SABIT KOMBINASYONLU BESERI TIBBi URUNLER

Bu kilavuz, mevcut AB kilavuzlanyla birlikte degerlendirilmelidir (8rn. Oral Kontraseptiflerin
Klinik Aragtirmast, Kiral Aktif Maddelerin Arastirmasi, Klinik Deneylerde Biyoistatistik
Yéntemi, Uriin Ruhsatini Destekleyecek Doz Yanit Bilgisi).

GEREKGE

1.1

1.2

Bagvuru‘sahipleri, snerilen etkin maddelerin belirli bir kombinasyonunun gerekgesini
belirtmelidirler. Sabit kombinasyonlu riinler, yalnizca 6nerilen kombinasyonun
gecerli terapbtik prensiplere dayanmas! durumunda kabul edilebilir sekilde nitelenir.
Herhangi bir sabit kombinasyon igin, truntin etkinlik ve glvenilirlikie ilgili standart ve
protokol sartlarini kargilayip kargilamadigini belirlemek amaciyla klinik kullanimdaki
potansiyel avantajlarin olasi dezavantajlara karg! degeriendiriimesi gereklidir.

Sabit kombinasyonun potansiyel avantajlari agagidakilerden birini igerir:

a) Asagidakilerden kaynaklanan fayda/risk degerlendirmesinde iyilegtirme:

i. Asafidakilere yol agacak sekilde bilegenlerinin - mevcut terapotik
aktivitelerinin arttinimasi veya gtiglendiriimesi:

¢ kombinasyona kiyasla, daha ylksek dozlarda tek basina
kullamidiginda her bir etkin maddenin erigtigine benzer bir etkinlik
ditzeyi, ancak daha iyi bir gavenilirlik profili
veya

o tek bir etkin maddenin eristijinden fazla bir etkinlik dlzeyi ve
kabul edilebilir bir gvenilirlik profili.

ii. Maddelerin birinden kaynaklanan advers reaksiyonun diger bir madde ile
ortadan kaldirimast.

b) Terapiyi hastanin uyumunu kolaylastiracak sekilde basitlestirme.
Tek amag buysa, belli durumiaria siniffandinlir (8rn. regetesiz ilaglar).
Sabit kombinasyoniarin dezavantajlar agagidakileri igerir:
i ortalama bir hastanin ihtiyaglarini kargilayan bir kombinasyonun bile her
bir hastanin ayrn ayn ihtiyaglarina gére ideal olarak ayarlanmasinin

mimkin olmamasi,

ii. her bir maddeye 6zgd farkli advers reaksiyonlarin eklenmesi.



1.3 Genel Kurallar

Prensipte, maddelerin etki sareleri birbirinden anlaml élcude farkliysa, kombinasyonlar
rasyone! kabui edilmeyebilir. Ancak bu husus, bu sekilde farklar olsa bile kombinasyonun
klinik agidan gegerli oldugunun ispatlanabildi§i durumlarda uygulanmayabilir; drnegin, bir
maddenin diger bir maddenin emilimini artirmasi veya maddelerin birbirlerinin etkilerini
giiglendirmesi amaglandidinda.

Sabit kombinasyonun her bir maddesinin kombinasyona katkisi belgelendirilmig olmalidir.

Bir maddenin advers reaksiyonunu ortadan kaldirmak igin bagka bir maddenin eklenmesi
kabul edilebilir. Bununla beraber bu advers reaksiyonun ciddi veya yaygin sekilde meydana
gelen bir reaksiyon olmasi gereklidir.

istenmeyen advers etkiler yaratmasi muhtemel bir maddenin, suistimali engellemek
amactyla kombinasyonda kullaniimas| istenmez.

Kritik bir doz aralidl veya dar bir terapétik indeksi olan maddelerin sabit kombinasyonlarda
yer almas| uygun olmayabilir.

2. ENDIKASYONLAR

Mevcut her bir etkin maddenin, sabit kombin__asyonlu bir beseri tibbi {iriiniin iddia edilen
endikasyonlarina katkida bulunmasi sarttir. Urin, her bir aktif maddenin dozu ve orani
amaglanan kullanima uygun olacak sekilde formiile edilmelidir.

Bir endikasyon, iyi tanimlanmig bir hastalik durumu, fizyolojik durumda bir degisiklik, bir
fonksiyonu yerine getirememe durumu, sendrom veya patolojik bir olgu olmalidir. Sabit bir
kombinasyonun her bir maddesi ile béyle bir hastahk durumunun farkli semptomiarinin ayni
anda rahatlatimasi amaclanabilir. Bu durumda, bu semptomlarin dizenli bir sekilde klinik
acidan anlamii bir siire ve yodunlukta, es zamanh olarak meydana gelmesi 6n gart olarak
kabul edilir. Her bir semptomu, sabit kombinasyonun bir endikasyonu olarak kabul etmek
uygun deildir, zira bu semptom bagka hastaliklardan da kaynaklanabilir ve bu semptomun
tek bagina tedavi edilmesinde diger maddelerin etkisi bulunmayabilir.

Sabit kembinasyonlu beseri tibbi Granler farklt durumlarda endike olabilir:

e birinci grup tedavide; hastalarin daha énceden maddelerin higbirini kullanmadig

durum,
» ikinci grup tedavide; monoterapinin tatmin edici bir faydafrisk orani saglamadig

durum.
Basvuru sahibi, 6ne surilen endikasyonun birinci mi yoksa ikinci grup tedavi mi oldugunu

veya bagka kullanim alanlarinin bulunup bulunmadigini agikea ifade etmeli ve ilacin klinik
agidan gelistiriimesi buna bagh olarak yapilmalidir.
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3. FARMAKODINAMIK VE FARMAKOKINETIK GALISMALAR

Maddeler arasinda etkilegim olasiigi her zaman dikkate alinmalidir. Bagvuru sahibi, bu gibi
etkilegimlerin meydana gelmedigdini veya agikga taminip, tamimlandigini kanitlayan verileri
sunmaldir.

3.1 Farmakodinamik Galigmalar

Cogunlukla, gesitli maddelerin farmakodinamik etkilerinin artinimas| veya glglendiriimesi
sabit bir kombinasyonun dayanagini teskil eder.

Her bir madde igin birden fazla doz kombinasyonunun test edilmesi gerekebilir. Elde edilen
konsantrasyon-cevap bilgileri, tatmin edici bir cevap saglayan sabit kombinasyonun
sec¢iimesine yardimer olabilir.

3.2 Farmakokinetik Galigmalar

Genel olarak basvuru sahibi, gesitli maddelerin birbirlerinin ayri ayri farmakokinetik
ozelliklerini etkilemedigini ispatlamahdir.

Bununla beraber, bazi durumlarda farmakokinetik bir etkilesim (6rn. bir metabolizma
inhibitsrt ile kombinasyon) sabit bir kombinasyonun dayanagini tegkil eder.

Bu etkilesimler saglikli gondililer Gzerinde caligiimahidir, ancak, bir hastaligin ayni
zamanda bir maddenin farmakokinetigini degistirdigi hastalarda ve yiksek risk tagiyan alt
gruplarda da (yashlar, bbrek yetmezIigi veya hepatik bozuklugu olan hastalar) gaigmalar
yapilmahdir.

4. ETKINLIK VE GUVENILIRLIK

Kapsamli ve gilvenilir sekilde belgelendirilmis olmas kaydiyla, zaten yaygin gekilde
kullaniimakta olan kombinasyonlara yakindan benzerlik gésteren sabit kombinasyonlar ile
esasen yeni olan kombinasyonlar igin gereken caligmalarin derecesi arasinda bir ayinm
yapilabilir:

a) Sabit kombinasyon, yaygin sekilde kullaniimakta olan kombinasyonlara yakindan
benzerlik gosteriyorsa giivenilir bibliyografik veri analizi sunulmalidir. igili verilerin
kapsamli ve giivenilir sekilde belgelendirimesi sartiyla bu analiz, yapiiacak klinik
aragtirma dazeyinin azaltilmasina yardimc olabilir ve her bir maddenin dozlarinin ve
sabit kombinasyon igin dnerilen doz arahdinin segilmesini kolaylastirabilir.

b) Sabit kombinasyon esasen yeni oldugunda (genellikle bir arada kullaniimamig olan
etkin maddeler, genellikle bir arada kullanilan maddelerin alisiimadik niceliksel
bilesimi veya tamamen yeni bir madde), sabit kombinasyon i¢in ihtiyag duyulan
veriler, yeni bir kimyasal yapinin bulundugu durumdakine benzerdir (birinci grup
veya ikinci grup tedavi). Etkin maddelerle ilgili mevcut deneyimler de dikkate
alinmahdir.
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4.1 Formiilasyon ve Doz Rejimi
Onerilen doz rejiminin gerekgeleri agiklanmahdir.

Sabit kombinasyon igindeki her bir madde dozunun, kombinasyonun anlamli  bir
popiilasyon alt grubu igin guvenli ve etkili oimasi ve sabit kombinasyonun fayda/risk
dejerlendirmesinin, maddelerden her birinin tek bagina alindigindaki  fayda/risk
degerlendirmesine esit veya bundan daha fazla olmasi sarttir.

Cok basamakl faktSriyel tasarim kullanilabilir, ancak kombinasyonun, igindeki maddelere
astinliging kanitlamak igin bagka destekleyici stratejiler de mevcuttur. Yanit-ylzey
yontemleri gibi tanimlayici araglar faydali olabilir (bkz. Uriin Ruhsatini Desteklemek igin
Doz-Yanit Bilgileri).

Bazi durumlarda caligmalar, sabit kombinasyonun minimal etkili dozunu ve olagan etkili
dozunu belirleyecek gekilde 8zel olarak tasarlanmalidir. Coklu doz-etki caligmasi
yapilmasina ihtiyag duyulabilir.

Maddelerin ayni anda farkll semptomlari rahatlatmasi veya farkli hastaliklarn dnlemesi
amaglandiinda her maddenin segilen dozlar, genellikle her bir semptomun tedavisinde
veya her bir hastaligin dnlenmesinde yaygin olarak kullanilan dozlardir.

4.2 Terap6tik Aragtirmalar

Etkinfigi ispatlamak i¢in destekleyici klinik arastirmalarin yapiimasi gereklidir. Sabit
kombinasyon, bilesimindeki maddelerle mukayese edildiginde, bu deneyler tercihen paralel
grup karsilagtirmasi geklinde yapilir. Uygun oldugunda bir plasebo grubunun da dahil
edilmesi tavsiye edilir.

Sabit kombinasyonun, referans tedaviye gore kargilagtirmali  klinik aragtirmalannin
yapllmasi da gerekli olabilir.

4.3 Giivenilirlik Konulari

Genel kural olarak hayvanlar Uzerinde yapilan glivenitirik  gahgmalarinin, sabit
kombinasyondaki etkin maddenin trindeki mevcut orani ile yapiimig olmasi gereklidir.

Maddelerin tamaminin insaniarda uzun stiredir ayni veya gok benzer kombinasyonlarda
yaygin ve givenli bir sekilde kullanildigi ve bu gibi kombinasyonlarin giivenilirliginin iyi
belgelendirildigi durumlarda bu gibi cahsmalara ihtiyag duyulmaz.

Uzun vadeli kullanilacak kombinasyonlar igin (bkz. Yagami Tehdit Etmeyen Durumlarin
Uzun Vadeli Tedavisinde Kullamlacak llaglarin Klinik Gavenilirligini Degerlendirmek igin
Popilasyonun Maruz Kalma Derecesi hakkinda kilavuz) 300-800 hasta Uzerinde alt ay
veya daha uzun siireli guvenilirlik verilerine ihtiyag vardir. Bu verilerin bulunmamasi halinde
bagvuru sahibi nedenlerini acgiklamalidir.
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Sabit kombinasyonlu bir Griiniin, etkin maddelerin tek bagina herhangi birinden gok daha
zararll olmasini veya ¢ok daha sik advers etkiler yaratmasini beklemek icin herhangi bir
neden varsa, bagvuru sahibi bu durumun terapétik kullanimda meydana gelmedigini veya
kombinasyonun avantajlarmin (6rn. etkinligin artmasi) bu gibi dezavantajlarin &énline
gectigini ispatlamalidir,

5. KOMBINASYON PAKETLERI

Sabit kombinasyonlu urlinlere uygulanan prensipler, trinlerin ayni anda veya arka arkaya
kullaniimas! amagclanan kombinasyon paketlerindeki farkh tibbi urinlerden olugan
preparatlarin degerlendiriimesinde de uygulanir.

6. KIMYASAL KOMBINASYONLAR VE KOMPLEKSLER

Bu kilavuz, in vivo olarak, iyi bilinen iki etkin maddeye dissosiye olan yeni bir kimyasal
madde icin de uygulanir, ancak temel dayanagi agiklanmahdir.



