh Format B

2.6.5.5. Farmakokinetik : Organ Dagil Test Konusu : Kuritol Sodyum

CTD' deki Yeri : Cilt 21, Boliim
Aragtirma Numarasi : 95207

Tiirler : Sigan

Cinsiyet (E/D)/ Hayvan Saysi : 3E/ her bir zaman noktasi

Beslenme sartlan : Tok

Tasiyic1 / Formiilasyon : Soliisyon / Tuz

Uygulama Yontemi : Intravenoz

Doz (mg/kg) : 1

Radyoniiklit : [saretlenmemis Bilesik

Spesifik Aktivite : -

Analit / Analiz Yontemi : Degisiklige ugramanus bilesik (mcg/ml)/ HPLC

Numune Alim Zamam : 10 dak,, 1, 4, 8, 24, 48, 96 ve 168 saat

Cisaat Son Zaman Noktas1
Dokular / Organlar Kons. T/PY Kons. T/PY Zaman AUC ty,
Kalp 14 0.08 0.44 22 48 57.3 37.3
Karaciger 45 6 1.85 92.5 48 290 51.7
Bobrek 2.8 0.2 1.07 53.5 48 126 36.3
Dalak 6.5 8.6 35 175 48 410 46.9
Ek Bilgi :
Y [Doku] / [Plazma]
Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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ORNEK
2.6.5.6. Farmakokinetik : Proteine Baglanma
Arstirma Sistemi : in vitro

Hedef , Test Sistemi ve method : Plazma, Ultrafiltrasyon

Test Konusu : Kuritol Sodyum

CTD' deki Yeri

Tiirler Test Edilen Konsantrasyon % Baglanma Arastirma No Cilt_ Boliim

Sigan 1-100 uM 82.1-85.4 95301 21

Kopek 1-100 uM 83.5-88.2 95301 21

insan 1-100 uM 75.2-79.4 96-103-03 45

Ek Bilgi :

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.5.7. Farmakokinetik : Hamile veya Emziren Hayvanlardaki Arastirmalar

Plasental Transfer

Tiirler : Sican

Gestasyon giinii / Hayvanlarin sayisi : 14 ve 19 giinliik gestasyon / Her bir zaman noktasinda 3 hayvan

Tasiyic1 / Formiilasyon : Soliisyon / su
Uygulama Yontemi : Oral Gavaj

Doz (mg/kg) : 5

Analit : Total Radyoaktivite, **C

Analiz Yontemi : LSC

Test Konusu : Kuritol Sodyum
CTD' deki Yeri : Cilt 22, Boliim

Arastirma Numarasi : 95702

Zaman (saat) 14 giin/30 dak. 14 giin/24 saat 19 giin/30 dak. 19 giin/24 saat
Konsantrasyon / Miktar (% doz olarak)
Maternal Plazma 124 0.32 13.9 0.32
Plasenta 3.8 0.14 33 0.32
Amniyotik Sivi 0.07 0.04 0.04 0.13
Tam Fetiis 0.54 0.03 0.39 0.1
Ek Bilgi :
Maternal kan, karaciger, bobrek, yumurtalik, uterus da incelendi, ancak gosterilmedi.
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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Siite Atihm

Tiirler : Sican

Emzirme giinii / Hayvan saysi : giin 7/3
Besleme Kosullar : Tok
Tastyic/Formiilasyon : Solisyon /su
Uygulama Yontemi : Oral Gavaj

Doz (mg/kg) : 5

Analit : Total Radyoaktivite, ““C
Analiz Yontemi : LSC

CTD" deki Yeri: Cilt22  Bélim

Arastirma Numarasi : 95703

Zaman (saat) 1 2 4 6 8 24
Konsantrasyon
Siit: 0.6 0.8 1 11 13 0.4
Plazma: 15 14 12 0.8 0.6 0.1
Siit/Plazma: 0.4 0.57 0.83 14 22 4
Yeni Doganlar:
Ek Bilgi :
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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ORNEK
2.6.5.9. Farmakokinetik : in Vivo Metabolizma

Cinsiyet (E / D) / Hayvan Sayisi

Besleme kosullari : Tok
Tasiyicl / Formiilasyon :
Uygulama Yontemi :

Doz (mg/kg) :

Radyoniiklid : “C

Spesifik Aktivite : 2x10°Bg/mg

Sicanlar:

Sicanlar
Siganlar
Siganlar

: Soliisyon / Su
: Gavaj*

: 5 mg/kg

Kopekler:

Kopekler
Kopekler
Kopekler

: Kapsiiller
: Oral kapsiil*
: 5 mg/kg

insanlar : 8E

insanlar
insanlar

insanlar

175 mglik tabletler
: Oral Tablet
175 mg

Test Konusu : Kuritol Sodyum

Ornekteki Bilesik Yiizdesi OTD' deki Yeri
Tiirler Numune W’i Numunedeki Doz Yiizdesi Ebeveyn E1 E2 Arastirma No Cilt
Siganlar Plazma 0.5 saat _ 87.2 6.1 34 95076 26
idrar 0-24 saat 21 0.6 nd. 0.2
Safra 0-4 saat 28 155 72 51
Feges _ _ _ _ _
Kopekler Plazma 0.5 saat _ 92.8 n.d. 7.2 95082 26
idrar 0-24 saat 6.6 6.4 nd. nd.
Safra 0-4 saat 32 28.5 238 nd.
Feges _ _ _ _ _
insanlar Plazma 1 saat _ 87.5 eser 125 CD-102 42
Idrar 0-24 saat 5.5 24 2.9 nd.
Safra _ _ _ _ _
Feges _ _ _ _ _
Ek Bilgi :
* - Safranin toplanabilmesi i¢in intraduodenal uygulama
n.d. - Saptanmadi
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.5.13 Farmakokinetik : Atihm

Test Konusu : Kuritol Sodyum

Tiirler Sican Sican Kopek Kopek
Cinsiyet (E/D) / Hayvan Sayis1 4E 4E 3E 3E
Besleme Kosullar ag a¢ ag a¢
Tastyic1 / Formiilasyon Soliisyon Soliisyon Kapsiil Soliisyon
Su Tuz Tuz
Uygulama Yontemi Oral intravencz Oral intravensz
Doz (mg/kg) 10 5 10 5
Analit TRA? TRA? TRA? TRA®
Analiz Yontemi LsC LsC LsC LsC
Atihm Yolu idrar  Feces Total idrar Feces Total idrar  Feces Total idrar  Feces Total
Zaman
0 - 24 saat 26 57 83 22 63 85 20 29 49 23 42 65
0 - 48 saat 30 65 95 27 69 96 25 65 90 28 78 96
0- 72 saat 31 65 97 28 70 98 26 73 99 29 72 101
0 - 96 saat 31 67 98 29 70 99 26 74 100 29 73 102
Arastirma Numarasi 95102 95156
CTD" deki Yeri Cilt 20, Bélim Cilt 20, Bélim
Ek Bilgi :
a- Total Radyoaktivite; iyilesme orani, “c
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.5.14 Farmakokinetik : Safraya Atiim

Test Konusu

: Kuritol Sodyum

Tiirler Sican Sican
Cinsiyet (E/D) / Hayvan Sayisi 4E 4E
Besleme Kosullar ac ac
Tasiyic1/ Formiilasyon Soliisyon Soliisyon
Su Tuz

Uygulama Yontemi Oral Intravendz
Doz (mg/kg) 10 5
Analit TRA® TRA?
Analiz Yontemi LSC LSC
Atiim Yolu Safra idrar  Total Safra  idrar Total

Zaman

0-2 saat 37 - 37 75 75

0-4 saat 50 - 50 82 82

0-8 saat 62 - 62 86 86

0-24 saat 79 9 86 87 11 98

0 - 48 saat 83 10 93 88 11 99
Arastirma Numarasi :95106
CTD' deki Yeri : Cilt 20, Boliim
a- Total Radyoaktivite; iyilesme oran, e

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.7.1 Toksikoloji Genel Ozet Test Konusu : Kuritol Sodyum
Arastirmanmin Tipi Tiirler ve Soy Uygulama Yontemi Doz Uygulama Siiresi Dozlar (ma/kg® GLP Uyumu Testin Yapildigi Yer Arastirma Numarasi Yer Boliim Sitg
Tek - Doz Toksisitesi CD -1 Fareler Gavaj _ 0, 1000, 2000, 5000 Evet Sponsor 96046
Intravendz _ 0, 100, 250, 500 Evet SAK 96047
Wistar Siganlar Gavaj _ 0, 1000, 2000, 5000 Evet Sponsor 96050
intravensz _ 0, 100, 250, 500 Evet SAK 96051
Tekrarlanan -Doz Toksisitesi CD -1 Fareler Diyet 3ay 0, 62.5, 250, 1000, 4000, 7000 Evet SAK 94018
Wistar Siganlar Diyet 2 hafta 0, 1000, 2000, 4000 Hayir Sponsor 94019 f
Gavaj 2 hafta 0, 500, 1000, 2000 Hayir Sponsor 94007
Gavaj 3ay 0, 200, 600, 1800 Evet Sponsor 94214
Gavaj 6 ay 0, 100, 300, 900 Evet Sponsor 95001
Beagle Kopekler Kapsiiller lay 0, 10, 40, 100 Evet Sponsor 94020
Kapsiiller 9ay 0,5, 20,50 Evet Sponsor 96041
Cynomolgus Maymunlar1 Gavaj 5 glin 0, 500, 1000 Hayir SAK 94008
Genotoksisite S.typhimurium ve E.Coli in Vitro _ 0, 500, 1000, 2500, ve/veya 5000 mcg/plate Evet Sponsor 96718
Insan lenfositleri in Vitro _ 0,25, 5, 10, 20 ve 40 meg /ml Evet SAK 97634
Wistar Siganlar Gavaj 3 giin 0, 1000, 2000, Evet Sponsor 96037
a- Aksi belirtilmedikge. Tek Doz Toksisite ve Tekrar Doz Toksisite i¢in, en yiiksek NOAEL (Advers etki gozlenmeme diizeyi) vurgulandi.
SAK: Sézlesmeli Arastirma Kurulugu
(Devam Ediyor)
Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.7.1 Toksikoloji

Genel Ozet (Devam)

Test Konusu : Kuritol Sodyum

Arastirmamin Tipi Tiirler ve Soy Uygulama Yéntemi Doz Uygulama Siiresi Dozlar (ma/k GLP Uyumu Testin Yapildigi Yer Arastirma Numarasi Yer Béliim Citg
Karsinojenisite CD - 1 Fareler Diyet 2lay 0, 0, 25, 100, 400 Evet SAK 95012 10
Wistar Siganlar Gavaj 24 ay 0, 0, 25, 100,400 Evet Sponsor 95013 12
Ureme Toksisitesi Wistar Siganlar Gavaj a 0, 5, 30, 180 Evet SAK 96208 14
Wistar Siganlar Gavaj D: G6-G15° 0, 10, 100, 1000 Evet Sponsor 94211 15
NZW Tavsanlar1 Gavaj D: G6-G18° 0,1,5,25 Evet SAK 97028 16
Wistar Siganlar Gavaj D: G6-1.21° 0, 7.5, 75, 750 Evet Sponsor 95201 17
95015
Lokal Tolerans NZW Tavsanlart Dermal 1 saat 0,15mg hayir Sponsor 18
Diger Toksisite Aragtirmalarn
Antijenisite Guinea Domuzlari Subkutan 3 hafta igin haftalik 0,5mg Hayir SAK 97012 18
impuriteler Wistar Siganlar Gavaj 2 hafta 0, 1000, 2000 Evet Sponsor 97025 18
a) - Erkekler: Ciftlesmeden 4 hafta 6nce. Disiler - Gestasyonun 7. giiniindeki ¢iftlesmeden 2 hafta 6nce
b) - G: Gestasyon giinii  L: Laktasyon giinii
Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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2.6.7.2 Toksikokinetik

Toksikokinetik Arastrmalarin Genel Ozeti

Test Konusu: Kuritol Sodyum

Yer
Arastirma Tipi Test Sistemi Uygulama Yéntemi Dozlar (ma/k GLP Uyumu Arastirma Numarasi Cilt Boliim

Ug aylik bulgu arahi@ arastirmast Fareler Diyet 62.5, 250, 1000, 4000, 7000 Evet 94018 2
iki haftalik toksisite arastirmasi Siganlar Gavaj 500, 1000, 2000 Hayir 94007 3
6 aylik toksisite aragtirmasi Siganlar Gavaj 100, 300, 900 Evet 95001 5
1 aylik toksisite aragtirmasi Kaopekler Kapsiiller 10, 40, 100 Evet 94020 6
9 aylik toksisite aragtirmasi Kopekler Kapsiiller 5,20, 50 Evet 96041 7
Karsinojenisite aragtirmasi Fareler Diyet 25, 100, 400 Evet 95012 10
Karsinojenisite arastirmast Siganlar Gavaj 25, 100, 400 Evet 95013 12
Toksikokinetik aragtirma Tavsanlar Gavaj [ 1,525 Hayir 97231 16

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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ORNEK
2.6.7.3 Toksikokinetik Toksikokinetik Verilerin Genel Ozeti Test Konusu : Kuritol Sodyum

Sabit Durum AUC (mcg - saat/ml)

Disi

Giinliik Doz Fareler Sicanlar’ Képekler® Tavsanlar’ insanlar’
(ma/ka) D
1 9 3
5 3 25

10 4

20 10

25 10 12 6 8 273

40 10

50 12

62.5 35 40

100 40 48 25 20° 27", 22° 40

250 120 135

Im
Im
o

300 68 72

400 815 570 90 85
500 125 120
900 200 190
1000 2,103 1,870 250 240
2000 327 321
4000 4,975 3,987

7000 8,241 7,680

a- Diyette
b- Gavaj yoluyla
c- Kapsiillerde. Erkekler ve disiler karistirild:

d- Alti aylik toksisite arastirmasi
e-Karsinojenisite arastirmasi
- Protokol 147 - 007

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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ORNEK
2.6.7.3 Toksikokinetik Toksikokinetik Verilerin Genel Ozeti Test Konusu : Kuritol Sodyum

GRAFIK

insanlarda 1, 2.5 ve 5 mg tekrarlanan dozlarda oral uygulandiginda, fareler iizerinde yapilan karsinojenisite ¢alismalari, siganlar iizerinde yapilan 6 aylik toksisite ¢aligmalar1 ve kdpekler iizerinde yapilan 9 aylik toksisite aligmalartyla
kiyaslandiginda, MM-180801" in sabit durum AUC,y,, degerleri bakimindan degisiklik gozlenmemistir.

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

2.6.7.4 Toksikoloji

Etkin Madde

Spesifik_Safsizhiklar’

Test Konusu : Kuritol Sodyum

Seri No (%) Saflik AN_:E‘:I% Arastirma Tipi
A B c
ONERILEN SPESIFIKASYON: >95 <01 <02 <03 - -
LN125 98.2 01 0.1 02 94007 ::::1:::1 iki haftalik oral bulgu araligy
94008 Ia\/r[:z:::;:’da 5 giinliik oral bulgu aralig
96718 Ames Testi
94NA103 99.1 0.2 0.1 0.2 96046 Farelerde tek doz oral arastirma
96050 Siganlarda tek doz oral aragtirma
94214 Siganlarda {i¢ aylik oral aragtirma
94020 Kopeklerde bir aylik oral arastirma
97634 in vitro insan lenfositleri deneyi
95NA215 97.3 0.1 0.3 0.1 96047 Farelerde tek doz intravendz aragtirma
96051 Siganlarda tek doz intravendz aragtirma
96037 Siganlarda mikroniikleus testi
94211 Siganlarda embriyofetal geligim arastirmast
97028 Tavsanlarda embriyofetal gelisim aragtirmasi
95NB003 94.6 0.2 0.3 0.4 94019 Siganlarda 2 haftalik Palatabilite aragtirmast
97012 Hemstirlarda antijenite aragtirmast
96NB101 99.0 0.4 0.1 0.0 94018 Farelerde 3 aylik perhiz bulgu aralig1 aragtirmasi
95001 Siganlarda 6 aylik oral aragtirma
95002 Kopeklerde bir yillik oral arastirma
95012 Farelerde perhizli karsinojenisite arastirmasi
95013 Sicanlarda oral karsinojenisite aragtirmasi
96208 :::::1?‘:::1 fertilite ve erken embriyonik gelisim
95015 Tavsanlarda dermal irritasyon arastirmasi
a- Alan yiizdesi
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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ORNEK

2.6.7.5 Tek Doz Toksisite Test Konusu: Kuritol Sodyum
Uygulama Metodu Gézlenen Maksimum Oldiiriicii Olmayan Doz R
Tiirler/Soy (Tasiyic/Formiilasyon) | Dozlar (mg/kg) Cinsiyet ve Grup Basma Sayi (ma/ka) Yaklagik Oldiiriicii Doz (mg/kg)  Dikkate Deger Bulgular Arastirma No
CD-1 Gavaj | 0, 10E > 5000 > 5000 > 2000: Gegici kilo kayiplari 96046
Fareler (Su) L 1000, 10D > 5000
2000,

5000: Azalan aktivite,
5000 konviilsiyonlar, kollaps

> 250: Kilo kayiplar1

intravendz L 0, 10E 250 > 250 500 : 3E ve 2D oldii.
(Twz) | 100, 10D 250 <500 96047
250,
500
Wistar Siganlar Gavaj 0, 5E 2000 > 2000 > 2000: Gegici kilo kayiplari; 96050
(CMC Siispansiyonu) .
L 1000, 5D > 5000 <5000 Inaktivite;
2000, Kromorinore
5000, 5000: 2 Erkek 6ldii
intravensz | 0, 5E 250 > 250 > 250: Erkeklerde kilo kayiplar1 96051
(% 5 Dekstroz) | 100, 5D > 500 <500 500: 3 Erkek 6ldii.
250,
500
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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ORNEK

2.6.7.6 Tekrar Doz Toksisitesi Yonlendirici Olmayan Arastirmalar Test Konusu: Kuritol Sodyum
Uygulama Metodu
Tiirler/Sov (Tasiyic/Formiilasyon) Doz Uygulama Siiresi Dozlar (ma/kg Cinsiyet ve Grup Basmna Sayi NOAEL® (ma/kg Dikkate Deger Bulgular Arastirma No
D-1 Fareler Diyet 3ay 0, 62.5, 250, 1000, 4000 ve 10E, 10D E: 4000 D: 1000 > 4?00: Daha dL.l.§uk viicut agirliklari; bazi farelerde
7000 gastrik erozyonlar/iilserler 94018
7000: 4E ve 6D 61dii/6liim haliydeyken uyutuldu
Daha diisiik viicut agirliklart; karacigerde tek hiicre
nekrozu
Wistar Siganlar Diyet 2 hafta 0, 1000, 2000 ve 4000 5E, 5D 1000 > 2000 Daha diisiik viicut agirliklart 94019
4000: 2E ve 1D 6liim halindeyken uyutuldu.
Gavaj (su) 2 hafta 0, 500, 1000 ve 2000 5E, 5D 1000 2?00 : Daha diisiik viicut agirliklari; karacigerde tek
hiicre nekrozu 94007
Beagle Képekler Gavaj 5 giin 0,500 ve 1000 1E, 1D <500 > 500: Kilo kayiplari, istahsizlik
P (CMC Siispansiyonu) g : ' S Viprar, 13 94008
a- Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi
Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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ORNEK# 1

2.6.7.7. A Tekrarlanan Doz Toksisitesi

Tiirler/Soy: Wistar Siganlari

Baglama Yag : 5 hafta

ilk Doz Tarihi : 15.1.1994

Dunnett Testi :  * - p<0.05

verilere davanmaktadir. (viizde farkliliklara degil)

Rapor Bashgi : MM-180801: Sicanlarda 3 ay Oral Toksisite Arastirmasi Test Konusu: Kuritol Sodyum
Doz Uygulama Siiresi: 3 ay Arastirma No: 94214
Doz Sonrasi Siire: 1 ay CTD’deki Yeri: Cilt 4, Bolim

Uygulama Yontemi: Gavaj

Tasiyic/Formiilasyon: Sulu Soliisyon GLP Uyumu: Evet
Ozel Durumlar: Yok
Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi: 200 mg/kg
Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol [ 200 600 1800
Hayvan Sayisi E:30 Di30 E:20 D:20 E20 D20  E30 D:30
Toksikokinetik: AUC (mcg - saat/ml):
1. giin _ _ 30 28 130 125 328 302
28. giin _ _ 52 47 145 140 400 380
90. giin _ _ 50 51 160 148 511 475
Dikkate Deger Bulgular
Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulan 0 0 0 0 0 0 0 0
Viicut Agirh (%) 3%g 2449 0 -1 -10* -11* 255 -45%*
Gida Tiiketimi (%) 2049 17.2g 0 -1 -1 -8* -30** -50**
Klinik Gozlemler
Hiperaktivite _ _ _ _ _ + _ ++
Kromorinore, kirmzimsi-boyal cilt , beyaz feces _ _ _ _ _ _ ++ ++
Asin zayiflama, tiiylerde diklesme, dogal olmayan yiiriiyiig _ _ _ _ _ _ _ ++
Oftalmoskopi _ _ _ _ _ _ _ _
- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++0rta Dereceli +++ Belirgin

** - p<0.01
a- Doz uygulama periyodunun sonunda: Kontroller igin grup ortalamast gosterilmektedir. Tedavi gruplari igin, kontrol farkliliklarinin yiizdesi gosterilmektedir. Istatistiksel anlam; gergek

Devam edivor
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ORNEK # 1

2.6.7.7. A Tekrarlanan Doz Toksisitesi

Arastirma No: 94214 (Devam ediyor)

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol 200 600 800
Hayvan Sayist E:30 D:30 E:20 D:20 E:20 D:20 :30 30
Hematoloji
Hemoglobin (g/dl) r 15.8 15 15.7 14.9 15.8 14.6 14.0% 13.1*
Eritrosit Sayis1 (x10°/ mm?) 8.1 _ 7.9 _ 8.1 _ 7.4% B
MCH _ 22 _ 21 _ 22 _ 19*
MCHC B 34 B 34 B 34 B 30%
Trombosit Sayisi (x10° /mma) 846 799 825 814 914 856 931* 911*
Serum Kimyasi
Kreatinin (1U/L) 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 1.1* 1.1*
Proteinler (g/dl) _ 6.7 _ 6.6 _ 6.6 _ 5.0%*
Kolesterol (mg/dl) 96 _ 86 _ 90 _ 105* _
ALT (IU/L) 67 56 60* 52 55* 47* 53* 58
AST (IU/L) 88 92 96 90 87* 84* 85* 93
Bilirubin (mg/dl) 0.18 0.20 0.17 0.20 0.18 0.20 0.22**  0.26**
Kalsiyum (mEg/L) 10.7 _ 10.8 10.8 _ 9.8**
Fosfor (MEq/L) 9.3 _ 9.3 _ 9.3 8.2* _
idrar Analizi
Protein Konsantrasyonu (mg/dl) 260 49 102 34 123 54 126* 22*
pH 75 _ 75 7.2 6.3** _
Glukoz (mg/dl) _ 0 _ 0 _ 20 _ 98**
idrar hacmi (ml) _ 18 _ 18 _ 16 _ 12*
- Dikkate deger bulgular yok
Dunnett Testi : * - p<0.05 ** - p<0.01
Devam Ediyor
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ORNEK # 1
2.6.7.7. A Tekrarlanan Doz Toksisitesi

Giinliik Doz (mg/kg)
Hayvan Sayisi
Organ Agirliklan ® (%)

Bobrek

Karaciger
Makro Patoloji

Deneye alinan say1

Bobrekler: Pallor

Glandular Mide: Renk Bozulmasi
Histopatoloji

Deneye alinan say1

Bobrekler : Tubuler Dilatasyon

Hafif
Orta dereceli

Glandular Mide : Erozyonlar
ilave Deneyler
Doz Sonrasi Degerlendirme
Degerlendirilen Say1
Viicut Agirhg * (%)
Bobrek Agirh ° (%)

- Dikkate Deger Bulgu Yok
Dunnett Testi : ~ * - p<0.05

= . p<0.01

0 (Kontrol 200
E:30 D:30 E:20 D:20
3.01g 1.759 0 +5%
15.99 8.01g 0 +1
20 20 20 20
0 0 0 0
0 0 0 0
20 20 20 20
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
10 10 0 0
4229 265 -1 -2
3249 181g 0 -1

Devam Ediyor

E:20

+1
+10*

Arastirma No : 94214

600 1800

D:20 E:30 D:3
+8** +12%* +20**
+12* +12* +20**
20 20 20

5 1 2

1 4

20 20 20

6 3 4

6 1 0

0 2 4

2 2 9

0 10 10
-4 -10% -20%*
0 +8* +10

a) Doz sonrast iyilesme periyodu sonunda. Kontroller igin grup ortalamasi gosterilmektedir. Tedavi gruplari igin, kontrol farkliliklarinin yiizdesi gosterilmektedir. Istatistiksel anlam;
b) Mutlak ve goreceli agirliklarin her ikisi de belirtilen yondeki kontrollerden farklidir. Sayi, mutlak organ agirliklari igin farklilik yiizdesini gdstermektedir.

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi

15/11/2022

Revizyon No
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ORNEK # 2
2.6.7.7. B Tekrarlanan Doz Toksisitesi

Tiirler/Soy : Beagle Kopekleri
Baslangic Yasi: 5-6 Aylik
ilk Doz Tarihi: 2 Subat 1994

Rapor Bashgi: MM 180801 : Kopeklerde Bir Aylik Oral Toksisite Arastirmasi

Dozlama Siiresi : 1 ay

Doz Sonras Siire : Yok

Uygulama Yontemi : Oral

Tasiyic/Formiilasyon : Jelatin Kapsiiller

(Ozel Durumlar: Sonugta hepatik enzim indiiksiyonu degerlendirildi.

Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi: 10 mg/kg

Giinliik Doz (mg/kg)

Hayvan Sayisi

Toksikokinetik: AUC (mcg - saat/ml):
1. giin

28. giin

Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulan
Viicut Agirlg (%)

Klinik Gozlemler:

Hipoaktivite (doz uygulama sonrasi)
Oftalmoskopi
Elektrokardiyografi
Hematoloji
Serum Kimyasi

ALT (IU/L) : 2. hafta

4. hafta

- Dikkate deger bulgu yok.
Dunnett Testi : ~ * - p<0.05

0 (Kontrol

9.8kg

22
25

++Orta Dereceli

** . p<0.01

10

D:3 E:3
_ 4
0 0
9.2 kg 0
25 24
27 26

+++ Belirgin

27
25

Arastirma No : 94020
OTD’deki Yeri : Cilt 6, Bolim

GLP Uyumu : Evet

21
23

-19**

24
25

48+
54%

Test Konusu: Kuritol Sodyum

-18%*

++

B9*
84»

a) Doz uygulama periyodunun sonunda: Kontroller igin grup ortalamasi gosterilmektedir. Tedavi gruplart igin, kontrol farkliliklarinin yiizdesi gosterilmektedir. istatistiksel anlam; gercek

verilere dayanmaktadir. (yiizde farkliliklara degil). (Devam Ediyor)
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ORNEK # 2
2.6.7.7. B Tekrarlanan Doz Toksisitesi

Giinliik Doz (mg/kg)
Hayvan Sayisi
Organ Agirliklan * (%)
Karaciger
Makro Patoloji
Histopatoloji
Deney Sayisi
Karaciger: Sentrilobuler hipertrofi
ilave Testler

Hepatik Enzim indiiksiyonu

- Dikkate Deger Bulgu Yok
Dunnett Testi: ~ * - p<0.05

** - p<0.01

0 (Kontrol 10
E3 D:3 E:3 D3
3399 337¢g +1 -1
3 3 3 3
0 0 0 0

Arastirma No: 94020 ((Devam Ediyor)

40 100
E:3 D:3 E:3 D:3
+17%* +16%* +23%* +21%*
3 3 3 3
0 0 2 3

a- Mutlak ve relatif agirliklarin her ikisi de belirtilen yondeki kontrollerden farklidir. Sayilar mutlak organ agirliklar: i¢in farklilik yiizdelerini gstermektedir.

Dokiiman No
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ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi
15/11/2022
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ORNEK # 1
2.6.7.8 A Genotoksisite: In Vitro Rapor Baghg : MM 180801: Salmonella ve

E. Coli'de Ames Reverse Mutasyon Arastirmasi

Test Konusu: Kuritol Sodyum

indiiksiyon Testi : Bakteri Hiicrelerinde Reverse Mutasyon
Tiirler: S. typhimurium ve E. Coli

Metabolizma Sistemi: Aroclor-sebepli sigan karacigeri S9, 7.1%
Test Konusu: DMSO

Bagimsiz Miktar Tayin Sayisi: 2 Arastirma Numarasi: 96669

Cogalan Kiiltiir Sayisi: 3 CTD'deki yeri: Cilt 10, Boliim
Analiz Edilen Hiicre/Kiiltiir Sayisi: -
Pozitif kontroller: DMSO

Tastyicilar : GLP Uyumu: Evet

Tedavi: 48 saatlik Plate igerigi Tedavi Tarihi: Subat 96
Sitotoksik Etkiler: Yok

Genotoksik Etkiler : Yok
Miktar Tayini # 1

Doz seviyesi (mecg/
Metobolik Aktivasyon Test Konusu plate) Revertant Koloni Sayisi (Ortalama + SD)
TA98 TA 100 TA 1535 TA 1537 WP2 uvrA
Aktivasyonsuz DMSO 100 mel/plate 24+9 129+4 15+4 4+2 17+3
MM-180801 312.5 24+6 128 £ 11 12+4 4+2 14+2
625 32+9 153+9 9+2 8§+2 17+£5
1250 30+4 152+ 12 9+3 9£2 18+4
2500 27+5 140+ 6 9+3 5+1 19+1
5000° 30+3 137 £ 21 15+1 742 13+£4
2-Nitrofluorene 2 696
Sodyum Azid 1 542 468
9-Aminoakridin 100 515
MMS 2.5 mel/plate 573
Aktivasyonlu DMSO 100 mcl/plate 27+6 161 +12 12+5 5+1 21+8
MM-180801 312.5 31+4 142 +8 12+£5 4+2 17+3
625 301 156 + 15 17+2 9+5 23+3
1250 33+2 153+13 13+£3 8+2 18+3
2500 35+8 160 + 4 10+£2 8+2 19+5
5000° 3144 153+5 9+4 7+1 17+4
2-Aminoantrasen 25 1552 1487 214 61
10 366
a- Cokme
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ORNEK # 1

2.6.7.9 A Genotoksisite : In Vivo Rapor Bash@i: MM-180801: Siganlarda Oral
Mikroniikleus Aragtirmasi

indiiksiyon Testi: Kemik iligi mikroniiklei Tedavi Program: Ug giinliik dozlar

Tiirler/Soy: Wistar Siganlar Ornek Alma Zamam: Son dozdan 24 saat sonra

Yas: 5 Hafta Uygulama Metodu: Gavaj

Degerlendirilen Hiicreler: Polikromatik eritrositler Tastyicr/Formiilasyon: Sulu Soliisyon

Analiz Edilen Hiicre / Hayvan Sayisi: 2000

Ozel Durumlar: Yok

Toksik/Sitotoksik Etkiler: 2000 mg/kg' da, klinik isaretler, 2 6liim ve kemik iligi PCE' lerinde azalma
Genotoksik Etkiler: Yok

Etkilenimin Kamt1: 2000mg/kg' da agik¢a goriilen toksisite

Test Konusu: Kuritol Sodyum

Arastirma No: 96683
CTD'deki Yeri: Cilt 10, Boliim

GLP Uyumu: Evet
Doz Uygulama Tarihi: Temmuz 9€

Test Konusu Doz (mg/ka) Hayvan Sayisi Ortalama PCE ler % si (+SD) (xSD)
Tastyici 0 5E 52419 0.20+0.12
MM-180801 2 5E 54+£3.7 0.25+0.16
20 5E 49+3.1 0.20+0.07
200 5E 50+2.1 0.26 +0.08
2000 3E 31+£25 0.12+0.03
Siklofosfamid 7 5E 51+2.3 2.49 £ 0.30%*
Dunnett Testi :  * - p<0.05 ** - p<0.01
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ORNEK # 2
2.6.7.9 B Genotoksisite: In Vivo

indiiksiyon Testi : Programlanmamis DNA Sentezi
Tiirler/Soy : Wistar Siganlar

Yas : 5 Hafta

Degerlendirilen Hiicreler: Hepatositler

Analiz Edilen Hiicre/Hayvan Sayisi: 100

Ozel Durumlar: Yok
Toksik/Sitotoksik Etkiler: Yok
Genotoksik Etkiler: Yok

Rapor Bashgi: MM-180801 Siganlarda Oral
DNA Onarim Arastirmasi
Tedavi Programu: Tek Doz
Ornek Alma Zaman: 2 ve 16 saat
Uygulama Yontemi: Gavaj
Tastyic/Formiilasyon: Sulu Soliisyon

Etkilenimin Kamti: Toksikokinetik-Arastirma No: 94007'ye bakimz, Siganlarda 2 haftalik Oral Toksisite Calismasi

Test Konusu: Kuritol Sodyum

Arastirma No : 51970
CTD'deki Yeri : Cilt 11, Boliim

GLP Uyumu : Evet
Doz Uygulama Tarihi : Ocak 1997

9
NG HIR NGIR Ortalama £SD
Test Konusu Doz (mg/k Hayvan Sayist Zaman Saat Nuclear Ortalama + SD Sitoplazma Ortalama = SD Ortalama +  Ortalama +SD
Tastyict 0 3E 16 35+0.2 73+0.3 -3.8+0.4 0+0 _
MM-180801 2 3E 2 3.0£1.1 55+14 “2.6+0.4 0+0 _
2 3E 16 4105 6.5+£08 24+02 0£0 _
20 3E 2 3.9+0.2 6.9+0.3 -3.0£0.1 1£0 5704
20 3E 16 36+0.3 63+04 -2.7+0.2 0+0 _
200 3E 2 42+0.2 7.5+03 -34+02 0+£0 _
200 3E 16 3.1+£03 53+03 -22+0.1 0+£0 _
2000 3E 2 4804 82+0.7 -34+04 0£0 _
2000 3E 16 2.7+0.1 4.8+0.3 -2.1+0.3 0+0 _
DMN 10 3E 2 10.7 +3.0 58+1.0 49+2.1 41+15 11.4+04
Nuclear: Niikleer tane sayimi; cekirdek tizerindeki tane sayisi
Sitoplazma: Sitoplazmik tane sayimi; Cekirdege komsu 2 niikleer hacimli alandan en yiiksek tane sayim
ING: Net taneler / ¢ekirdek; niikleer sayim eksi sitoplazmik sayim
% IR: Enaz 5 NG'li yiizde hiicre oram
INGIR: Onarilan net hiicre tane/cekirdek ortalamasi.
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ORNEK

2.6.7.10. Karsinogenisite Rapor Bashgi: MM 180801: Farelerde Diyetli Karsinogenisite Arastirmasi

Tiirler/Soy: CD-1 Fareler Doz Verme Siiresi: 21 ay Arastirma Numarasi: 95012
Baslangi¢ Yasi: 6 Hafta Uygulama Metodu: Diyet CTD' deki Yeri: Cilt 4, Bolim
ilk Doz Tarihi: 20 Eyliil 1995 Tastyic1/ Formiilasyon: Diyette

Kontrollerin Tedavisi: ilagsiz Diyet GLP Uyumu: Evet

Yiiksek Doz Seleksiyonunun Temeli: Toksisite temelli sonlanim noktasi

Ozel Durumlar: 12 erkek 12 disi ilave edilen her tedavi grubunun alti aylik toksikokinetik izlenmesinde kanama saptandi ve bunlar daha sonra galigmadan gikarildi.

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol 25 100 400
Cinsiyet: E D E D E b E D
Toksikokinetik

28. giinde AUC (mcg-saat/ml’) _ _ 10 12 40 48 815 570

180. giinde Css (mcg/ml) _ _ 0.4 0.5 1.7 0.3 34 24
Hayvan Sayisi :

Baslangigta 60 60 60° 60 60 60 60 60

Olen/Oliim halindeyken uyutulan 16 16 15 13 18 20 27 25

Terminal Uyutulan 44 44 44° 47 42 40 33 35
Hayatta kalan: (%) 67 73 75 80 71 68 56 59
Viicut Agirhgr: (%) 33g 31g 0 0 -7 0 -13%* -19%*
Gida Tiiketimi : 6g/gin  Sg/giin 0 0 -9* -8 17 -15%*
Dunnet Testi:  * - p<0.05 ** - p<0.01

a- 95013 no.lu aragtirmadan
b- 6 Ayda. Kontroller igin grup ortalamasi gosterilmektedir. Tedavi gruplari igin, kontrol farkliliklarinin yiizdesi gosterilmektedir. Istatistiksel anlam; gercek verilere dayanmaktadir (yiizde

farkliliklara degil).
c) Kaybedilen bir fare degerlendirilemedi.
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ORNEK
2.6.7.10. Karsinojenisite

Giinliik Doz (mg/kg)
Degerlendirilen Say:

Neoplastik Lezyonlu Hayvan Sayisi:

Cilt : Hemanjiyom
Hemanjiyosarkom
Adrenal : Adrenakortikal adenom
Adrenakortikal adenokarsinom
Adenom + Adenokarsinom
Feokromositom
Kemik : Osteokondrosarkom
Osteom
Epididimis: Sarkom, farkhlasmanus
Safra Kesesi: Adenom

Harderivan Bezi: Adenom
Bébrek: Renal Hiicre Adenomu

Karaciger: Hepatoselliiler adenom
Hepatoselliiler karsinom
Hepatoselliiler Adenom + Karsinom

Akciger : Alveolar/Bronsiyal adenom

Alveolar/Bronsiyal karsinom
Adenom + Karsinom

a- Trend Analizi
b- Trend Analizi

p<0.005
p<0.025
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(Devam ediyor)

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi
15/11/2022

Revizyon No Sayfa
02 33/45



ORNEK
2.6.7.10. Karsinogenisite

Giinliik Doz (mg/kg)
Degerlendirilen Say:

Mediastinum: Sarkom, farkhilagmanus
Fallop Tiipii: Adenom

Pankreas: Adacik Hiicre Adenomu
Periton: Osteosarkom

Seminal Vezikiil: Adenom

Mide: Osteokondrosarkom

Timus: Timom

Troid: Folikiiler Hiicre Adenomu
Uterus: Papiller Kistadenom

Tam Hayvan: Lenfosarkom

Tam Hayvan: Histiyositik sarkom

Dikkate Deger Bulgular:
Makropatoloji

Karaciger: Hepatoselliiler hipertrofi
Testisler: Hipospermatogenez

- Dikkate Deger Bulgular Yok
Fisher Tam Test: * - p<0.05

E :60

0

O O O O F -

o

Histopatoloji - Neoplastik olmayan lezyonlar

** _ p<0.01

0 (Kontrol

D:60 E :59

1 0

1
0
0

=)
o O ©o » O O©o

Arastirma No: 95012 (Devam)
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30**

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi
15/11/2022

Revizyon No
02

Sayfa
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ORNEK :
2.6.7.11 Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Yinlendirici Olmayan Cahsmalar

Test Konusu: Kuritol Sodyum

Tiirler/Soy Uygulama Mteodu (Tastyicy/Formiilasyon) Doz Uygulama Periyodu Dozlar (mg/kg) Grup Basma Sayi Dikkate Deger Bulgular Arastirma Numarasi
Wistar Siganlari Gavaj (Su) G6'danG15'e 0, 500, 1000, 2000 8 Hamile Disi > 1000: Oliimler, kilo kayiplar 94201
azalan gida  tiketimi,  Kklinik
belirtiler, kayiplar
INZW Tavsanlar Gavaj (CMC Siispansiyonu’ 13 Giin 0, 5, 15, 45 . i
§ j ( pansiyonu) 6 Hamile Olmayan Disi 215 ) !(IIO aliminda ve gida 97020
titketiminde azalma
45: Dort yetiskin disi tavsan 6lda.
G-Gestasyon Giinii
Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-02 01/01/2006 15/11/2022 02 35/45
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ORNEK

2.6.7.12. Ureme ve Gelisimsel Toksisite Rapor Baghgi: MM-180801 : Siganlarda Fertilite ve Erken Embriyonik Gelisim Uzerine Etkilerinin Arastirilmas1  Test Konusu: Kuritol Sodyum
implantasyon icin Fertilite ve Erken (Oral)
Embriyonik gelisim
ICH 4.1.1'e benzer dizayn? Evet Doz Uygulama Siiresi: E: Ciftlesmeden 6nceki 4 hafta Arastirma No : 97072
Tiirler/Soy : Wistar Siganlar1 D: Ciftlesmeden 6nceki 2 hafta, CTD’deki Yeri: Cilt 6, Bolim
Baslangi¢ Yasi: 10 hafta gestasyonun 7. giinii

Ciftlesme Giinii: 0. giin

ilk Doz Tarihi: 3 Mart 1997 Sezaryen Giinii : Gestasyonun 16. giinii GLP Uyumu: Evet
Ozel Durumlar: Yok Uygulama Metodu: Gavaj
Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi: Tastyicr/Formiilasyon: Sulu Soliisyon

F, Erkekler: 100 mg/kg
F, Disiler: 100 mg/kg
F, Yavrular: 1000 mg/kg

Giinliik Doz (mg/kg) 0 (Kontrol 10 100 1000

Erkekler Toksikokinetik: AUC® (mcg-saat/ml) _ 18 25 320
Degerlendirilen Say1 22 22 22 22
Olen veya Oliim halindeyken uyutulan 0 0 0 0
Klinik Gozlemler:

Tiikiiriik _ _ + ++

Nekropsi Gozlemleri _ _ — —
Viicut Agirhgi (%) 4529 0 0 -12*
Ciftlesme oncesi ortalama giin sayis1 2.7 25 23 2.8
Ciflesen erkek sayisi 22 21 22 22
Dolleyen erkek sayisi 21 21 21 21

- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++ Orta Dereceli +++ Belirgin

Dunnet Testi:  * - p<0.05 ** . p<0.01

a- Doz uygulamadan 4 hafta sonra. Kontroller igin grup ortalamasi gosterilmektedir. Tedavi gruplari igin, kontrol farkliliklarinin yiizdesi gosterilmektedir. istatistiksel anlam; gergek
verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

b- 94220 numarali aragtirmadan (Devam Ediyor)

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-02 01/01/2006 15/11/2022 02 37/45



ORNEK
2.6.7.12. Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Giinliik Doz (mg/kg)
Disiler  Toksikokinetik: AUC® (mcg-saat/ml)

Degerlendirilen Sayist
Olen veya Oliim Halinde Uyutulan Sayist
Klinik G6zlemler

Tiikiriik
Nekropsi Gozlemleri
Ciftlesme Oncesi Viicut Agirhg (%°)
Gestasyon Viicut Agirhig (%°)
Ciftlesme Oncesi Gida titketimi (%°)
Gestasyon Gida tiiketimi (%)

Ortalama Estrus Siklus Devre Sayis1 / 14 giin

Ortalama Ciftlesme Oncesi Giin Sayist
Sperm Pozitif Disi Sayist

Hamile Disi sayist

Ortalama Corpora Lutea Sayist

Ortalama implantasyon Sayist

Ortalama Preimplantasyon Kayip % si
Ortalama Canli Fetiis Sayisi

Ortalama Resorbsiyon Sayisi

Olii Fetiis Sayist

Ortalama implantasyon Sonrast Kayp % si

- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif
Dunnet Testi :  * - p<0.05 ** - p<0.01

0 (Kontrol 10
_ 2.1

22 22

0 1
1759 0
2259 0
149 0
159 0
39 3.8
21 23
21 22
21 21

15.9 15.8
145 14

8.8 11.4

13.3 13.3
12 0.7
0 0
8.3 5

++ Orta Dereceli +++ Belirgin

100
27

22

16.8
153

14.3

6.5

1000
310

22

_5*
-12%*
-6*
-15%*
3.9

2.2

21
20
153
13.8

12.8

7.2

a- Ciftlesme oncesi veya gestasyon periyodunun sonunda. Kontroller i¢in grup ortalamasi gosterilmektedir. Tedavi gruplari i¢in, kontrol farkliliklarinin yiizdesi gosterilmektedir.
Istatistiksel anlam; gergek verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

b- 94220 numaral1 arastirmadan

Arastirma No: 97072 (Devam)

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi
15/11/2022

Revizyon No
02

Sayfa
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ORNEK
2.6.7.13. Ureme ve Gelisimsel Toksisite -
Embriyo Fetal Gelisim Uzerine Etkileri

ICH 4.1.3' e benzer dizayn ? Evet
Ciftlesme Giinii: 0. Giin
Tiirler/Soy: NZW Tavsanlari
Baslangi¢ Yasi: 5 ay
ilk Doz Tarihi: 7 Agustos 1997
Ozel Durumlar: Yok
Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi:
Fo Disiler: 1mg/kg
F, Yavrular: 5 mg/kg
Giinliik Doz /K

Disiler/Disi tavsanlar: Toksikokinetik: AUC® (mcg-saat/ml)

Hamile Sayisi

Olen veya Oliim halindeyken uyutulan

Diisiik Sayis1 veya Toplam Kayip Yavru Sayist
Klinik Gozlemler

Nekropsi Gozlemleri

Viicut Agirhg (%°)

Gida Tiiketimi (%)

Ortalama Corpora Lutea Sayisi

Ortalama implantasyon Sayist

Ortalama Preimplantasyon Kayip % si

- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif

Dunnet Testi :  * - p<0.05 ** - p<0.01

verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).

b- 97231 numarali aragtirmadan

Rapor Bashgi: MM-180801: Tavsanlarda Embriyofetal

Doz Uygulama Siiresi: G6 - G18

Sezeryan Giinii: G29
Uygulama Yontemi: Gavaj
Tastyic/Formulasyon: Sulu Soliisyon

0 (Kontrol)

20

32 kg
60 g/giin
9.4
7.9
15.8

++ Orta Dereceli +++ Belirgin

Test Konusu: Kuritol Sodyum

Arastirma No : 97028
CTD’ deki Yeri: Cilt 6, Bolim

GLP Uyumu: Evet

1 5 25
26 31 345
19 20 20
1 1 0
0 0 3
_ _ ++
0 -15* 20
0 -9 16+
9.3 9.4 104
8.1 9.1 9.4
131 4 8.9

G: Gestasyon Guinit

a- Doz uygulama periyodunun sonunda. Kontroller igin grup ortalamasi gosterilmektedir. Tedavi gruplari igin, kontrol farkliliklarinin yiizdesi gosterilmektedir. istatistiksel anlam; gergek

(Devam Ediyor)

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi Revizyon No
15/11/2022 02

Sayfa
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2.6.7.13 Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Giinliik Doz /K

Yavrular: Degerlendirilen Yavru Sayist

Canli Fetiis Sayist
Ortalama Kayip Sayisi

Olii Fetiis Sayist

Ortalama implantasyon Sonras1 Kayip % si

Ortalama Fetal Viicut Agirligi (g)
Fetal Cinsiyet Oranlar1 (erkek % si)

Fetal Anomalileri :
Gozle Goriilen Harici
Diisiik Cene: Kisa

Fetiis Say1s1 (%)
Yavru Sayisi (%)

I¢ Organ Anomalileri
Dil: Yok

Fetiis Sayis1 (%)
Yavru Sayisi (%)

Iskelet Anomalileri

Alt Cene Kemigi: Catlak
Fetiis Say1st (%)
Yavru Sayisi (%)

Kostalar: Servikal

Fetiis Sayis1 (%)
Yavru Sayisi (%)
Sternum Segmenti: Bigimsiz
Fetiis Say1st (%)
Yavru Sayisi (%)

Toplam Etkilenen Fetiisler ( Yavrular)

- Dikkate deger bulgu yok.

Fisher Tam Testi: * - p<0.05

** _ p<0.01

(Devam)

0 (Kontrol

18
140
0.2

4.3

44.82
46.3

2 (1.4)
1(5.6)

2 (1.4)
2(11.1)
2(2)

1 5
16 17
126 148
03 04
0 0
2.8 54
42.44 4214
57.7 57.4
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 1(0.7)
0 1(5.9)
1(0.8) 0
1(6.3) 0
1(1) 0

Arastirma No : 97028

18
86*
4.7

49.0%*

42.39
52.8

7 (8.0)%
5 (27.8)**

6 (6.9)*
6 (33.3)**

10 (11.5)**
8 (44.4)*

0
0

1(1.2)
1(5.6)
15(10)

Dokiiman No
IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi

01/01/2006

Revizyon Tarihi

15/11/2022

Revizyon No
02

Sayfa
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ORNEK
2.6.7.14. Ureme ve Gelisimsel Toksisite
Maternal Fonksiyon Dahil Prenatal ve Postnatal Gelisim Uzerine

ICH 4.1.2'ye benzer dizayn? Evet

Tiirler/Soy: Wistar Siganlari
Baslangi¢ Yasi: 9-10 hafta

ilk Doz Tarihi: 8 Ekim 1995

Ozel Durumlar: Yok

Advers Etki Gozlenmeme Diizeyi:
F, Disiler: 7.5 mg/kg

F, Erkekler: 75 mg/kg

F, Disiler: 75 mg/kg

Giinliik Doz /k
F, Disiler: Toksikokinetik: AUC® (mcg-saat/ml)

Hamile Sayist

Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulanlarin Sayist
Klinik Gozlemler

Nekropsi Gozlemleri

Gestasyon Viicut Agirhg (%)

Laktasyon Viicut Agirhg (%)

Gestasyon Gida Tiiketimi (%)

Laktasyon Gida Tiiketimi (%)

Ortalama Gestasyon Siiresi (giin olarak)
Abnormal Dogum

- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif
Dunnet Testi :  * - p<0.05 ** - p<0.01
Dunn Prosediirlii Kruskal - Wallis +-p<0.05

verilere dayanmaktadir (yiizde farkliliklara degil).
b- 97227 numaral1 aragtirmadan

Rapor Bashgi : MM-180801 : Siganlarda Prenatal ve Postnatal

Doz Uygulama Siiresi: G6 - L21
Ciftlesme Giinii: 0. giin
Uygulama Yontemi: Gavaj
Tastyic/Formiilasyon: Su

Test Konusu: Kuritol Sodyum

Arastirma No: 95201

CTD’deki Yeri: Cilt 10, Bolim

Ayiklanan Yavrular/Ayiklanmayan Yavrular: yavru/seks/4' e ayiklandi ~ GLP Uyumu: Evet

0 (Kontrol

23
0

2259
210g
159
169
221

++ Orta Derecede +++ Belirgin

75 5 750
2.4 21 150
21 22 23
0 0 8
_ ++ +++

0 0 -25%*

0 0 0

0 0 -12*

0 0 0

22.2 22.1 235"

G: Gestasyon Giinii
L: Laktasyon Giinii

a- Gestasyon ve Laktasyon Sonunda. Kontroller igin grup ortalamasi gosterilmektedir. Tedavi gruplari igin, kontrol farkliliklarimin yiizdesi gosterilmektedir. Istatistiksel anlam; gergek

Devam Ediyor

Dokiiman No

IRD-KLVZ-02

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi Revizyon No
15/11/2022 02

Sayfa
41/45



ORNEK
2.6.7.14 Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Giinliik Doz (mg/kg)

F, Yavrular Degerlendirilen Yavru Sayisi

(Memeden kesilmeden 6nce) Ortalama Yavru Sayist
Ortalama Canl1 Dogan Yavru Sayisi
Ortalama Olii DoganYavru Sayisi
4. giine Kadar Postnatal Canl1 Sayis1
Memeden Kesmeye Kadar Postnatal Canl1 Sayist
Yavru Viicut Agirliklarinda® Degisim (g)
Yavru Cinsiyet Oranlar1 (% Erkekler)
Yavru Klinik Belirtileri
Yavru Nekropsi Gozlemleri

F1 Erkekler Degerlendirilen memeden kesilenlerin sayist
(Memeden Kesildikten Sonra) Olen veya Oliim Halindeyken Uyutulanlarin Sayist

Klinik Gozlemler

Nekropsi Gozlemleri

Viicut Agirlg Degisimi® (g)

Gida Titketimi (%)

Preputial Seperasyon

Duyu Fonksiyonu

Motor Aktivite

Ogrenme ve Hafiza

Ciftlesmeden Onceki Ortalama Giin Sayist

Ciftlesen Erkek Sayisi

Déllenen Disi Sayist

- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif ++ Orta Derecede
Dunnet Testi: * - p<0.05 ** . p<0.01
Dunn Prosediirlii Kruskal Wallis  + - p<0.05 ++ - p<0.01

a- Dogumdan siit kesilmesine kadar

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

(Devam)
0 (Kontrol) 75
23 21
13.6 13.8
13.5 13.8
0.1 0.0
60 58
51 53
23 21
200 195
15g 0
24 33
23 21
23 21
+++ Belirgin

Revizyon Tarihi
15/11/2022

146

Arastirma No

130
15

112"
9.4*
1.8"

53*
51

15

186*
1%

Revizyon No

02

: 95201

b- Siit kesilmesinden giftlesmeye kadar. Kontroller igin grup ortalamasi gosterilmektedir. Tedavi gruplari igin, kontrol farkliliklarinin yiizdesi gosterilmektedir. Istatistiksel anlam; gergek

Sayfa
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ORNEK

Arastirma No: 95201 (Devam)
2.6.7.14. Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Giinliik Doz (mg/k 0 (Kontrol 7.5 75 750

F, Erkekler Degerlendirilen Memeden Kesilen Sayist 21 23 21 22 23

(Memeden Kesildikten Sonra) Olen veya Oliim halindeyken Uyutulanlarin Sayist 0 1 0 0
Klinik Gozlemler _ _ _ _
Nekropsi Gozlemleri _ _ _ _
Ciftlesmeden Once Viicut Agirlig Degisimi® () 226 230 235 196*
Gestasyon Viicut Agirligi Degisimi (g) 153 160 144 158
Cifilesmeden Once Gida Tiiketimi (%") 15¢g 0 0 -13*
Gestasyon Gida Tiiketimi (%") 169 0 0 0

Ortalama Vajinal Gelisim Yas1 (giin olarak)
Duyu Fonksiyonlari

Motor Aktivite _ _ _ _
Ogrenme ve Hafiza _ _ _ _
Ciftlesme Oncesi Ortalama Giin Sayist 2.4 3.3 31 35
Sperm Pozitif Disi Sayisi 23 21 21 23
Hamile Disi Sayist 23 21 20 21
Ortalama Corpora Lutea Sayisi 16.4 16.2 15.8 155
Ortalama fmplantasyon Sayist 15.8 15.2 14.4 14.9
Ortalama Preimplantasyon Kayip %'si 3.8 6.3 12.3 3.7
F, Yavrular Ortalama Canl1 Fetiis/Yavru Sayist 15.0 149 13.6 14.4
Ortalama Resorbsiyon Sayisi 0.8 0.3 0.8 0.5
Olii Fetiis Sayist 0 0 0 0
Ortalama Postimplantasyon Kayip %'si 51 2.2 52 34
Fetal Viicut Agirhiklari (g) 3.69 3.65 3.75 3.81
Fetal Cinsiyet oranlar1 (% Erkekler)) 53 49 54 54

Fetal Anomaliler

- Dikkate deger bulgu yok. + Hafif' ++ Orta Derecede +++ Belirgin
Dunnett Testi: * - p<0.05 ** - p<0.01
a- Siit kesilmesinden ¢iftlesmeye kadar

b- Siit kesimi sonrasi periyodu esnasinda. Kontroller igin grup ortalamasi gosterilmektedir. Tedavi gruplari igin, kontrol farkliliklarimin yiizdesi gosterilmektedir. Istatistiksel anlam; gergek

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

Sayfa
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ORNEK
2.6.7.17. Diger Toksisite Arastirmalar Test Konusu : Kuritol Sodyum Arastirma No
Tiirler /Soy Uygulama Yontemi Doz Uygulama Siiresi Dozlar (ma/kg Cinsiyet ve Grup Basma Say1 Dikkate
. 97012
Antijenisite
Guinea Domuzlari Subkutan 3 hafta siireyle hafialik; 1 hafta 0,5mg 5E, 5D Haﬁfge p.ozitif gec.ilfmis hipgrsen§itivite rea}(siyonL.J.
. Pasif deri anaflaksisi veya sistemik anaflaksiye dair
sonra tekrarlanabilir
kamit yok.
Safsizhklar
Wistar Siganlar Gavaj 2 hafta 0, 1000, 2000 10E, 10D % 2' lik Z - izomer safsizlikla takviye edilmis MM-" 97025
180801; safsizlik olmaksizin  MM-180801 ile
karsilastirilabilir toksikolojik etkiler.
REVIZYON TARIHCESI
Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekee ve Agiklamalar
01 18.01.2022
02 18.11.2022 Kilavuz formatinda giincelleme
gerceklestirilmistir
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-02 01/01/2006 15/11/2022 02 44/45
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