Modiil 4
Klinik-dis1 Calisma Raporlar:

Bu kilavuz, Bakanliga yapilacak bagvurularda, Ortak Teknik Dokiimanda klinik-dis1
raporlar i¢in iizerinde uzlasilmis bir format1 temsil etmektedir. Bu kilavuz hangi ¢aligmalarin
gerekli oldugunu gostermeye yonelik degildir. Yalnizca eldeki klinik-dis1 verilerin uygun
formatin1 gostermektedir.

Hayvan verileri i¢in uygun yer, ¢alisma raporu veya ¢alisma raporunun bir ekidir.
4.1 MODUL 4 ICINDEKILER TABLOSU

Biitiin klinik-dis1 calisma raporlarini listeleyen ve her bir ¢calisma raporunun Ortak Teknik
Dokiimandaki yerini gdsteren bir i¢gindekiler tablosu bulunmalidir.

4.2 CALISMA RAPORLARI
Caligma raporlari agagidaki siraya gore sunulmalidir:

4.2.1 Farmakoloji
4.2.1.1 Primer Farmakodinamik
4.2.1.2 Sekonder Farmakodinamik
4.2.1.3 Giivenlilik Farmakolojisi
4.2.1.4 Farmakodinamik ilac¢ Etkilesimleri

4.2.2 Farmakokinetik
4.2.2.1 Analitik Yontemler ve Validasyon Raporlari (eger ayri raporlar mevcutsa)
4.2.2.2 Absorpsiyon
4.2.2.3 Dagilim
4.2.2.4 Metabolizma
4.2.2.5 Atilim
4.2.2.6 Farmakokinetik fla¢ Etkilesimleri (klinik-dis1)
4.2.2.7 Diger Farmakokinetik Caligmalar

4.2.3 Toksikoloji
4.2.3.1 Tek Doz Toksisitesi (tlirlere, uygulama yoluna gore)
4.2.3.2 Tekrar-Doz Toksisitesi (tiirlere, uygulama yoluna, siireye gore; destekleyici
toksikokinetik degerlendirmeler dahil)
4.2.3.3 Genotoksisite
4.2.3.3.1 In vitro
4.2.3.3.2 In vivo (destekleyici toksikokinetik degerlendirmeler dahil)
4.2.3.4 Karsinojenisite (destekleyici toksikokinetik degerlendirmeler dahil)
4.2.3.4.1 Uzun-donemli ¢aligmalar (tiirlere gore; tekrar-doz toksisitesi veya
farmakokinetigin altina uygun sekilde dahil edilemeyen doz aralig1
bulma galismalar1 da dahil)



4.2.3.4.2 Kisa veya orta-donemli c¢alismalar (tekrar-doz toksisitesi veya
farmakokinetigin altina uygun sekilde dahil edilemeyen doz araligi
bulma ¢alismalar1 dahil)
4.2.3.4.3 Diger caligsmalar
42.3.5 Ureme veya Gelisimsel Toksikoloji (doz araligi bulma calismalar1 ve
destekleyici toksikokinetik degerlendirmeler dahil) (Modifiye c¢alisma
tasarimlart ~ kullanilmigsa, asagidaki alt baghklar uygun sekilde
degistirilmelidir.)
4.2.3.5.1 Fertilite ve erken embriyonik gelisim
4.2.3.5.2 Embriyo-fetal gelisim
4.2.3.5.3 Prenatal ve postnatal gelisim, maternal fonksiyon dahil
4.2.3.5.4 Yavrularin (juvenil hayvanlarin) doze edildigi ve/veya daha ileri
degerlendirildigi ¢alismalar.
4.2.3.6 Lokal Tolerans
4.2.3.7 Diger Toksisite Calismalar1 (mevcutsa)
4.2.3.7.1 Antijenisite
4.2.3.7.2 Immiinotoksisite
4.2.3.7.3 Mekanik ¢aligmalar (baska yere dahil edilmemisse)
4.2.3.7.4 Bagimlilik
4.2.3.7.5 Metabolitler
4.2.3.7.6 Impiiriteler
4.2.3.7.7 Diger

4.3 LITERATUR REFERANSLARI



Modiil 4’e Ek
Klinik-dis1 kilavuzlar icin referanslarin listesi

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

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

Bu ek diizenli olarak gilincellenmekle birlikte, bagvuru sahiplerinin asagida listelenen
kilavuzlarin en son versiyonlar1 veya ilaveler icin EMEA web sitesine danismalar1 6nerilir.

Boliim 4.2.1 Farmakoloji

Farmasotik iirtinleri i¢in giivenlilik farmakolojisi ¢alismalart | CPMP/ICH/539/00 (ICHS7A)

Kardiyovaskiiler olmayan tibbi iiriinlerle QT araliginda uzama

potansiyelini degerlendirmede goz oniine alinacak noktalar CPMP/SWP/986/96

Boliim 4.2.2 Farmakokinetik

Hayvanlarda yeni tibbi tiriinlerin giivenlilik

degerlendirmesinde farmakokinetik ve metabolik caligsmalar EudraLex vol. 3B

Toksikokinetik: Toksisite ¢aligmalarinda sistemik maruziyetin

degerlendirilmesi CPMP/ICH/384/95 (ICHS3A)

Farmakokinetik: Tekrarlanan doz doku dagilimi caligsmalar

. CPMP/ICH/385/95 (ICHS3B)
i¢in rehber

Boliim 4.2.3 Toksikoloji

Tek doz toksisitesi rehberi i¢in not EudralLex vol. 3B

Tekrarlanan doz toksisitesi rehberi igin not CPMP/SWP/1042/99

Hayvanlarda kronik toksisite testi siiresi (kemirgen ve

kemirgen-olmayan toksisite testi) CPMP/ICH/300/95 (ICHS4A)




Farmasotik iirtinlerin ruhsatlandirilmasinda genotoksisite
testlerinin spesifik yonlerine iligskin rehberlik

CPMP/ICH/141/95 (ICHS2A)

Genotoksisite: Farmasotiklerin genotoksisite testi i¢in standart
bir batarya

CPMP/ICH/174/95 (ICHS2B)

Karsinojenik potansiyel i¢in kilavuz

Eudralex vol. 3B (Karsinojenik
Potansiyel i¢in Rehberlik Notu
CPMP/SWP/2877/00
Giincellemesine gore
giincellenecek ve onunla
degistirilecektir )

Karsinojenik Potansiyel i¢in Rehberlik Notu

CPMP/SWP/2877/00

Farmasdatikler i¢in karsinojenisite ¢aligmalarinin
gereksinimine iligkin kilavuz

CPMP/ICH/140/95 (ICHS1A)

Karsinojenisite: Farmasoétiklerin karsinojenisitesi icin test

CPMP/ICH/299/95 (ICHS1B)

Farmasotiklerin karsinojenisite ¢alismalari i¢in doz segimi

CPMP/ICH/383/95 (ICHS1C)

Farmasdtiklerin karsinojenisite ¢alismalari i¢in doz se¢imine
iliskin rehberlik notuna ilave: bir sinir dozunun eklenmesi ve
ilgili dozlar

CPMP/ICH/366/96 (ICH S1C[R])

Insan insiilin analoglarinin karsinojenik potansiyelinin klinik-

dist degerlendirmesinde goz Oniine alinacak noktalar CPMP/SWP/372/01
Karsinojenisite degerlendirmesi i¢in genetik olarak modifiye
edilmis hayvan modellerinin kullanilmasina iliskin SWP CPMP/SWP/2592/02

kararlar1 ve Onerileri

Ureme toksikolojisi: Erkek fertilitesine kars1 toksisite dahil
tibbi iriinlerin iireme toksisitesinin saptanmast

CPMP/ICH/386/95(ICH S5A) ve
CPMP/ICH/136/95(ICH S5B)

Insan insiilin analoglarmin {ireme toksisitesinin
degerlendirmesinde goz Oniine alinacak noktalar

CPMP/SWP/2600/01




T1bbi tiriinlerin klinik-dis1 lokal tolerans testi i¢in rehberlik
notu

CPMP/SWP/2145/00

Genel Kilavuzlar

Biyoteknolojik farmasétikler igin pre-klinik giivenlilik
degerlendirmesi

CPMP/ICH/302/95 (ICH S6)

Asilarin pre-klinik farmakoloji ve toksikolojik testi i¢in

rehberlik notu CPMP/SWP/465/95
Antlkapser tibbi tirtinlerin pre-klinik degerlendirmesi i¢in CPMP/SWP/997/96
rehberlik notu

Hayvan ¢aligsmalarinin in-vitro modellerle replasmani CPMP/SWP/728/95
GDOlar igeren veya GDQ lardgn oll}san insan tibbi {liriinleri FudraLex vol 3B

icin gevre riski degerlendirmesi (revizyonda)

Fotogiivenlilik testi i¢in rehberlik notu CPMP/SWP/398/01
Tek bir mikro dozla yapilan klinik ¢aligsmalar1 desteklemek

icin klinik dig1 giivenlilik ¢alismalarina iligkin pozisyon CPMP/SWP/2599/02
belgesi

Etken madde olarak biyoteknoloji tiirevi proteinleri igeren

tibbi tirlinlerin mukayese edilebilirligi ile ilgili rehberlik notu | CPMP/3097/02*
—Klinik ve klinik olmayan konulara ek

Asilardaki tiyomersal dair revize edilmis bildirim CPMP/VEG/1194/04v02*
Pandemik grip asis1 pazarlama ruhsat bagvurusuyla ilgili yap1 CPMP/VEG/4717/03*

ve icerik dosyasi i¢in kilavuz

* yeni kilavuzlar




