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BESERI TIBBi URUN RUHSAT BASYURUSUNDA SUNULMASI GEREKEN
BiLGI VE BELGELER

Giris ve Genel Tlkeler

(1) Bu Yonetmeligin hiikiimlerine gore ruhsat bagvura dosyasinda yer almasi gereken
belgeler, bu ekte belirtilen gereklilikler uyarmca Kuruma sunulur. Bagvuru dosyast
hazirlanirken, Kurum tarafindan yayimlanmig olan Ortak Teknik Dokiiman (Commen
Technical Document, CTD) Kilavuzu takip edilir.

(2) Bilgi ve belgeler bes modiil olarak sunulur;

Modiil 1 Tdari Bilgiler,

Modiil 2 Kalite Bilgileri, Preklinik ve Klinik Ozetler,

Modiil 3 Kimyasal, Farmasétik ve Biyolojik Bilgiler,

Modiil 4 Preklinik Raporlar,

Modiil 5 Klinik Caligma Raporlan.

Bu beg Modiiliin, Kurum tarafindan yayimlanmig olan CTD Kilavuzunda ayrintil: olarak
aciklanan format, igerik ve numaralandirma sistemine tam uyumlu olarak sunulmasi gerekir.

(3) CTD’nin Kurama sunumu, her tirld ruhsat bagvurularinda tam ya da kisaltilmig
bagvuru  olduguna bakilmaksizin  gegerli olup ayrica  yeni  kimyasal maddeler,
radyofarmasotikler, insan kant ya da plazmasindan elde edilen beseri tibbi iriinler, asilar ve
bitkisel tibbi {iriinler de dahil olmak tizere her tiirlii iirlin igin uygulanir,

(4) Basvuru sahiplerinin, ruhsat basvuru dosyasim olugtururken, kalite, giivenlilik ve
etkililik ile ilgili bilimsel kilavuziar: ve Kurum tarafindan begeri tibbi iiriinlerle ilgili
yayimlanms olan diger mevzuat da dikkate almalart gerekit.

(5) Dosyanmn kalite boliminiin (kimyasal, farmasétik ve biyolojik), genel
monograflarin ve genel bdliimler dahil tiim monograflann farmakopeye uygun olmasi gerekir.

(6) Uretim siirecinin, Beyeri Tibbi Utiinler Imalathaneleri Yénetmeligi ve aym:
Yonetmelie dayanilarak hazirlanomg olan kilavuzda belirtilen ilkelere uygun olmas: gerekir.

(7) Begeri tibbi iiriiniin lehine olsun ya da olmasin, bahsi gegen beseri tibbi {iriiniin
degerlendirilmesiyle ilgili biitiin bilgiler ruhsat bagvurusu sirasinda sunulur. Ozellikle beseri
tibbi tiriin hakkindaki her tiirlii tamamlanmamug veya yanda kesilmis farmakotoksikolojik veya
Klinik test ya da aragtirma veya basvuruda bahsedilmeyen tetapdtik endikasyonlarla ilgili
tamamlanmiy arastirmalarla ilgili tim ayrntih bilgilerin verilmesi gerekir.

(8) Tiirkiye'de yiiriitiilen biitiin klinik ¢alismalarin, lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik
Aragtirmalan Hakkmda Y 6netmelik gerekliliklerine tam olarak uymasi gerekir. Bir bagvurunun
degerlendirilmesi sirasinda, Tiirkiye diginda yapalan ve Tiirkiye'de kullamlmasi amaglanan
beseri tibbi firiinle ilgili klinik caligmalarn ilgili Yonetmelikte belirtilen esaslar uyarnca
belirlenmis iyi klinik uygulamalar ve etik ilkelerin temelinde tasarlanmasi, uygulanmas: ve
rapor edilmesi gerekir.

(9) Preklinik (farmakotoksikolojik) cahsmalar, 9/3/2010 tarihli ve 27516 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Tyi Laboratuvar Uygulamalan Prensipleri, Test Bitimlerinin
Uyumlagtiriimasi, [yi Laboratuvar Uygulamalarimin ve Calismalarin Denetlenmesi Hakkinda
Yonetmelikte belirtilen hiikiimlere uyumlu olarak yiiriitilir,

(10) Dencysel ve diger bilimsel amaglar icin hayvanlar tizerinde yapilan tiim testler,
hayvanlarn korunmasint saglamak ile ilgili yasal diizenlemeler cergevesinde yapihir.



(11) Yarar/risk degerlendirmesini izlemek amaciyla, ilk bagvuruda bulunmayan
herhangi yeni bir bilgi ve tim farmakovijilans bilgileri Kuruma sunulmalidir. Ruhsat
verildikten sonra, dosyadaki verilerde herhangi bir degigiklik oldugunda, ilgili kilavuz
hiikiimleri cergevesinde ve efer ilgilivse farmakovijilans uygulamalarma gore Kuruma
bildirilir.

Bu Ek ii¢ farkli boliime ayrilmistur:

Boliim I Tiim ruhsat bagvurulart igin basvuru bigimi, kisa Urlin bilgileri, ambalaj
bilgileri, kullanma talimat: ve sunum gerekliliklerini agiklar. (Modiil 1 ila 5 ).

Béliim 11 "Ozel bagvurular” igin, Smegin yerlesmig tibbi kullanim, temelde benzer
iiriinler, sabit kombinasyonlar, bivobenzer tibbi riinler, istisnai durumlar ve karma ruhsat
bagvurulari (bibliyografik bdliim ve kendi gahgmalanm igercn béliim) i¢in istisnalary icerir,

Béliim Il Biyolojik tibbi iirfinler [Plazma Ana Dosyas: (Plasma Master File, PMF), As1
Antijeni Ana Dosyasi {Vaccine Antigen Master File, VAMF)], radyofarmasotikler, bitkisel
tibbi tiriinler ve alerjen dirlinler igin "Ozel basvuru gereklilikleri" ile ilpilidir.

BOLUM I

STANDART RUHSAT BASVURULARI iCiN DOSYA GEREKLILIKLERI

1. MODUL I: IDARI BILGILER

1.1. l¢indekiler

Ruhsat bagvurusu igin verilen dosyamin Modiil 1 ila S'c uygun olarak kapsamhi
icindekiler listesinin sunulmasi gerekir.

1.2. Bagvuru Formu

Bagvuru sahibinin bu Yonetmeligin 7 noi maddesinde belirtilen mesleklere ait diploma
veya noter onayh surcti veya Yiksekogretim Kuruli’ndan alman mezuniyet belgesi; bagvuru
sahibinin, bagvaruyu yapmaya yetkili oldugunu gosteren onayl: belge; bagvuru sahibinin tiizel
kisi olmas1 durumunda, sirketin kurulug amaglarini, ortaklarim ve sorumlu kisilerin grev ve
unvanlarim belirten ticaret sicil gazetesi sunulur.

Bagvuru konusu olan begeri tibbi {iriin, farmasdtik sekli, uygulama yolu, yitiligi ve
ambalajt da dahil olmak {izere son sunum sekli tle ismi ve bilesimindeki etkin
madde/maddelerin ad: ile birlikte tanimlanur.

Basvuru sahibinin adi ve adresi, bitmig iriindn ve etkin madde/maddelerin iiretiminin
farkh agamalarinda yer alan iirctim yeri/yerlerinin adlar: ve adresleri dahil olmak iizere tiretim
yerleri bildirilir.

Bagvuru sahibi bagvurunun tiiriinii tanimlar.

idari bilgilere ek olarak, Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yénetmeliginde
belirtildigi lizere iiretim yerine ait sunulmasi gereken belgeler, bagvurusu yapilan begeri firin
igin, ruhsat bagvurusu yapilmis diger iilkelerin listesi ile birlikte iiriinfin piyasaya sunuldugu
diger iilke veya iilkelerin yetkili otoritelerince verilmis anayh farmasotik Griin serfifikalart ve
kisa {iriin bilgilerinin kopyalart sunulur.

Bagvuru formunda ana hatlari belirtildigi iizere, bagvuru sahipleri bagvuruya konu olan
beseri tibbi {irliniin aynntilarm, bagvurunun yasal dayanagini, dngdriilen ruhsat sahibini ve tiim
iiretim basamaklart igin iiretim yeri bilgisini ve firinin pedivatrik gelisim programinda olmasi
gibi konulara iligkin bilgileri sunar.

1.3. Kisa Uriin Bilgileri, Ambalaj Bilgileri ve Kullanma Talimat:

1.3.1. Kisa Uriin Bilgileri



Bagvuru sahibi, bu Yonetmeligin 10 uncu maddesi uyarinca kisa iiriin bilgilerini sunar.

1.3.2. Ambalaj ve kullanma talimat:

f¢ ve dig ambalajda ve ayrica kullanma talimatinda yer almas: éngorilen metinler
sunulur. Bitiin bu hususlann ilgili mevzuatta yer alan, driinlerin ambalaj bilgileri ve kullanma
talimat: hakkimndaki tiim hilkiimlere uygun olmas: gerekir.

1.3.3. Taslaklar ve dmekler

Bagvuru sahibi, ilgili begeri tibbi iirlinfin ic ve dis ambalaj bilgileri ve kullanma talimati
orneklerini veya taslakiarini sunar.

1.4. Uzmanlar Hakkinda Bilgiler

Yonetmeligin 11 inci maddesi nyarinca uzmanlar bagvuru dosyasini olugturan belgelere,
dzellikle de Modiil 3, 4 ve 5'e (sirasiyla; kimyasal, farmasdtik ve biyolojik dokiimantasyon,
preklinik dokiimantasyon ve klinik dokiimantasyona) iligkin tespitleri hakkmnda ayrmtih
raporlar sunmak zorundadir. Uzmanlarin begeri tibbi firiiniin kalitesi ve hayvanlar ile insanlar
tizerinde yapilan galismalarla ilgili olarak, kritik noktalar: isaret ederek degerlendirme igin ilgili
biitiin bilgileri ortaya gikarmas gerckir.

Bu sartlar, ruhsat bagvuru dosyasinin Modiil 2'sinde yer alacak kaliteye iliskin genel
Ozet, preklinik genel bilgiler (hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda elde edilen veriler) ve
klinik genel bilgiler saglanmasiyla yerine getirilir. Uzmanlar tarafindan imzalanmig bir beyan,
dgrenimleri, aldiklan efitim ve mesleki deneyimleri hakkimnda kisa bir ézgegmisle birlikte
Modil 1’de yer alir. Uzmanlarin uygun teknik ve profesyoncl niteliklere sahip olmalar
gereklidir. Uzman ile bagvuru sahibi arasindaki 1g iligkisi belirtilir.

1.5. Farkh Tiplerde Bagvurular Icin Ozel Gereklilikler

Farkli tiplerdeki bagvurular ig¢in ozel gereklilikler bu Ek’in II. Bélimii'nde
diizenlenmistir.

1.6. Cevresel Risk Degerlendirmesi

Uygulanabilir oldugunda, beseri tibbi iiriin ruhsat bagvurusunda, begeri tibbi iiriinlerin
kullanimi veya atiklar hakkinda olasi ¢evresel riskleri degerlendiren ve bunlara uygun ambalaj
bilgilerine iliskin éneri getiren bir risk degerlendirme genel bakis dokiimant sunulur. Iginde
Genetik Yapist Degistirilmis Organizma (GDO)'lar ihtiva eden ya da bunlardan olugan begeri
tibbi driinlerin atilmasina bagh ¢evresel risk Tarim ve Orman Bakanliginin ilgili mevzuatt
uyannca degerlendirilir.

Cevresel riskle ilgili bilgiler Modiil 1" e ek olarak sumulur,

Bilgiler sunulurken, Tanm ve Orman Bakanlii’nin ilgili mevzuati ve buna yonelik
yayimlanan rehberlerin, belgelerin sunum sirasinda dikkate alinmas: gerekir.

Sunulacak belgeler sunlardan olugur:

- Giris,

- Tlgili mevzuat gerefiince, GDO’lann aragtirma ve gelistirme amagh olarak gevreye
birakilmasina dair ilgili otoritenin oluru,

- llgili mevauat geregince, GDO’larin saptanma ve tanimlanma metotlar: ve GDO'larin
kodlari, aynca GDO'lar veya gevresel riskin deferlendirilmesine yardimer olabilecek nitelikte
tiriin hakkindaki diger bilgiler,

- [lgili mevzuat geregince hazirlanmus bir gevresel risk degerlendirmesi raporu,

- Yukanidaki bilgiler ve ¢evresel risk degerlendirme raporu g6z dniine almarak, i¢inde
sz konusu GDO bulunan iiriinlerin, pazarlama sonrasi izleme plan, kisa iiriin bilgileri, ambalaj



bilgileri ve kullanma talimatinda yer almasi gereken bilgilerin de yer aldig1 risk ydnetim plam
Gneren sonug raporu,

- Halki bilgilendirmek i¢in uygun dnlemler,

Sunulan rapor; uzmanin aldifs egitimleri, kurslar ve mesleki tecriibeyi iceren bilgi ve
uzmanm bagvuru sahibi ile olan mesleki iligkisi hakkinda imzalandi tarih bilgisinin de yer
aldig1 vzmanin imzaladig bir beyannameyi de igerir.

2. MODUL 2: OZETLER

Bu Modl, kimyasal, farmasétik ve biyolojik bilgiler ile preklinik bilgileri ve ruhsat
dosyasiun Modiil 3, 4 ve 5'inde sunulan klinik bilgileri zetlemeyi ve raporlari/genel bakislart
sunmay1 amaglar.

Kritik noktalar belirtilmeli ve incclenmelidir. Somut verilere dayanan ozetler tablo
halinde sunulur. Tablo halindeki dzetler ve diger bilgiler Modiil 3'teki ana belgeler (kimyasal,
farmasotik ve biyolojik belgeler), Modiil 4 (preklinik belgeler) ve Medil 5 (klinik belgeler) ile
birbirini dogrulamalidir.

Modiil 2'de yer alan bilgiler, CTD kilavuzunda bclirtilen format, igerk wve
numaralandirma sistemine uygun olarak sunulmalidir.

Genel bakig agisi ve Ozetler agagida anlatilan temel ilkeler ve sartlara uygun olmalidir:

2.1. igindekilerin Kapsamh Tablosu

Modiil 2'de, Modiil 2 ila 5'te sunulmus olan bilimsel belgelerin bir igerik tablosu sunulur.

2.2, Girig

Ruhsat igin gerekli olan farmakolojik smuf, etki sekli ve beseri t1bbi firiiniin éngdrilen
klinik kullamimina ait bilgiler sunulur.

2.3. Kapsamh Kalite Ozeti

Kimyasal, farmasétik ve biyolojik veriler ile ilgili bilgilerin gozden gegirilmesi
kapsamli kalite 6zetinde yapilir,

Mgili kalavuzlara nynlmadig: durumlarda, kalite konusunda énemli kritik parametrelerin
gerekgeleri belirtilir. Bu dokiimamn Modiil 3'te belirtilen amag ve ana hatlar cergevesinde
hazirlanmasi gerekir.

2.4. Preklinik Genel Balkas

Begeri tibbi tiriinle ilgili olarak hayvanlar iizerinde yapilan ¢ahsmalar veya preklinik in
vitro degerlendirmelerin entegre ve elestirel olarak incelenmesi gereklidir. Test stratejisi ve
ilgili kilavuzlardan farkli uygulamalar varsa, bu uygulamalarin gerekgeleri ve tartismalan da
sunulur.

Biyolojik tibhi tiriinler diginda kalan begeri tibbi dirfinler i¢in, safsizhklann ve bozunma
iiriinlertnin, farmakolojik ve toksikolojik potansiyel etkileri bakimindan degerlendirmelerinin
de eklenmesi gerekir. Preklinik ¢alismatarda kullanilan bilesikler ile pazarlanacak olan beseri
tibbi tiriin arasinda kiralite, kimyasal form ve safsizlik profili agisindan meveut degisiklikler
tartigthr.

Biyolojik tibbi firiinler igin, preklinik ¢aligmalar, klinik ¢aligmalar ve tibbi kullanima
sunulacak {iriinde kullamlan materyaller kargilastinlarak tartigilir,

Herhangi bir yeni yardimer madde 6zel giivenlilik degerlendirmesine tabi olacaktir.

Beseri tihbi firiiniin preklinik ¢ahgmalar sonucu ortaya ¢ikan dzellikleri tanimiamr ve
beseri tibbi triintin giivenliligine iligkin elde edilen bulgularm isaret ettigi sonuglar, insanlar
igin amaglanan klinik kullanimda tartigilir.



2.5. Klinik Calismalara Genel Bakas

Bu bolimiin amaci klinik 6zet ve Modiil 5'te yer alan klinik verilere iliskin elestircl bir
analiz saglamaktir. Bu nedenle klinik g¢aligma tasarimu, aragtirmalara iligkin kararfar ve
degerlendirmeler dahil olmak iizere begeri tibbi firiiniin klinik ¢aligmasia ydnelik yaklagimlar
sunukhur.

Klinik bulgular hakkinda kisa bir agiklama, klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglara
dayali yarar ve risk degerlendirmesi ile birlikte sunulur. Etkililik ve ghvenlilik bulgularimn
tnerilen doz ve hedeflenen endikasyonlar: ne sekilde desteklediine dair bir goriis bildirilmesi
ve kisa iiriin bilgilerinin nasil olacags, diger yakfasimlarin yararlari nasil optimize edecegi ve
riskleri nasil yénetecegine iliskin degerlendirmelerin bildirilmesi gereklidir.

Gelistirme asamasmnda karsilasilan  etkililik  veya giivenlilik  sorunlar  ve
cOziimlenmemis sorunlar agiklanir.

2.6. Preklinik Cahsmalann Ozeti

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar ile in vitro yiritilen farmakolojik,
farmakokinetik ve toksikolojik ¢aligmalarin sonuglart gergeklere dayanan bir sekilde yazitip
sematik olarak dzetlendikten sonra agagidaki sirada sunulur:

- Girig

- Farmakolojik bzet

- Farmakolojik 6zetin tablosu

- Farmakokinetik 6zet

- Farmakokinetik 6zetin tablosu

- Toksikolojik dzet

- Toksikolojik 6zetin tablosu

2.7. Klinik Ozet

Modiil 5'c dahil olan, begeri tibbi firiiniin detayli, gergeklere dayanan klinik bilgilerinin
zeti bulunur. Bu 6zet, biitin biyofarmasotik, klinik farmakoloji ve klinik etkililik ve givenlilik
galigmalarnimin sonuglarini icerir. Bireysel ¢aligmalarin da bir dzeti bulunur.

Ozetlenmis klinik calismalar asafidaki diizende sunulur:

- Biyofarmasdtik vc ilgili analitik metotlarn ozeti,

- Klinik farmakoloji gahgmalarinin ozeti,

- Klinik etkililik ozeti,

- Klinik glivenlilik 6zeti,

- Bircysel caligmalann dzetleri, :

3. MODUL 3: iCINDE KIMYASAL VEYA BiYOLOJIK ETKiN MADDELER
BULUNAN BESERI TIBBI URUNLER ICIN KiMYASAL, FARMASOTIK VE
BIYOLOJIK BILGILER

3.1. Bigim ve Sunum

Modiil 3%in genel hatlart asagidaki gibidir:

A) ICINDEKILER

B) VERI YAPISI

1) Etkin madde

a) Genel bilgiler

- [simlendirme

- Yapist



- Genel ozellikler

b) Uretim

- Uretim veri

- Uretim prosesinin tanimu ve proses kontrolleri
- Materyallerin kontrolii

- Kritik safhalarin ve ara {iriinlerin kontrolii
- Proses validasyonu veya degerlendirmesi
- Uretim prosesinin gelisimi

¢) Ozellikler

- Yap ve diger dzclliklerin agiklamast

- Safsizliklar

¢) Etkin madde/maddelerin kontrolii

- Spesifikasyonlar

- Analitik prosediirler

- Analitik prosediirlerin validasyonu

- Seri analizleri

- Spesifikasyonlarin gerekgesi

d) Referans standartlar veya materyaller

€) I¢ ambalaj (kap ve kapak) sistemi

f) Stabilite (stabilite testleriyle ilgili kilavuz dogrultusunda)
-Stabilite 6zeti ve sonuglar

- Onay sonrasi stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii
- Stabilite verileri

2) Bitmis iiriin

a) Besert tibbi tirlinlerin tanumt ve bilegimi
b) Farmasétik gelisim

- Begeri tibbi {iriiniin bilegimi

» Etkin madde/maddeler

» Yardimer madde/maddeler

- Beseri tibbi {iriin

« Formiilasyon gelistirme

« Fazlalik (Ekscz) doz

» Fizikokimyasal ve biyolojik &zellikler

- Uretim proscsinin gelisimi

- I¢ ambalaj (kap ve kapak) sistemi

- Mikrobiyolojik dzellikler

- Gegimlilik

¢) Uretim

- Uretim yeri/yerleri

- Seri formili

- Uretim prosesinin tanimi ve proses kontrolleri
- Kritik safhalarin ve ara iiriinlerin kontroli
- Proses validasyonu veya degerlendirmesi
¢) Yardime: madde/maddelerin kontrolil



- Spesifikasyonlar

- Analitik prosediurler

- Analitik prosedtirlerin validasyonu

- Spesifikasyonlarin gerekgesi

- Insan ya da hayvan kaynakli yardimer maddeler

- Yeni yardimeci maddeler

d) Bitmis firiiniin kontrolii

- Spesifikasyonlar

- Analitik prosediitler

- Analitik proscdiirlerin validasyonu

- Seri analizleri

- Safsizliklarin dzelliklert

- Spesifikasyon/spesifikasyonlarm gerekcesi

¢) Referans standartlar veya materyaller

f) Ic ambalaj (kap ve kapak) sistemi

) Stabilite (stabilite testleriyle ilgili kilavuz dogrultusunda)

~ Stabilite dzeti ve sonuglar

- Onay sonrasi stabilite protokolii ve stabilite tazhhiidi

- Stabilitc verileri

3) Ekler

- Uretim veri ve ekipman (sadece biyolojik tibbi {irtinler igin)

- Istenmeden ortaya ¢ikan maddelerin giivenlilik degerlendirmesi

- Yardimer madde/maddeler

4) Diger ek bilgiler

- T1bbi Giriin igin proses validasyon semasi

- Tibbi cihaz (kullamltyorsa)

- Etkin madde/maddeler icin farmakope uygunluk sertifika/sertifikalar

- Uretim prosesinde hayvan veya insan kaynakh materyaller bulunan veya kullamlan
t1bbi iiriinler (TSE prosediirl)

C) LITERATUR REFERANSLARI

3.2. fgindekiler: Temel Ilkeler ve Gereklilikler

Etkin madde/maddeler ve bitmig {riinle ilgili temin edilmesi gercken kimyasal,
farmasotik ve biyolojik verilere iligkin bilgilerin timii agagidakilerle uyumlu olmalidir:
Geligim, {iretim prosest, karakterizasyon ve ozellikler, kalite kontrol iglemleri ve gereklilikleri,
bitmig {irlintin sunumu ve bilesimine iliskin bir agiklamann yant sira stabilite.

Sirastyla, etkin madde/maddeler ve bitmiy {iriin ile ilgili bilgiler sunulur.

Bu Modiil ek olarak, bitmis iiriiniin iiretim agamalarnnda kullanilan baglangic maddeleri
ve hammaddcler ile igindc bulunan etkin madde/maddeler ve formiilasyonda yer alan yardimer
madde/maddeler hakkinda ayrintih bilgi verir.

Kurumun talebi dogrultusunda, bitmis {iriiniin ve etkin madde/maddelerin firetiminde ve
kontroliinde uygulanan biitiin prosediirler, kontrol testlerinin tekrar edilebilmest amaciyla
veterince ayrintil olarak agiklanu, Biitiin test yontemlerinin, o zamandaki bilimsel geligim
agamast ile aym diizeyde olmast ve valide edilebilmesi gerekir. Validasyon ¢aligmalannm



sonuglart temin cdilir. Farmakopede yer alan test prosediirleri durumunda, bu agiklama
monograf(lar)a ve genel bélim(ler)e uygun aynintilt referans ile degigtirilir.

Farmakope monograflari, igerisinde yer alan biitlin madde, preparat ve farmasdtik
formlar i¢in pegerlidir. Diger maddeler iginse, Ulusal Farmakopeye uyulmas: talep edilir.
Ancak, Farmakopede bulunan bir maddenin farmakope monografinda kontrol edilmeyen ve
safsizhik birakan bir yontem ile hazirlanmig olmasi durumunda, bu safsizliklar, katk: maddeleri
ve onlarin maksimum tolerans limitleri ve uygun test ydnteminin aciklanmasi gerekir.
Farmakopede yer alan spesifikasyonlar maddenin kalitesinden emin olmaya yeterli degilse,
bagvuru sahibinden daha uygun ve detayl spesifikasyonlar istenebilir. Kurum, ilgili farmakope
hakkinda farmakopeden sorumlu otoriteyi bilgilendirir. Bagvuru sahibi, sz konusu
farmakopenin yetkililerine iddia edilen vyetersizliklerin ayrnfilanm ve uygulanan ek
spesifikasyonlar saglar.

Farmakopede yer alan analitik prosediirfer durumunda, bu agiklama ilgilt her bdliimde
monograf(lar)a ve genel bolim(ler)e uygun ayrintili referans ile degistirilir.

Tanimlanan baglangi¢ maddeleri ve hammaddeler, etkin madde/maddeler veya yardimci
madde/maddeler farmakopede tamimlanmamissa, {igiincii bir devletin farmakopesine uygunluk
kabul edilebilir. Bu gibi durumlarda, bagvuru sahibi, monografin analitik yontemlerin
validasyonu ile birlikte monograftaki bir kopyasim ve cfer gerekiyorsa terclimesi ile birlikte
sunar.

Etkin madde/maddeler veya hammadde ve baglangic maddeleri veya yardimci
madde/maddeler Avrupa Farmakope’sinin monografinin konusuysa, basvuru sahibi, Avrupa
Tlag Kalitesi Miidiirliigii (Furopean Directorate for the Quality of Medicines, EDQM) tarafindan
verilen uygunluk sertifikas1 i¢in bagvuruda bulunabilir ve bu Modiliin ilgili bélimine gore
sunar. Avrupa Farmakopesi monografina uygunluk sertifikalan, bu Modiillde tamimlanan ilgili
béliimlerin yerini almis sayilir. Uretici, EDQM tarafindan verilmis olan uygunluk sertifikasinn
alindagr taribten sonra dretim siirecinde bir degisiklik yapilmadifimi bagvuru sahibine yazil
olarak taahhiit eder.

Tyi taimlanmg bir etkin madde igin, etkin madde fireticisi veya bagvuru sahibi

a) Uretim prosesinin ayrintili tanmin,

b) Uretim proscsinin kalite kontroliing,

¢) Uretim prosesinin validasyonunu;

diizenleyebilir ve bu ayr1 bir belge halinde etkin madde tireticisi tarafindan dogrudan
Kuruma, Etkin Madde Ana Dosyas1 (EMAD) olarak sunulur.

Ancak bu durumda firetici, bagvuru sahibine tibbi tiriiniin sorumlulugunu iistlenmesi igin
gerekli olabilecek tiim verileri saglar.

Uretici, bagvuru sahibine seriden seriye tutarhlifi saglayacagint yazili olarak teyit eder
ve firetim silrecinde defisiklifc ve spesifikasyonlarda bagvuru sahibini  Snceden
bilgilendirmeksizin degigiklikte bulunmayacagim taahhiit eder. Bu tiir degisikliklerde
bagvuruyu destekleyen belgeler Kuruma sunulur. EMAD'In agik kismi ile ilgili belgeler ayrica
bagvuru sahibine de sunulur.

Hayvan siingerimsi ensefalopatilerin [ruminant {gevis getiren hayvan) kaynakh
materyaller] bulagmasmi énlemek iizere alinacak Ozel tedbirler: Uretim prosesinin her
admmnda, bagvuru sahibi kullamlan materyallerin Avrupa Komisyonu tarafindan Avrupa
Birlii Resmi (razetesi'nde yayinlanan, Hayvan Siingerimsi Ensefalopati Ajanlarinin Begeri



ve Veteriner Tibbi Uriinler Yoluyla Bulasma Riskini lin Aza Indirmeye {liskin Kilavuz Notuna
ve bu notun giincellemelerine uygunlufunu ispat eder. Soz konusu Kilavuz Notu’na
uygunlugun ispati, tercihen Avrupa Ilag Kalitesi Miwdirliigii tarafindan verilen Avrupa
Farmakopesinin ilgili monografina uygunluk sertifikasiun sunulmas: veya bu uygunlugu
kanitlamak i¢in bilimsel verilerin saglanmas: ile yapilabilir.

Istenmeden ortaya ¢ikan maddeler igin, bu maddelerin neden oldugu kontaminasyon
riskini degerlendirmek igin viral olup olmadifina bakilmaksizin, ilgili kilavuzlar/tebligler ile
genel monografta ve farmakopenin gencl bélumlerinde bahsedildigi fizere bilgi verilir.

Beseri tibbi iiriiniin kontrol ¢alismalarinda ve {iretim siirecinin herhangi bir agamasinda
kullanilmig olan, herhangi bir &zel aparat ve ekipman gerekli ayrintilar belirtilerek tanimlanir,

T1bbi cihazlarla birlikte kullanilan begeri tibbi tirfinlerden, 2/6/2021 tarihli ve 31499 sayili
Resmi Gazete’de yayimlanan Tibbi Cihaz Yonetmeliginin 1 inci maddesi uyarmca bu
Yonetmelik kapsaminda degerlendirilenlerin  tibbi  cihaz parcast igin, Tibbi Cihaz
Yonetmeliginin Ek 1'inde belirtilen ilgili genel giivenlilik ve performans gereklilikleri
uygulanir. Gerekliliklere uygunlugun degerlendirilmesine dair, AB Uygunluk Beyani veya EC
Sertifikasi sumulur. Eger uygunluk degerlendirmesine dair sonuglar sunulamiyorsa ve cihaz ayri
olarak kullamldig: takdirde, uygunluk degerlendirmesi igin Tibbi Cihaz Y&netmelifi uyarinca
bir onaylanmis kurulugun dahil olmasmnin gerektigi durumda, Kurum, bagvuru sahibinden cihaz
parcasinmn ilgili gerekliliklere uygunluguna iligkin olarak, séz konusu cihaz tipi i¢in Tibbi Cihaz
Yonetmeligi uyarinca atanan bir onaylannus kurulus tarafindan diizenlenen bir goriis sunmasini
talep eder.

Asapida belirtilmis olan hususlara 6zel dikkat gdsterilir:

3.2.1. Etkin Madde/Maddeler:

3.2.1.1. Genel bilgiler ve baglangic maddeleri ile ham maddelere iliskin bilgiler:

a) Tavsiye olunan INN, eger gerekiyor ise farmakope ismi, kimyasal isim/isimler de
déhil olmak Uzere etkin madde/maddeler hakkindaki nomenklatiir bilgileri temin edilir.

Bafil ve mutlak bir stereokimya, molekiil formiilii ve nispi molekiil kiitlesi de dahil
olmak uzere, yapisal formiil bulunur. Biyoteknelojik tibbi {iriinler igin c@er gerekiyorsa,
sematik bir aminoasit dizisi ve bagil molekil kiitlesi de temin edilir.

Biyolojik tibbi iriinler igin biyolojik aktivite de dahil olmak dzere, etkin
madde/maddelerin tizyokimyasal ve diger ilgili 6zellikleri de sunulur.

b) Bu Ek'in kapsamindaki, baglangic maddeleri, etkin madde/maddelerin hangi
maddelerden imal edildigi ya da ekstrakte cdildigi anlamina gelir.

Biyolojik tibbi firiinler i¢in baglangig maddeleri, mikroorganizmalar, bitki veya hayvan
kaynakli organlar ve dokular, insan veya hayvan kaynakli hiicreler veya srvilar (kan veya
plazma dahil) ve biyoteknolojik hiicre yapilart (rekombinant olsun ya da olmasin hiicre
substratlan, primer hiicreler dahil) gibi biyolojik kaynakli herhangi bir madde anlamina gelir.

Biyolojik tibbi iiriin, etkin maddesi biyolojik madde olan bir iiriindiir. Biyolojik madde,
biyolojik bir kaynak yoluyla firetilen veya biyolojik bir kaynaktan ekstrakte edilen ve
karakterizasyonu ve kalitcsinin belirlenmesi igin {iretim prosesi ve kontrolii ile birlikte fiziko-
kimyasal ve biyolojik testlerin kombinasyonunu gerektiren bir maddedir.

Asafidakiler biyolojik tibbi firlinler olarak kabul edilir:

a) Bu YénetmeliFin 4 {incii maddesinin birinci fikrasinm (o) ve (p) bentlerinde sirasiyla
tanimlanan immiinolojik begert tibbi iiriinler ve kan iiriinleri,



b) Tleri tedavi tibbi iiriinler,

¢) Agagidaki biyoteknolojik proscslerden biri yoluyla gelistirilen begeri tibbi iiriinler:

- Rekombinant DNA teknolojisi,

- Transforme memeli hiicreleri dahil olmak tzere prokaryotlarda ve Okaryotlarda
biyolojik olarak aktif proteinleri kodlayan genlerin kontrollii ekspresyonu,

- Hibridoma ve monoklonal antikor yéntemleri.

Etkin madde/maddeleri imal ya da ekstrakte etmek igin knllanilan ancak etkin maddenin
dogrudan kendisinden tiremedidi ayiraclar (reaktifler), kiiltiir ortami, dana f6tiis serumu, katk
maddeleri, kromatografi vb. de ver alan tamponlar gibi diger her tiirlii maddeler ham madde
olarak kabul edilir.

3.2.1.2. Etkin madde/maddelerin iiretim prosesi

a} Etkin madde/maddelerin iiretim siirecinin tamamlanmasi, bagvuru sahibinin, etkin
madde tiretimi ile ilgili taahhiidiini ifade eder. Uretim siirecini ve siirecin kontroliinii yeterli bir
bicimde tammlamak i¢in ilgili kilavuzlara uygun bilgiler verilir.

b) Etkin madde/maddeleri liretmek i¢in gerekli her malzeme/malzemelerin listesi yapilir
ve her maddenin iiretim siirecinde nerede kullanddig tammlanir. Bu malzemelerin kalite ve
kontrolii haklundaki bilgiler sunulur, Malzemelerin, kullanim amaci kapsaminda gereken
standartlar karsiladig1 gosterilir,

Hammaddeler listesi ile kalite ve kontrolleri belgelenir,

Fason tiretim yerleri de déhil, her iiretim yerinin ad, adresi ve sorumlulugu ile {iretim
ve testlerin yapilmasi dnerilen her firetim yeri hakkinda gerekli bilgiler sunulur.

¢) Biyolojik tibbi iirinler igin, ayrica asafidaki ek hususlar gereklidir:

Baglangi¢ materyallerinin kaynaklart ve geligim asamalan tanmmlanir ve belgelemir.

Hayvan sfingerimsi ensefalopatilerin bulagmasinin dnlenmesine yonelik dzel tedbirlerle
ilgili olarak, bagvuru sahibi etkin madde/maddelerin Avrupa Komisyonu tarafindan Avrupa
Birligi Resmi Gazetesi'nde yayimlanan Hayvan Siingerimsi Enscfalopati Ajanlarinin Beseri ve
Veteriner Tibbi Uriinler Yoluyla Bulasma Riskini En Aza Indirmeye Iliskin Kilavez Notuna ve
bu notun giincellemelerine uygunlugunu ispat eder.

Hiicre bankalan kullantlirken, hiicre 8zelliklerinin, iirctim ve sonrasindaki kullaninu
icin, pasaj sathasinda degismeden kaldiginm gosterilmesi gerckir.

Tohum maddeler, hiicre bankalar1, serum ve plazma havuzlan ve biyolojik kaynakli
diger materyaller ve milmkiin oldugunda, bu firiinlerin elde edildigi tim materyaller, tesadiifen
ortaya ¢ikan maddeler bakimindan teste tabi tutulur.

Eger materyalde tesadiifen ortaya c¢ikan potansiyel patojenik maddelerin varligt
kag¢inilmaz ise bu materyal sadece daha sonraki iglemler ile bu maddeler giderildiklerinden veya
etkinliklerini kaybettiklerinden emin olunduktan sonra kullanilmalidir ve bu valide edilmelidir.
Miimkiin oldugu durumda, as1 Gretimi tohum parti sistemi ve belirlenmis hiicre bankalarma
dayanilarak yapilir. Bakteriyel ve viral agilar i¢in bulagict (enfekte edici) maddelerin dzellikleri
tohumda gosterilir. Ek olarak, canlt agilar i¢in zayiflatma Gzelliklerinin stabilitesi, tohumda
gosterilir. Eger bu veterli degilse, zayiflatma dzellikleri iiretim agamasinda da gosterilir.

Kan iirlinlerinin kaynagi ve baslangi¢ maddelerinin toplanmast, taginmasi ve saklanmasi
ileilgili prosediirler ve kriterler, bu Ek'in Béliim I hiildiimierine gore tammlanir ve belgelenir.

Uretim tesisleri ve ekipman tammlanir,



¢) Her kritik asamada gerceklestirilen testler ve kabul kriterleri, ara iiriinlerin kalite ve
kontrol bilgileri ve proses validasyornu veya deferlendirme caligmalan uygun olarak saglanir.

d) Eger materyalde tesadiifen ortaya gikan potansiyel patojenik maddelerin varlig
kagimimaz ise bu materyal sadece daha sonraki islemler ile bu maddeler giderildiklerinden veya
etkinliklerini kaybettiklerinden emin olunduktan sonra kultandmalidir ve bu valide edilmelidir.

e} Etkin madde/maddelerin geligtirme sirasinda iiretim prosesinde veya liretim tesisinde
yapilacak olan 6nemli degisiklikler hakkinda tammlama ve agiklama sunulur,

3.2.1.3. Etkin madde/maddelerin 6zellikleri

Etkin madde/maddelerin yapisin1 ve diger dzelliklerini tanimlayan veriler saglanur.

Etkin maddc/maddelerin  fizikokimyasal veya immiinokimyasal veya biyolojik
metodlara dayalt yapisal dogrulamasi sunulur; ayrica safsezliklar hakkinda bilgi saglanir,

3.2.1.4. Etkin madde/maddelerin kontrolii

Etkin madde/maddelerin rutin  kontroliinde kullanufan spesifikasyonlar, bu
spesifikasyonlarin se¢iminin gerekgeleri, analiz yontemleri ve validasyonlar hakkinda ayrmtih
bilgi sunulur.

Gelistirme safhasinda imal edilen her bir serinin (partinin) tizerinde yapilmg olan
kontrollerin sonuglart sunulur,

3.2.1.5. Referans standartlar veya maddeler

Referans prerapatlar ve standartlar tanimlanir ve ayrintih olarak belirtilir, Uygun olmasi
durumunda, farmakopenin kimyasal ve biyolojik referans maddelerni kullanilir,

3.2.1.6. Etkin madde/maddelerin Kap ve Kapak Sistemi

Kap ve kapak sisteminin ve ayrintilarinm tanmm ve spesifikasyonlan saglarmr,

3.2.1.7. Etkin madde/maddelerin stabilitesi

Stabilite testleri ile 1lgili kilavuz dogrultusunda:

a) Yiiritillen ¢ahgma sistemleri, kullamlan protokoller ve galismalarin sonuglar
zetlenir.

b) Bu yontemlerin olusturulmasi ve validasyonlarinda kullanilan analitik prosediirler
hakkinda bilgiler de d&hil olmak iizere, stabilite ¢alismalarinin ayrintih sonuglart uygun
bigimde sunulur.

¢) Ruhsatlandirma sonrast stabilite protokold ve stabilite taahhiidii sunulur.

3.2.2. Bitmis Uriinler

3.2.2.1. Bitmiy iiriiniin tammm ve igerigi

Bitmis {iriiniin tanim1 ve icerigi sunukur. Bilgiler, bitmis firGinin farmasétik seklinin
tanimny, biitiin bilegenleri ile birlikte bilesimini, birim bagma miktarlan ve fonksiyonlart da
dahil olmak iizere asagidakileri kapsar: '

- Etkin madde/maddeler

- Yapilan ya da kullamlan miktarlan dikkate ahnmaksizin yardimer madde/maddelerin
bilesenleri: Renklendirici maddeler, koruyucular, adjuvanlar, stabilizatorler, kivam vericiler,
emilgatirler, tat ve aroma verict maddeler gibi

- Hasta tarafindan agiz yoluyla alimmast ya da herhangi bagka bir sekilde uygulanmas
gereken beseri tibbi iiriiniin bilegenleri (sert kapsiller, yumusak kapstller, rektal kapsiiller,
kapl tabletler, film kapl: tabletler v.b)



- Bu bilgiler, i¢ ambalaj (kap/kapak) sistemi, uygun oldugu hallerde kapatma yontemi
ve beraber kullanilacak ya da uygulanacak olan aygitlar hakkinda ayrintili diger veriler ile
desteklenir.

Begeri tibbi iiriinlerin yapisini tanimlamakta kullanilan giincel terminoloji kapsaminda;

- Farmakopede yer alan maddelerle ilgili olarak; s6z konusu monografin ver aldigz ana
bashk ile ad: gegen farmakopeyc atifta bulunulur,

- Diger maddelerle ilgili olarak, yaygin ismi, yaygm ismi olmamasi durumunda ise nasil
ve nereden hazirlandiklan, desteklendikleri ve uygun oldugu hallerde diger ilgili ayrintilari ile
kesin tantmlar kullaniir.

- Renklendiricilerle ilgili olarak, 3/4/2017 tarihli ve 30027 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Tirk Gida Kodeksi Gida Katkr Maddelerinin Spesifikasyonlari Haklanda
Yonetmelikte yer alan "E" ile kodlanmig olan renklendiriciler kullanilir. Buna ek olarak, aym
Yonetmelikte belirtilen kriterleri kargilamasi gerekir. Bitmis {iriniin etkin madde/maddelerin
kantitatif bilegimini verebilmek igin, farmasotik gekli dikkate alarak, her bir etkin maddenin
kittlesi ya da biyolojik aktivite iinite sayisi, ya dozaj birimi basina ya da birim hacim veya
agirlik bagina, her bir etkin madde igin ayn ayn belirtilir.

Bilcsimler ya da tiirevler halinde bulunan etkin madde/maddeler, kantitatif olarak
toplam kiitleleri ya da gerekiyor veya uygunsa molekiiliin etkin madde/maddelerinin kiitlesi ile
tantmlanir.

Ruhsat bagvurusuna ilk defa konu olan etkin madde/maddeler iceren begeri ttbbi tirlinler
igin, tuz ya da hidrat olan etkin madde/maddelerin kantitatif agiklamasi, melekiiliindeki etkin
madde/maddeleri agisindan sistematik bir sekilde yapilir.

Molekiiler olarak tammlanamayan maddeler igin biyolojik aktivite tiniteleri kullanilir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tamimlanmig bulunan uluslararas: biyolojik aktivite iinitesinin
oldugu durumlarda biyolojik aktivite initesi kullanilacaktir. Uluslararast {initenin
belirlenmedigi durumlarda isc bivolojik aktivitc dniteleri i¢in, uygulanabilir oldugu
durumlarda Avrupa Farmakopesi Unitelerini de kullanarak maddelerin aktivitesi igin acik
bilgiler saglanir,

3.2.2.2. Farmasdtik geligim

Bu béliim, ruhsat bagvurn dosyasinin diger biliimlerinde ayrmtlandirilan, istenilen
kullanim sekline gore; dozaj sekli, formiilasyon, iiretim prosesi, i¢ ambalaj (kap/kapak) sistermi,
mikrobiyolojik 6zellikler ve kultamm talimatlarinn, uygun olduguna dair gelistirme galigmalart
ile ilgili bilgileri kapsar. Bu béliimde tanimlanan ¢aligmalar, spesifikasyonlara gore yiiriitillen
rutin kontrol testlerinden ayndir. Bir serinin tekrar iiretilebilmesini, beseri tibbi firiin
performansim ve kalitesini etkileyebilen, formiilasyon ve proses kritik parametreleri tanimlanir
ve aciklamr. Uygun oldugu hallerde, destekleyici ek veriler ile rubsat bagvuru dosyasimin Modiil
4 (Preklinik Calisma Raporlart) ve Modiil 5'in (Klinik Calisma Raporlart) wygun béliimlerine
atifta bulunulur.

a) Etkin madde/maddelerin yardime: madde/maddeler ile gecimliligi, bunun yam sira
bitmig firiiniin performansim etkileyebilecek belli bagh fizikokimyasal dzellikleri veya kombine
preparatlarda her bir etkin madde/maddelerin bitbiri ile gegimliligi belgelenir.

b) Yardimer madde/maddelerin secimi, Ozellikle fonksiyonlar1 ve konsantrasyonlar
belgelenir,



¢) Bitmig tirfin geligtirmesi tammlanir ve bu yapilitken dnerilen uygulama volu ve
kullantm da dikkate alinir.

¢) Formiillerdeki her tiirlii eksez doz/dozlar gerekcelendirilir.

d) Fizikokimyasal ve biyolojik ozelliklerini ilgilendiren yerlerde, bitmis iirliniin
performanst ile ilgili parametrelere deginilir ve belgelenir.

e) Uretim prosesinin segimi ve optimizasyonu ve bunun yani sira dnemli klinik serilerin
tirctiminde kullamlan tiretim prosesleri ile dnerilen bitmig iiriin Giretiminin prosesleri arasmdaki
farkhliklar sunulur.

1) Bitmis firiiniin depolama, nakliye ve kullanumi igin segilen i¢ ambalaj (kap/kapak)
sisteminin uygunlugu belgelenir. Kap ile beger1 tibbi diriin arasindaki olast etkilesme goz
oniinde bulundurulur,

g) Steril ve steril olmayan tronler ile ilgili dozaj sekillerinin mikrobivolojik
dzelliklerinin, farmakopede yer aldigr sekilde olmasi gerekir ve ona uygun olarak belgelenir.

£) Ambalaj bilgileri igin uygun ve destekleyici bilgivi saglamak amaciyla, bitmis diriiniin
rekonstitiie edici ajan (lar) ya da 6l¢ii kabi ile gecimliligi belgelenir.

3.2.2.3. Bitmig {irliniin iiretim prosesi

a) Bu Yonetmelifin 8 inci maddenin birinci fikrasmin (g) bendi uyarinca ruhsat
bagvurusunda yer alan dretim metodunun tammlanmasi ve uygun yeterli bir 6zetle yiriitiilen
iglemlerin asgari olarak agagidaki hususlan igeren agiklamast yapilir.

- Bir farmasttik seklin tiretiminde kullamlan prosesin bilesenlerde herhangi bir
degisiklige neden olup olmadigin degerlendirilebilmesi i¢in kabul kriterleri dahil iretimin
farkli agamalarindaki ara kontroller belirtilir.

- Devaml tiretim durumlarnnda, bitmig {iriiniin homojenligini temin etmek igin ahnmg
olan tiim dnlemlerin ayrintilart belirtilir.

- Beseri tibbi firfin igin kritik oldufunda va da standart olmayan bir tiretim yontemi
kullanildifunda, tiretim prosesini valide eden deneysel ¢aligmalarin sunulmast gerekir.

- Steril begeri tibbi iiriinler igin kullamlan sterilizasyon proseslerinin veya aseptik
yontemlerin ayrnfilart belirtilir,

- Ayrmtili seri formiilii belirtilir,

Fason {iretim yerleri de dahil olmak fizere her bir {iretim yerinin adi, adresi ve
sorumlulugu ile iiretim ve testlerin yapilmast 6nerilen her bir firetim yeri hakkinda gerekli
bilgiler surulur.

b) Uretim siirecinin ara asamalarmda gergeklestirilebilecek tiriine iliskin kontrol testleri,
firetim prosesinin tutarhligini giivenceye almak amaciyla cklenir.

Bu testler tiriiniin formile uygunlugunun kontrolil icin, ézellikle de, bagvuru sahibi etkin
madde/maddelerin tamamina (ya da etkin madde/maddelerle aym gerekhiliklere tabi yardimar
madde/maddclerin tamamina) ait deneyleri icermeyen bitmis iriin testleri i¢in analitik bir
metod onerdigi durumlarda gereklidir.

Bu testler bitmig iiriiniin kalite kontroliiniin in-proses kontrol testlerine bagh oldugu
durumlarda, dzellikle Giriin temelde Giretim metoduyla tanimlanmugsa da kullanlir,

¢) Uretim prosesindeki kritik asamalarin veya kritik deneylerin tanimlarinin, belgelerin
ve validasyon ¢alismalarinin sonuglanmin sunulmast gerekir.



3.2.2 4. Yardunct madde/maddelerinin kontroli

a) Yardimei madde/maddeleri imal etmek igin gerekli her tiirlii materyalin listesi yapilir
ve her materyalin firetim prosesinde nerede kullanildifi tanimlanir. Bu materyallerin kalitesi ve
kontrolii ile ilgili bilgiler sunulur. Materyallerin kullamlmak istendifi alanlardaki standartlara
uygunlugu gosterilir.

Renklendiricilerle ilgili olarak, Tirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddelerinin
Spesifikasyonlar Hakkinda Yonetmelikte yer alan "E" ile kodlanmis olan renklendiriciler
kullanlir. Buna ek olarak, ayni Yonetmelikte belirtilen kriterleri kargilamasi gerckir.

b) Her bir yardime: madde igin, spesifikasyonlar ve gerekgeleri ayrintilandirilir. Analitik
iglemler tanimlanir ve uygun sekilde valide edilir.

¢) Insan ve hayvansal kaynakli yardimer madde/ maddelere d7ellikle dikkat gosterilir.

Hayvan stingerimsi ensefalopatilerin bulagmasinin énlenmesine yonclik dzcl tedbirlerle
ilgili olarak, bagvuru sahibi beseri f1bbi Giriiniin tirctiminde kullamlan yardimer maddeler igin
de Avrupa Komisyonu tarafindan Avrupa Birlifi Resmi Gazetesi'nde yayimlanan [layvan
Stingerimsi Bnsefalopati Ajanlarmim Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinler Yoluyla Bulasma
Riskini Fn Aza indirmeye [liskin Kilavuz Notuna ve bu notun giincellemelerine uygun olarak
iiretildigini ispat eder. S8z konusu Kilavuz Notu’na uygunlugun ispati, tercihen Avrupa flag
Kalitesi Mildiirliigii tarafindan verilen Avrupa Farmakopesinin  Bulagier  Siingerimsi
Enscfalopatilcr iizerine ilgili monografina uygunluk sertifikasimin  sunulmast veya bu
uygunlugu kantlamak igin bilimsel verilerin saglanmasi ile yapilabilir.

¢) Yeni yardimer madde/maddeler

Bir begeri tibbi {iriinde veya yeni bir uygulama seklinde ilk defa kullarulan yardimer
madde/maddeler igin daha dnce tanumlanan ctkin madde/maddeler bigimine uygun olarak, tim
tiretim detaylari, 6zellikleri ve kontrolleri, gapraz referanslarla birbirini destekleyen hem klinik
hem preklinik glivenlilik verilerinin tiim ayrintilar verilir.

Kimyasal, farmasétik ve biyolojik bilgilerini detayl olarak igeren bir belge
sunulmalidir. Bu bilgiler, Modill 3'tc ctkin maddelere ayrilmig olan béliim ile aym sirada
olmalidir.

Yeni yardimer madde/maddeler hakkindaki bilgiler, yukaridaki paragraflarda belirtilen
siray1 takip ederek ayri bir belge seklinde sunulabilir. Bagvuru sahibinin, yeni yardimet
madde/maddeler iireticisinden farkli olmasi1 durumunda, iirctici s6z konusu ayn belgeyi
Kuruma sunmak tizere bagvuru sahibi i¢in temin eder.

Yeni yardimer madde/maddelere ait toksisite caligmalari haklandaki ek bilgiler,
dosyarun Modiil 4'inde bulunur,

Klinik ¢alismalar Modiil S'te bulumur,

3.2.2.5. Bitmis iirfiniin kontrolii

Bitmis Girfintin kontroliine esas, bir seri begeri tibbi iriin, bir farmasétik seklin aym
miktarlardaki baglangic maddelerinden yaptlmis olan ve ayn: iiretim veya sterilizasyon
islemleri veya kesintisiz firctim prosesi kullanilryor ise belli bir siirede firctilen tim miktarlarin
kapsar.

Eger uygun bir gerekce yoksa bitmis iiriindeki etkin madde/maddeler igerifinde kabul
edilebilir sapma limitleri titetim siiresince + %5'i asmamalidir.



Spesifikasyonlar, serinin serbest birakilmas: ve raf dmriniin belirlenme gerekgelert,
analiz yontemleri ve bunlarin validasyonlarina ait ayrintth bilgiler saglanir.

3.2.2.6. Referans standartlar veya maddeler

Eger daha 6nee etkin madde/maddeler ile ilgili bolimde sunulmamig ise bitmis firiin
icin yapilan testte kullamlan referanslar ve standartlarm belirlenmesi ve ayrmtili olarak
tamimlanmasi gerekir.

3.2.2.7. Bitmis iiriiniin i¢ ambalaj (kap/kapak) sistemi

ic ambalaj (kap/ kapak) sistemi tanmmi ile her i¢ ambalaj materyaline ait tanim ve
spesifikasyonlar verilir. Spesifikasyonlar tarif ve tanimlamalan da icerir. Uygun oldugu
hallerde farmakopede olmayan yontemler, validasyonlar ile birlikte temin edilir.

islevsel olmayan dig ambalajlarm malzemeleri igin kisa bir tanim yapilir. Tslevsel dig
ambalaj malzemeleri icin ek bilgiler bulunur.

3.2.2.8. Bitmis tiriiniin stabilitesi

Stabilite testleri ile ilgili kilavaz dogrultusunda:

a) Yuriitilen galisma tipleri, kullamlan protokoller ve caligmalar sonuglari 6zetlenir;

b} Stabilite ¢aligmalarnn ayrintili sonuglari, verilerin olugmas igin kullanilan analitik
yontemler ve bunlarm validasyon bilgileri de dahil olmak iizere uygun bir bi¢imde sunulur.
Astlanin s6z konusu oldugu durumda, uygun oldugu hallerde kiimiilatif stabilite bilgileri de
sunulur.

¢) Ruhsatlandirma sonrasi stabilite protokolil ve stabilite taahhiidii sunulor.

4. MODUL 4: PREKLINIK CALISMA RAPORLARI

4.1. Bi¢im ve Sunum

Modiil 4'in genel ana hatlar agagidaki gibidir:

A - ICINDEKILER

B - CALISMA RAPORLAR!

1 - Farmakoloji

- Birincil farmakodinamikler

- Tkincil farmakodinamikler

- Giivenlifik farmakolojisi

- Farmakodinamik etkilesmeler

2 - Farmakokinetik

- Analitik metotlar ve validasyon raporlan

- Absorbsiyon

- Dagihm

- Metabolizma

- Atilim

- Preklinik farmakokinetik etkilesmeler

- Diger farmakokinetik ¢alismalar

3 - Toksikoloji

a) Tek doz toksisitesi

b) Tekrarli doz toksisitesi

¢) Genotoksisite

- Invitro

- In vivo (destekleyici toksikokinetik degerlendirmeler de dahif)



¢) Karsinajenik potansiyel

- Uzun vadeli ¢alismalar

- Kisa ve orta vadeli caligmalar

- Diger caligmalar

d) Ureme ve gelisimsel toksisite

- Fertilite ve erken embriyo geligimi

- Embriyo/fetal gelisim

- Dogum oncesi ve dogum sonras: geligim

- Yent dogmslarda (yavru hayvanlar) doz verilerek yapilan veya

daha ileri degerlendirilen galigmalar

e) Lokal tolerans

4 - Diger Toksisite Caligmalari

- Antijenite

- Tmmunotoksisite

- Mekanistik Calismalar

- Bagimlihk

- Metabolitler

- Safsizliklar

- Diger

C - LITERATUR REFERANSLARI

42 Icindekiler: Temel Ilkeler ve Gereklilikler

Asagidaki husustara 6zel dnem verilmelidir:

(1) Farmasotik ve toksikolojik testler asagidaki hususlart igermek zorundadir:

a) Begeri tibbi {iriiniin potansiyel toksisitcst ve insanlar i¢in énerilen kullanim kogullar:
altnda olugabilecek herhangi tchlike veya istenmeyen toksik etkiler; ilgili patolojik durumla
baglantil: olarak degerlendirilir.

b) Beseri tibbi tiriintin farmakolojik ézellikleri, insanlarda dnerilen kalitatif ve kantitatif
kullarmi ile baglantih olarak sunulur. Biitiin sonuclar glivenilir ve genel olarak uygulanabilic
olmahdir.  Gerektigi zaman, deneysel vontemlerin tasarlanmasi  ve  sonuglarin
degerlendirilmesinde matematiksel ve istatistiksel proscdiirlerin kullamlmasi gerekir.

Klinisycnlerin tiriiniin terapdtik ve toksikolojik potansiveli hakkinda bilgilendirilmesi
gerekir.

(2) Bumodiildeki, immiinolojik beseri tibbi iirtin ve kan iiriinii gibi biyolojik beseri tibbi
firiinler igin olan gereklilikler her bir irtin igin ayrt ayri uyarlanabilir; bu nedenle uygulanacak
olan test programu bagvuru sahibi tarafindan gerekgelendirilir.

Test programintn olugturulmasinda asafidaki hususlar dikkate alinur:

Beseri tibbi lirtiniin tekrarlanarak uygulanmasini gerektiren testler antikorlarin olast
indiiksiyonunu ve miidahalesini dikkate alacak gekilde tasarlamt.

Ureme fonksiyon, cmbriyo/fetal ve gebelik siiresi (perinatal) toksisite, mutajenik
potansiyel ve karsinojen potansiyele iliskin degerlendirmeler dikkatc ahmir. Etkin
madde/maddelerin  disindaki difer bilesenlerin bunlara neden oldufunun distiniilmesi
durumunda, bu bilegenlerin ¢ikarilmasiyla sonuclarin dogrulanmast gerekebilir,

(3) Farmasétik alanda ilk defa kullanilan bir yardimer maddenin toksikolojisi ve
farmakokinetigi incelenir.



(4) Beseri tibbi {iriinlin depolanmas1 sirasinda ciddi anlamda bozunma olasiligi
bulundugu durumlarda bozunma firtinlerinin toksikolojisinin dikkate alinmast gerekir.

4.2.1. Farmakoloji

Farmalkoloji ¢aligmast iki ayrt yaklagimm takip etmehidir:

- 1Ik olarak, &nerilen terapétik kullanimla ilgili etkiler yeterli sekilde arastinilir ve
tanimiantr. Uygulanabilir oldugu durumlarda, hem in vive hem de in vitro kabul gormiis ve
valide edilmis yontemler kullantlir. Yeni deneysel teknikler, bunlarm tekrarlanabilmelerine
olanak saglayacak gckilde tiim aynntilaniyla agiklanmalidir. Elde cdilen sonuglar doz-etki ve
zaman-etki egrileri gibi kantitatif terimlerle ifade edilir. Miimkiin oldugunda, benzer terapdtik
etkilere sahip madde veya maddelere iliskin verilerle kargilastirmalar yapilir.

- Ikinci olarak, bagvuru sahibi, maddenin fizyolojik fonksiyon iizerindeki istenmeyen
potansiyel farmakokinetik etkilerini aragtirir. Bu arastirmalar, amaglanan terapitik aralikia ve
fizerinde gerceklestirilir. Deneysel teknikler, standart proscdirler olmadipr sfirece,
tekrarlanabilmelerine olanak saglayacak sekilde tam ayrintilariyla agiklanir ve arastirici bu
tekniklerm validasyonunu saglar, Maddenin tekrar uygulanmasina baglh olarak siiphe duyulan
herhangi bir cevap degisikligi aragtirihir.

Farmakodinamik tibbi iiriin etkilegimleri igin etkin madde/maddeler kombinasyonlari
fizerinde yapilacak testler, farmakolojik varsaymmlar veya terapotik etkinin endikasyonlariyla
gerecklegtirilebilir. Ik duramda, farmakodinamik calisma, kombinasyonun terapdtik
kullaimdaki deferini ortaya koyacak bigimde etkilesimlerini gdsterir. Kangimmn bilimsel
gerekesinin terapdtik deneyler yolu ile arandigi ikinei durumda ise arastirma, karigimdan
bellenen etkilerin hayvanlarda goriiliip goriilmedigini belirler ve en azindan ikincil etkilerinin
onemi de aragtirilmalidir.

4.2.2. Farmakokinetik

Farmakokinetik, etkin madde/maddelerin ve onlarin organizmadaki metabolitlerinin
durumunu inceleyen ¢aligmalant ifade eder ve bu maddclerin absorbsiyon,  dagilim,
metabolizma (biyotransformasyon) ve atilimm kapsar.

Bu degisik safhalarin ¢aligmasi, esas olarak fiziksel, kimyasal ya da olasilikla biyolajik
yontemlerle ve maddenin kendisinin farmakodinamik aktivitelerini izleme yoluyla yamlabilir,

Dagilim ve eliminasyon ile ilgili bilgiler; insanlara yoneltk doz belirlemede bu tir
verilerin sart oldugu durumlarda ve kemoterapitik maddeler (antibiyotikler vb.) ile kullammlar:
farmakodinamik olmayan etkilerine (6. gesitli diagnostik maddeler vb.) bagh olan maddeler
i¢in gereklidir.

Beseri maddeleri hayvansal maddelerle kargilastirma olanagmi saglayan in vitro
caligmalar da gergeklestirilebilir (6rn. protein baglanma, metabolizma, ilag-ilag etkilesimi).

Farmakolojik aktivitesi bulunan tim maddelerin farmakokinetik agidan aragtirlmast
sarttir. Bu Yénetmeligin hiildimlerine uygun sekilde arastirilnug olan bilinen maddelerin yeni
kombinasyonlart igin toksisite testleri ve terapGtik deneylerle gerekeelendirildiginde
farmakokinetik ¢alismalara gerek olmayabilir.

Farmakokinetik program, insanlar ve hayvanlar arasinda karsilagtirma ve elde edilen
bilgilerden hareket ederek tahminde bulunulmasina olanak saglayacak sekilde olugturulur.

4.2.3, Toksikoloji

a) Tek doz toksisitesi



Tek doz toksisite testi begeri tibbi firiiniin igindeki etkin madde/maddelerin, begeri tibbi
iriinde mevcut bulunduklari oranlarda ve fizikokimyasal durumda, sadece bir defa
uygulanmasindan kaynaklanabilecck toksik reaksiyonlara iliskin kalitatif ve kentitatif
calismalan ifade eder.

Tek doz toksisite testi Kurum tarafindan belirlenen ilgili kilavuzlara uygun olarak
gerceklestirilir.

b) Tekrarli doz toksisitesi

Tekrarli doz toksisite testlerinin amaci incelemeye konu olan etkin madde veya etkin
madde kombinasyonunun tckrarlanarak uygulanmasmdan kaynaklanan fizyolojik veya
anatomik ve patolojik defisimleri ortaya ¢ikarmak ve bu degigimlerin dozajla baglantisini tespit
etmektir,

Genelde biri, iki ile dort hafta aras: siiren kisa vadeli digeri de uzun vadeli olmak Gizere
iki test gergeklestirilmesi tercih edilir. Uzun vadeli testin siiresi klinik kullanim kogullarina
baghdir. Amact klinik caligmalarda dikkat edilmesi gercken potansiyel advers olaylan
tanimlamaktir, Testin siiresinin Kurum tarafindan belirlenen ilgili kilavuzlara uygun olmast
gerekir.

¢} Genotoksisite

Mutajenik ve klastojenik potansiyele iliskin calismalarin amaci, maddelerin, bireylerin
veya hiicrelerin genctifinde yaratabilecefi defisiklikleri ortaya gikarmaktir. Mutajene maruz
kalinmasi, germline mutasyonuna yol agma riski ve kalitsal bozukluk olasihifiyla birlikte,
kansere neden olan somatik mutasyon riski tagidig: icin mutajenik maddeler saghga zararh
olabilir. Bu ¢aligmalar yeni maddeler igin zorunludur.

¢) Karsinojenik potansiyel

Karsinojenik etkileri ortaya gikaracak testler istenir:

1. Bu ¢aligmalar hastanin émrii boyunca klinik kullamminim uzun siireli olacag tahmin
cdilen ve sirekli ya da aralikl sckilde tekrarlanarak uygulanacak olan begeri tibbi liriinler i¢in
gergeklestirilir.

2. Karsinojenik potansiyeliyle ilgili olarak ayni sinif veya benzer yapidaki iiriinlere veya
tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarma bakilarak herhangi bir endise bulunduju durumlarda
baz1 beseri tibbi triinler igin bu ¢alismalarm gergeklestirilmesi tavsiye edilir.

3, Insan sagligina zarar veren, tiirler arasi karsinojen oldugu diisiiniilen genotoksik
oldugu agikca bilinen bilegikler igin ¢aligmalarin yapilmasina gerek yoktur. Bu gibi begeri tibbi
tiriinler insanlara kronik olarak uygulanacaksa erken tiimorojenik etkilerini tespit etmek icin
kronik ¢aligma yapilmas gerekebilir,

d) Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Kadin ve erkeklerin Gireme fonksiyonlarinda bozukluga yol agma olasih@ ve ¢ocuk
sahibi olma tizerindeki zararh etkileri uygun testler yoluyla aragturihr.

Bu testler, aragtirilan beseri tibbi iirintin hamilelik srasinda kadinlara uygulandifi
zaman, yetiskin erkek veya kadinlann iireme fonksiyonu lizerindeki etkilerine iliskin ¢alismalar
ve dollenmenin baslamasindan cinsel olgunluga kadar geligimin her asamasmda toksik ve
teratojenik etkileri ve latent etkilere iligkin caligmalart kapsar.

Bu testlerin yapilmamasi dururmu uygun bir sekilde gerekeelendirilir.

Begeri tibbi liriniin belirlenmis endikasyonuna bagl olarak, yeni dogana uygulandif
zamanki gelismeleri gosteren ek galigmalar garanti edilebilir.



Embriyo/fetal toksisite ¢aligmalan normalde biri kemirgen olmamak izere, iki memeli
tiirli iizerinde gergeklestirilir. Hamilelik siras1 ve sonrasindaki ¢alismalar tiirlerden en az biri
fizerinde gergeklestirilir. Belirli bir tilr tizerinde beseri tibbi iiriiniin metabolizmasimnin insan
lizerindeki metabolizma ile benzer olmas: halinde bu tiirin ¢alismaya déhil edilmesi tercih
cdilir. Ayrica, tirlerden birinin tekrarli doz toksisite ¢ahigmalarnindaki tiirlerden biriyle aym
olmast tercih edilir.

Bagvurunun yapildigt zamandaki bilimsel birikim, ¢aligmanin tasarimemi olugtururken
dilckate alimir.

e) Lokal Tolerans

Lokal tolerans ¢aligmalarinin amact, begeri tibbi iiriniin (hem etkin madde/maddelerin
hem yardnmei madde/maddelcrin) klinik kullamimda uygulanmasi sonucu beseri tibbi iriinle
temas edebilecek olan viicudun gesitli bélgelerinde begeri fibbi iiriiniin tolere edilip
edilmedigini tespit etmektir. Test stratejisi, uygulamamn mekanik etkileri veya iiriiniin
tamamen fizikokimyasal ctkilerinin toksikolojik veya farmakodinamik etkilerinden ayirt
edilmesine olanak saglayacak sekilde belirlenecektir.

Lokal tolerans testleri; kontrol gruplarinin tedavisinde kullanilan tastyic: veva yardimet
maddeler kullanilarak insanlar icin gelistirilmis olan preparatlarla yapilir.

Lokal tolerans testlerinin tasarimu (tiirlerin secimi, siire, uygulama sikhf ve yolu,
dozlar) aragtirlacak olan soruna ve klinik kullanimda 6nerilen uygulama kosullarina bagh olur.
Lokal lezyonlarin kalic1 olup olmadifn uygun durumlarda belirlenir.

Test sonuglarmin karsilagtirlabilir kalitede ve giivenlilik degerlendirmesi bakimindan
vararh olmasi kogulu ile hayvan ¢alismalari yerine valide edilmis ir vitro testler yapilabilir.

Derive uygulanan (. dermal, rektal, vajinal) kimyasallarm duyarlihk olugturma
potansiyeli var olan en az bir test sistemiyle (gine domuzu deneyi veya lokal lenf nodu deneyi)
degerlendirilir.

5. MODUL 5: KLINIK CALISMA RAPORLARI

5.1, Bigim vc Sunum Sekki

Modiil 5'in genel gergevesi agagidaki gibidir:

A - Klinik Calisma Raporlanmn Igindekiler Boliimii

B - Biitiin Klinik Calismalara Iliskin Listelenmis Tablo

C - Klinik Cahsma Raporlart

1 - Biyofarmasdtik Calisma Raporlan

- Biyoyararlanim Caligma Raporlarn

- Kargilastinlmali Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Caligma Raporlar

- In vitro/In vivo Korelasyon Cahsma Raporlan

- Biyoanalitik ve Analitik Yéntem Raporlan

2- insan Biyomateryallcri Kullamilarak Yiiriitiilen Farmakokinetik Cahigmalara fliskin
Raporlar

- Plazma Protein Baglanma Calisma Raporlan

- Hepatik Metabolizma Raporlan ve flag Btkilesim Calisma Raporlan

- Dier Insan Biyomateryali Kullamlan Calismalarin Raporlari

3 - Tnsanlar Uzerinde Yapilan Farmakokinctik Cahgma Raporlar

- Saglikli Bireylerin Farmakokinetik ve Baslangigtaki Tolerans Calisma Raporlart

- Hastalarda Farmakokinetik ve Baslangigtaki Tolerans Calisma Raporlarn



- Intrinsik Faktér Farmakokinetik Caligma Raporlar

- Entrensik Faktor Farmakokinetik Caligma Raporlan

- Popiilasyon Farmakokinetik Caligma Raporlan

4 - Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakodinamik Calisma Raporlan

- Saglikit Bireylerde Yapilan Farmakodinamik ve Farmakokinctik/Farmakodinamik
Caligma Raporlari

- Hastalarda Yapilan Farmakodinamik ve Farmakokinetik/Farmakodinamik Caligma
Raporlan

5 - Etkililik ve Giivenlilik Caligma Raporlart

- Iddia Edilen Endikasyonla flgili Kontrollii Kiinik Cahsma Raporlar

- Kontrollii Olmayan Klinik Calisma Raporlan

- Birden Fazla Olan Caligmalarin Veri Analizlerinin Raporu (formal entegre analizler,
mecta-analizler ve baglant1 analizleri déhil )

- Diger Calisma Raporlar

0 - Pazarlama Sonras1 Deneyimlerin Raporlart

C - Literatiir Referanslart

5.2. Icindekiler: Temel flkeler ve Gereklilikler

Asagidaki hususlar 6zellikle énemlidir:

a) Bu Yonetmeligin 8 inci maddesi birinci fikrasinmn (j), (k) ve (1) bentleri ilc 9 uncu
maddesinin birinci fikras1 gere@ince, saglanacak klinik bilgilerin, beseri tibbi iiriiniin
rubsatlandirdmast i¢in gerekli kriterleri karsilayip karsilamadifimi gsteren, saflam temele
dayanan ve bilimsel gecerlilifi olan bir goriis olusturulmasma olanak saglamalidir. Sonug
olarak, klinik caligmalara iliskin olumlu veya olumsuz sonuglarin famarm bildirilmek
zorundadir.

b) Klinik ¢alismalardan 6nce bu ekin Modill 4'iinde belirtilen sartlara uygun olarak
hayvanlar iizerinde uygun farmakolojik ve toksikolojik testler yapilmak zorundadir.
Aragtimacimin, farmakolojik ve toksikolojik testlerden elde edilen sonuglar hakkmda bilgi
sahibi olmas1 gerekir. Dolayisiyla bagvuru sahibi, kimyasal, farmasitik ve biyolojik verifer,
hayvanlardaki toksikolojik, farmakokinetik ve farmakodinamik veriler ve daha onceki klinik
galigmalara ait veriler dahil olmak iizere klinik ¢caligma baglangicindan dnce bilinen biitfin ilgili
bilgileri ve 6nerilen ¢alismamn do@asi, 6lgegi ve siiresini gerekgelendirmek igin gerekli verileri
igeren arastirmaci brogiiriinii aragtirmaciya temin etmek zorundadir. Talep edildiginde,
farmakolojik ve toksikolojik calismalarin tam raporlar: verilir. Insan veya hayvan kaynakli
materyaller icin klinik ¢alisma dncesinde enfeksiyon ajanlarinin taginmasim énlemek igin
gerekli tilm Snlemler alur,

¢) Ruhsat sahipleri, goniilliiniin tibbi kayitlar: disinda klinik aragtirmalar igin zorunlu
olan belgelerini (olgu rapor formlar dihil) diizenlemek zorundadir.

- Veri sahipleri, aragtirma bitimi veya aragtirmanin sona crdirilmesinden sonra cn az on
dort il ilgili verileri saklar.

- Aragtirma yapilan iiriiniin klinik gelistirmesinin sona erdirilmesinden sonra en az beg
vil daha ilgili belgeler saklanur.

- Goniilliiniin tibbi kayitlart gecerli mevzuata ve hastane veya kurum tarafindan. izin
verilen maksimum siireye uygun olarak saklanir.



Ancak, ilgili diizenleme sartlan veya destekleyici ile yapilan anlagma geregi belgeler
daha uzun siireyle saklanabilir. Bu belgelerin ne zamana kadar saklanmasi gerektigini hastane
veya Kuruma bildirmek destekleyicinin sorumlulugundadir.

Destekleyici veya verilerin sahibi iiriin ruhsatlt oldugu siirece klinik ¢aligmaya iligkin
diger belgelerin tiimiinil saklar. Bu belgelere arastirmanin gerckgesini, amaglarma, istatistiksel
tasarimum  ve metodolojisini kapsayan protokol; bu protokoliin hangi sartlar altinda
gerceklestirilecefi ve yiritileceine dair bilgi, arastirma iriindiniin ayrintilan, kullanilan
referans tibbi iiriiniin veya plasebonun ayrintilari, standart ¢alisma yontemleri, protokol ve
prosediirlere iligkin tiim yazili gériisler, aragtiric1 brogiirii, goniillilerin her birine ait olgu rapor
formlari, sonu¢ rapor ve varsa denetim sertifikasi/sertifikalart dahildir. Sonug raporu
destekleyicisi veya sonraki sahibi tarafindan begeri tibbi iiriiniin artik ruhsath olmadifi tarihten
bes yil sonrasina kadar saklanir.

Bagvuru sahibi Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik
hiitkiimlerine uygun olarak belgelerin argivienmesi ve bu Y &netmelige dayanilarak hazirlanacak
kilavuzlarin uygulanmasin saglamak igin gerekli olan ek diizenlemeleri yapar.

Klinik verilerin sahibinde herhangi bir degisiklik olmasi halinde, bu durum belgelenir.

Kurumun talep etmesi durumunda biitlin belgeler sunulur,

¢) Her bir klinik ¢alismaya ait belgelerin objektif bir karar verilmesine yetecek seviyede
olmas1 gerekir:

- Gerekgesi, amagclari, istatistiksel tasaremui, metodolojisi, hangi sartlar altinda
gerceklestirileceg, yiinitiilecegi ve kullamlan arastirma iiriiniine iliskin ayrintilarin yer aldif
protokol,

- Varsa, denetim sertifikasi/sertifikalari,

- Aragtirmacimin/aragtirmacilarin  listesi ve her bir arastirmacinin  adi, adresi,
gorevlendirilmeleri, 6zgegmisleri ve klinik gorevleri sorumluluk paylasim belgeleri, klinik
arastirmanin nerede gerceklegtirildigs ve her bir hastaya ait bireysel bilgiler ile bunlarin hepsinin
birlestirilmis sekli (her bir géniillitye ait olgu rapor formlar1 dahil),

- Aragtirmaci tarafindan imzalanan sonug raporu, cok merkezli aragtirmalarda ise biitiin
aragtirmaci ve koordinator (bag) aragtirmaci tarafindan imzalanan sonug raporu,

d) Bagvuru sirasinda klinik arastirmanin sonug raporunun sunulmas: yeterlidir. Ancalk
yukarida sdzii edilen belgeler talep edilmesi durumunda Kuruma sunulmak iizere hazir
bulundurulur,

Aragtirmao, deneysel kamtlara iliskin vardify sonuglarda iirGniin normal kosullar
altinda  kullammnda  givenliligi, toleransi, etkililigi, aynca endikasyonlar ve
kontrendikasyonlar, dozaj ve ortalama tedavi siiresi, tedavide alinacak 6zel 6nlemler, doz
agiminda klinik semptormlarla ilgili faydah bilgilere iliskin gérits bildirir. Birden ¢ok merkezde
yiiriitiilen arastirmalara dair sonuglarin raporlanmasinda koordinatdr, vardip: sonuglarda biitiin
merkezler adina aragtirilan beseri tibbi tiriiniin givenliligi ve ctkililigine iliskin goriig bildirir,

e) Her bir aragtirmaya ait klinik gozlemler agagidaki hususlan belirterek ozetlenir:

1) Tedavi edilen géniillillerin sayis1 ve cinsiyeti,

2) Arastirilan hasta gruplannin secimi ve vas dagilimlan ve karsilagtirmali testler,

3) Aragtirmalardan ayrilan hasta sayis1 ve ayrilma nedeunleri,

4) Yukaridaki gartlar altinda kontrollii arastirmalarin gergeklestirildigi durumlarda,
kontrol grubunun:



- tedavi gbriip gormedigi,

- plasebo alip almach,

- bilinen etkiye sahip bagka bir begeri tibbi firiin alip almadig,

- beseri tibbi iiriin kullanilarak yapilan tedavi disinda baska bir tedavi goriip gérmedigi,

5) Gozlemlenen advers reaksiyonlann siklig,

6) Yaghlar, cocuklar, hamile veya menstruasyon donemindeki kadinlar veya fizyolojik
veya patolojik durumlart dzel dikkat gerektiren daha fazla risk altindaki hastalara iligkin
ayrintilar,

7) Etkililik parametreleri veya degerlendirme kritetleri ve bu parametrelere gdre elde
edilen sonuglar,

8) Aragtirmanin tasarim: ve cahgmadaki degisken faktdrlerin gercktirmesi halinde
sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi,

f) Ayrica, arastirmact her zaman asagidaki konulara iliskin goriiglerini bildirir:

1) Hastalarda goriilen begeri tibbi irtine aliskanlik veya bagimlilik isaretleri veya begeri
tibbi firiinden vazgegme zorlugu,

2) Aymi zamanda uygulanan diger beseri tibbi iirlinlerle gdzlemlenen etkilesimler,

3) Belirli hastalarm aragtirmaya kabul edilmeme kriterleri,

4) Arastirma sirasinda veya izleyen dénemde meydana gelen 6liimler,

g) Tibbi maddelerin yeni bir kombinasyonuna iligkin belgelerin yeni tibbi iiriinler igin
gerekli olan belgelerle ayni olmasi ve kombinasyonun giivenliligi ile etkililigini kanitlamast
gerekir.

g) Kismen veya tamamen ¢ikanlan verilerin gerekgelerinin agiklanmas: gerekir.
Aragtirma sirasinda beklenmeyen sonuglar ortaya ¢ikmasi halinde daha ileri preklinik
toksilolojik ve farmakolojik testler gercellestirilir ve gdzden gegirilir.

h} Efer beseri tibbi iiriiniin uzun dénemli uygulanmasi amaglaniyorsa, tekrar cdilen
uygulamalar sonrasinda farmakolojik etkilerde meydana gelen degigiklikler ve uzun dénem
dozajin saptanmasina iligkin belgeler sunulur.

5.2.1. Biyofarmasotik Caligma Raporlari

Biyoyararlanim ¢alisma raporlar, karsilastirmalt biyoyararlanim, biyoesdeZerlik
calisma raporlart, in vitro ve in vive korelasyon g¢aligma raporlart, biyoanalitik ve analitik
yontemler saglanir.,

Ayrica, biyoyararlanima iligkin degerlendirmeler bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin
birinei fikrasinda belirtilen begeri tibbi firfinlerin biyoesdegerlifini ortaya koymak igin gerekli
oldugunda gergeklestirilir.

5.2.2. Insan Biyomateryalleri Kullarularak Yiiriitilen Farmakokinetik Cahismalarla
ftgili Raporlar

Bu ekte gegen insan biyomateryalleri, bir ila¢ maddesinin farmakokinetik dzelliklerini
belirlemek igin in vitro veya ex vivo olarak kullaulan insan kaynakli proteinler, hiicreler,
dokular ve ilgilt maddeleri ifade eder.

Bu baglamda, plazma protein baglanma galigmalari, hepatik metabolizma ile etkin
madde/maddeler etkilesim ¢alismalan ve diger insan biyomateryali kullanitlan ¢ahgmalann
raporlan saglanir.

5.2.3. Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakokinetik Calisma Raporlart

a) Asagidaki farmakokinetik dzellikler tammlanir



- absorpsiyon (lnz1 ve dercecsi),

- dagilim,

- metabolizma,

- atilim,

Ozellikle risk altindaki hastalarm dozaj rejimleri igin kinetik verilerin anlami ve
preklinikte kullanilan hayvan tiirleri ile insan arasindaki farkliliklar dahil olmak fizere klinik
dneme sahip 6zcllikler tantmlanir.

Standart, birden fazla ornekli farmakokinetik ¢aligmalara ek olarak, klinik ¢ahsmalar
sirasinda seyrek drneklendirmeye dayanan popiilasyon farmakokinetik analizleri, doz-
farmakokinetik yanit iligkisindeki defiigkenliklere i¢ ve dig faktorlerin katkist hakkindaki
sorulara da yamit verebilir. Saghkh goniilliilerde ve hastalarda farmakokinetik ve baslangig
tolerans galigmalan i¢ ve dig faktor etkilerinin degerlendirilmesi, farmakokinetik ¢alismalari ve
popiilasyonun farmakokinetik ¢alismalarina iligkin raporlar saglanir.

b) Eger beseri tibbi iirin genelde baska begeri tibbi firiinlerle aym zamanda
uygulanacaksa, farmakolojik etkilerdeki olasi degisiklikleri ortaya koymak i¢in yapilan birlikte
uygulama testlerine iligkin belgeler saglamr,

Etkin madde/maddeler ile diger begeri tbbi firlinler veya maddeler arasindaki
farmakokinetik etkilegimler arastirtlir.

5.2.4. Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakodinamik Calisma Raporlar

a) Etkililikle iligkili farmakodinamik etki agagidaki bilgileri igerir;

- Doz, cevap iligkisi ve zaman seyri,

- dozaj ve uygulama kosullarinin gerekcelert,

- miimkinse, etki mekanizmast,

Etkililikle iligkisi bulunmayan farmakodinamik ctki agiklanr,

insanlardaki farmakodinamik etkilerin gosterilmesi potansiyel terapitik etkiye iligkin
vartlan sonuglart dogrulamaya tek basina yeterli olmaz.

b) Eger beseri tibbi firin normalde bagka beseri tibbi urlinlerle ayni zamanda
uygulanacaksa, farmakolojik etkilerdeki olasi degigiklikleri ortaya koymak i¢in yapilan birlikte
uygulama testlerine iligkin belgeler saglamr,

Etkin madde/maddeler ile difer begseri tibbi iirlinler veya maddeler arasindaki
farmakodinamik etkilesimler arastirlir.

5.2.5. Etkililik ve Giivenlilik Caligma Raporlari

5.2.5.1 iddia edilen endikasyonlarla ilgili kontrollii klinik galisma raporlan

Genel bir kural olarak, klinik aragtirmalar miimkiinse "kontrollii klmik arastirma' olarak
gergeklestiriliv. Bu ¢aligmalar randomize olarak ve uygunsa plasebo ve terapdtik degeri
ispatlanmig bir begeri tibbi iiriinle kiyaslanarak yapilir. Bagka gekildeki ¢aligma tasarimlar
gerekgelendirilir. Kontrol gruplarmin tedavileri vakadan vakaya, etik hususlara ve terapotik
alana gore farklilk gosterir. Bundan dolayi, bazi durumlarda yeni bir beseri tibbi {iriiniin
ctkililigini plaseboyla kiyaslamak yerine kantlanmg terapGtik degere sahip yerlesmis bir beseri
f1bbi tiriinle kiyaslamak daha gegerli olabilir.

(1) Miimkiin oldugu sirece ve ozellikle tirliniin etkisinin objektif olarak 8l¢iilemedifi
¢alismalarda, randomizasyon yontemleri ve kdrleme yontemleri de dahil olmak tizere subjektif
egilimleri onleyici dnlemler alhinmas: gerekir. '



(2) Aragtirma protokolil, uygulanacak olan istatistiksel yontemlerin detaylarim, hasta
sayisi ve aragtirmaya dhil olma nedenleri (aragtirmanin etkisine iliskin hesaplamalar d&hil) ve
kullamlacak dnem seviyesine tligkin ayrintil aciklamalar ve istatistiksel birime iligkin bilgileri
icermek zorundadir. Ozellikle randomizasyon yéntemlerinde subjektif egilimleri engellemek
amactyla alman onlemler belgelenir. Klinik aragtirmaya fazla sayida gonilli alimmasi,
kontrolli aragtrmanin yerine gegebilecegt anlamina gelmez.

Giivenlilik verileri, doz degisiklifi veya birlikte tedavi ihtiyacma neden olan olaylar,
ciddi advers reaksiyonlar, aragtirmadan ayrilmaya neden olan olaylara ve Sliimlere dzellikle
dikkat edilerek ilgili kilavuzlar dogrultusunda incelenir. Yiiksek risk altindaki hastalar veya
hasta gruplari belirlenir ve sayica az olan, 6rnegin ¢ocuklar, hamile kadinlar, giigsiiz yashlar,
belirgin metabolizma veya atilim anormallikleri olan kigiler gibi potansiyel zarar gorebilecek
hastalara Gzel dnem verilir. Begeri tibbi {irliniin olast kullamimlanna iliskin giivenlilik
degerlendirmelerinin sonuglart agiklanir.

5.2.5.2. Birden fazla ¢aligmaya ait veri analizlerinin kontrolsiiz klinik ¢aligma raporlar
ve diger klinik galigmalara ait raporlar

Bu raporlann sunulmas: gerekir.

5.2.6. Pazarlama Sonrast Deneyimlerin Raporlan

Eger begeri tibbi iriin diger ilkelerde ruhsat almugsa ilgili begeri tibbi iiriintin ve aynt
etkin madde/maddeleri igeren begeri tibbi firiinlerin, miimkiinse kullanim oranlar: belirtilerek,
advers reaksiyonlara iligkin bilgiler saglanir.

5.2.7. Olgu Rapor Formlan ve Bireysel Hasta Listeleri

Igili kilavuza uygun olarak sunuldugunda olgu rapor formlan ve bireysel hasta listeleri
klinik aragtirma raporlarindaki ayni siray1 takip eder ve aragtirmaya gore endekslenir.

BOLUM II

(OZEL RUHSAT DOSYALARI VE SARTLARI

Baz1 begeri tibbi iiriinler, bu ekin Boliim 1’inde belirtilen ruhsat bagvuru dosyasinin tiim
sartlarmin adapte edilmesini gerektirecek spesifik 6zellikler ierir. Bagvuru sahipleri, bu dzel
durumlan dikkate alarak dosyayr uygun bir sekilde sunar.

1. YERLESMIS TIBBi KULLANIM

Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinn (a) bendinin ikinei alt bendinde
belirtildigi sekilde "yerlesmis tibbi kullamm" bilinen etkililik ve kabul edilebilir giivenlilik
diizeyine sahip etkin madde/maddeler igeren beseri tibbi lriinler i¢in agafidaki hususlar
gecerlidir.

Basvuru sahibi bu ekin Béliim I’inde tanimlanan Modil 1, 2 ve 3 sunar.

Modiil 4 ve 5 i¢in preklinik ve klinik ézellikleri ele alan aynntili bit bilimsel
bibliyografya sunulur.

Yerlesmis tibbi kullanimin tespit edilmesinde agagidaki kurallar gecerli olacaktir:

a) Beserl tibbi tiriin bilesenlerinin yerlegmig tibbi kullanimim tespit etmek igin dikkate
alinmasi gereken faktorler:

- maddenin kullammda oldugu siire,

- maddenin kullammiyla ilgili kantitatif &zellikleri,

- maddenin kullanimmma yonelik bilimsel ilginin derecesi  (yayimlanmis bilimsel
literatiire gore) ve



- bilimse! degerlendirmelenn tutarliligs.

Dolayistyla, farkh maddelerin yerlegik kullanmmlarm belirlemede farkl siireler gerekli
olabilir. Ancak, beseri tibbi liriin terkibinin yerlesmis tibbi kullamnum belirlemek i¢in gerelken
stire, siz konusu maddenin begeri tibbi iiriin olarak ilk sistematik ve belgeli kullanimindan sonra
baglamak iizere en az on yildur.

b) Bagvuru sshibi tarafindan sunulan belgelerin giivenlilik veya etkililik
degerlendirmelerine iligkin biitin yonleri kapsamast gerekir. Pazarlama dncesi ve sonrasi
galismalar ve oOzellikle kargilagtirmali epidemiyolojik ¢aligmalar dahil olmak iizere
epidemiyolojik ¢alisma seklinde sunulan deneyimlere iligkin yaymmlanmig bilimsel literatiirii
dikkate alarak, ilgili literatiir 6zctleri bulunur veya onlara atif yapilir. Olumlu ve olumsuz biitiin
belgelerin - sunulmast  zorunludur. "Yerlesmis tibbi  kullanim” kapsaminda, agikhga
kavugturulmast gereken husus, sadece testler ve arastirmalara ait verilerin degil, aym zamanda
bagka kanitlarm "bibliyografik referans" (pazarlama sonrast ¢aligmalar, epidemiyolojik
calismalar vb.) olarak gosterilmesidir. Bagvuruda bu tiir bilgi kaynaklarinin kullanimi uygun
sekilde gerekgelendirilmigse, firiiniin givenliligi ve etkililifi igin gegerli kanit olarak kabul
edilebilir,

¢) Eksik bilgilere dzellikle dikkat edilmesi ve eksik ¢aligma bulundugn halde neden
kabul edilebilir scviyede glivenhlifin veya etkililifinin ortaya konulabildiginin gerekgelerinin
sunuimasi gerekir.

¢) Preklinik veya kiinik genel bakis, pazarlanmas: diisiiniilen beseri tibbi iiriinden bagka
bir beseri tibbi iiriine ait bilgilerin bagvurusu yapilan iiriinle olan baglantisiu agiklar. Mevcut
farkliliklara ragmen, ruhsat bagvurusu yapilmig begeri tibbi iiriinle incelenen begeri tibbi iiriiniin
benzer oldugunun kabul edilip edilemeyecefi konusunda goriis bildirilir,

d) Aynt bilesenleri iceren beseri tibbi firiinlerdeki pazarlama sonrast denevimler
dzellikle Snemlidir ve bagvuru sahiplerinin bu konuya &zel 6nem vermesi gerekir.

2. TEMELDE BENZER BESERI TIBBI URUNLER

a) Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinm (a) bendinin birinei alt bendine
dayanan bagvurular (temelde benzer friinler) bagvuru sahibine referans tibbi firiiniin ruhsat
sahibi tarafindan yapilan bagvarunun Modiil 4 ve 5'te yer alan bilgilere referans yapmasina izin
verilmesi gartiyla, bu ekin Modiil 1, 2 ve 3%inde ve Béliim I' inde belirtilen verileri igerir.

b) Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasimn {a) bendinin dérdiincii alt
bendine (temelde benzer Girinler, 6m. egdeger tibbi iiriinler) dayanarak yapilan basvurular
referans tibbi tiriiniin biyolojik tibbi iirlin olmamasi kaydiyla (bkz. Béliim II, 4 Biyobenzer tibbi
tirGinler) referans tibbi iirlinle biyoyararlamm ve biyoesdegerliligi gosteren verilere ek olarak bu
Ek’in béliiminiin Modiil 1, 2 ve 3’lerindc tammlanan verileri igerir.

Bu driinlerin preklinik/klinik genel bakigi/dzetlerinde 6zellikle asagidaki hususlarin
belirtilmesi gerekir:

- Uriiniin temelde benzer olmasma iligkin iddianin dayanag,

- Pazarlanacak tiriinde kuflanilmasi tnerilen etkin madde/maddelerin ve bitmis iiriinlerin
serilerindeki safsizhiklarin bir 6zeti ve bu safsizliklarin bir degerlendirmesi (ve mimkiin
oldupunda saklama sirasinda iiriinlerde olusan bozunma iiriinleri),



- Biyoegdegerlik ¢ahgmalarmin degerlendirmesi veya yiiriirlitkteki Biyoyararlamm ve
Biyoegdegerlik ile ilgili mevzuat  Thikémleri wuyarnca ¢aligmalanin  neden
gerceklestiriimediginin gerekeeler,

- Bagvuruya konu olan begeri tibbi dirdinfin ctkin madde/maddeleriyle iligkili
yayimlantug literatiiriin giincellemesi, 'emsal tarama’ dergilerdeki makalelerin bu amagla
referans gosterilmesi kabul edilebilir,

- Kisa irin bilgilerinde bulunan begeri tbbi driiniin veya tedavi grubunun
dzelliklerinden dolayr bilinmeyen veya bunlardan gikartlmayan her tirlii iddianin preklinik
/klinik genel bakig/ozetlerde tartigilmas: ve yayumlannug literatiir veva ilave calismalar ile
desteklenmesi gerekir,

- Miimldin oldugunda, bagvuru sahibi mevcut etkin madde/maddeler ile esasta bir
benzerlik oldugunm iddia ettigi bir etkin madde/maddelerin farkli tuz, ester veya tilrevlerinin
giivenlilik ve etkililik &zelliklerine esdeger olduguna iligkin ek olarak temin edilen kamitlart
sunar.

3. SPESIFIK DURUMLARDA ISTENEN {LAVE BILGILER

Temelde benzer tibbi dirintin etkin madde/maddelerinin ruhsatl: referans tibbi fitiinle
aym terapbtik etkiyt pgOsteren Dbolimiiniin  farkh tuz/ester kompleksitiirevi  olarak
iligkilendirilmesi dwrumunda bu kismimn giivenlilik/etkililik profilinin defismesine sebep
olabilecek farmakokinetik, farmakodinamik veya toksisite degisikliklerinin olmadigimin
kanitlanmasi gerekir, Kanitlanamadigs takdirde bu bilegik yeni bir etkin madde sayilir.

Beseri tibbi iiriiniin farkh terapétik kullanim icin amaglandig veya farkl bir farmasétik
sckilde sunuldugu veya farkli yollar veya yitilikler veya farkll pozoloji ile uygulanacag
durumlarda uygun toksikolojik ve farmakolojik test veya klinik ¢aligmalara iligkin sonuglar
saglanir.

4. BIYOBENZER TIBBI URUNLER

Biyolojik t1bbi iiranler igin, bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinct fikrasinin (c)
bendinde belirtilen gereklilikler yerine getirilmelidir. Temelde benzer triinler (esdeger tibbi
drlinler) i¢in istenilen bilgilerin iki bivolojik tibbi {riin arasmdaki benzer ézelliklerin tespit
edilmesine yetmemesi halinde dzellikle toksikolojik bilgiler ve klinik profil olmak tizere ek
bilgiler saglanir.

Tiirkiye'de ruhsat verilmig referans tibbi iiriinii referans gosteren ve bu Ek’in Bolim
I’inin 3.2. paragrafinin tanimlanan bir biyolojik tibbi iirlin i¢in ayt bir bagvuru sahibi tarafindan
ruhsat bagvurusu yapilmasi halinde agagidaki hususlar gegerlidir.

- Saglanacak bilgiler Modiil 1, 2 ve 3'te istenilen bilgilerle (farmasstik, kimyasal ve
biyolojik veriler) simrli olmayacaktir ve biyoyararlamm ve biyoesdegerlik verileriyle
desteklenir. Ek bilgilerin tiirii ve miktari (toksikolojik ve diger preklinik ve uygun klinik veriler)
ilgili bilimsel kilavuzlar uyarmea vaka bazinda belirlenir.

- Biyolojik tibbi iiriinlerin gesitliligi nedeniyle Modiil 4 ve 5'te 6ngdriilen tanimlanmis
calismalar her bir biyolojik tibbi iiriiniin spesifik 6zellikleri dikkate alinarak Kurum tarafindan
talep edilir.

Uygulanacak olan genel ilkeler ilgili biyolojik tibbi lriiniin 6zelliklerini dikkate alan ve
ilgili kilavuzda belirtilir. Ruhsath referans tibbi {iriniin birden fazla endikasyonu olmast
hatinde, benzer oldugu iddia edilen biyolojik tibbi iiriiniin etkililigi ve giivenliligi kaniilanmak
veya gerekirse her bir endikasyon igin ayn ayr ortaya konmak zorundadir.



5. SABIT KOMBINASYONLU TIBBI URUNLER

Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinm (¢) ve (d) bentlerine dayanarak
yapilan bagvurular, daha 6nce sabit kombinasyonlu begeri ttbbi iiriin olarak ruhsatlandinimanmg
ve en az iki etkin maddeden olugan yeni beseri tibbi tiriinler i¢in gecerlidir.

Bu gibi sabit bilegenli begeri tibbi tirin bagvurularinda tam dosya (Modiil 1 ila 5)
sunulacaktir, Uygulanabilir oldugunda, tiretim yerleri ve tesadiifen ortaya ¢ikan maddeler ve
giivenlilik degerlendirmesine iliskin bilgiler saglamr.

6. ISTISNAI DURUMLARDA RUHSAT BASVURULARI ICIN GEREKLI
BELGELER

Bu Yanetmeligin 36 nc1 maddesinde belirtildigi gibi;

- 56z konusu beseri tibbi iirliniin i¢in terapétik endikasyonlarimin bagvuru sahibinden
kapsamlt kanit sunmasini bekleyemeyecek kadar nadiren gorillmesi, veya

- Mevcut bilimsel verilerin 151ginda ayrintith bilginin sa§lanamamasi, veya

- Bu gibi bilgileri toplamanimn genel kabul gormiis tibbi etik ilkelerme ters diigmesi,
nedenlerinden otiirii bagvuru sahibi normal kullanim kogullarinda etkililik ve glivenlilik ile ilgili
olarak kapsamli veri saglayamayacagimi objektif ve dogrulanabilir olarak kanstladifinda Kurum
tarafindan beseri tibbi firiine belirli sartlara bagh olarak ruhsat verilebilir,

Bu sartlardan bazilar asagidadir:

- Bagvuru sahibi, Kurum tarafindan belirlenen ve sonuglarmin yarar/risk dengesinin
yeniden degerlendirmesinin temelini olusturacagy programli galigmalar belirli bir zaman
diliminde gergeklestirecektir.

- Soz konusu begeri tibbi iirtiniin sadece recete ile verilebilir olmasi ve belli durumiarda
muhtemelen hastanede ve radyofarmasétikler iin yetkili bir kigi tarafindan siki tibbi gézetim
altinda uygulanabilir olmas: gerekir.

- Kullanma talimat1 ve difier tibbi bilgilendirme kilavuzlannin séz konusu beseri tibbi
tiriinle ilgili 6zelliklerin bazi yonlerden eksik oldugu hususunda tip personelinin dikkatini
gekecek gekilde hazirlanmast gerekir,

7. KARMA RUHSAT BASVURULARI

Karma rubsat bagvurular, bu Yoénetmeligin Modil 4 veya S'inde bagvuru sahibi
tarafindan gerceklestirilen sinirli klinik veya preklinik galigma raporlarmin kombinasyonundan
olusan ve bibliyografik referanslari iceren ruhsat bagvuru dosyalanm ifade eder. Diger modilller
bu ekin Béliim U'inde belirtilen sekli takip cdeccktir. Kurum, bagvuru sahibi tarafindan sunulan
bigimi bagvuru bazinda degerlendirerek kabul eder.



BOLUM III

BELIRLI TIBBI URUNLER

Bu Béliim, tanimlanmug begeri tibbi tliriinlerin nitelifine iliskin 6zel gereklilikleri
diizenler.

1. BIYOLOJIK TIBBI URUNLER

1.1 Plazmadan Elde Edilen Beseri Tibbi Uriinler

Insan kam veya plazmasindan elde edilen beseri tibbi driinler igin, Modil 3
hiiktimlerinin istisnasi olarak 'baglangi¢ maddesi ve hammaddelere iliskin bilgiler' bokimiinde
belirtilen gerekliliklerin yerini bu béltme uygun olarak cnaylanan PMF alabilir.

a) [lkeler

Bu ekin amaglart dogrultusunda:

- PMF ruhsat dosyasmdan ayn olarak sunulan, bagimsiz bir dokiiman olup bir beseri
tibbi firiiniin veya Tibbi Cihaz Y dnetmelidi’'nde belirtilen tibbi cthazm bir pargast olan alt/ana
fraksiyonlart ile etkin madde/maddelerin ve yardimer madde/maddelerin tiretimi icin baglangic
maddesi veya ham madde olarak kullanilan tam insan plazmasi hakkinda detayl bilgileri igeren
bilgi ve belgelerdir.

- Insan plazmasinin fraksiyonlandigy/iglendigi merkez veya kuruluglar PME’de
belirtilen bilgileri muhafaza eder ve giinceller.

- PMF, Kuruma bagvuru sahibi veya ruhsat sahibi tarafindan verilir, PMF sahibinin
bagvuru sahibinden veya ruhsat sahibinden farkhi oldugu durumlarda, PMF’nin, Kuruma
sunulmak tizere bagvuru sahibine veya ruhsat sahibine verilmesi gerekir. Her durumda, bagvuru
sahibi veya ruhsat sahibi begeri t1ibbi tirlinlin sorumlulugunu tistlenir.

- Kurum ithal iirlin bagvurusu ile ilgili karar verirken, ithal edilecek {ilkenin yetkili
saglik otoritesinin sertiftkasimn bulunma sartini arar.

- Insan plazmasindan elde edilen bir bilesen igeren bir beseri tibbi iiriiniin ruhsat bagvuru
dosyasi igin baglangig maddesi/hammadde olarak kullamlan plazmanm PMF’ sine atif yapilir.

b) Icerik

Dondérler veya bagislanm test edilmesinc iligkin ilgili Yonetmelik hitkiimlerine uygun
olarak PMF baslangi¢ maddesi/hammadde olarak kullanilan plazmaya iliskin agagidaki bilgileri
ozellikie igerir:

L. Plazma kaynag

1. Kan/plazma toplayan merkezler veya kuruluglar, denetimleri ve onaylart ve kan
yoluyla bulagabilen enfeksivonlara iligkin epidemiyolojik veriler hakkinda bilgi,

2. Yapilan kan bagislarinin test edildigi ve plazma havuzlarimn olusturuldugu merkezler
veya kuruluglar, denetimleri ve onaylan hakkinda bilgi,

3. Kan/plazma donérleri i¢in uygulanan segim/harig tutulma kriterleri,

4. Her bagisin kan/plazma toplama merkezinden bitmis iiriine kadar veya tersi yonde
takip ettigi yolun tespit edilmesini saglayan sistem.

II. Plazma kalitesi ve giivenlilifi

1. Farmakope monograflarina uyum,

2, Bulagict (enfekte edici) ajanlarin tespiti icin kan/plazma bagislart ve havuzlari
fizerinde yapilan testler, test ydntemleri hakkinda bilgi ve plazma havuzlan durumunda
kullanilan testlere iligkin validasyon verileri,



3. Kan ve plazma toplamak icin kullanilan torbalarin teknik ézellikleri ve kullanilan
antikoagiilan ¢dzeltiler hakkinda bilgj,

4. Plazma depolama ve tagima kogullari,

5. Stoklarda saklama veya karantina siiresine iligkin prosediirler,

6. Plazma havuzunun tanimi.

III. Plazmadan elde edilen beseri tibbi firiin {iretim vyeri veya plazma
fraksiyoncusu/iglemeisi ile dier yandan kan plazma toplama merkezleri, test metkezleri veya
kuruluglart arasmdaki etkilesim kosullan ve kabul edilen spesifikasyonlarint tanimlayan sistem.,

Ek olarak, Plazma Ana Dosyasi, flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtumalan
Hakkinda Ydnetmelik kapsamina giren klinik aragtirma firiinleri de dahil olmak Gzere, ruhsat
bagvurusunda bulunulmug ve rohsatli olan Plazma Ana Dosyasimm gecerli olduBn beseri tibbi
{irtinlerin bir listesini igerir,

¢) Degerlendirme ve Scrtifikalandirma

- Heniiz ruhsatlandirilmang iiriinler i¢in bagvuru sahibi hili hazirda Kurumda meveut
olmamasi durumunda ayr bir PMF ile birlikte Kuruma tam ve eksiksiz bir dosya sunar.

- Kurum PMF’yi bilimsel ve teknik olarak degerlendirir.

- PMF willik olarak bagvuru sahibi tarafindan glincellenir ve yapilan varyasyon
bagvurusu degerlendivilerck bagvuru sahibine Kurum tarafindan uygunluk bildirilir,

- PMF’nin onaylanmasmdan sonra yapilacak depisiklikler, 23/5/2005 tarihli ve 25823
sayith Resmi Gazete’de yayimlanan Ruhsatlandirilmig veya Ruhsatlandima Bagvurusu
Yapilmis Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degigikliklere Dair Yénetmelik hiikiimlerine tabidir.

- Yukandaki belirtilen hiikiimler dogrultusunda Kurum, PMF’ye dayamlarak
ruhsatlandirdi ilgili begeri tibbi iriinleri, baglantili PMF’nin sertifikalandirilmasi, tekrar
sertifikalandirilmast ve degisikliklerini dikkate alarak, yeniden degerlendirir.

1.2. Agilar

As1 etkin madde/maddeleri i¢in Modiil 3 hiik{imlerinin istisnast olarak, As1 Aniijeni Ana
Dosya (Vaccine Antigen Master File, VAMF) sisteminin kullanimuma dayah oldugu durumlarda
asagidaki gereklilikler uygulanir:

insanlara vonelik grip agis1 disindaki agilanin ruhsat bagvurusu dosyasi, asimin etkin
maddesi olan her bir as1 antijeni igin VAMF gerekfirir.

a) Ilkeler

Bu ekin amaclar kapsaninda:

- VAMF; beseri tibbi iiriiniin bir pargas: olan her bir etkin maddenin biyolojik,
farmasdtik ve kimyasal yapisina iligkin ilgili bilgileri igeren ve ruhsat bagvuru dosyasindan ayr
olarak sunulan belgeyi ifade cder. Bu ayn belge aym bagvuru sahibi veya ruhsat sahibi
tarafindan sunulan bir veya birden gok monovalan veya kombine agilar igin de kullanlabilir.

- Agilar bir veya birden ¢ok farkli as1 antijeni igerebilir. Asilarda ne kadar ag1 antijeni
varsa 0 kadar etkin madde vardir.

- Bir veya birkac bulagici hastali§1 dnlemeyi amaglayan kombine agilar en az iki farkls
ast antijeni igerir.

- Tek bir bulagict hastalifn 6nlemeyi amaglayan monovalan asilar tek bir ag1 antijeni
igerir.

b) Igerik



VAMEF bu ekin Bélim I’inde belirtilen 'Kalite Verileri'ne iligkin Modiil 3%in ilgili
boliimiinden (etkin madde) alinan bilgileri igerir:

Etkin Madde

1. Farmakopenin ilgili monografina/monograflarina uyguntugunu gosteren bilgilerin de
dahil oldugu genel bilgiler.

2. Etkin maddenin Giretimine iliskin bilgiler: Bu baglik, {iretim prosesini, baglangig ve
hammaddelere iligkin bilgileri, TSE'lere iligkin 6zel dnlemlert ve beklenmedik ajanlarmn
giivenlilik degeriendirmesini ve tesis ve ekipmani kapsar.

3. Etkin maddenin karakterizasyonu,

. Etkin maddenin kalite kontrold.

. Referans standartlar ve materyallcr.

. Btkin maddenin kap ve kapak sistemi.
. Btkin maddenin stabilitesi.

¢} Degerlendirme ve Sertifikalandirma.

- Yeni bir ag1 antijeni iceren yeni agtlar igin, bagvuru sahibi Kuruma yeni aginin pargasi
olan her bir as1 antijenine ait VAMF ile birlikte tam ve eksiksiz dosya sunar. Kurum, Ast
Antijeni Ana Dosyasinin her biri i¢in bilimsel ve teknik agindan degerlendirir.

- Yukanidaki paragrafin hiikiimleri, ag1 anfijenlerinin halihazirda ruhsatlandirilmig
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agilari pargas1 olup olmamasina bakilmaksizin, yeni ag1 antijeni kombinasyonundan olugan
biitlin asilar i¢in gegerlidir.

- As1 Antijeni Ana Dosyast dosyasinin onaylanmasindan sonra yapilacak degisiklikler,
Rubsatlandirilmis veya Ruhsatlandrma Basvurusu Yapilmis Beseri Tibbi Urlinlerdeki
Degisikliklere Dair Yénetmelk hiikiimlerine tabidir. Yapilan varvasyon basvurusu
degerlendirilerek bagvuru sahibine Kurum tarafindan uyguntuk bildirilir.

- Yukandaki birinci, ikinci ve idigiincli paragraflarda belirtilen hiikiimlerin ikinei
basamagl olarak Kurum aym Asi Antijeni Ana Dosyasinin kullanildifi beseri tibbi
driine/iiriinlere iligkin VAME’1 onaylar ve buna iligkin ve yapilan varyasyon bagvurularnm
degerlendirir.

2. RADYOFARMASOTIKLER VE PREKURSORLER

2.1. Radyofarmasdtikler

Bu boliim kapsaminda, bu Yonetmeligin 5 inci maddest ile 8 inci maddesinin birinci
fikrasinin (v) bendine ve ilgili maddelere gére yapilan bagvurularda agagidaki bilgilerm yer
alacag tam ve eksiksiz bir dosya sunulur:

Modiil 3

a) Uretim yerinden temin edildikten sonra radyoaklif madde ile igaretlenecek olan
radyofarmasdtik kitlerde formiilasyonun radyoniiklide baglanmasi veya onu tagimasi
amaglanan kismi etkin madde/maddeler olarak degerlendirilir. Radyofarmasétik kitlerin tiretim
yontemlerine iligkin agiklamalar, kitin firetimi ve radyoaktif tibbi firiinil elde etmek i¢in 6nerilen
nihai islemlerle ilgili ayrintdar da igerir. Radyoniiklidin gerekli spesifikasyonlarl, miimkiin
oldugunda, farmakopenin genel monografi veya dzel monograflarina uygun sekilde tanimlatur.
Ayrica, radyoaktif isaretleme icin gereken tiim bilesikler de belirtilir. . Radyoaktif igaretli
bilesigin yapis1 da tanimlanir.

Radyoniiklidler i¢in ilgili niikleer reaksiyonlar tartigihr,



Jeneratdrde, hem ana hem de yavru radyoniiklidler etkin madde/maddeler olarak kabul
edilir.

b) Radyoniklidin niteligi, 1zotopun tammi, olas1 safsizliklar, tastyicn, kullammi ve
spesifik aktiviteye iligkin bilgiler saglanir.

¢) Baglangic maddeleri irradyasyon materyallerini de kapsar.

¢) Kimyasal/radyokimyasal saflik ve bunun biyodagilmia iliskisi hakkinda gériigler
saglanr.

d) Radyoniiklidik saflik, radyokimyasal saflik ve spesifik aktivite tanumlanir,

e) Jeneratdrler igin ana ve yavru radyoniiklidlerde yapian testlere iligkin ayrintilar
saglanir, Jenerator-cliiatlarda, ana radyoniiklidier ve jeneratdr sisteminin diger bilesikleri igin
yapilan test bildirilir.

f) Etkin madde/maddelerin igerifini etkin varhiklarmn kiitlesi cinsinden ifade etme
zorunlulugn sadece radyofarmasotik kitler igin gegerlidir. Radyoniiklidler igin radyoaktivite
belli bir tarihteki ve gerekirse, zamandaki Becquerel cinsinden ifade edilir. Radyasyonun tipi
belirtilir,

g) Kitler i¢in, mamul iiriiniin spesifikasyonlart radyoaktif isaretlemeden sonra firiiniin
performansiyla ilgili olarak gergeklegtirilen testleri icerecektir. Radyoaktif isaretli bilesigin
radyokimyasal ve radyoniiklidik safligma iligkin kontroller dahil edilecektir. Radyoaktif
isaretleme igin gerekli olan maddeler tanimlanacak ve ¢éziimleme ornekleri verilecektir.

&) Radyoniiklid jeneratdrler, kitler ve radyoaktif 1saretli {irfinler icin stabilite bilgileri
saglanir. Coklu dozlu vialler iginde sunulan radyofarmasétiklerin kullanimu sirasmdaki
stabiliteler belgclenir.

Modii! 4

Toksisitenin radyasyon dozlariyla iliskili olabilecedi ongdrillebilir. Teshiste, bu
radyofarmasotik kullanmunn bir sonucudur ve tedavide istenen 6zelliktir. Bundan dolayi,
radyofarmasdtiklerin etkililigi ve giivenlilifine iliskin degerlendirmelerde tibbi iiriinler igin
gereklilikler ve radyasyon dozimetri hususlart ele alinir. Radyasyona maruz kalan organlar
/dokular belgelenir. Absorbe edilen radyasyon doz tahminleri belirli bir uygulama yolu
izleyerek uluslararasi olarak kabul edilen bir sisteme gore hesaplamr.

Modiil 5

Klinik aragtrmalarin sonuglart, uygulanabilir oldugu durumiarda sunulur, aksi takdirde
klinik genel bakigta gerekeeleri verilir.

2.2. Radyoaktif Isaretleme Igin Radyofarmasttik Prekiirsdrler

Sadcce radyoaktif isaretleme igin kullanilan radyofarmasoiik prekiirsorlerin bulundugn
6zel duramlarda birincil amag, radyoaktif igaretleme etkinliginin zayi1f olmasi veya radyoisaretli
konjiigatin in vivo ayriimasinin sonuglari ele almakter (Grnegin serbest radyoniiklidlerin hasta
tizerindeki etkilerine iligkin sorular). Aynca, mesleki tehlikelerle ilgili olarak bilgi verilmesi
gereklidir (8rnefin, hastane calisanlarinin ve gevrenin radyasyona maruz kalmasi).

Ozellikle, asagidaki bilgiler uygulanabilir oldugu durumlarda saglamr:

Modil 3

Uygulanabilir oldugunda, radyofarmasétik prekiirsorlerin ruhsatlandirmasinda Modiil
3'iin hilktimleri Boliim I1I, 2.1. (a) ile (§) maddelerinde belirtildigi sekilde gegerlidir.



Modiil 4

Tek doz ve tekrarlanan doz toksisitesiyle ilgili olarak, Tyi Laboratuvar Uygulamalar
Prensipleri, Test Birimlerinin Uyumlagtimimasi, Iyi Laboratuvar Uygulamalarmm ve
Caligmalarin Denetlenmesi Haklanda Ydnetmelik hitkkiimlerine uygun sekilde gergeklestirilen
calismalarin sonuclan saglanir ve dogrulanir.

Radyoniiklid Gizerinde yapilan mutajenisite calismalart bu duramlar igin yararli degildir.
Kimyasal toksisite ve ilgili 'soguk’ miklidin dispozisyonuna iligkin bilgiler saglanir.

Modiil 5

Prekiirsoriin kendisini kullanarak gerceklestirilen klinik ¢aligmalardan elde edilen klinik
bilgiler, sadece radyoaktif isaretfleme amagh kullamlan radyofarmasétik prekiirsorlerle iligkili
degildir.

Ancak, ilgili tagiyici molekiillere eklendiinde radyofarmasdtik prekdirstriin klinik
yararliligini ortaya koyan bilgiler sunulur,

3. BITKISEL TIBBi URUNLER

Bitkiscl tibbi {iriinler igin yapilan bagvurularda asagidaki bilgileri iceren tam ve eksiksiz
bir dosya sunulur.

Modiil 3

Modiil 3'in hitkiimleri, farmakope monografina/monograflanna uyulmasi dahil, bitkisel
t1bbi {iriinlerin ruhsatiandimlmas: igin de gegerlidir. Bagvurunun yapildig: tarihteki bilimsel
bilginin durumu dikkate alinir.

Bitkisel tibbi firiinlere dzgii agagidaki hususlar dikkate alinir:

1. Bitkisel maddeler ve bitkisel preparatlar

Bu ekte gecen "bitkisel maddeler ve preparatlar” ile ilgili sartlar farmakopede belirtilen
"bitkisel ilaclar ve bitkisel ilag preparatlar” gartlart ile esdeger kabul edilir.

Bitkisel maddenin isimlendirilmesi ile ilgili olarak, bitkinin binomiyal {¢ift isim)
bilimsel ismi [cins, varyete ve otdr (isimlendirici)] ve uygulanabilir oldugunda kemotipi, bitki
pargalan, bitkisel maddenin tanmm, diger isimlen (Farmakopelerde yer alan sinonimleri) ve
laboratuvar kodu sunulur.

Bitkisel preparatin isimlendirmesi ile ilgili olarak, bitkinin binomiyal bilimsel ismi
[cins, varyete ve otdr] uygulanabilir oldugunda kemotipi, bitki parcalar, bitkisel preparatin
tanimi, bitkisel maddenin bitkisel preparata orami, ekstraksiyon ¢dziicii/¢dziiciileri, diger
isimleri (Farmakopelerde yer alan sinonimleri) ve laboratuvar kodu sunulur,

Bitkisel maddelerin ve bitkisel praparatlarin  maddelerine iliskin - béliimiin
belgelendirilmesi i¢in, uygulanabilir oldugunda, fiziksel sekli, bilinen terapdtik etkiye sahip
maddelerin veya belirleyicilerin (molekiil formiili, bagil molekil kitlesi, yapisal formiil,
goreceli ve mutlak stereo kimya dahil, molekill formilii ve bagil molekiil kiitlesi) ve difer
maddelerin tanimi saglanir.

Bitkisel maddenin firetim yerine iligkin bdlimiin belgelendirilmesi amacryla her bir
tedarikginin (fason tiretim yerleri de déhil) ve uygun oldugu hallerde, bitkisel maddenin imal
edilmesi /toplanmas1 veya test edilmesi i¢in dncrilen merkez veya tesisin adi, adresi ve
sorumlulugu saglanir.

Bitkiscl preparatlarin Gretim yerine iligkin bélimiin belgelendirilmes: amaciyla her bir
iiretim yerinin (fason tiretim yeri de déhil) ve uygun oldugu hallerde, bitkisel preparatlarin imal



edilmesi veya test edilmesi i¢in Onerilen merkez veya tesisin adi, adresi ve sorumlulugu
saglanir.

Bitkisel maddenin tiretim islemleri ve islem kontrollerinin tammlanmast amaciyla bitki
uretimi ve bitkinin toplanmasmi yeterli sekilde agiklayan bilgi saglamr. Bu bilgilere bitkisel
tibbi tiriiniin cografi kaynag ve ekim, hasat, kurutma ve depolama kosullar déhil cdilir.

Bitkisel preparatin dretim islemleri ve islem kontrollerinin tammlanmasi amaciyla
bitkisel preparatin iiretim islemlerini yeterli sekilde agiklayan bilgi saglanir. Bu bilgilere
islenme, goziiciiler ve belirtegler (reaktifler), saflagtirma agamalari ve standardizasyon dahil
edilir. ’

Uretim islemlerinin gelistirilmesiyle ilgili olarak, uygulanabilir oldugunda, bitkisel
madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarin gelistirilmesine tligkin, nerilen uygulama
yolu ve kullanim dikkate alarak, kisa bir dzet saglanir. Uygulanabilir hallerde destekleyici
bibliyografik verilerde yer alan bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarin ve bagvurusu
yapilan bitkisel tibbi {iriiniin i¢inde etkin madde/maddeler olarak bulunan bitkisel maddelerin
ve bitkisel preparatlarin fitokimyasal kompozisyonunu karsilagtiran sonuglar tartisilir,

Bitkisel maddenin vapisi ve diger ozelliklerinin agiklanmasiyla ilgili olarak botaaik,
makroskobik, mikroskobik, fitokimyasal nitelikler ve gerekliyse, biyolojik aktivitesine iliskin
bilgi saglamr,

Bitkisel preparatin yapisimn ve difer ozelliklerinin agiklanmasi ile ilgili olarak
fitokimyasal veya fizikokimyasal nitelikler ve gerekirse biyolojik aktivite hakkinda bilg
saglanir.

Bitkisel madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarin  spesifikasyonlari,
uygulanabilir hallerde saglanur.

Uygulanabilir hallerde bitkisel madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarin test
edilmesi igin analitik yontemler saglanir.

Analitik yontemlerin validasyonuyla ilgili olarak, bitkisel maddelerin ve bitkisel
preparatlarm test edilmesinde kullamlan analitik yéntemlere iligkin deneysel veriler déhil
olmak iizere, analitik validasyon bilgileri, uygulanabilir hallerde saglanir.

Sert  analizleriyle ilgili olarak, Dbitkisel madde/maddelerin  ve bitkisel
preparat/preparatlarin serilerinin tanimlart ve seri analizlerinin sonuglart (farmakopede ver alan
maddeler déhil) uygulanabilir oldugunda saglamr.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarm  spesifikasyonlarma  iligkin
gerekeelendirme, uygulanabilir oldugunda saglanir.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarin test edilmesinde kullamlan referans
standartlar veya referans maddelere iliskin bilgiler, uygulanabilir oldugunda saglanir,

Bitkisel maddenin ve bitkisel preparatm monograf konusu. oldugu durumlarda bagvuru
salibi EDQM tarafindan verilen uygunluk sertifikast igin bagvurabilir,

2. Bitkisel Tibbi Uriinler

Formiilasyon gelistirilmesi ile ilgili olarak, bitkisel tibbi {iriiniin dnerilen uygulama yolu
ve kullammu dikkate alinarak gelistirmeyi aciklayan kisa bir 6zet saglanir. Uygun hallerde,
bibliyografik verilerde kullanulan iiriinler ile bagvuruya konu olan bitkisel triiniin fitokimyasal
kompozisyonunu kargilagtiran sonuglar tartigtlir,



4. ALERJEN URUNLER

Bu béliim kapsammda, bu Yonetmeligin 5 inci maddesi ile 8 inci maddesi ve ilgili
maddelere gore yapian bagvuralarda belirtilen tiim bilgilerin yer alacagi tam ve eksiksiz bir
dosya sunulur.

Birbirine yakim yapisal iligki igindeld alerjen grubundan aletjen oziitleri aym iretici
tarafindan tiretilen, bitmis tiriin iiretim yeri ayn1 olan, ekstraksiyon ve liretim siirecleri tamamen
ayn1 olan iirlinler arasmdan temsili segilen referans alerjen {irlin ve bitbirine yakin yapsal iligki
icindeki alerjen grubundan alerjen ekstraktlar aym {iretici tarafindan firetilen, bitmig {irlin
lretim yeri aymt olan, ckstraksiyon ve lretim siiregleri tamamen aym olan riinler
arasindan temsili secilen firline atifta bulunan iligkili alerjen firiin igin uygulanacak olan genel
ikeler alerjen iiriinlerc iligkin Kurum tarafindan yayimlanan kilavuzda belirtilir.



