Modiil 2.7
KLINIiK OZET
Giris

Klinik Ozet boliimii, Ortak Teknik Dokiiman’m iginde yer alan tiim klinik bilgilerin
ayrintili, somut O6zetini sunmay1 hedeflemektedir. Bu bolimde, ICH E3 klinik calisma
raporlar;; Modiil 5’te tiim raporlarinin yer aldigi herhangi bir meta analizden veya diger
capraz calismalarin analizlerinden elde edilen bilgileri; ve diger bolgelerde pazarlanan {iriinler
icin pazarlama sonrasi edinilen veriler bulunmalidir. Bu dokiimanda saglanan ¢apraz ¢aligma
sonuclarinin kiyaslamalar1 ve analizleri gercek gozlemlere dayanmalidir. Buna karsit olarak,
CTD Klinik Genel Ozet dokiimani, klinik bulgularin anlatildig1, yorumlandig: ve test edilen
ilacin tedavi yontemleri igindeki yerini igerecek sekilde klinik calisma programinin kritik
analizini ve sonuglar1 saglamalidir.

Klinik Ozet boliimiiniin uzunlugu esasen verilen bilgilere gore degismekte olup
uzunlugun, genellikle, (ekli tablolar hari¢) 50-400 sayfa arasinda olmasi 6ngoriilmektedir.
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Klinik Ozet Boliimlerine Iliskin Ayrintih Kilavuz

2.7.1 Biyofarmasétik Calismalarin Ozeti ve Ilgili Analitik Metodlar
2.7.1.1 Temel Bilgiler ve Genel Bakis boliimii

Bu béliim, incelemeyi yapan kisiye, formiilasyon gelistirme siireci, dozaj formlarinin
in vitro ve in vivo performansi, genel yaklasim ve biyoyararlanimin (BY) gelistirilmesindeki
rasyonel, karsilagtirmali BY, biyoesdegerlilik (BE) ve in vitro dissoliisyon profili veritabani
hakkinda genel bir fikir vermelidir. Calismalarin planlanmasi ve yiiriitiilmesinde kullanilan
literatiir ve kilavuzlar referans verilmelidir. Bu boliim, incelemeyi yapan kisiye, ayni
zamanda, kullanilan analitik yontemlerin genel bakisin1 sunmali ve tayin validasyonunun
performans Ozellikleri (6rnegin; dogrusallik aralifi, hassasiyet, 6zgiillilk) ve kalite kontrol
(6rnegin; dogruluk ve kesinlik) iizerinde durmalidir. Bu boliime bireysel ¢alismalar ile ilgili
ayrintili bilgiler dahil olmamalidir.

2.7.1.2 Bireysel Calisma Sonuglarinin Ozeti

Genellikle, ozellikler ile ilgili 6zet agiklamalarin yer aldigi tiim biyofarmasotik
caligsmalarin ve tiim bireysel ¢aligmalardan elde edilen 6nemli in vitro veya in vivo verilerin
ve BY ve BE ile ilgili bilgilerin tablo seklindeki listelenmis tablosu saglanir (bkz. 2.7.1.4
Ekler). Anlatimlar kisa olmalidir; 6rnegin, bir dergideki makalenin kisa 6zeti (abstract) gibi
olmalidir, ve kritik tasarim Ozellikleri ve kritik sonuglar agiklanmalidir. Bireysel calisma
sonuglart ve ¢alismalar arasindaki 6nemli farkliliklar da dikkate alinarak benzeri ¢alismalar
aciklanmalidir. Bu anlatimlar, ICH E3 6zetinden esinlenerek hazirlanabilir. Her ¢alismaya
iligkin raporun tamamina yapilan elektronik baglantilar veya referanslar, anlatimlar i¢inde yer
almalidir.

2.7.1.3 Cahsmalardaki Sonuclarin Karsilastirmasi ve Analizi
Bu béliimde, tiim in vitro dissoliisyon, BY ve etkin madde veya miistahzar ile yapilan
karsilagtirmali BY ¢alismalar1 hakkinda somut bir 6zet saglanmali ve bu ¢aligma sonuglarinin

aralarindaki farkliliklarin tizerinde ozellikle durulmahidir. Bu genel bakis, metindeki ve
tablolardaki bulgular1 6zetler (bkz. 2.7.1.4 Ekler) ve asagidaki konular1 dikkate alir:
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e formiilasyon ve iiretim degisikliklerinin biyoyararlanim ve in vitro dissoliisyon
izerindeki etkileri ve BE ile ilgili sonuglar. Karmasik yapiya sahip (6rnegin; protein
gibi) f{irtinlerde, iiretim veya formiilasyon degisiklikleri yapildiginda, {iriiniin
farmakokinetik  ozelliklerinin ~ degisiklikten Once ve sonra degismediginin
farmakokinetik caligmalarla kanitlanmasi gerekir. Bu tiir calismalar bazen BE
caligmast olarak nitelendirilse de, genellikle etkin maddenin miistahzardan serbest
birakilmasi {izerinde odaklanmaz. Ancak, s6z konusu calismalar bu bdliimde
raporlanmalidir. Farmakokinetik caligmalarin tek basma bu tiir ilaglar arasindaki
benzerlikleri garanti etmek i¢in yeterli olmadig dikkate alinmalidir. Birgok
durumda, farmakodinamik c¢alismalar veya klinik caligsmalar gerekebilir. Bu
caligmalara ek olarak, duruma gore, antijenisite verileri de gerekebilir. Gerektiginde,
baska tlirdeki bu ¢alismalarin sonuglari da dosyadaki uygun boliimlerde
raporlanmalidir.

e (giin zamani veya 6giin tipinin, BY 1n iizerindeki gida etkisinin ve BE ile ilgili
sonuclarinin kanitlar1 (gegerli oldugunda).

e pH’in dissoliisyon iizerindeki etkisi dahil in vitro dissoliisyon ve BY arasindaki
korelasyonun kanitlari, ve dissoliisyon spesifikasyonuna iliskin sonuglar.

o degisik dozaj formlarinin vyitilikleri i¢in BE sonuglarini igeren karsilagtirmali
biyoyararlanim.

e klinik calismalarda kullanilan formiiller (dogru etkinlik verisi elde etmek lizere
yuriitiilen klinik caligmalar) ve pazarlanacak f{iriinlerin formiilleri arasindaki
karsilastirmali BY.

e bir karsilastirmali BY c¢alismasinda her formiilasyon i¢in birey ve bireyler arasindaki
degisikliklerin kaynag1 ve biiyiikligii.

2.7.1.4 Ekler

Dokiimanin okunabilirligini artiracaksa, tablo ve sekiller, metin i¢indeki uygun
boliimlere yerlestirilebilir. Uzun tablolar Boliim sonunda ekler boliimiinde verilebilir.

Tablo 2.7.1.1’de ve 2.7.1.2°de, sirastyla, biyoyararlanim bilgilerini ve in vitro
dissoliisyon calisma sonuglarini raporlamak i¢in tablo formatlari 6rnek olarak verilmistir. Bu
ornekler hem sonuclar1 verir hem de c¢alismanin tiirii ve tasarimin tanimlanmasi i¢in 0rnek
sunar. BE c¢alismalarini raporlamak i¢in hazirlanan tablolar, Cmax ve AUC ortalama oranlari
(test/ referans) ve onlarin % 90 giivenlik araligi, veya BE degerlendirmeleri i¢in halihazirda
tavsiye edilen metrik konular1 da igermelidir.

Bu tablolarin sablon olarak kullanilmasi amaclanmamakla birlikte, biyofarmasotik
caligmalarin sunumu i¢in tasarlanacak tablolarda hangi tiir bilgilerin dikkate alinmasi
gerektigi ile ilgili basvuruyu yapan kisiye 6rnek sunulmaktadir. Basvuru sahipleri, bilgilerin
ve sonuglarin net bir sekilde sunulmasina yardime1 olmak iizere, tablo, metin veya sekiller ile
gosterilecegine karar vermelidir. Ornegin, sonuglar, metin veya sekiller ile en iyi sekilde
sunulabiliyorsa, tablolar sadece ¢aligmalarin listesini yapmak tizere kullanilabilir.
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2.7.2 Klinik Farmakoloji Calismalarinin Ozeti
2.7.2.1 Temel Bilgiler ve Genel Bakis

Bu boliim, incelemeyi yapan kisiye klinik farmakoloji ¢alismalar1 hakkinda genel bir
fikir vermelidir. Bu ¢alismalar, farmakokinetik (FK) siire¢lere iligkin insan farmakokinetigi
(FK) ve farmakodinamigini (PD), ve insan hiicreleriyle yapilan in vitro ¢aligsmalari, dokular
veya ilgili materyalleri (buradan sonra insan biyomateryalleri olarak adlandirilacaktir)
degerlendirmek iizere yapilan klinik caligmalar1 icermektedir. Bu bdliimde, incelemeyi yapan
kisiye as1 lriinleri i¢in dozun se¢imi, dozaj plani ve bitmis iirlinlin formiilasyonunu
destekleyici bagisikliga cevap verme verisi sunulmalidir. Miimkiin oldugunda, bolim 2.7.1,
2.73 ve 2.7.4°te Ozetlenen veriler, farmakokinetik, farmakodinamik, FK/FD ve insan
biyomateryallerinin gelistirilmesine yonelik yaklasimi ve amaci kapsamli bir bakis agisi ile
saglamak lizere referans olarak verilebilir. Bu boliim, bireysel ¢alismalar hakkinda ayrintili
bilgi igermemelidir.

Bu boliim, insan biyomateryalleri ile yapilan ¢alismalarin kisa bir 6zeti ve FK veya FD
verilerinin degerlendirmesi yapilarak baslamalidir. Gegirgenlik (6rnegin; bagirsaktan emilim,
kan beyin bariyeri gecisi), protein baglanma, hepatik metabolizma, ve metabolik bazli ilag-
ilag etkilesimleri ile ilgili caligmalar 6zellikle uygundur. Bunun ardindan, saglikli kisiler ve
hastalar icin FK/FD iligkisiyle ilgili ¢aligmalar ve i¢ ve dis faktorlerin FK ve FK/FD iligkisine
etkisini® iceren tibbi iiriiniin FK ve FD’ini siniflandirmak iizere yiiriitiilen klinik caligmalar
kisa bir genel bakis ile ele alinmalidir. Calisma tasariminin ve verilerin kritik yonleri dikkate
almmalidir, 6rnegin; kullanilan tek ve miikerrer dozlar, ¢alisma popiilasyonu, ¢alismada
secilen i¢ ve dis faktdrler, FD tamamlanma noktalari, ve FK veya FD degerini bulmak i¢in
toplanan ve analiz edilen veriler iizerinde geleneksel uygulama veya grup yaklagima.

2.7.2.2 Bireysel Calisma Sonuclarinin Ozeti

Genellikle ilgili konularin agiklamasini igeren bir 6zetin ve in vitro veya in vivo veriler
ve FK, FD ve FK/FD iligkisi ile baglantil1 bilgilerin oldugu her kritik bireysel ¢alismadaki
klinik farmakoloji calismalarinin listelenmis bir tablosu saglanir (bkz. 2.7.2.5 Ekler).
Anlatimlar kisa olmalidir; 6rnegin; bir dergideki makalenin kisa 6zeti (abstract) gibi olmali ve
kritik tasarim Ozellikleri ve kritik sonuglar agiklanmalidir. Bireysel calisma sonuglari ve
calismalar arasindaki herhangi bir onemli farklilik dikkate alinarak, benzer c¢aligmalarla
aciklanmalidir. Her ¢alisma raporunun elektronik baglantilarina veya referanslarina anlatimlar
icinde yer verilmelidir.

Doza veya konsantrasyona (FK/FD) yanit verme c¢alismalar1 farmakodinamik
sonlanma noktalarinin 6zetleri genellikle bu boliimde verilir. Bazi durumlarda, iyi kontrol
edilen doza yanit verme FD veya FK/FD ¢alismalari, etkinlik ve giivenlik agisindan énemli
kanitlar sagladiginda, s6z konusu ¢alismalar bu boliimde degil, 2.7.3 veya 2.7.4 boliimlerinde
uygun bir sekilde yerlestirilmeli ve referans edilmeli ancak 6zetlenmemelidir.

% [CH ES: “Yabanci Verilerin Kabuliinde Emik Faktorler” kilavuzunda degisik gruplarin ilaca cevap verme siiresi ile ilgili
faktorler, i¢ ve dig etnik faktorler olarak simflandirilmistir. Bu dékiimanda, bu kategoriler i¢ etnik faktorler ve dig etnik
faktorler olarak belirtilmigstir.
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2.7.2.3 Calisma Sonug¢larimin Karsilastirmasi ve Analizi

Bu boliimde, ilacin FK, FD ve FK/FD iligkisinin belirlenmesi i¢in yiiriitiilen FK, FD ve
FK/FD c¢aligmalarinin ve in vitro insan biyomateryalleri c¢aligmalarinin sonuglari
kullanilmalidir. Bu verilerdeki birey ve bireyler arasindaki degiskenlik ve farmakokinetik
iligkileri etkileyen i¢ ve dis faktdrlerin sonuglar tartigiimalidir

Bu boliim (genellikle metin ve tablolarin kullanimi ile birlikte) asagidaki konulara
iligkin olarak, calismalardaki biitiin verileri somut bir sekilde sunmalidir:

e in vitro ilag metabolizmas1 ve in vitro ilag-ilag etkilesimleri ¢alismalar1 ve bunlarin
klinik sonuglari.

e standart parametrelerin en iyi sekilde tahminleri ve degiskenlik kaynaklarini igeren,
insanlar iizerindeki FK caligmalar. Burada, hedef hasta popiilasyonu ve 6zel hasta
grubunda doz ve bireysel doz uygulanmasimi destekleyen kanitlar {izerinde
odaklanilmalidir, 6rnegin; pediyatrik veya geriyatrik hastalar veya renal veya hepatik
bozuklugu olan hastalar.

¢ tek ve miikerrer doz FK arasinda karsilagtirma.

¢ popiilasyonda FK analizleri; 6rnegin, dis veya i¢ faktorlerden dolay1 etkin maddenin
FK ve FD’inde bireysel ve bireyler ararasi degigkenlikleri ele alan, seyrek drnekleme
calismalarindan elde edilen sonugclar.

e doza ve konsantrasyona yanit verme siiresi iligkisi. Bu tartisma, onemli klinik
caligmalardaki dozaj ve doz araliklar1 se¢iminin kanitlarini belirtmelidir. Ayrica,
onerilen kullanma talimatinda verilen dozaj talimatlarin1 destekleyici bilgiler bolim
2.7.3.4°de tartisilmalidir.

¢ insan biyomateryalindeki biiyiik tutarsizlik, PK, veya PD veritabani.

e yabanci klinik verilerin yeni bir bdlgeye uyarlanip uyarlanmayacaginin saptanmak
tizere yiiriitiilen FK ¢aligmalar1 (bkz. ICH E5). FK verilerinin bdlgeler veya irklar
arasindaki  benzerliklerinin analizi ve ¢alismalarin sonuglart bu boliimde
ozetlenmelidir. FD biyolojik isaretleyiciler (fakat klinik etkinligi degerlendirmeye
almayin) kullanilan ¢aligmalar gibi calismalar da bu boélimde 6zetlenebilir. Bu tiir
verileri 6zetlemek i¢in bagimsiz bir alt boliim olusturulabilir.

2.7.2.4 Ozel Cahsmalar

Bu boliimde, spesifik tibbi iiriin tiirleri ile baglantili 6zel veri tiirlerinden elde edilen
calismalar gosterilmelidir. Immiinojenisite calismalar1 ve FK, FD, giivenlik, ve/veya etkinlik
verilerinin korelasyonunun yapildigi diger c¢aligmalarda, s6z konusu korelasyonlarin
aciklamasi bu boliimde yapilmalidir. FK, FD, giivenlik ve/veya etkinlik {izerindeki
gbzlemlenen veya potansiyel olan etkiler, Klinik Ozet’in diger uygun béliimlerinde de, bu
boliime capraz referans yapilarak ele alinmalidir. insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarla ilgili
ozel giivenlik konular1 bu boliimde raporlanmamali, bu konulara Klinik Giivenlik Ozeti
(boliim 2.7.4) boliimiinde yer verilmelidir.
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Ornek 1 : immiinojenisite

Protein iirlinleri ve spesifik immiinolojik reaksiyonlarin 6lgiildiigii diger {irtinlerde,
immiinojenisiteye iligkin veriler bu bdliimde O6zetlenmelidir. As1 ve spesifik bagisiklik
reaksiyonlarin meydana gelmesi i¢in kullanilan triinlerle ilgili immiinolojik veriler, etkinlik
boliimi 2.7.3’te aciklanmalidir. Kullanilan miktar tayinleri kisaca agiklanmali ve bu
yontemlerin performansi (6rnegin; 6zgiilliik, giivenlik, gecerlik) ile ilgili bilgi 6zetlenmeli,
bagvuruda ayrintili bilginin verildigi boliime ¢apraz referans yapilmalidir.

Antikor yanitlarinin insidans, titrasyon, baslama zamani ve siiresi, her antikor miktar
tayini (6rnegin; ELISA ile IgG, notralizasyon) agisindan 6zetlenmelidir. Temeldeki hastalik,
eslik eden ilag tedavisi, doz, siire, rejim ve formiilasyonun antikor olusumu ile ilgisi
arastirtlmali ve Ozetlenmelidir. Kronik, siirekli tedavi seklinde kullanilma amacl ilaglarda,
antijenisite i¢in uygulanan tedaviye ara verilmesine neden olan etkiler ile ilgili veriler analiz
edilmeli ve 6zetlenmelidir.

Immiinojenisite ile iliskili ve klinik agidan potansiyel onem tastyan analizlerin
Ozetlenmesi Ozellikle onemlidir; 6rnegin, belirli bir tiirde veya titrasyondaki antikorlarin
varliginin FK alterasyonlari, FD degisiklikler, etkinligin kaybi, yan etki profilinin kayb1 veya
yan etki gelisimi ile ne derece baglantili oldugunu belirlemek. Immiinolojik kaynakli
(6rnegin, serum hastaligl) ve kullanilan ilaca antikorlar tarafindan ¢apraz reaktif endojen
maddelerin baglanmasindan dolay1 olusan etkilere 6zellikle dikkat edilmelidir.

Ornek 2 : Klinik Mikrobiyoloji

Antimikrobiyal veya antiviral tibbi iirlinler i¢in, aktivite spektrumunu nitelendirmek
lizere yiiriitiilen in vitro ¢aligmalar, klinik etkinlige iliskin ¢alismalar programinin en 6nemli
boliimiidiir.  Etkinlik tayininin bir parcast olarak klinik suslarin  duyarliliginin
nitelendirilmesini dahil eden klinik etkinlik c¢alismalara, 2.7.3, Klinik Etkinlik Ozeti
boliimiinde yer verilmelidir. Ancak, diinyanin farkli bdlgelerinden (klinik etkinlik
calismalarinin baglaminda olmayan) ornek olarak in vitro elde edilen bakteri suslarinin
duyarlilik bulgularinin degerlendirmesine burada yer verilmelidir.

2.7.2.5 Ekler

Dokiimanin okunabilirligi artacaksa, tablo ve sekiller, metin i¢indeki uygun boliimlere
yerlestirilebilir. Uzun tablolar Boliim sonunda ek olarak verilebilir.

Tablo 2.7.2.1, farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesim c¢aligmalar1 bilgileri ve sonuglarinin
sunulmasi i¢in Ornek olarak sunulmustur. Benzer tablolar, FK/FD calismalar, doza yanit
verme c¢aligmalari, insan biyomateryallerinin {izerindeki etkilere iliskin c¢alismalar ve
poplilasyon iizerinde FK calismalar icin de hazirlanabilir. Bu tablo bir sablon olarak
verilmemis olup dokiimani hazirlayanlara kendi tablolarinin tasarimini yaparken hangi
bilgilerin verilmesi gerektigini gosteren bir Ornektir. Bagvuru sahipleri, bilgilerin ve
sonuclarin net bir sekilde sunulmasina yardimci olmak iizere, tablo, metin veya sekiller ile
gosterilecegine karar vermelidir. Ornegin, sonuglar en iyi metin veya sekillerle
sunulabiliyorsa, tablolar sadece ¢alismalarin listesini yapmak iizere kullanilmalidir.

Asagida listelenenler gibi degisik tiirde klinik farmakoloji ¢aligmalar yiiriitiildiiyse,
basvuru sahibi tablolar1 diizenlerken asagida ornek olarak verilen bilgilere yer vermelidir.
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Asagidakiler yalnizca Ornek olarak verilmis olup destekleyici hangi bilgilerin sunulmasi
gerektigine karar vermelidir.

e insan biyomateryalleri kullanilarak yapilan metabolizma c¢aligsmalari: kullanilan
biyomateryaller (0rnegin; mikrosomlar, hepatositler), belirte¢ ilaglar, enzimatik
yollar ve yiizde katki ve ilgili kinetik parametreler (6rnegin; Vmax, Km).

e insan biyomateryalleri kullanilarak yapilan in vitro ilag-ilag etkilesim c¢aligmalart:
yeni ilaci inhibe eden diger ilaclarla yapilan ¢alismalar, inhibe edilen metabolitler,
etkilenen enzimatik yollar, kullanilan inhibitér konsantrasyonu araligi, ICsy ve K;
degerleri ve Onerilen inhibasyon metabolizmasi dahil edilmelidir. Yukarida
bahsedilen bilgilerle birlikte, diger ilaglar1 inhibe eden yeni ilacla ilgili ¢aligmalar
i¢in, inhibe edilen ilaglar ve metabolitler dahil edilmelidir.

e popiilasyon iizerinde yapilan FK caligmalar: ortak degisken ¢alismalari, incelenen
denek veya hasta sayis1 ve tiirli, 0zet istatistiksel parametreler ve ortalama FK
parametlerin (£standart sapma) nihai tahminleri.

2.7.3 Klinik Etkinlik Ozeti

Her endikasyon i¢in ayri1 bir 2.7.3 bolimii saglanmali ancak birbirine ¢ok yakin
endikasyonlar birlikte sunulmalidir. Birden fazla 2.7.3 boliimii sunulacaksa, boliimler 2.7.3
zatiirree, 2.7.3 USYE gibi basliklarla sunulabilir.

2.7.3.1 Klinik Etkinlige iliskin Temel Bilgiler ve Genel Bakis

Bu boliimde, basvuruda, endikasyona (endikasyonlara) iliskin etkinligi degerlendiren
kontrol ¢aligmalar1 ve ilgili diger caligmalarin programi agiklanmalidir. Bu calismalarda
giivenligin degerlendirmesine iliskin herhangi bir sonu¢ 2.7.4, Klinik Giivenlik Ozeti
boliimiinde tartisiimalidir.

Bu boliim, etkinligi degerlendirmek {izere yiiriitiilen kontrol ¢alismalarinin tasarimina
kisa bir genel bakis ile baslamalidir. Bu ¢alismalara, doza yanit, karsilastirmali etkinlik, uzun
donemli etkinlik ve popiilasyondaki alt gruplarin etkinlik ¢alismalar1 dahil olmalidir. Calisma
tasariminin kritik 6zellikleri tartigilmalidir; 6rnegin, randomizasyon, korleme, kontrol tedavisi
secenekleri, hasta popiilasyonu sec¢imi, capraz veya randomize geri ¢ekilme tasarimlari gibi
olagandisi tasarimlar, ¢aligma igindeki siirelerin kullanimi, diger “zenginlestirici” yontemler,
calismanin tamamlanmasi, caligma siiresi ve c¢alisma sonuglarinin analizi i¢in yeniden
belirlenen planlar. Her ne kadar bu boliim klinik aragtirmalara odaklanmis olsa da, klinik dist
veriler ve klinik farmakoloji verileri de, etkinligin insan deneyimleri boliimii ile ilgili
kapsamli bir 6zet saglamak amaciyla referans olarak verilebilir. Bu bolim  bireysel
calismalar ile ilgili ayrintili bilgi igermemelidir.

2.7.3.2 Bireysel Calisma Sonuclarinin Ozeti

Uriin etkinligine iliskin bilgiler sunan (veya sunmak iizere tasarlanan) biitiin
calismalarin tablo seklindeki listesi genellikle sunulmalidir (bkz. boliim 2.7.3.6 Ekler). Ozet
aciklamalar kisa olmalidir; 6rnegin, bir dergideki makalenin kisa Ozeti (abstract) gibi
olmalidir ve kritik tasarim Ozellikleri ve kritik sonuglar acgiklanmalidir. Benzer ¢alismalar
birlikte agiklanabilir, ancak bireysel ¢alisma sonuglar1 ve ¢alismalar arasindaki herhangi bir
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farklilik dikkate alinmalidir. Giivenlik analizine de anlamli katkis1 olan ¢alismalar i¢in yapilan
Ozet agiklamalar, calisma deneklerinin test edilen ilaca veya kontrol ajanina maruz kalma
derecesi ve giivenlik verilerinin nasil toplandig: ile ilgili bilgiler icermelidir. S6z konusu 6zet
aciklamalar, klinik ¢alisma raporlarinin 6zetlerinden tiiretilebilir (ICH E3). Her ¢alismaya
iliskin raporun tamamina yapilan elektronik baglantilar veya referanslar 6zetler i¢inde yer
almalidir.

Klinik u¢ nokta kullanan koprii ¢aligmalara, yani, bazi yabanci klinik verileri yeni
bolgeye uyarlama potansiyelini degerlendiren belli ¢alismalara iliskin 6zet metinler (bkz. ICH
ES5), bu boliime dahil edilmelidir. Gerektiginde, yabanci ¢aligmalarin etkinlik ve giivenlik
sonuglarmin uyarlanabilirligini gosteren diger bilgiler (Ornegin; FK ve FD veriler) ile birlikte
bu calismalarin da analiz edilmesi gerekir. S6z konusu analizin sonuglar1 2.7.3.3.2, Tim
Calismalarin Etkinlik Sonuglarinin Karsilastirmasit Boliimiiniin basinda belirtilmeli ve analiz
raporunun tamami Modiil 5’te saglanmalidir.

2.7.3.3 Calisma Sonuclarimin Karsilastirmasi ve Analizi

Uygun metin, sekil ve tablolar kullanilarak (bkz. bolim 2.7.3.6 Ekler), ilacin
etkinligini nitelendiren tim mevcut veriler 2.7.3.3’lin alt bagliklarinda 6zetlenmelidir. S6z
konusu 6zet, genel sonucu destekleyen verilerden bagimsiz olarak tiim verilerin analizini
icermeli ve dolayisiyla ilgili ¢alismalarin sonuglarinin birbirini giiclendirip gii¢lendirmedigi
tartisilmalidir. Etkinlikle ilgili verilerdeki belirgin tutarsizliklar ele alinmali ve daha fazla
aragtiritlmasi gereken alanlar tanimlanmalidir.

Bu boliimde genellikle iki c¢esit analiz kullanilir: bireysel g¢alisma sonuglarinin
karsilagtirmas1 ve degisik calismalardan toplanan verilerin analizi. Bir 6zet dékiimanda
raporlamayacak kadar kapsamli olan analiz ayrintilar1 ayr1 bir rapor halinde Modiil 5, B6lim
5.3.5.3’te verilmelidir.

Bu boliim, kullanma talimatinin dozaj ve 1idari boliimle desteklenen veriler gibi,
bolim 2.7.2°den Onemli kanitlara capraz referanslama yapmalidir. Bu verilere, dozaj ve
Onerilen doz araliklari, dozajin bireysellestirilmesine uygun kanitlar ve spesifik alt gruplara
yonelik dozajda modifikasyon gereksinimi (6rnegin; pediyatrik veya geriyatrik denekler veya
hepatik veya renal bozuklugu olan denekler) ve doza yanit verme ile ilgili veriler veya
konsantrasyona cevap verme (FK/FD) iligkilerini igermelidir.

2.7.3.3.1 Cahsma Popiilasyonlar:

Tiim etkinlik ¢alismalarinda, hastalarin demografik ve baslangigtaki diger 6zellikleri
aciklanmali ve bu calismalara asagidakiler eklenmelidir:

e calisma yapilan bireylerde hastaligin nitelikleri (6rnegin; siddeti, siiresi) ve onceki
tedaviler ve caligmaya dahil olma/calismadan hari¢ tutulma kriterleri

e degisik calismalarda veya calisma gruplarinda baslangi¢ niteliklerindeki farkliliklar

e kritik etkinlik analizlerine dahil edilen gruplardaki tiim farkliliklar ve ila¢ pazara
verildiginde ilac1 almasi1 beklenen tiim hasta gruplar1 yazilmalidir.
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e calismalar birakan hasta sayisinin, ¢alismadan c¢ekilme zamaninin (tanimlanmis
calisma giinii veya tedavi sirasindaki vizite veya takip siiresi) ve devam etmemenin
nedenlerinin degerlendirilmesi.

Calismalarda caligma popiilasyonlarin1 kombine eden ve karsilastiran tablo seklindeki
sunumlar yararl olabilir.

2.7.3.3.2 Tiim Cahsmalarin Etkinlik Sonu¢larimin Karsilastirmasi

Klinik sonlanim noktalar1 kullanan herhangi koprii ¢calismalarin, yani, baz1 yabanci
klinik verileri yeni bdlgeye uyarlama potansiyelini degerlendiren belli ¢aligmalarin sonuglari
(bkz. ICH ES5), bu bdlimde ozetlenmelidir. Bolgeler arasinda, deneklerdeki etkinlik
benzerliginin analizi ve etkinlik verilerinin yeni bdlgeye uyarlanmasin1 destekleyecek diger
bilgilerin bu bdliimde Ozetlenmesi gerekir. Bu tir veriler bagimsiz bir alt baslikta
Ozetlenebilir.

Tutarsiz veya negatif sonuglari igeren ¢alismalar dahil olmak iizere, ilacin etkinliginin
degerlendirilmesi  icin  tasarlanan tiim ¢alismalarin  sonuglar1  Ozetlenmeli  ve
karsilagtirilmalidir. Caligma tasariminda, sonlanim noktalari, kontrol grubu, calisma siiresi,
istatistiksel yontemler, hasta popiilasyonu ve dozaj gibi 6nemli degisiklikler, belirlenmelidir.

Calisma sonuglarinin karsilastirilmalar1 6nceden belirlenmis primer sonlanim noktalari
tizerinde odaklanmalidir. Ancak, farkli etkinlik ¢aligmalarindaki primer sonlanim noktalarda
farkl1 degiskenler veya zaman noktalar1 oldugunda, biitiin ¢alismalarda elde edilen 6nemli
veri Ogelerinin capraz calisma karsilastirmalarini sunmak yararli olabilir. Eger sonuglarda
zaman uzatmasi 6nemliyse, calismalarin sonuglar1 her ¢alismadaki zaman uzatmasini belirten
bir sekil ile gosterilebilir.

Nokta tahminlerinin yorumlanmasina yardimci olmak amaciyla, tedavinin etkilerine
iliskin giiven araliklar1 sunulmalidir. Baslangica gore degisiklikte plasebo ve test ilaglarinda
farkliliklar goriiliiyorsa, plasebo ve (kullaniliyorsa) aktif kontroller dahil olmak {izere,
baslangic degerlerinde ve tiim tedavi gruplarindaki etkinin biiylikligli genellikle tablo
formatinda veya bir sekille birlikte sunulan metin formatinda verilmelidir. Bir aktif kontrol
calismasinin amaci esdegerlilik veya onemli denemeleri gostermekse, tedaviler arasindaki
farklilik veya oran bir giiven aralig1 ile verilmelidir. Sonuglar, esdegerlilik 6nemli denemeleri
icin yeniden tanimlanacak kriterler kullanilarak degerlendirilebilir ve kriterlerin temeli ve

calismada (¢alismalarda) miktar tayini duyarliligi oldugunu destekleyen veriler saglanmalidir
(bkz. ICH E10).

Benzer bir tasarim ile yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglardaki ©6nemli
farkliliklarin alt1 ¢izilmeli ve  bunlar tartisilmalidir. Elde edilen farkli sonuglarin
aciklanmasina yardimci olabilecek faktorlerin ¢apraz ¢alisma karsilastirmalart agiklanmalidir.

Klinik caligmalarin meta analizi yapildiysa, bu analizin yeniden belirlenmis bir
protokole gore veya calismaya ek olarak yapilmis bir denemeye gore yapilip yapilmadigina
aciklik getirilmelidir.  Calisma tasarimlarinda veya popiilasyonlardaki farkliliklar veya
calismalar arasindaki etkinlik 6l¢iimleri, sonuclar ve neticelerin ne derece ilgili ve gecerli
oldugunun degerlendirmesini yapacak sekilde agiklanmalidir. (bkz. ICH E9). Metodoloji ve
meta analiz sonuglarinin detayli aciklamasi genellikle ayr1 bir rapor olarak sunulmalidir
(Modiil 5, boliim 5.3.5.3’te).
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2.7.3.3.3 Alt Popiilasyonlardaki Sonuglarin Karsilastirmasi

Bireysel calismalarin sonuglar1 veya spesifik popiilasyonlardaki etkinlik analizlerine
genel bakis bu boliimde 6zetlenmelidir. Bu karsilagtirmalarin amaci, iddia edilen tedavi
etkilerinin alt popiilasyonlarda, 6zellikle endise duymak i¢in 6zel nedenlerin oldugu gruplarda
siirekli gozlemlenip gdzlemlenmedigini gostermektir. Karsilagtirmalar, daha ayrintih
aragtirma ve tartisma gerektiren ¢aligmalarindaki bariz etkinlik varyasyonlarini vurgulayabilir.
Bu tiir analizlerdeki kisitlamalar dikkate alinmalidir (ICH E9) ve amagclarinin spesifik
iddialara temel saglamak ya da genel sonuglarin hayal kiriklig1 yaratti§i durumlarda etkinlik
kanitin1 1yilestirmeye ¢alismak olmadigini dikkate almak 6nemlidir.

Bireysel calismalardaki kisithh numune miktarlar1 nedeniyle, baslica demografik
faktorlerin (yas, cinsiyet ve 1rk) ve etkinlik ile ilgili onceden belirlenmis veya ilgili i¢ ve dis
faktorleri (6rn. hastaligin siddeti, dnceki tedavi, eslik eden hastalik, eslik eden ilaclar, alkol,
titin ve viicut agirhigl) degerlendirmek iizere ¢oklu calismalar analiz edilmelidir. Genel
endiseler (0rn. yaslhilar) veya ilacin farmakolojisi ile ilgili olan veya daha onceki ilag
gelisiminden kaynaklanabilen spesifik sorunlardan 6zel faktorler ortaya ¢ikabilir. Pediyatrik
poplilasyondaki etkinlik, ¢cocuklarda goriilen bir endikasyon Onerisi i¢in yapilan bagvurularda
rutin olarak analiz edilmelidir. Kapsamli yapilmigsa, veri setine bagli ayrintili etkinlik
analizleri yapilir ve bunlar, s6z konusu analizlerin sonuglar1 ile birlikte, Modiil 5’e
yerlestirilebilir.

2.7.3.4 Onerilen Doz ile ilgili Klinik Bilgilerin Analizi

Bu boliim, (doz-kan diizeyi iliskisi dahil) doza yanit veya kan diizeyine yanittaki
etkinlik diizeylerinin iliskileri ile ilgili olan ve dolayisiyla doz araliginin seleksiyonu ve
secimine katkida bulunan biitiin verilerin biitiinlestirilmis 6zetini ve analizini sunmalidir.
Klinik dis1 caligmalardan elde edilen ilgili veriler referans olarak verilebilir ve doza yanit veya
kan seviyesine yanit iligkilerini 6rnek vermek amaciyla farmakokinetik caligmalar, diger
klinik farmakolojik calismalar ve kontrollii ve kontrolsiiz klinik ¢alismalara iliskin ilgili
veriler 6zetlenmelidir. Bolim 2.7.2.2°de elde edilen verilerin 6zetlendigi farmakokinetik ve
farmakodinamik caligmalarda, bu 6zette sz konusu verilere dayanmak ve Boliim 2.7.2.2°deki
Ozetlere, bu 6zetler tekrar edilmeden, ¢capraz referans yapmak uygun olacaktir.

Spesifik doz oOnerilerini destekleyen bu verilerin nasil yorumlanacagi Klinik Genel
Bakis dokiimaninda sunulmali ve bireysel calisma sonuglar1 ve doz onerilerini desteklemek
tizere kullanilacak olan herhangi bir ¢apraz calisma analizi (Onerilen baglangic dozlar1 ve
maksimum dozlar, doz titrasyonunun yontemi ve dozajin bireysellestirilmesine iliskin diger
talimatlar1 dahil) burada 6zetlenmelidir. Dogrusal olmayan farmakokinetik, etkinin gecikmesi,
tolerans, enzim endiiksiyonu gibi goreceli olarak basit doza yanit veya kan diizeyine yanit
verme iligkilerinden tanimlanmis sapmalar agiklanmalidir.

Hastalarda yas, cinsiyet, 1irk, hastalik veya diger faktorlerden kaynaklanan doza yanit
verme iligkilerindeki farkliliklarla ilgili tiim kanitlar agiklanmalidir. Farkli farmakokinetik
veya farmakodinamik yanitlar ile ilgili kanitlar da tartisilmalidir veya Bolim 2.7.2°deki
tartismalara ¢apraz referans verilebilir. Farklilik olmasa bile, farkliliklara bakma yollar1
aciklanmalidir (6rnegin, alt popiilasyonlar lizerindeki 6zel ¢alismalar, alt gruplardaki etkinlik
sonuglarinin analizi veya test ilacin kan diizeyi saptamalari).
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2.7.3.5 Etkinligin Devamhilhig: ve/veya Tolerans Etkileri

Zaman igerisinde etkinligin devamlilig: ile ilgili mevcut bilgiler 6zetlenmelidir. Uzun
stireli etkinlik verilerinin oldugu hasta sayis1 ve maruz kalma siiresi saglanmalidir. Toleransla
ilgili herhangi bir kanit (zaman igerisinde terapétik etkilerin kaybolmasi) yazilmalidir. Zaman
icerisinde doz degisiklikleri ve uzun siireli etkinlik arasindaki olasi belirgin iligkilerin
incelenmesi yararli olabilir.

Ana odak noktas1 6zellikle uzun siireli etkinlik verilerinin toplanmasi i¢in tasarlanmig
calismalar ve bu tiir caligmalarin digerlerinden kesin olarak ayrilmasi, daha az siddetli, agik
uzatma c¢aligmalar1 gibi calismalar olmalidir. Bu ayirim ayni zamanda toleransin hesaplanmast
ve geri ¢ekilme etkileri icin tasarlanmis 6zel ¢aligsmalar i¢in de uygulanir. Geri ¢ekilme veya
triin giivenligi ile ilgili geri ¢ekilme etkilerini kapsayan veriler giivenlik bdliimiinde
sunulmalidir (Bkz. B6lim 2.7.4).

Uzun siireli etkinlik ¢alismalarinda, tedavinin zamanindan 6nce kesilmesinin etkileri
veya sonuglarin degerlendirilmesinin ardindan diger tedavilere gegis dikkate alinmalidir. Bu
sorunlar kisa siireli ¢calismalar i¢in de 6nemli olabilir ve miimkiinse, bu ¢alismalarin sonuglari
tartisilirken bunlar ele alinmalidir.

2.7.3.6 Ekler

Dokiimanin okunabilirligi artacaksa, tablo ve sekiller, metin i¢indeki uygun boliimlere
yerlestirilebilir. Uzun tablolar B6liim sonunda ek olarak verilebilir.

Tablolar etkinligin degerlendirilmesine iliskin tiim c¢alismalar1 belirlemelidir
(tamamlanmis olan veya heniliz tamamlanmamis olan caligmalar, herhangi bir nedenden
dolay1 etkinlik gdstermeyen calismalar, yalnizca yayin olarak bulunan calismalar, kapsamli
teknik raporlarda gdosterilen calismalar (ICH E3) ve kisaltilmis raporlarda aciklanan
caligmalar dahil); ve s6z konusu caligmalara ait en 6nemli sonuglar1 saglamalidir. Ancak,
devam eden ¢aligmalarla ilgili planlanmamis gegici analizlerin genellikle gerekli olmadigini
veya Onerilmedigini dikkate aliniz. Birden fazla endikasyonu igeren bir basvuru i¢in birden
fazla boliim 2.7.3 sunulmussa, genellikle her boliimiin tablolarini iceren kendi eki olmalidir.

Bir antihipertansif ilag i¢in 6rnek tablolar verilmistir, ancak bu 6rnekler her bagvuru ile
ilgili olmayabilir. Genellikle, uygulamalar, ele alinan ila¢g sinifina uygun olarak gelistirilmis

tablolar ve/veya sekiller ve yapilmis olan ¢aligmalar1 gerektirecektir.

Tablo 2.7.3.1 Klinik Etkinlik ve Gilivenlik Calismalarinin Aciklamasi

Tablo 2.7.3.2  Etkinlik Calismalarinin Sonuclari

2.7.4 Klinik Giivenlik Ozeti
Bu boliim hedef hasta grubunda giivenlik ile ilgili verileri 6zetlemeli ve diger ilgili
raporlarla birlikte bireysel klinik ¢aligma raporlarini, drnegin, bazi bolgelerde rutin olarak

sunulan biitiinlestirilmis giivenlik analizlerini birlestirmelidir.

Giivenlikle ilgili veriler ti¢ diizeyde gosterilebilir (ICH E3):
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- Maruz kalma derecesi (doz, siire, hasta sayisi, hasta tiirii), glivenligin veri
tabanina gore ne derece degerlendirilebilecegini belirlemek {izere
incelenmelidir.

- Daha yaygin olan yan etkiler ve laboratuar testlerindeki degisiklikler
tanimlanmal1 ve siniflandirilmali ve bunlara iliskin vakalar 6zetlenmelidir.

- Ciddi yan etkiler (ICH E2A’da tanimlanan) ve diger anlamli yan etkiler
(ICH E3’de tanimlanan) belirlenmelidir ve bunlara iliskin vakalar
Ozetlenmelidir. Bu olaylarin zaman igerisindeki sikligi, o6zellikle kronik
olarak kullanilabilecek ilaglar a¢isindan incelenmelidir.

Tiim klinik giivenlik verilerinin analizine dayanarak acgiklanmus ilag giivenlik profili,
ayrintili, net ve objektif bir sekilde, tablo ve sekiller kullanilarak ana hatlariyla 6zetlenmelidir.

2.7.4.1 Tlaca Maruz Kalma
2.7.4.1.1 Genel Giivenlik Degerlendirme Plam ve Giivenlik Cahsmalarimin Ozeti

Genel giivenlik degerlendirme plani, klinik dis1 verilere iliskin 6zel degerlendirmeler
ve gozlemler, farmakolojik simif etkileri ve giivenlik verilerinin kaynaklarimi (kontrollii
calismalar, agik ¢aligmalar, vs.) kapsayan gozlemler 6zet olarak acgiklanmalidir. Uygun bir
sekilde gruplandirilmig giivenlik verilerini saglayan tiim klinik ¢aligmalarin listesini igeren bir
tablo sunulmahdir (Bkz. bolim 2.7.4.7 Ekler). Etkinlik ve gilivenligi degerlendiren
caligsmalara ve giivenlik bilgileri olusturan kontrolsiiz ¢caligsmalara ek olarak, bu boliimde, 6zel
giivenlik sorunlarini kapsayan calismalara yer verilmelidir. Ornekler, iki tedavi igin belirli yan
etki oranlarinin karsilastirmasi, belirli demografik alt gruplarda giivenligin belirlenmesi, geri
cekilme durumlari, geri tepme durumlart (rebound) veya belirli yan etkilerin
degerlendirilmesine iliskin ¢aligmalar1 icermelidir (6rn., sedasyon, cinsel fonksiyon, tasit
kullanimu tizerindeki etkiler, bir sinifa girmeyen advers olaylar). Giivenlik analizine katkida
bulunmasi durumunda, mevcut uygulamada ve siiregelen g¢aligmalarda onay aranmayan
endikasyonlar {izerindeki ¢caligmalar da buraya dahil edilecektir.

Bu caligsmalara iliskin 6zet agiklamalar burada sunulmali, ancak hem etkinlik hem de
giivenlik verilerine katkida bulunan ¢aligmalarin 6zet agiklamalar1 Boliim 2.7.3.2°de verilmeli
ve burada capraz referanslandirilmalidir. Ozetler, incelemeyi yapan kisinin calisma
deneklerinin, (kullanilan yontemler ve bireysel ¢alismalara yazilan deneklerin giivenliginin
izlenmesi dahil) test edilen ilaca veya kontrol ajanina maruz kalmasini ve giivenlik verilerinin
nasil toplandigini anlamasini saglayacak derecede ayrinti1 saglamalidir. Baz1 ¢alismalar ayri
analiz edilmiyor ancak giivenlik analizi agisindan gruplandiriliyorsa, bu dikkate alinmalidir ve
tek bir 6zet agiklama verilebilir.

2.7.4.1.2 Toplam Maruz Kalma Derecesi

Klinik ¢aligma gelistirme programlarinin tiim asamalarindan genel ilaca maruz kalma
derecesini 6zetlemek iizere bir tablo (boliim 2.7.4.7 Ekler’de verilen 6rnege bakiniz) ve uygun
bir metin tiiretilmelidir. S6z konusu tablo, farkli tiirde, gesitli doz, yol ve siireleri igeren
calismalara maruz kalan deneklerin sayisini belirtmelidir. Cok sayida degisik doz ve/veya
maruz kalma siiresi kullanilmigsa, bunlar ila¢ i¢in uygun bir sekilde gruplanabilir. Boylece,
her bir doz veya doz ¢esidi i¢in, maruz kalma siiresi, 1 giin veya daha az, 2 giinden 1 haftaya
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kadar, 1 haftadan 1 aya kadar, 1 aydan 6 aya kadar, 6 aydan 1 yila kadar, 1 yildan fazla gibi,
spesifik bir zaman siiresi boyunca maruz kalan denek sayisina gore 6zetlenebilir (ICH E3).
Bazi uygulamalarda, tan1 alt gruplarmi ve/veya Ozellikle hedeflenen kullanimda gilivenlik
degerlendirmeleri agisindan  spesifik yardimci tedaviler uygulanan gruplarin tanimlamasi
onemli olabilir.

Uygun oldugunda, bu sunumda her denek i¢in kullanilan doz diizeyleri, s6z konusu
denek tarafindan alinan en yiiksek doz, en uzun maruz kalinan doz, ve /veya ortalama giinliik
doz olabilir. Baz1 durumlarda, kiimiilatif doz uygun olabilir. Uygun oldugunda, dozaj, ger¢cek
giinlik doz veya mg/kg veya mg/m” baz almarak verilebilir. Mevcutsa, ilag konsantrasyon
verileri (6rn., advers olay bildirimi oldugu zamandaki konsantrasyon, maksimum plazma
konsantrasyonu, egri altindaki alan) advers olay bildirimleri veya laboratuar degiskenlerindeki
degisiklikler ile korelasyon kurmak iizere bireysel deneklerde yardimer olabilir.

Bu calismaya yazilan ve tedaviden en az bir doz alan tiim deneklerin giivenlik
analizine dahil olduklar varsayilir; aksi durumda, bir agiklama yapilmalidir.

2.7.4.1.3 Calisma Popiilasyonunun Demografik Ozellikleri ve Diger Ozellikler

Gelistirilirken terapdtik ajana maruz kalan popiilasyonun demografik 6zelliklerinin
(Tablo 2.7.4.2) genel bakisinin sunuldugu bir 6zet tablo okuyucuya saglanmalidir. Kullanilan
yas araliklarmin se¢imi, ICH E7 [Ozel Popiilasyonlar1 Destekleyen Caligmalar: Geriyatri] ve
ICH El1 [Pediyatrik Popiilasyonda Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmasi] kilavuzlarinda
tartistlan konular dikkate alinarak yapilmalidir. Kontrolli c¢alismalardaki demografik
gruplarin goreceli maruz kalmasi genel maruz kalmadan derecesinden farkliysa ayri tablolarin
sunulmasi yararli olabilir.

Ayrica, bir veya birden fazla tablo ¢aligsma popiilasyonunun ilgili 6zelliklerini ve 6zel
niteliklere sahip denek adedini gosterilmelidir. Bu niteliklere asagidakiler dahil olabilir:

- Hastaligin siddeti

- Hospitalizasyon

- Renal fonksiyonlarinin azalmasi

- Eslik eden hastaliklar

- Belirli ilaclarin eslik eden kullanimi
- Cografi konum

Eger bu nitelikler kontrollii calismalarda ve genel veritabaninda farkli sekilde
dagitilmigsa, genellikle her iki grup i¢in yeni tablolar sunmak yararl olabilir.

Tablo veya tablolar1 agiklayan metinde, 6zellikle giivenlik sonuclarinda farkliliklar
ortaya cikiyorsa, ilag, plasebo ve/veya yukarida belirtilen demografik niteliklerin herhangi
birine iligskin karsilastiric1 arasinda bir dengesizlige (dengesizliklere) deginilmelidir.

Belli baz1 denekler (eslik eden hastaliklar, hastaligin siddeti, eslik eden ilaglar
nedeniyle) calismanin diginda tutulmugsa, bu durum belirtilmelidir.

Her endikasyon icin farkli demografik tablolar sunulmalidir; ancak, c¢alisma

deneklerinin niteliklerinin risk agisindan ayni olduguna inaniliyorsa, birbiriyle yakindan ilgili
endikasyonlar beraber verilmelidir.
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2.7.4.2 Yan Etkiler
2.7.4.2.1 Yan Etkilerin Analizi

Yan etkilerin sikligina iliskin veriler, metin ve tablolarda agiklanmalidir. Ilgili metin,
Boliim 2.7.4.2.1°in uygun alt basliklarinda sunulmali ve metinlerin i¢inde verilmeyen tablolar
2.7.4.7 Ekler boliimiine yerlestirilmelidir.

Tedavi basladiktan sonra meydana gelen veya kotiilesen yan olaylar (“tedavide ortaya
¢ikan acil durum isaretleri ve semptomlar”, baslangigta goriilmeyen advers olaylar ve
baslangicta mevcut olsalar bile kotiilesenler) tablolarda 6zetlenmeli, her olay, olayin meydana
geldigi denek sayisi ve arastirma ilaci, karsilastirici ilaglar ve plasebo ile tedavi edilen
deneklerdeki olayin meydana gelme sikligi liste seklinde 6zetlenmelidir. Bu tablolar, ayni
zamanda, her doza iliskin sonuclar1 gosterebilir ve, 6rnegin, ciddiyet, tedavinin baslangi¢
zamani veya nedensellik degerlendirmesini géstermek tlizere degistirilebilir.

Cogu giivenlik verisi az sayida calismadan elde edildigi zaman (6rn., bir veya iki
calisma), veya yapilan calismalara ¢ok farkli denek popiilasyonlar1 yazildigi zaman,
calismaya gore verilerin sunumu genellikle uygun olacaktir. Ilgili maruz kalma verileri az
sayida calisma {lizerinde yogunlasmasa da, genellikle, c¢aligmalar gruplandirilmali ve
tahminlerin  dogrulugunu ve farkliliklara duyarlilign iyilestirmek iizere sonuglar
birlestirilmelidir.

Genelde yararli olsa da, calismalar arasinda giivenlik verileri birlestirilirken dikkatli
olunmalidir, ¢iinkii bazi durumlarda yorum yapmak zor olabilir ve ger¢ek farkliliklar
gizlenebilir. Farkliliklarin bariz oldugu durumlarda, verileri ¢calismaya gore sunmak daha
uygun olur. Asagidaki durumlar géz 6niinde bulundurulmalidir.

e benzer tasarimi olan ¢alismalardan verilerin birlestirilmesi daha uygun olacaktir;
ornegin; doz, siire, advers olaylarin saptanma yontemleri ve popiilasyon agisindan
benzer olanlar.

e Dbelirli bir advers etki insidansi, birlestirilmis ¢alismalardaki bireysel ¢alismalardan
belirgin oranda farkli ise, birlestirilmis ¢aligmalarin sonuclar1 daha az bilgilendirici
olur.

¢ olagandisi advers olay patterni olan herhangi bir ¢alismanin ayri1 sunulmasi gerekir.

e uygun analiz kapsami, advers olayin ciddiyetine ve bunun ilag nedeniyle olustugunu
gdsteren kanitin giiciine baghdir. ilagla ilgili derecelerdeki farkliliklar, ciddi olaylar
veya tedavinin kesilmesine veya dozajin degistirilmesine neden olan olaylarin daha
fazla aragtirllmasi gerekirken, diger advers olaylarin ayrintili analiz edilmesine gerek
yoktur.

e laboratuar degerlerinde asir1 anormalliklerin (“asiriliklarin®) gortldigi deneklerin

e incelenmesi, belirli advers olaylar agisindan 6zel risk tasiyan alt gruplardaki bireylerin
belirlenmesinde yararli olabilir.
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Birlestirilmis giivenlik analizlerinde kullanilabilir calisma gruplar asagidakileri igerir:

¢ tiim kontrollii plasebo ¢alismalari, pozitif kontrollii caligmalar, belirli pozitif kontrolii
olan caligsmalar veya belirli endikasyonlar iizerinde (ve degisik niifus gruplarinda)
yapilan c¢aligmalar gibi tiim kontrollii caligmalar veya kontrollii ¢aligmalarin alt
gruplari. Bu gruplar, daha yaygin advers olaylar hakkinda en iyi bilgi kaynagi olarak
degerlendirilir ve ilacla ilgili olaylar1 spontan olaylardan ayirt edebilir. Kontrol ve
tedavi gruplarinin oranlar1 karsilastirilmalidir.

e saglikli deneklerde yapilan kisa siireli ¢alismalar disindaki tiim ¢aligmalar. Bu grup
nadir goriilen olaylarin degerlendirilmesi agisindan yararli olabilir.

e belirli bir doz yolu veya rejimi kullanilan tiim ¢alismalar, veya eslik eden belirli bir tedavi.

e advers olay raporlarinin kontrol listesi veya dogrudan sorgulama ile temin edildigi
caligsmalar veya goniilliiliik bazinda degerlendirildigi ¢alismalar.

e bolgelere gore birlestirilmis caligsmalar.

Bu ilk iki grubu gerceklestirmek neredeyse her zaman yararli olur; secilen digerleri
ilagtan ilaca degiskenlik gosterecektir ve bireysel calisma sonuglarinin denetlenmesiyle
yonlendirilmelidir. Kullanilacak yontem ne olursa olsun, tekli calismalarin sonuglarinda
herhangi bir rakamsal oranin genellikle gercek sonucun kaba tahmini oldugu kabul
edilmelidir.

Birkac¢ calismadan elde edilen verileri birlestirme karar1 verildiginde, birlestirmede
kullanilacak yontemi se¢cme gerekcesi agiklanmalidir. Segilen ¢alisma igin pay ve paydanin
birlestirilmesi yaygindir. Calismalardan elde edilen sonuglari birlestirmek igin baska
yontemler de mevcuttur; 6rn.; ¢alismalardan elde edilen verilerin ¢alisma biiyiikliigline veya
degiskenliklerine gore tersine tartmak.

Advers olay orant agisindan klinik g¢aligmalarda belirgin farkliliklar olursa, bu
farkliliklarin belirtilmesi ve olasi nedenleri tartisilmalidir (6rn.; ¢alisma popiilasyonlarinda,

doz uygulamasinda veya advers olay verilerinin toplanmasi i¢in kullanilan yontemlerde ilgili
farkliliklar).

Advers olaylar, bireysel ¢alisma raporlarinda (ICH E3) gosterildigi sekilde
aciklanmalidir. Birgok calismadan elde edilen verileri birlestirirken, olaylar1 agiklamak i¢in
standart terimlerin kullanilmasi ve esanlamli terimlerin birlestirilip tercih edilen tek bir terim
altinda toplamasi Onemlidir. Bu, standart bir sozlilk aracilifiyla yapilabilir ve MedDRA
Terminolojisi (ICH M1 kilavuzu) kullanilmalidir. MedDRA tam anlamiyla uygulanana kadar,
diger sozliikler de kullanilabilir, ancak bu durum belirtilmelidir. Tercih edilen terimler ve
uygun sekilde tanimlanmis gruplar i¢in siklikla sunulmalidir. Tedavide degisiklige yol acan
advers olaylarin (ila¢ kullaniminin kesilmesi, dozda degisiklik, ilave tedavi gereksinimi)
incelenmesi advers olaylarin klinik 6neminin belirlenmesine yardimeci olabilir. Bu oranlar
advers olay orami tablolarina eklenebilir veya ayri tablolar halinde sunulabilir. Calisma
bazinda genel tedavi kesme oranlar1 yararli olabilir, ancak tedavinin kesilmesine neden olan
advers olaylarin ayr1 bir tablo halinde verilmesi 6nemlidir. Tercih edilen terimler bir biitiinliik
sistemi i¢inde gruplanmali ve azalan sikliga gore diizenlenmelidir.
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2.7.4.2.1.1. Yaygin Advers Olaylar

Advers olay oranlarinin tablo halinde sunumu (Bkz. bolim 2.7.4.7 Ekler) tedavideki
ve kontrol gruplarindaki oranlar1 karsilastirmak iizere kullanilabilir. Bu analiz i¢in, olayin
ciddiyet kategorilerini ve kullaniliyorsa, nedensellik kategorilerini birlestirmeye yardimci
olabilir, boylece tedavi gruplar1 daha yalin bir sekilde yan yana karsilagtirilabilir.
Kullaniliyorsa, nedensellik kategorileri raporlanabilirken, verilerin sunumu tiim advers
olaylar1 igcermelidir (tedavi ile iliskili sayilsa da, sayilmasa da); nedensellik
degerlendirilmeleri dogal olarak siibjektiftir ve aslinda tedaviyle ilgili olan beklenmedik
advers etkileri hari¢ tutabilir. Ayrica, bireysel calismalarda, tedavi ve kontrol gruplarinin
advers olay oranlarinin karsilagtirmasi bu boliimde Ozetlenmelidir. Cogu kez segilmis
calismalardaki oranlar1 tablo seklinde sunmak genellikle yararli olur (2.7.4.7 Ekler
Boliimiindeki 2.7.4.4 tablo 6rnegine bakiniz).

Asagidakiler dahil, ilgili faktorler agisindan ilaca iliskin goriinen daha yaygin advers
olaylarin (6rn., doza yanit verme ve/veya ilac ile plasebo oranlar1 arasinda net farkliliklar
gosterenler) daha yakindan incelenmesi genellikle yararli olur:

- dozaj;

- mg/kg ya da mg/m’ doz;

- doz rejimi;

- tedavinin siiresi;

- toplam doz;

- yas, cinsiyet, 1rk gibi demografik nitelikler;

- eslik eden ilag kullanimi;

- renal durum gibi baslangictaki diger 6zellikler;
- etkinlik sonuglart;

- mevcutsa, ila¢ konsantrasyonu

flagla ilgili bu olaylar icin baslama zamani ve siiresinin incelenme sonuglarmnin
Ozetlenmesi yararli olabilir.

Yukaridaki faktorlerinin her birinde olasi spesifik advers olay iliskisinin titiz
istatistiksel degerlendirmeleri genellikle gereksizdir. Baslangigtaki sunumdan ve verilerin
denetlenmesinden anlasilacagi gibi, demografik ve baslangictaki diger 6zelliklerde anlamli bir
iliski olduguna iliskin bir kanit yoktur. Bu durumda, bu belirli faktorlerin daha ayrintili analiz
edilmesi gerekmez. Ayrica, bu analizlerin tiimiiniin bu raporda sunumu gerekmez. Giivenlik
analizleri bu raporda sunulmayacak kadar ayrintili oldugu zaman, bunlar ayr1 bir rapor
seklinde, Modiil 5, Boliim 5.3.5.3’te gosterilip burada 6zetlenebilir.

Belirli kosullar altinda, yasam tablosu veya benzer analizler, ham advers olay
oranlarini raporlamak yerine daha bilgilendirici olabilir.

2.7.4.2.1.2. Oliimler

Bolim 2.7.4.7 Ekler’deki bir tablo, ¢alisma sirasinda gerceklesen tiim oOliimlerin
listesini icermelidir (tedavi kesildikten kisa siire sonra gerceklesen Oliimler, 6rn.; 30 giin
icerisinde veya c¢alisma protokoliinde belirtildigi gibi, ve daha sonra gerceklesen, ancak
calisma sirasinda baslayan bir siiregten kaynaklanabilen diger oliimler). Ilerlemis kanser
durumu gibi mortalite oram yiiksek vakalar {iizerindeki caligmalar veya hastaliktan
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kaynaklanan Oliimiin primer ¢alisma sonlanim noktasi olan g¢alismalarda, yalnizca protokol
tanimlarina gore kesinlikle hastalikla ilgili olan ve arastirma {irlini ile ilgili olmayan
Oliimlerin bu listede yer almasi beklenmelidir (ancak, bu 6liimler, her haliikarda, ICH E3’te
bireysel hasta c¢alisma raporlarinda gosterilmelidir). Bu Oliimlerin bile, c¢alisma kollar1
arasinda beklenmedik patternler agisindan incelenmesi ve agiklanamayan farkliliklar
gbzlemlenmisse bunlarm daha derinlemesine incelenmesi gerekmektedir. Oliimler bireysel
bazda incelenmeli ve bireysel calismalara iliskin oranlara ve uygun birlestirilmis ¢alismalara
dayandirilmali, toplam mortalite ve belirli bir nedene bagli oliimler dikkate alinmalidir.
Bolim 2.7.4.2.1.1°de listelenen faktorlerle potansiyel iligkiler diisiiniilmelidir. Her ne kadar
belirli bir nedene bagli 6liimleri saptamak zor olsa da, bazi 6liimlerin yorumlanmas1 goreceli
olarak daha kolaydir. Boylece, hasta popiilasyonunmdaki beklenilen nedenlere bagl liimleri
(kalp krizi ve enfarktiis ge¢irmis popiilasyondaki ani 6liimlerin) bireysel bazda bilgilendirici
olarak degerlendirilmez, ancak QT araliginin uzamasindan kaynaklanan ritim bozuklugu,
kemik iligi yetersizliginden kaynaklanan kansizlik veya karaciger bozuklugundan
kaynaklanan bir 6liim bile bilgilendirici sayilabilir. Olagandis1 bir 6liimt, eslik ettigi hastaliga
dayandirmadan once 6zellikle dikkat etmek gerekir.

2.7.4.2.1.3. Diger Ciddi Advers Olaylar

Tiim ciddi advers olaylarin ozetleri (6lim haricinde, fakat 6liim ile gecici olarak
iligkilendirilen veya 6liimden 6nce meydana gelen ciddi advers olaylar dahil) sunulmalidir.
Ilag kesildikten sonra olusan ciddi advers olaylarin bu béliime dahil olmas: gerekir. Bu
verilerin sunumunda, ICH E2A tanimlar1 kullanilarak  ciddi advers olaylar olarak
degerlendirilen ana laboratuar anormallikleri, anormal yasam belirtileri ve anormal fiziksel
gbzlemler dahil olmalidir. Analizlerin sonuglar1 veya c¢aligmalardaki ciddi advers olaylarin
degerlendirilmesi sunulmaldir. Ozellikle kronik kullanilabilen ilaclar acisindan, ciddi
olaylarin zaman igerisindeki siklig1 incelenmelidir. Bolim 2.7.4.2.1.1°de listelenen faktorlerle
potansiyel iligkiler de dikkate alinmalidir.

2.7.4.2.1.4. Diger Anlamh Advers Olaylar

Belirgin hematolojik anormallikler ve diger laboratuar anormallikleri (ciddi tanimina
girenler disinda) ve ciddi advers olay seklinde raporlananlar disinda, énemli bir miidahaleyi
gerektiren olaylar (¢alisma ilacinin zamanindan 6nce kesilmesi, doz azaltimi veya eslik eden
onemli ek tedaviler) sunulmalidir.

Caligma ilacinin zamanindan once kesilmesine neden olan olaylar 6nemli bir giivenlik
endisesini yansitir ve ilacin giivenlik analizinde iki nedenden dolay1 6zel dikkat gerektirir.
Birincisi, beklenen olaylar agisindan bile (farmakolojik aktiviteye dayanarak) tedaviyi kesme
(veya degistirme) gereksinimi, hasta ve hekim acgisindan olayin ciddiyetini ve algilanan
onemini yansitir. Tkinci olarak, ilacin kesilmesi heniiz ilagla baglantili oldugu belirlenmemis
ilagla baglantili bir olay1 temsil edebilir. Tedavinin kesilmesine neden olan advers olaylar,
baslangicta kabul edilmese de, ve hatta sz konusu olayin bagka bir hastaligin seyrinde
meydana gelen bir hastaligi temsil ettigi diisiiniilse de, bu durumun ilagtan kaynaklandigi
olasilig1 dikkate alinmalidir. Tedavinin zamanindan 6nce kesilmesinin nedenleri tartisilmali
ve caligmalar arasinda tedaviyi kesme oranlari karsilastirilmali ve plasebo ve/veya aktif
kontrol tedavisi uygulananlar ile de karsilastirilmalidir. Ayrica, ¢alisma verileri, Boliim
2.7.4.2.1.1°de listelenen faktorler ile herhangi potansiyel iligkiler agisindan incelenmelidir.
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2.7.4.2.1.5. Organ Sistemi veya Sendromuna Bagh Advers Olaylarin Analizi

Oliimler, diger ciddi olaylar ve diger anlamli olaylarin nedeni ve risk faktorlerinin
degerlendirilmesi bunlarin yaygin olmamasi nedeniyle genellikle karmasiklasir. Bunun
sonucunda, potansiyel olarak patofizyoloji ile ilgili daha az 6nemli olaylar dahil olmak {izere,
ilgili olaylarin bir grup olarak degerlendirilmesinin giivenlik profilini anlamak agisindan kritik
bir degeri olabilir. Ornegin, izole edilmis bir ani 6liimiin tedavi ile iliskisi, bayilma, ¢arpint:
ve asemptomatik aritmi durumlari s6z konusu oldugunda daha da netlesir.

Genellikle advers olaylarin organ sistemine gore Ozetlenmesi, bdylece laboratuar
anormallikleri dahil olmak iizere potansiyel olarak ilgili olaylar baglaminda
degerlendirilmeleri genellikle yararli olur. Organ sistemine gore sunulan boyle advers olaylar
2.7.4.2.1.5 bolimiiniin alt basliklar1 olarak 2.7.4.2.1.5.1, 2.7.4.2.1.5.2 seklinde yerlestirilmeli
ve degerlendirilen organ sistemine gore adlandirilmalidir. Ele alinacak organ sistemleri ve
bazi olaylar1 gruplandirma yaklasimi, tibbi {iriine iliskin advers olaylar1 en iyi sunacak sekilde
secilmelidir. Bazi advers olaylarin sendromlarda meydana gelmesi durumunda (6rn.
influenzaya benzer sendrom, sitokin salim sendromu), sponsor, 2.7.4.2.1.5°de organ sistemleri
yerine sendromlar i¢in alt basliklar olusturmay tercih edebilir.

Genellikle, ayn1 veri ve Ozetlerin 2.7.4.2.1’in birden fazla alt basliginda
tekrarlanmamasi gerekir. Bunun yerine, 6zet bir sunum bir alt bagliga yerlestirilebilir ve bagka
bir yerde capraz referanslandirilabilir.

2.7.4.2.2. Anlatimlar

Hasta Sliimleri, diger ciddi advers olaylar ve (ICH E3 bireysel ¢alisma raporlarinda
aciklandig1 gibi) klinik dnem tasimalar1 nedeniyle 6zel bir anlam tasiyan diger anlamli advers
olaylar ile ilgili vakalarin bireysel anlatimlarin uygulandig1 yerlere, incelemeyi yapan kisiye
kolaylik saglamak amaciyla, burada referans verilmelidir. Anlatimlar, bdyle bir rapor varsa,
bireysel ¢alisma raporlarinin bir parcasi olmalidir. Bireysel calisma raporlarinin olmadigi
durumlarda (6rn.; bir¢ok agik ¢alisma bir giivenlik analizinin bir parcgasi olarak birlestirilmigse
ve bireysel olarak agiklanmamigsa), anlatimlar Modiil 5, Bolim 5.3.5.3’e yerlestirilebilir.
Belirli olaylara iliskin bir 6zet anlatim ilacin 6zet degerlendirmesi acidan kritik olarak
goriilmedigi siirece, anlatimlar buraya dahil edilmemelidir.

2.7.4.3 Klinik Laboratuar Degerlendirmeleri

Bu bolim ilacin kullannminda laboratuar testlerindeki pattern degisikliklerini
aciklamalidir. Belirgin laboratuar anormallikleri ve Onemli bir miidahaleyi gerektiren
durumlar, boliim 2.7.4.2.1.3 veya 2.7.4.2.1.4’te rapor edilmelidir. S6z konusu veriler ayni
zamanda bu boliimde de sunulmussa, bu tekrar raporlama incelemeyi yapan kisiye agikca
belirtilmelidir. Laboratuar degerlerine iliskin uygun degerlendirmelerin bir boliimii goriilen
sonuglara bagli olarak saptanacaktir, ancak, genellikle, asagida agiklanan analizlerin
saglanmas1 gerekir. Her analizde, ¢alisma biiyiikliigline uygun ve uyumlu sekilde, tedavi ve
kontrol gruplart karsilastirilmalidir. Ayrica, her analiz i¢in normal laboratuar araliklari
verilmelidir (ICH E3). Uygun oldugunda, laboratuar degerleri standart uluslararasi birim
cinsinden saglanmalidir.

Klinik ¢alismalarin laboratuar degerlerindeki major degisikliklere iliskin kisa bir genel
bakis sunulmalidir. Laboratuar verilerine, gerektiginde, hematoloji, klinik kimya, idrar analizi
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ve diger verileri de dahil olmalidir. Calisma seyrinde her zaman her parametre (6rn.; her
ziyarette) asagidaki li¢ asamada aciklanmalidir:

e merkezi egilim, yani, gruba iligskin ortalama ve medyan degerler

e deger aralig1 ve anormal degerlere veya belirli bir biiyiikliikteki anormal degerlere
sahip denek sayisi (6rn.; normal iist limitin 2 kati, st limitin 5 kati; segenekler
aciklanmalidir). Veriler, normal laboratuar araliklarinda farklilik tasiyan
merkezlerden birlestirilmisse, birlestirme metodolojisinin agiklanmasi gerekir.
Bireysel deneklerdeki degisikliklerin tedavi grubuna gore analizi ¢esitli yollarla
gosterilebilir (6rn.; degisim tablolari, 6rnekler i¢in ICH E3’e bakiniz).

e calismanin kesilmesine neden olanlar dahil, klinik agidan 6nemli olan bireysel
anormallikler.

e Laboratuar degisikliklerinin 6nemi ve tedaviyle olan olas1 iligkilerin
degerlendirilmesi gerekir (6rn.; doz ile iliski, ila¢ konsantrasyonu ile iliski, siirekli
tedavide yok olma, pozitif atagi kaldirma ve eslik eden tedavinin dogas ile iliskiler
gibi Ozelliklerin analizi). Bolim 2.7.4.2.1.1°de listelenen diger faktorler ile
potansiyel iliskilerin de dikkate alinmasi1 gerekir.

2.7.4.4. Yasamsal Isaretler, Fiziksel Bulgular ve Giivenlikle Tlgili Diger
Gozlemler

Capraz ¢alisma gozlemlerinin ve yasamsal isaretlere iligskin karsilastirmalarin (6rn.;
nabiz, tansiyon, sicaklik, solunum hizi), agirligin ve (6rn.; elektrokardiyogram, rontgen gibi)
giivenlikle ilgili diger verilerin sunum sekli, laboratuar degiskenlerine benzer olmalidir. Bir
ilacin etkisine dair kanit varsa, doza yanit veya ila¢ konsantrasyon yanit1 iligkisi, veya bireysel
degiskenler ile iligkilerin (6rn.; hastalik, demografik bilgiler, eslik eden tedavi) saptanmasi ve
gbzlemin klinik agidan 6nemi agiklanmalidir. Etkinlik degiskenleri olarak degerlendirilmeyen
ve advers olay olarak degerlendirilen degisikliklere ozellikle dikkat edilmelidir. Spesifik
giivenlik konularin1 degerlendirmek {izere tasarlanan ¢aligmalara 6zellikle dikkat edilmelidir.
ornegin, QT araligin1 uzatma galigmalari.

2.7.4.5. Ozel Gruplarda ve Durumlarda Giivenlik
2.7.4.5.1 Iicsel Faktorler

Bu boéliim, demografik bilgilere ve ICH E5’te “igsel etnik faktorler” diye tanimlanan
diger faktorlere dayanarak tedavi veya hasta yoOnetiminin bireysellestirilmesine iliskin
giivenlik verilerini 6zetlemelidir. Bu faktorlere, yas, cinsiyet, boy, agirlik, yagsiz viicut
agirhigl, genetik polimorfizm, viicut kompozisyonu, diger hastaliklar ve organ
fonksiyonlarinin bozuklugu dahildir. Pediyatrik popiilasyondaki giivenlik, c¢ocuklarda
meydana gelen endikasyonlarda Onerilen uygulamalar agisindan rutin bazda analiz
edilmelidir. Bu tiir faktorlerin giivenlik sonuglar iizerindeki etkisinin analizi diger boliimlerde
sunulmali, ancak burada, ilgili FK bilgiler ve 6rnegin renal veya hepatik hastaligi olan
hastalardaki diger bilgilerle birlikte verilmelidir. Hipertansiyon, kalp hastaligi veya diyabet
gibi ko-morbid durumdaki hastalarin sayis1 yeterince biiyiikse, ko-morbid durumun incelenen
ilacin glivenligini etkileyip etkilemedigi degerlendirilmek iizere analizler yapilmalidir. Bu tiir
alt gruplar analiz edilirken, tablolara veya advers olaylarin aciklamalarina ¢apraz referans
yapilmalidir.
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2.7.4.5.2 Dissal Faktorler

Bu boliim, ve ICH E5’te “digsal etnik faktorler” diye tanimlanan faktorlere dayanarak
tedavi veya hasta yonetiminin bireysellestirilmesine iligskin glivenlik verilerini 6zetlemelidir.
Bunlar, hastanin ortamiyla ilgili faktorlerdir. Medikal ortam, diger ilaglarin kullanimi (bkz.
2.7.4.5.3 llag Etkilesimleri), sigara kullanimi, alkol kullanimi ve yemek aliskanligi 6rnek
olarak verilebilir.

Ornegin, metabolik profil, calisma sonuglari, pazarlama sonras1 deneyim, veya benzer
ilaclara iligkin bilgilere gore, alkol ile potansiyel bir etkilesim s6z konusu ise, bu boliimde
bilgi verilmelidir.

2.7.4.5.3 Tlac Etkilesimleri

Potansiyel ilag-ila¢ veya ilag-gida etkilesimleri, Ortak Teknik Dokiimanin Klinik
Farmakoloji Calismalarinin  Ozeti béliimiinde &zetlenmelidir (Boliim 2.7.2.). Bu tiir
etkilesimlerin giivenlik {izerine potansiyel etkisi, FK, FD veya klinik gozlemlere dayanarak,
burada 6zetlenmelidir. Advers olay profilinde gozlemlenen degisiklikler, risk tasiyabilecegi
diistiniilen kan diizeyi degisiklikleri, veya ilag etkilerinde diger tedavilerle ilgili oldugu
diisiiniilen degisikliklerin burada sunulmalis1 gerekir.

2.7.4.5.4 Gebelikte Kullanim ve Emzirme

Gebelikte veya emzirme doneminde kullanima iliskin klinik gelisim boyunca veya
diger kaynaklardan elde edilen giivenlik bilgilerinin burada 6zetlenmesi gerekir.

2.7.4.5.5 Doz Astmi

[saretler/semptomlar, laboratuar bulgular1 ve terapdtik  Slgiimler/tedaviler ve
(mevcutsa) antidotlar dahil olmak iizere, doz asimina iliskin mevcut klinik bilgilerin tamam
burada 6zetlenmeli ve tartisiimalidir. Mevcutsa, antidotlarin ve diyalizin etkinligi hakkindaki
bilgiler saglanmalidir.

2.7.4.5.6 Tlac Istismar

Yeni bir terapotik ajanin hayvanlarda veya insanlardaki bagimlilik potansiyelinin
arastirilmasina iligkin ilgili ¢aligmalarin/bilgilerin, 6zetlenmesi ve klinik dis1 6zete capraz
referans yapilmas: gerekir. Ozellikle duyarli hasta popiilasyonlarinin belirlenmesi gerekir.

2.7.4.5.7 Geri Cekme ve Geri Tepme

Geri tepme etkilerine iligkin bilgilerin veya ¢alisma sonuglariin 6zetlenmesi gerekir.
Cift kor veya aktif caligma ilacinin kesilmesinden sonra meydana gelen olaylar veya siddet
artis1, bunlarin ¢alisma ilacinin geri ¢ekilmesinin bir sonucu olup olmadigin1 gérmek {izere
incelenmelidir. Geri ¢ekme ve/veya geri tepmeyi degerlendirmek {izere tasarlanan ¢aligmalara
ozellikle oncelik verilmelidir.

Toleransa iliskin veriler, Klinik Etkinlik Ozeti boliimiinde, 2.7.3.5 alt bashginda
Ozetlenmelidir.
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2.7.4.5.8 Arac ve Makine Kullanimi Uzerindeki Etkiler veya Zihinsel Yetenegin
Azalmasi

Duyular, koordinasyonda herhangi bir bozukluk veya bir ara¢ veya makineyi
kullanabilme yetenegini azaltabilecek veya zihinsel yetenegi azaltabilecek diger faktorlere
iligkin gilivenlik verilerinin 6zetlenmesi gerekir. Bu 6zete, glivenlik kontrolii (6rnegin, uykulu
olma durumu), ara¢ siirme veya makine kullanma yetenegi veya zihinsel yetenegin bozulmasi
tizerine etkilere iliskin spesifik ¢aligsmalarda rapor edilen ilgili advers etkiler dahildir.

2.7.4.6. Pazarlama Sonrasi Verileri

Ilag zaten pazara verilmisse, bagvuru sahibinin elindeki (mevcutsa, giincellestirilmis
periyodik giivenlik raporlarini da iceren yayinlanmis ve yayinlanmamis) tiim ilgili pazarlama
sonras1 verileri 6zetlenmelidir. Giincellestirilmis periyodik giivenlik raporlar1 Modiil 5’te
sunulabilir. Maruz kaldig1 tahmin edilen denek sayisina iligkin ayrintilarin sunulmasi ve
endikasyon, dozaj, kullanim yolu, tedavi siiresi ve cografi bolgeye acgisindan uygun sekilde
siiflandirilmalidir. Maruz kalan denek sayisinin tahmin edilmesinde kullanilan metodoloji
aciklanmalidir. Demografik ayrinti tahminleri herhangi bir kaynaktan saglanabiliyorsa,
bunlarin da sunulmasi gerekir.

[lacin pazara verilmesinden sonra, potansiyel ciddi ilag etkilesimleri dahil olmak iizere,
ciddi olaylar tablo seklinde sunulmalidir.

Alt gruplardan elde edilen tiim pazarlama sonrasi bulgular agiklanmalidir.

EKkler

Giivenlik degerlendirmesine iligkin olan ve 0zellikle {irtin kullanma talimatini
destekleyen onemli sonuglari 6zetleyen tablo seklindeki sunumlarin verilmesi gerekir.

Dokiimanin okunabilmesini kolaylagtirmak i¢in tablo ve figiirler metnin iginde uygun
yerlere yerlestirilebilir. Uzun tablolar boliimiin sonundaki eklerde verilebilir.

Bir ka¢ Ornek tablo verilmistir, ancak bir klinik 6zette, belirli bir ilag, ila¢ smifi ve
klinik endikasyon(lar) igin gelistirilmis olan tablo ve sekillere rutin olarak gereksinim
olacaktir.

Boliim 2.7.4°deki tablolarin icerigi ile ilgili ek tartismalar i¢in bu kilavuzda 2.7.4.2.1,
2.7.4.2.2.3 ve 2.7.4.3 boliimlerine bakiniz.

Tablo 2.7.4.1 Ortalama Gilinliikk Doz ve Maruz Kalma Acisindan Calisma Deneginin
[laca Maruz Kalmasi

Tablo 2.7.4.2 Kontrollii Calismalarda Hastalarin Demografik Profili

Tablo 2.7.4.3 Birlestirilmis Plasebo ve Aktif Kontrollii Calismalarda Advers Olay
Insidansi
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Tablo 2.7.4.4 Daha Biiyiik Calismalardaki Advers Olay Insidansi

Tablo 2.7.4.5 Calismadan Cekilen Hastalarin Calismalara Gore Dagilimi: Kontrolli

Calismalar

Tablo 2.7.4.6 Oliim Vakalarinin Listesi

2.7.5 Literatiir Referanslari

Klinik Ozette sunulan referanslarin listesi saglanmalidir. Tiim &nemli referanslarmn
kopyas1 Modiil 5, Boliim 5.4°te verilmelidir. Referans listesinde Modiil 5, B6liim 5.4’te hangi
referanslarin  verildigi belirtilmelidir. Verilmemis olan tiim referanslarin talep iizerine
verilmesi gerekir.

2.7.6 Bireysel Calismalarin Ozeti

ICH E3 kilavuzu (Klinik Calisma Raporlarinin Yapisi ve Icerigi), her klinik ¢alisma
raporunun ¢alisma 6zetinin verilmesini dnerir ve her 6zet i¢in bir format 6rnegi sunar.

Bu boliim, Modiil 5’e iliskin kilavuzunda agiklanan Klinik Caligmalar Listesi
basligindaki tabloyu dahil etmeli ve akabinde, Modiil 5’teki calisma raporlarinin sirasinda
diizenlenmis olan tiim bireysel ¢alisma 6zetleri sunulmalidir.

Tiim bolgelerde kullanilmak iizere her ¢alisma i¢in 6zetin hazirlanmasi beklenmektedir
ve ayni 0zet, bu boliime ve Modiil 5’teki klinik ¢alisma raporunun bir pargasi olarak dahil
edilecektir. Bir 6zetin uzunlugu genellikle en fazla 3 sayfadir, ancak daha karmasik ve 6nemli
calismalar i¢in daha uzun olabilir; 6rnegin, 10 sayfa. Her bireysel Ozetin icinde netlik
saglamak iizere tablolar ve sekiller kullanilmalidir.
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Tablo 2.7.1.1 Biyoyararlanim Calismalarinin Ozeti

Tedaviler Denekler
(Doz, No.(E/D)
Calisma Calisma Dozaj Formu, Tiirii Cahsma
Ref. No Calismanin Amaci Tasarimi Kullanim Yas: Ortalama Parametreler (+/- SS) Raporu
S Y--O 19) orta.lama Yeri
[Uriin (arahk)
Numarasi]
Cmax | Tmax ér?(/:L Cmin"" | T1/2 Diser
(mg/L) | (saat) X I%r) (mg/L) | (saat) &
200 mg tablet’lik bir
serinin emilimini 200 mg Tab., 20 (10/10) 23 +
200 mg referans Acik, p-o. - 217+
& . . [17762] Saglikli 21 1 3.1
192 tablet’lik serinin randomize, ooniillii 20 ’
emilimi ile capraz
(Japonya) " Yas: 27 (20-
karsilagtiran 200 mg'liktek | o060 Tab. 35) 80+ | 05 |27 2.9
goreceli pilot BY doz p.o 37 19
calismast [1942' 6]
83 +
e e 30 (15/15) 217 +
XX lrlininéin | Agtk, 200 mg Tab, | Saghkh LN N Y
195 karsilastirmali BY | randomize, s niilli
(Japonya) | calismasi, Tok ve | ¢apraz, p-O. gonutit
Ag karna tek doz [19426] Yas: 5302) (26- 120 + 2 3i%i
30

AUC": AUCrau veya AUCys

Cmin"": Coklu doz ¢alismalari igin
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Table 2.7.1.2 In Vitro Dissoliisyon Calismalarimin Ozeti

Calhisma Ref. Uriin . Dozaj D.o “a) Toplama Zamanlari Calisma
ID/Seri Sartlar Birim o . Raporu
No. Formu Ortalama % Coziinen (arahk) .
No. Sayis1 Yeri
Dissoliisyon: Aparat 2
25mg. (USP) 10 20 30 (min.)
1821 979-03 1 Kapsill Déniis Hizt: 50 rpm 12 42 (32-49) 71 (58-85) 99 (96-100) (%)

Ortam/Sicaklik: Su 37°
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Tablo 2.7.2.1 ilac- Ila¢ Etkilesimleri FK Calismalarin Ozeti

#Calismaya
Caligma/ | Uriin ID/ Giren / HV /P! (Yas: L 2
Protokol # | Seri No Calismanin Calisma Caligmay1 Ortalama ’ Tedavi Ortalama Farmakokinetik Parametreler (% CV) Ortalama Oran Yer
- . Amaci Tasarimi Tamamlayan > Substrat Ilag Giiven Araligi
(Ulke) (NME) (aralik)
Denek Sayis1
(E/D)
Etkilesen
Substrat flag Cmax Tmax AUC T1/2 CL/kg Cmax AUC
Warfarin’in ; 0.05
001 19B ilag X Randomize, | (8E/4D)/ SG (34,20-41) Lllaﬁlb)i(dloo Plasebo 45(18) | 2.0 422/(24) 425 (20) 1.16 1.16
(ABD) Seri 0034 | tizerindeki Capraz (7 E/ 4D) P 7 g"n X g/mL 30)s rgnL 30)s mL/min | 1.01-1.30 | 1.03-1.34
etkisi gl /kg
. . 0.04
gacgfdloo %arrnfa“% 52200 | 2.1 512/(27) 475 (22)
g diax MEATX | o/mL 35)s | (35)s | mL/min
7 glin 7 glin mL
/kg
flag X’in . 0.04
001 19B warfarin Randomize, | (8E/4D)/ SG (34, 20-41) %ar‘;far“é Plaseho 1225) | 1.5 62s(/37) 40 (30) 1.08 1.07
(ABD) Seri 0034 | iizerindeki | capraz (TE/ 4D) ’ ; %nq g/mL (30) s rgn L (35)s | mL/min | 0.92-1.24 | 0.92-1.18
etkisi X reu /kg
. . 0.39
%ar‘:ar“é Llla‘?b)i( dlfo 13 (20) | 1.45 618(/39) 42 (34)
£4q g g/mL Qns |8 (37)s | mL/min
x 7 giin 7 glin mL
/kg
Simetidin’in ; 0.05
002 19B2 ilag X Capraz, (4E/ 8D) SG (30, 19-45) Elacb)i( dS)(() Plasebo 49 (18) | 2.1 412/(24) 4.4 (20) 1.22 1.36
(Ingiltere) | Seri 0035 | tizerindeki Tek sekans | (4E/ 8D) ’ 5 g"n /mL 30)s rgn L 30)s mL/min | 1.03-1.40 | 1.11-1.53
etkisi gl /kg
: S 0.03
Tlag X 50 Simetidin 640 (24
mggbid X 200 mg bid 60 (10) | 2.2 g*s/( ) 52 (20)
>, N g/mL 30)s 30)s mL/min
Sgiin x 5 gilin mL ke

'SG= Saglikl Géniilliller, H= Hastalar
Etkilesen ilag ile katman degeri / plasebo ile degeri

2

S

: saat
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Tablo 2.7.3.1 Klinik Etkinlik ve Giivenirlik Calismalarimin Ac¢iklamasi

Calisma ve i .
Cghs{l@ Merkez Sayist Calismanin Tasarim Kontrol Galismanmn | #Kola gore Siire Cinsiyet E/ Tanm Primer Ug Nokta (lar)
Kimligi Baslamast ilaclar: Amaci denek sayis1 D
Caligmaya Yazilma - Katilan/ Ortalama Calismaya Dahil
Yer (ler) durumu, tarih Kontrol tiirii | Doz, Yol Tamamlayan Yas (Limit) |Olma Kriteri
Toplam Katilim/ .
Amagclanan Katilim & Rejim
Randomize 4. haftada,
PG- 2476 1 Agustos-94 gifikor, | 10:30mgpo| Eikinlikve | o, 4y 60 | 2723 | Hafif Hipertansiyon | P2S12ngictaki sistolik
aralel bid Giivenirlik ve diyastolik
P tansiyonda degisiklik
Nisan 98’de
tamamland1 . .
) Diyastolik 90-100
U. Antarctica Plasebo Pbo 23/21 38 (20-64) Sistolik 150-170
50/50
4 haft
Randomize akal?in?i’e 4. haftada ve 12.
.| TP: 100 mg | Etkinlik ve Hafif Hipertansiyon | haftada, sistolik ve
PG- 2666 4 May1s-98 agik etiket, pobid | Givenirlik | -¥30 | 12hafta} 66/60 Sistolik 150-170 | diyastolik tansiyonda
paralel actk e et 1
; degisiklik
etiket
May 2001 itibariyle
Florida’dan devam etmekte ]gljzsg}j(;r\iﬁ TP: 50 me po | UZun siireli
Katilan Y U MEPOL eikinlik ve 30/28 55(24-68) | Diyastolik 90-100
verme bid Y
Doktorlar, giivenirlik
126/400
Smith & Jones
Sozlesmeli TP: 25 mg po
Arastirma bid 34/32
Kurulusu
Plasebo 28/26
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Table 2.7.3.2 Etkinlik Calismalarinin Sonuclari

Istatistiksel
. #Katilan / Ortalama sistolik ve diyastolik | . statistikse Sekonder Diger
Calisma Tedavi Kolu Tamamlayan } Primer Ug nokta Test/
tansiyon .. Ucnoktalar Yorumlar
sayisi P degeri
40. haftada,
DT’da % normalize
Baslangig | 20 hafta | 40 hafta | plasebonun olmug**
cikarildigi (ITT analizi)
degisiklik,
PG- TP: 100 mg po bid 34/30 162/96 140/85 | 138/84 6 88
2678 TP: 50 mg po bid 30/28 165/97 146/87 | 146/87 4 78
TP: 25 mg po bid 34/32 167/96 148/88 | 148/88 2 50
TP: 10 mg po bid 26/20 162/95 153/93 | 153/93 4 20
Plasebo 28/26 166/97 160/92 | 159/91 30

**Tanim verilmeli
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Tablo 2.7.4.1 Calisma Deneginin Ortalama Giinliik Doz ve Maruz Kalma Siiresi Acilarindan Ilaca Maruz Kalmasi
Intravensz Formiilasyon N= Tamamlanma Zamani:

Siire Ortalama Giinliik Doz (mg)
(Hafta) 0 <Doz 5<Doz 10 < Doz 20 <Doz 30 < Doz Toplam
<5mg < 10mg <20mg <30mg < 50mg 50mg < Doz | (Tiim Dozlar) Yiizde
0 <Sire<1
1 <Siire <2
2 <Sire<4

4 <Sire<12

12 < Sitire <24

24 < Siire <48

48 < Siire £ 96

Stre >96

Total
(Toplam Siire)

Yiizde

Benzer tablolar medyan, modal ve maksimum doz veya doza en uzun maruz kalma siiresi acilarindan hazirlanabilir. Ayni tablo tiim
birlestirilmis ¢caligmalar ve ilgi alanindaki tiim alt gruplar i¢in hazirlanabilir; 6rnegin, yas, cinsiyet, etnik faktorler, ko-morbid durumlar, eslik
eden ilaglar veya bu faktorlerin kombinasyonu temel alinabilir.

Doz da, mg/kg, mg/m’ cinsinden veya eger veri mevcutsa plazma konsantrasyonu olarak ifade edilebilir.
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Tablo 2.7.4.2 Kontrollii Calismalarin Tamamlanma Zamaninda Hastalarin Demografik Profili:

Tedavi Gruplar:
Test Uriinii Plasebo Aktif Kontrol
N= N= N =
Yas (y1)
Ortalama + SS 50+ 15
Aralik 20-85

Gruplar
<18 N (%) N (%) N (%)
18 - 40 N (%) N (%) N (%)
40 - 64 N (%) N (%) N (%)
65-175 N (%) N (%) N (%)
>75 N (%) N (%) N (%)

Cinsiyet
Kadin N (%) N (%) N (%)
Erkek N (%) N (%) N (%)

Irk
Asyali N (%) N (%) N (%)
Siyah N (%) N (%) N (%)
Beyaz N (%) N (%) N (%)
Diger N (%) N (%) N (%)
Diger Faktorler
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Tablo 2.7.4.3 Birlestirilmis Plasebo ve Aktif Kontrol Calisma Veritabanindaki Advers Olay Insidansi

Viicut Sistemi / Advers Olay Test Edilen ilag Plasebo | Aktif Kontrol 1 Aktif Kontrol 2
Tiim dozlar 10 mg 20 mg 20 mg 50 mg 100 mg
n =1685 n=968 | n=717 | n=425 n = 653 n =334 n =546
Tim viicut
Bag Donmesi 19 (%1) 7 (%1) | 12 (%2) 6 (%1) 23 (%4) 1 (%<1) 3 (%1)
vb.
Kardiyovaskiiler
Pozisyona Bagli Hipotansiyon 15 (%1) 10 (%1) | 5 (%1) 2 (%<1) 7 (%]1) 6 (%2) 12 (%2)
vb.
Gastrointestinal
Kabizlik
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Tablo 2.7.4.4 Bireysel Calismalardaki Advers Olay Insidansi

Tedavi Gruplarina Gére Raporlanmis insidans

Viicut Sistemi / Advers Olay

Calisma 95-0403

Calisma 96-0011

Calisma 97-0007

Calisma 98-0102s

Ila¢ x

Ilac¢ x 30 10 Plasebo Ila¢ x Plasebo flac¢ x Ilagy Ila¢ x
60 mg bid bi dg 60 mg bid 60 mg bid | 100 mg qd 60 mg bid
N=104 | 00| N=100 | N=500 | N=495 N=200 N=200 N=800
Tim viicut
Bas Donmesi N@) | N@) | N@®) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
vb. N@) | N@%) | N®) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Kardiyovaskiiler

Pozisyona Bagli Hipotansiyon

vb.

Gastrointestinal

Kabizlik

bid: Giinde iki kere
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Tablo 2.7.4.5 Calismadan Ayrilan Hastalar’: Kontrollii Calismalar
Tamamlanma Tarihi:

Ayrilma sonrasi
Toplam Ayrilma Oram Ayrilma Nedeni etkinlik verilerini
Cahsmalar .
icermeyen sayl
Irk Advers Etkinligin Diger
Erkek/ | Yas (gruplarin g g o
Toplam Disi > 65 | tammmlanmasi) Olaylar Olmamasi N (%)
Iy N (%) | N (%) | N (%)
. N (%) / N (%) / N (%)
0 0
Cahsma | 12X | NOO | gy [N |7 04
XX Plasebo
flag X
Calisma
AAA Komparator
A
Ilag X
Calisma
BBB Komparator
B
Ilag X
Calisma
Sole Komparator
C
Tim
calismalar

Not: Daha yararli oldugu goériiliirse, ayrilma verileri doz seviyesine gore alt gruplara ayrilabilir.
* Ayrilanlar, calismaya yazilan, ancak planlanan tedavi seyri tamamlanmayan tiim denekleri kapsar (tedaviyi kesen veya zamamindan 6nce farkl
bir tedaviye gegen ve/veya takip doneminde izi kaybedilen denekler de dahil).
3 Ayrilanlar, ¢alismaya yazilan, ancak planlanan tedavi seyri tamamlanmayan tiim denekleri kapsar (tedaviyi kesen veya zamanindan 6nce farkli
bir tedaviye gegen ve/veya takip doneminde izi kaybedilen denekler de dahil).
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Tablo 2.7.4.6 Oliimlerin Listesi Tedavi: Test Uriinii
Tamamlanma Tarihi:

Maruz Ozetin
Calisma/ Hasta | Yas .. Doz Kalma Oliim Diger Diger tibbi <
Kaynak' Merkez Kimligi | (yil) Cinsiyet (mg) | Siiresi Tam Nedeni | flaglar durumlar ;z;klandlgl
(giin)

'PM = pazarlama sonrasi deneyimde gériilen Sliimler

Bu listeye bir klinik ¢alismadan veya bir sekonder kaynaktan dolay1 ortaya ¢ikan ve ¢alismaya dahil olma kuralina uyan dliimleri
icermelidir; 6rnegin, pazarlama sonras1 deneyim. Elektronik basvurularda, olaya iligkin 6zete veya diger dokiimanlara link verilmelidir.

Bir dipnot ile tabloya dahil olan 6liimlere iliskin kural agiklanmalidir; 6rnegin; bir ilaca maruz kalma siiresinde veya ilacin kullanilmasinin
durdurulmasini takiben 30 giine kadar olan zamanda meydana gelen 6liimler ve, ayrica, sonra meydana gelen, ancak maruz kalma sirasinda
basladig1 goriilen veya 30 giinliik takip siiresi sirasinda gozlemlenen advers olaylardan kaynaklananlar. Diger kurallar esit derecede
uygundur.

Benzer listeler plasebo ve aktif kontrol ilaglarina maruz kalan hastalar i¢in de saglanmalidir.
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