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Onsoz

Bagvuru Sahiplerine yonelik bu Bildiri (BSB) Beseri T1bbi Uriinler Ruhsatlandirma Yo6netmeligi’nin Ek I
ylikiimliiliiklerini yerine getirmek tizere hazirlanmistir.

Bagvuru Sahiplerine Bildiriler asagidaki ciltlerde yayimlanmistir:

Ruhsatlandirma prosediirleri ile ilgili olan Cilt 2A

Bagvuru dosyasinin sunum ve format ile ilgili olan Cilt 2B

Ruhsatlandirma kilavuzlan ile ilgili olan Cilt 2C

Yukarida belirtilen ciltlerin son glincellemeleri asagida bulunan web adreslerinden temin edilebilir:

http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-2/home.htm.
http://www.saglik.gov.tr



Giris

Basvuru dosyasinin sunumu ile ilgili olan Cilt 2B, ruhsat bagvurular ic¢in yapilan dosyalarin nasil
derlenecegi konusunda rehberlik sunar. Kilavuzlar dikkate alinmistir (6rnegin, ICH web sitesinde
yayimlanan dokiimanlar: http://www.ich.org ve Avrupa Komisyonu web sitesinde yayimlanan ).

Basvuru sahiplerine bildirinin giincellemesi olan Cilt 2B: -CTD de, Kalite, Giivenlik ve Etkinlik
acilarindan revize edilmis ICH-CTD kilavuzunu igerir (bkz, http://ich.org).

Her Modiille ilgili CPMP/ICH kilavuzu listesi eklenmis olup bunun ruhsat dosyasiin hazirlanmasinda
dikkate alinmas1 gerekmektedir. Bunlar diizenli araliklarla giincellenecektir.

CTD, ii¢ ICH bolgesi olan Avrupa, ABD ve Japonya’daki ruhsatlandirma makamlarma sunulacak
bagvurularin planli gekilde sunumu i¢in uluslararasi c¢apta lizerinde uzlagsmaya varilan bir formattir.
CTD’nin hedefi, zaman ve kaynak tasarrufunda bulunmak ve ruhsatlandirma incelemelerini ve iletisimi
kolaylastirmaktir.

CTD, elde edilen veriler i¢in uygun bir format sunmaktadir. Basvuru sahipleri kilavuzda belirtildigi gibi,
Ortak Teknik Dokiiman’in genel yapisim1 degistirmemelidir. Ancak, klinik dis1 ve klinik 6zetlerde,
bagvuru sahipleri, sonuglarin anlasilmasini ve degerlendirilmesini kolaylastirmak iizere, teknik bilgilerin
miimkiin olan en iyi tablo sunumunu vermek gerekirse bireysel formatlar1 degistirebilir.

CTD sunumu prosediire tam ve kisaltilmig basvuru olduguna bakilmaksizin, tiim ruhsat basvurusu tiirleri
icin gegerli olacaktir.CTD formati, tiim {iriin tiirleri i¢in gecerli olacaktir (NCE, radyofarmasétikler, asilar,
bitkisel iiriinler, vs.). Bu iiriin gruplar iginde ilk defa ruhsatlandirilacaklarda NTA formatinda ¢apraz
referans verilebilir. S6z konusu lirlinler i¢in CTD formatinin uygulanabilirligini belirlemek {izere bagvuru
sahiplerinin Bakanliga danismalar1 gerekmektedir.

Terminoloji

Ortak Teknik Dokiiman uluslararasi bir dokiiman oldugundan, dokiiman gelistirilirken “etkin madde”,
“tibbi {lirlin” ve “pazarlama ruhsati” gibi Avrupa’daki hukuki terimler kullanilmamistir. Basvuru
sahiplerine “tibbi {irlin” teriminin hem farmas6tik hem de biyolojik tibbi {iriinleri kapsadigi
hatirlatilmaktadir. Aksi belirtilmedigi siirece, bu terim, “miistahzar {iriin” ile esanlamli olarak
kullanilmalidir. Buna benzer sekilde, “ctkin madde” terimi, “ilag maddesi” terimi ile esanlamli olarak
kullanilmalidir.

ICH dokiimanlarinda kullanilan terimler bagvurunun CTD bdéliimiinde kullanilabilir.
Ruhsat Basvurularinin Sunumu:

Bagvuru dosyalarinin igerigine iliskin mevcut sartlar, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeliginin 8. maddesine ve Ek I’e uygun olarak sunulmalidir”.

Basvuru sahiplerinin, son giincellenmis bilgileri dogrulamak {iizere, asagida verilen web adreslerine
basvurmalar1 onerilmektedir:

http://www.saglik.gov.tr.
http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol/home.htm



Daha once ruhsatlandwrilmis olan iiriinlerin dosyalarinin yeniden formatlandirdmasi:
Daha oOnce ruhsatlandirilmis olan tibbi irilinlerin dosyalarinin yeni CTD formatinda yeniden
formatlandirilmasi zorunlulugu yoktur.

Ruhsat sahibi dosyasini yeniden formatlandirmak isterse, bu islemin yapilmasina izin verilecektir; ancak,
s0z konusu islemin dosyasinin klinik dis1 ve klinik boliimlerinde yapilmasi tavsiye edilmemektedir.
Bununla birlikte, 6zellikle 1 Temmuz 2007 tarihinden sonra, varyasyonlarin ve bir {iriiniin yeni
formlarmin ele alinmasini kolaylastirmak iizere, firmalarin dokiimantasyonun Kalite ile ilgili boliimiinii
CTD formatina gore goniilli olarak yeniden formatlandirmalar1 tavsiye edilmektedir. Bu yeniden
formatlandirma islemi, (mevcutsa) herhangi bir Tlag Ana Dosyas1 ve ayrica biitiin onaylanan varyasyonlari
dahil ve entegre ederek, Kalite ile ilgili bolimlerin tamamini icermelidir. Ruhsat Sahibi tarafindan verilen
yazilt bir beyan da sunularak Kalite Modiilii’'niin igeriginin/verilerinin onaylanmis Kalite bolimii ile
birebir ayni oldugu ve yeniden formatlandirma isleminin sonucunda dosyada herhangi bir degisiklik
meydana gelmedigi belirtilmelidir.

CTD formatinda sunulmus olan yeniden formatlandirilmis Kalite dokiimantasyonun, CTD formatinda yeni
bir Modi'}l 3 igermesi .gerekmektedir, ancak bunun Kalite Uzmani i¢in imzalanmis sablon ile birlikte,
Kaliteye Iliskin Genel Ozeti igermesi zorunlu degildir.

Modiil 1’in sunulmasi sart degildir. Orijinal Boliim II biyoesdegerlik ile ilgili veri igeriyorsa, bu verilerin
Bolim II’den almip, yeni CTD yapisina gore yeniden formatlandirilmalart ve ayri bir dosyada ekli
sunulmalar1 gerekmektedir.

Yeniden formatlandirilmis dokiimantasyonun, bir varyasyon, tiriiniin farkli dozaj ve formlarindaki sunumu
(line extension) veya yenileme ile tercihen ayni zamanda, ancak ayr olarak sunulmasi gerekmektedir.
Gerektiginde, yeniden formatlandirilmis (degistirilmemis) bilgiler ve ayn1 zamanda sunulan varyasyon/
yeni iiriin formu veya yenilemeyi destekleyen dokiimantasyon arasinda net bir ayirim yapilmaldir.

Bir dosyanin yeniden formatlandirilmasi, dosya igeriginde herhangi bir degisiklik olmadigindan, yasal
acidan varyasyon tanimina girmez.

Bir iicret alinip alinmayacagi konusunda Bakanlik karar verir.



Basvurunun sunumu
Ortak Teknik Dokiiman bes modiile ayrilmigtir.

Modiil 1 Idari, ulusal bilgiler sunulmustur. Bu modiil, idari veriler agisindan ulusal gereksinimleri
icermektedir (6rn. bagvuru formu, 6nerilen kisa {iriin bilgileri, etiketlendirme ve kullanma talimati vs.).

Modiil 2, uygun kalifikasyonlara ve deneyime sahip kisiler (uzmanlar) tarafindan hazirlanmasi gereken,
yiiksek diizeydeki dzetleri icermektedir (Kaliteye Iliskin Genel Ozet, Klinik Dis1 Genel Bakis/ Ozetler ve
Klinik Genel Bakis/ Ozetler). Yasal nedenlerden dolayr, “Uzman Raporu” teriminin kullanilmasi
gerekiyor olsa da, icerigin, Kaliteye iliskin Genel Ozet, Klinik Dis1 Genel Bakis/ Ozetler ve Klinik Genel
Bakis/ Ozet dokiimanlarinda verilmesi beklenmektedir. Avrupa Birligi’nde, Eski Uzman Raporlarmin
yerini simdi Modiil 2 almistir. Uzmanlarin egitimleri ve spesifik uzmanliklar ile ilgili, Modiil 1.4’teki
uzmanlar hakkinda bilgiler boliimde kisa bilgi sunmalar1 ve bunu imzalamalar1 gerekmektedir.

Modiil 3’te Kimyasal, Farmasotik ve Biyolojik dokiimantasyon sunulmaktadir. Bu bilgilerin Kilavuz
M4Q’da belirtildigi gibi yapilandirilmis olmas1 gerekmektedir.

Ilag/ etkin madde ve bir ilag/ tibbi iiriin iizerinde gerceklestirilen Toksikolojik ve Farmakolojik Testlere
iligkin dokiimantasyon Klinik Dis1 Yazil Ozetlerde (Modiil 2 den) ve Klinik Disi Calisma Raporlari
tarafindan (Modiil 4) saglanmasi gerekir. Bu raporlarin Kilavuz M4S’te belirtilen sekilde sunulmalari
gerekir.

Ilag/ tibbi iiriin ile ilgili yiiriitiilen Klinik Calismalara iliskin dokiimantasyon, Klinik Yazili Ozetlerde
(Modiil 2’den) ve Klinik Calisma Raporlarindan (Modiil 5) temin edilmesi miimkiindiir. Bu raporlarin
Kilavuz M4E’te belirtilen sekilde sunulmalar1 gerekir.
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Modiil 1
Bolgesel
Idari
Bilgiler
1.0

CTD’nin Bir Boliimii Degil

.

CTD Igindekiler \
CTD Girig
,,,,,,,,,,,,,,,, 22 )
. i Klinik Dis1 E
Modiil 2 < . GenelBakis |
: 2.4 :
Kaliteye | '
Mliskin 1 L oo
Genel ! Klinik Dis1 Ozetler ! i
Ozet ! 2.$6 ! Klinik Ozetler CTD
2.3 i i 2.7

Modiil 3 Modiil 4 Modiil 5

Kalite Klinik Dist1 Klinik Calisma
3.0 Calisma Raporlar1 Raporlart
4.0 5.0




CTD’nin Hazirlanmasi ve Organize Edilmesi

CTD igerisindeki bilgilerin net ve seffaf bir sekilde sunularak, temel verilerin gozden gegirilmesini
kolaylastirmas1 ve gdzden gegirme islemini yapan kisinin bagvuru icerigine kisa siirede yonelmesini
saglamalidir. Metin ve tablolarin, A4 kagit boyutunda c¢ikis alinmasini saglayacak kenar bosluklari
kullanarak hazirlanmasi gerekir. Sol kenardaki boslugun bilgilerin ciltlenme isleminden sonra da okunakli
olmasini saglayacak genislikte olmasi gerekir. Metin ve tablodaki puntolarin fotokopi isleminden sonra
bile kolaylikla okunacak bir stil ve biiyiikliikte olmalar1 gerekir. Yazilt metin kismi i¢in 12 puntoda Times
New Roman oOnerilmektedir. Akronimler ve kisaltmalar, her modiilde ilk kullanildiklar1 zaman
tanimlanmalidir.

Sayfalandirma ve Gruplandirma

Her dokiiman, CPMP/ICH/2887/99 Revizyon 1 Organizasyon CTD tavsiyesine uygun olarak
hazirlanmalidir.



Farkh basvurular icin 6zel kilavuz

Bu formatin biitiin miistahzar iiriin/ tibbi iiriin kategorileri (NCE, radyofarmasoétikler, asilar, bitkisel
iiriinler, vs. dahil) ve biitiin bagvuru tiirlerinde (stand alone ve kisaltilmis bagvurular) uygulanmasi
hedeflenmektedir; ancak spesifik bagvuru/ iiriin tiirleri agisindan bazi uyarlamalar gerekebilir.

S6z konusu format, basarili bir onay almak i¢in hangi calismalarin gerektigine isaret etmeyi degil,
bagvuruya dahil olan bilgilerin nasil uygun sekilde organize olacagini gdstermeyi hedeflemektedir.
Spesifik bir baglik altinda herhangi bir bilgi yoksa veya gerekmiyorsa, bagvurunun o bdliimii, boliim
basligi ve numarasi muhafaza edilerek, “gegerli degil” veya “ilgili degil” seklinde isaretlenmeli ve
gerekirse Genel Kalite Ozeti, Klinik Dis1 Genel Bakis ve Klinik Genel Bakis’ta bir calismanin yoklugu
gerekcelendirilmelidir.

Bagvuru sahiplerinin, bibliyografik, kisaltilmis basvurular ve iiriiniin farkh dozaj ve formlarindaki
sunumu (line extension), i¢in klinik digi/ klinik genel bakig/ 6zetlerin asagidaki sekilde bagvuru temeline
iligkin belirli konulara odaklanmalidir. Bagvuru sahipleri, ayrica, BSB, Cilt 2A’da Bélim 1°de,
Ruhsatlandirmaya da bakmalidir.

Kisaltilmis bagvurular ve iiriiniin yeni sunum formlar i¢in, “eski” ulusal formatinda dnceki bagvurulara
yapilan capraz referans kabul edilecektir. Daha 6nce degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmis olan “eski”
dokiimantasyonun CTD formatina sokulmasi sart degildir.

1. Bibliyografik basvurular

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi’nin 9/a-2 maddesine dayanan basvurular icin, klinik
disv/klinik genel bakis/6zetler, ve ayni yonetmeligin Ek I’de belirtildigi gibi, tibbi {iriinlin terkibinin
(terkiplerinin) yaygin sekilde kullanildigini, kabul edilebilir diizeyde bir giivenlik ve/ veya etkinlige sahip
oldugunu gdstermesi gerekir.

Modiil 2’de, tablo seklindeki klinik ve klinik dis1 6zetlerin sunulmasi gerekir. Tablolarin ¢ok eski ve iyi
bilinen maddelerden olusmasi sart degildir, ancak uygun bir gerek¢enin sunulmasi gerekecektir. Genel
Bakig boliimiiniin daima sunulmasi gerekir.

2. Kisaltilmis basvurular

2a) Ruhsat sahibinin onay1

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 9/ a -1 maddesine gore yapilan basvurularda,
orijinal ruhsat sahibinin orijinal uzman raporlar1 veya klinik disi/ klinik genel bakis bdliimiine referans
yapilabilir.

2b) Alt1 yil icin ruhsatlandirilmis olan bir iiriine temelde benzer olan iiriinler
Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeliginin 9/3 .maddesine dayanan basvurular icin, klinik dis1
ve klinik genel bakis boliimiiniin 6zellikle agagidaki 6gelere odaklanmalar1 gerekir.
o Temelde benzer olma 6zelligini iddia etme gerekgesi;
e Piyasaya siiriilecek iiriinde kullanilmasi onerilen etkin madde serilerinde (ve, gerektiginde,
depolama esnasinda parcalanan iirlinlerdeki) safsizliklarin 6zeti;
e Biyoesdegerlik calismalarinin degerlendirmesi veya galismalarin neden ‘Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerlige” iliskin kilavuz notunda oOngoriildiigii sekilde yapilmadigini agiklayan bir
gerekee;



e Maddeye ve mevcut bagvuruya iliskin yayimlanmis literatiiriin giincellemesi. “Hakemli
degerlendirme (peer review) yapilan dergiler’deki makalelerin bu amagla agiklanmasi kabul
edilebilir;

e Kisa Uriin Bilgileri’nde (KUB) yer alan ve tibbi iiriiniin ve/veya tedavi grubunun ozelliklerinde
bilinmeyen veya cikarilan her iddianin klinik disv/klinik genel bakig/6zetlerde tartigilmasi ve
yayimlanmig literatiir ve/veya ek ¢aligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

o Etkin bir maddenin farkli tuzlari, esterler ve tiirevlerinin giivenilirlik ve etkinlik 6zelliklerinin,
mevcut bir etkin maddeyle temelde benzerlik gdsterdigi iddia ediliyorsa, iddiaya dair kanitin iddia
eden basvuru sahibi tarafindan sunulmasi gerekir.

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeliginin 9/a-3 maddesine dayanan basvurularda, Modiil
2’ye Genel Kalite Ozeti, Klinik Dis1 Genel Bakis ve Klinik Genel Bakis dahil edilmelidir. Klinik Dis1
ve Klinik Ozetler de sunulabilir; bunlar ancak dokiimantasyonla birlikte yeni ek bilgilerin sunuldugu
durumlarda zorunludur.

2¢) Ruhsatlandirilmis veya Ruhsatlandirma Basvurusu Yapilmis Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Degisikliklere Dair Yonetmeligin Ek- II’de ve belirtilen Yeni Basvuru Gerektiren Haller
(“Uriiniin yeni sunum formlar1”).

Klinik Dist/ klinik genel bakis/ 6zetler 6zellikle su 6gelere odaklanmalidir:

o Ek caligmalarin sonuglarina iliskin bir degerlendirme. Bu sonuglar yayimlanmus literatiir ve daha
once sunulan belgeler g¢ercevesinde tartisilmalidir. Ek c¢alismalarin da, Basvuru Sahiplerine
yonelik bu Bildiri’de sunulan tablo formatinda sunulmalar1 gerekir;

e Mevcutsa, ilgili madde ve mevcut calismaya iliskin yaymmlanmis literatiiriin giincellemesi.
Dokiimantasyon “hakemli degerlendirme” yapilan dergilerde yayimlanmis olan agiklamali
makaleleri igermelidir.

e Kisa Uriin Bilgileri’'nde (KUB) yer alan ve tibbi iiriiniin ve/veya tedavi grubunun 6zelliklerinde
bilinmeyen veya cikarilan her iddianin klinik disr/klinik genel bakig/dzetlerde tartisilmasi ve
yayimlanmig literatiir ve/veya ek ¢aligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

1 Temmuz 2007 tarihinden sonra, iiriniin yeni sunum formlar1 i¢in yapilan biitiin bagvurularin CTD
format1 kullanilarak sunulmasi gerekmektedir. Ancak, dosyanin daha &nce degerlendirilmis ve
ruhsatlandirilmis olan “eski” Boliimlerine referans yapilabilir; s6z konusu referanslar yalnizca bu
boliimler i¢in herhangi bir ek veri sunulmadigi durumlarda yapilabilir. Bu gibi durumlarda, daha 6nceden
degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmis olan “eski” dokiimantasyonu yeniden formatlandirilmak sart
degildir.

Modiil 1 ve 2 daima sunulmalidir. Yeni klinik ve/ veya klinik dis1 verilerin sunulmadigi durumlarda ilgili
genel bakis/ 6zetlerin yerine uzman raporlar1 gelebilir. Ancak, bagvuruyu desteklemek fizere sunulan yeni
bilgileri veya verileri kapsamak iizere yeni CTD formatinda 6zet ve genel bakig boliimiiniin sunulmasi
sarttir. CTD formatindaki bu 6zete/ genel bakisa biitiin konu basliklart (numaralar ve bagsliklar) dahil
edilmelidir, ancak c¢apraz referans yapilabilecegi  durumlarda, veriler degismediginden,
“Degistirilmemistir” gibi (veya benzer) bir beyanin dahil olmasi sarttir.

Ruhsat sahiplerinin, {iriiniin yeni sunum formlarmna iligkin cesitlemelerine iligskin kalite verilerini CTD
formatinda sunmanin yani sira, biitlin yitilikleri/farmasoétik formlar1 kapsayan kapsamli bir CTD Modiil 3
elde etmek {izere, degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmis “eski formattaki” Boliim II'nin tamamen yeniden
formatlanmasi 6nerilmektedir. Istisnai olarak, birden gok yitilikte ve/veya farmasotik formda, iiriin
cesitlemesinin Kalite modiilii yalnizca yeni yitilik/farmasotik formuyla ilgili verileri dahil edebilir ve ilgili
“eski” kalite verilerine ¢apraz referans yapabilir. Bir sonraki varyasyonun “eski” boliimi etkiledigi



durumda, ruhsat sahiplerinin (en azindan) ilgili bolimii CTD formatinda “yeniden formatlandirmalar1”
gerekmektedir.

3. Ruhsatlandirilmis veya Ruhsatlandirma Basvurusu Yapilmis Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Degisikliklere Dair Yonetmelige gore basvurular

1 Temmuz 2007°den sonra, biitiin varyasyon basvurularinda CTD formati kullanilmalidir. Ancak, “eski”
formattaki dokiimantasyona yapilan ¢apraz referanslar kabul edilecektir, ¢iinkii icerik aynidir. Herhangi
bir “eski” formatli dokiimantasyona yapilan net referanslar olmasi sarttir.

Ornek:

e Varyasyonu destekleyen (ek veya revize edilmis) herhangi bir yeni verinin CTD formatin
kullanarak sunulmasi gerekir.

e Degistirilmemis olan herhangi bir verinin sunulmasi gerekiyorsa, O0rnegin, Tip I varyasyon
Kilavuzu, onaylanan spesifikasyonlarin bir kopyasmin sunulmasi gerektigini belirtebilir; bunun
akabinde, ruhsat sahibi Spesifikasyonlar1 yeni CTD formatinda giincellemelidir. Ruhsat sahibinin,
ayrica, yeniden formatlandirilmis olan herhangi bir belgenin iceriginin degismedigini belirten bir
beyan sunmasi gerekir. Bundan sonraki varyasyon bagvurulari, bu “giincellenmis” (CTD)
spesifikasyonlar1 kullanabilir.

Daha 6nce ruhsatlandirilmig olan verilerde yalnizca bir ¢apraz referansin gerekli oldugu durumlarda, bu
tiir capraz referanslarin halen ilgili “eski” formatli dosyaya yapilmasi miimkiindiir (Boliim ve kisim).
Ruhsat sahibi s6z konusu (degistirilmemis) verileri yeni CTD-formatinda sunmay1 tercih ederse, bu,
gelecekteki varyasyonlarin ele alinmasimi da kolaylastiracagindan, s6z konusu islem de esit derecede
kabul edilebilir olacaktir. Ruhsat sahibi, ayrica, yeniden formatlandirilmis olan dokiimanlarin igeriginin
degismedigini belirten bir beyan sunmalidir.

Tip II Varyasyon basvurular1 ve bunlar1 destekleyici dokiimantasyonun — gerektiginde — asagidaki sekilde
sunulmasi gerekir:

Modiil 1:

1.0 Bagvuru yazis1

.1 Kapsamli i¢indekiler tablosu

.2 Varyasyon i¢in Bagvuru Formu

.3 Uriin Bilgileri
3.1 Kisa Uriin Bilgiler, Etiket ve Kullanma Talimati — gerektiginde

4 Uzman ile ilgili Bilgiler:
Modiil 2’deki sunulan Genel Bakis/Ozet boliimiine iliskin olarak, ilgili uzman beyam
(beyanlar1) ve imzas1 (imzalariin) sunulmasi gerekir.

Modiil 2:

Ruhsatlandirilmis veya Ruhsatlandirma Basvurusu Yapilmis Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere Dair
Yonetmelikte belirtildigi gibi, herhangi bir Tip II varyasyonunun ilgili Genel Bakis/Ozet béliimiindeki
giincellemeleri ve ekleri esliginde sunulmasi gerekir (bir varyasyon Yetkili Makam talebi {izerine
sunulmus olsa bile). Uzman detaylarinin ve imzalarinin Genel Bakis/Ozet béliimiinden ayr1 olarak, Modiil
1.4’te sunulmasi gerekir.

Destekleyici verilerin, gerektigi gibi ve CTD yapisina uygun olarak Modiil 3,4 ve/veya 5’e dahil olmasi
gerekir.
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Tip IA/IB Dokiimantasyonlari-Bildiriler ile ilgili dokiimantasyonlarin da gerektiginde, CTD yapisinm
izlemesi gerekir.
4. Yenileme Basvurulari:

1 Temmuz 2007 tarihi itibariyle, yenileme i¢in yapilan biitiin bagvurularin CTD formatini kullanarak
sunulmas1 gerekir.
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Tibbi bitkisel tirtinlere iliskin 6zel kilavuz

Bu dokiiman cercevesinde, “bitkisel maddeler ve preparatler” terimleri “Avrupa Farmakopesi’nde
tanimlandig1 gibi, “bitkisel ilag ve bitkisel preparatlar” terimlerine esdeger olarak kabul edilmelidir.

Referans kolayligi saglamak fiizere, Modiil 2 ve 3’teki boliim bashklar1 kopyalanmistir. Boliim

basliklarinin altindaki metinler yalnizca tibbi bitkisel iriinlere iliskin agiklamalar ve tasvirlerdir. Bu
boliimlerin igerigi Kilavuz’da agiklanan ilgili bilgileri dahil etmelidir.
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Etkin Madde Ana Dosyas1 (EMAD)

EMAD’mm da bagvuru sahibi ile ilgili (“ag¢ik”) bolim, CTD formatinda sunulan Kaliteye iliskin
dokiimantasyonun 3.2.S bdliimiine dahil olmalidir.

EMAD prosediiriine iliskin mevcut kilavuz prensip itibariyle uygulanir; yani, bir tibbi {iriin i¢in ruhsat
almak iizere bagvuruda bulunan bagvuru sahibinin sorumlulugu, EMAD’in tamaminin, diger bir deyisle,
bagvuru sahibinin (“agik”) bolimiiniin ve etkin madde {ireticisinin (“kapali”) bolimiinin yetkili
makamlara etkin madde iireticisi tarafindan CTD formatinda dogrudan sunulmasini ve ruhsat bagvurusu
ile ayn1 zamanda varmasii saglamalidir. “Onay Mektubu”nun bir kopyasi, Modiil 1’de, basvuru
formunda Ek 6.10’a dahil edilmeli ve bagvurunun yapildig1 yetkili makama hitaben yazilmalidir.

EMAD’da, etkin madde iireticisinin sinirli (“kapali”) boliimii CTD’nin Modiil 3.2.S yapisini izlemelidir.
Etkin madde iireticisinin smirli (“kapali”) béliimiine dahil olan bilgiler igin Genel Kalite Ozeti de
EMAD’1n bir boliimii olarak sunulmahdur. *

Bir EMAD, Kalite verilerinin CTD formatinda sunulan yeni bir bagvurunun bir bdliimii olarak sunuldugu
zaman, EMAD’1n tamami da (EMAD’da acik ve kapali boliimler ve Genel Kalite Ozeti) -CTD formatinda
sunulmalidir.

EMAD’1n Varyasyonlari:

EMAD’1n bir boliimiinde degisiklik yapilmigsa, s6z konusu degisiklige iliskin dokiimantasyonun CTD
formatinda sunulmast gerekir., EMAD sahibinin bu siiregte EMAD’in  tamamini yeniden
formatlandirilmasi kesinlikle tavsiye edilir. Bdylece, ilgili EMAD’daki verileri etkileyen degisiklikler/
varyasyonlarin ele alinmasini kolaylasacaktir.

EMAD sahibi agagidakiler arasinda net bir ayirim yapmalidir:
e Bakanlik tarafindan daha Once degerlendirilmis olan EMAD verilerinin yeniden
formatlandirilmasi ve
e EMAD verilerindeki degisikligi destekleyen yeni dokiimantasyon.

Bir EMAD, verilerde herhangi bir degisiklik olmadan, yeni CTD formatinda yeniden formatlandirilmigsa,
EMAD sahibi tarafindan, o EMAD igeriginin, EMAD’in mevcut versiyonu ile birebir ayni oldugunu
garantileyen imzali bir beyan sunmalidir.

EMAD vyeniden formatlandirildiktan sonra, EMAD’nin CTD formatindaki yeni “acik bolimii”’, EMAD
sahibi tarafindan ilgili ruhsat sahibine gonderilmeli, boylece, ruhsat sahibinin ilgili EMAD’1n kullanilmis
oldugu biitiin ruhsatlarmi gilincelleyebilmesi miimkiin kilinmalidir. Tibbi iiriin dosyasindaki ilgili kalite
verilerinin yeniden formatlandirilmasina gerek kalmadan, EMAD’m CTD formatinda sunulmasi kabul
edilecektir.

EMAD verilerinde bir degisiklik olmasi durumunda, ilgili varyasyonun ruhsat sahibi tararafindan
yetkililere sunulmasi gerekir. Bir EMAD’m kullanildig1 ruhsatlarda iiriiniin farkli dozaj ve formlarindaki
sunumu (line extension)i¢in yapilan bagvurularda, EMAD Sahibi EMAD nin tamamin1 CTD formatinda
yeniden formatlandirmali ve boylece “eski” EMAD formatina gapraz referans yapmak yerine, {iriiniin
farkli dozaj ve formlarindaki sunumu (line extension) basvurusuna “yeni” EMAD formatinin dahil
olmasini saglamalidir.
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Avrupa Farmakopesi’nde Avrupa Uygunluk Sertifikasi’na iliskin
monograflar (Certificate of European Pharmacopoeia - CEP)

Basvuru sahipleri, Avrupa Farmakopesi’nde agiklanan ilag maddeleri i¢cin Modiil 3’te gereken bilgilerin
bazilariin yerine CEP semasini kullanabilir.

Etkin Madde boliimii, Modiil 3.2.S’nin ilgili bolimlerinde yer alan Uygunluk Sertifikasi’na referans
yapmalidir. Uygunluk Sertifikalari, ilgili boliimlerin yerine gecmek flizere degerlendirildiginden,
Uygunluk Sertifikas1 tarafindan kapsanmayan teknik madde ozellikleri disindan ek bilgiye ihtiyag
olmayacaktir (6rn. Uygunluk Sertifikasi spesifik bir teknik dereceyi agiklamaz).

Uygunluk Sertifikalarmin (ekler dahil) kapsamli bir kopyast Modiil 1 ve Modiil 3 R’deki basvuru
formunda ek 6.10°da sunulmalidir.

Uygunluk Sertifikasi uyumu da bir CEP ile gosterilebilir.
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Avrupa Toplulugu’nun Kalite, Giivenlik ve Etkinlige iliskin
Kilavuzu

Ruhsat bagvurusuna iliskin dosyay1 derlerken, bagvuru sahiplerinin “Avrupa Toplulugu’nda tibbi iiriinlere
iliskin kurallar”da Cilt 3A, 3B, 3C: Beseri ilag/ tibbi iiriinlerin kalite, giivenlik ve etkinligi ile ilgili
kilavuzlar ve Tescilli Tibbi Uriinler Komitesi tarafindan benimsenen miiteakip giincellemelerde Komisyon
tarafindan yayimlanan, ilaclarin/ tibbi {riinlerin kalite, giivenlik ve etkinligine iliskin Topluluk
Kilavuzunu dikkate almalar1 gerekir. ICH siirecinde benimsenen kilavuzlar, CPMP tarafindan
benimsendikten ve yayimlandiktan sonra, Topluluk kilavuzlari olarak degerlendirilir. ilgili Topluluk veya
ICH Kilavuzlarina yapilan referanslar ilgili boliimlere veya dosyanin her bolimiine dahil edilmistir.
Topluluk/ ICH kilavuzlariin son giincellemeleri i¢in, basvuru sahiplerinin
http://www.emea.eu.int.index/indexh1.htm adresindeki EMEA web sitesine ve http://saglik.gov.tr adresine
basvurmalar1 6nerilmektedir (Ruhsatlandirmaya Iliskin Kilavuz ve Prosediirler — Kilavuz Notu)

Dosyanin kalite ile ilgili boliimiinde, Avrupa Farmakopesi’nin monograflar1 ve genel béliimleri de
gecerlidir. Ruminant orijinli biitiin malzemelerin de Uygunluk Sertifikasi sartlarina uymalar gerekir.
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Korelasyon Tablosu

CTD (BSB, Cilt 2B, Kasim 2002 baskis1) ve BSB, Cilt 2B (1998 baskis1) Karsilagtirmasi

CTD
1.0
1.1
1.2
1.3
1.3.1

1.3.2
1.3.3
1.3.4
1.3.5

1.4
1.4.1
142
1.4.3
1.5
1.5.1
1.5.2
1.6
1.6.1

1.6.2

1.7

1.7.1

1.7.2

Ek Bilgiler

CTD
2.1

2.2
23

2.4

2.5

MODUL 1 - iDARI BILGILER VE KULLANMA TALIMATI

CTD (BSB, Cilt 2B, 2002 baskisi)
On Yaz1
Kapsamli i¢indekiler tablosu
Basvuru Formu
Uriin Bilgileri
Kisa Uriin Bilgileri, Etiketleme ve
kullanma talimati

Maket
Ornek
Okunabilirlik Testi
Uxe Devletlerce daha 6nce onaylanmig
KUB’ler
Uzmanlar hakkinda bilgi
Kalite
Klinik Dis1
Klinik
Farkli bagvuru tiirleri i¢in 6zel sartlar
Bibliyografik bagvurular igin bilgiler
Kisaltilmig bagvurular igin bilgiler
Cevresel risk degerlendirmesi
Non-GDO

GDO

Yetim Pazar Miinhasiriyetine iliskin bilgiler
Benzerlik
Pazar Miinhasiriyeti

BSB, Cilt 2B (1998 baskisr)

Idari Bilgiler
Kisa Uriin Bilgileri, Etiketleme ve prospektiis
Kisa Uriin Bilgileri

Kisa iiriin bilgileri, etiketleme ve prospektiis
oOnerileri

Uye Devletlerce dana 6nce onaylanmis
KUB’ler .
Uzman Raporlari: Uzmanlarin Imzalar

Cevresel risk degerlendirmesi

Cevresel risk degerlendirmesi / ekotoksisite
(non -GDO igin)

Genetik degisiklige ugratilmis organizmalar
(GDO’lar) igeren veya bu GDO’lardan olusan
tirlinlerin ¢evresel risk degerlendirmelerine
iligkin veriler

Ek Bilgiler

MODUL 2 — ORTAK TEKNIiK DOKUMANLARIN OZETLERI

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi)

Genel CTD Igindekiler Tablosu (Modiil 2,
3,4ves)

Giris

Kaliteye Iliskin Genel Ozet

Klinik Dis1 Ozet

Klinik Ozet

BSB, Cilt 2B (1998 baskisi)
Dosyanin kalan kismina ait i¢indekiler tablosu

Uriin profili

Kimyasal, farmasdtik ve biyolojik
dokiimantasyona iligkin uzman raporu
Toksikofarmakolojik dokiimantasyona iliskin
uzman raporu

Klinik dokiimantasyona iliskin uzman raporu

BSB

A
IB
IB1

IB2

1B2

IB3

IC

IR
ITH

BSB
IA

I1C
IC1

IC2

IC3
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CTD
2.6

2.6.1
2.6.2
2,63
2.6.4
2.6.5
2.6.6
2.7

2.7.1

272

2.73
2.7.4
275

CTD
3.1
32

3.28
3.2.8.1
32811
3.28.1.2
3.2.8.13
3282
3.2.8.2.1

32822

3.2.8.23
3.2.8.24

3.2.8.25

3.2.8.2.6
3283

3.2.83.1
32832
3254

3.2.54.1
32542
32843
32544
3.2.5.45

3.2.85

3.2.8.6

3.2.8.7
3.2.P
3.2.P.1

MODUL 2 - ORTAK TEKNIiK DOKUMANLARIN OZETLERI

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi)
Klinik Dis1 Ozet
Farmakoloji Yazili Ozeti
Farmakoloji Tablo Ozeti
Farmakokinetik Yazili Ozeti
Farmakokinetik Tablo Ozeti
Toksikoloji Yazili Ozeti
Toksikoloji Tablo Ozeti

Klinik Ozet
Biyofarmasétikler ve Ilgili Analitik
Yontemlerin Ozeti
Klinik Farmakoloji Calismalarinin
Ozeti
Klinik Etkinlik Ozeti
Klinik giivenilirlik Ozeti
Bireysel Calismalara Ait Ozetler

MODUL 3
CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi)
MODUL 3 iCINDEKILER TABLOSU
VERILER

ETKIN MADDE
Genel Bilgi
Isimlendirme (nomenklatiir)
Yap1
Genel Ozellikler
Uretim
Uretici(ler)

Uretim Islemleri ve Islem
Kontrollerinin Agiklamast
Malzemelerin Kontrolii
Kritik Asamalarin ve Ara Uriinlerin
Kontrolii
Proses Validasyonu ve/veya
Degerlendirmesi
Uretim proseslerini Gelistirme
Karakterizasyon
Yapi ve Diger Ozelliklerin Tanmmu
Safsizlik
Etkin Maddenin Kontrolii
Spesifikasyonlar
Analitik Prosediirler
Analitik Prosediirlerin Validasyonui
Seri Analizleri
Spesikfikasyonlarin Gerekgeleri

Referans Standartlar veya Malzemeler

Kap Kapak Sistemi

Stabilite

TIBBI URUN

Tibbi Uriiniin Tanim1 ve Bilesimi

BSB, Cilt 2B (1998 baskisi)
Toksikofarmakolojik uzman raporuna ekler
Yazili Ozet
Tablo formatlar
Yazili Ozet
Tablo formatlari

Tablo formatlari
Klinik uzman raporuna ekler
Yazili Ozet

Yazili Ozet

Yazili Ozet
Yazili Ozet
Tablo formatlari

—KALITE

BSB, Cilt 2B (1998 baskis)
Kimyasal, Farmasétik ve Biyolojik
Dokiimantasyon

Bilimsel Veriler
Isimlendirme (nomenklatiir)
Tanim: Yapisal formiil
Fiziko-kimyasal karakterizasyon
Uretim
Uretim kaynagi/kaynaklarinin isim(leri)
ve adres(ler)i
Sentetik yol veya liretim yolu
Siirecin tanimi
Uretim sirasinda kalite kontrolii
Uretim sirasinda kalite kontrolii

Kimyasal geligim
Safsizlik
Spesifikasyonlar ve rutin testler
Spesifikasyonlar ve rutin testler
Spesifikasyonlar ve rutin testler
Kimyasal gelisim: Analitik Validasyon
Seri analizi
Kimyasal gelisim: Rutin testler ve
standartlarin segimine iligkin goriigler
Kimyasal gelisim: Primer referans
malzemelerinin eksiksiz karakterizasyonu
Seri Analizi: Referans malzemeleri

Etkin Madde/ler Uzerindeki Stabilite Test(ler)i

Bilesim ve kap (kisa tanimlama)

BSB
IC2
IC2
IC2
IC2
IC2
IC2
IC3
IC3

IC3

IC3
IC3
IC3

BSB

II

IIciz2

nmci2.1
mci1.2.2
IIci12s
mci1.23
IIci123

IIci123

mci1.2.4
nmci1.2.4

mCc1.2s
mci1.2.e
IIci.1
mcii
IIci.1
mc1.2s
mci1.2.7
mCc1.2s

mCc1.2s
mci1.2.7
IIF1

ITAl
IT A2
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CTD
3.2.P2

32P24

32.P3

32.p3.1
32pP32
32.P33

3.2p34
3.2.P35

32.P4

32.pP4.1
32.pP42
32.P43
32P44
3.2P45

3.2.P4.6

32.P5
3.2.P5.1

32.P52
3.2P53
32P54
3.2.P55
3.2.P5.6

3.2.P.6
3.2.P.7
3.2.P8
32.A

32.A1
32.A2

32.A3
32R

CTD
4.1
4.2

4.2.1
4.2.1.1

42.1.2
42.13
42.1.4

MODUL 3 - KALITE

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi)
Farmasotik Gelisim

Kontroller ve kritik asamalarin ve ara
urtinleri

Uretim
Uretici(ler)
Seri formiilii
Uretim Islemleri ve Islem
Kontrollerinin Ag¢iklamasi
Kritik Asamalarin ve Ara Uriinlerin
Kontrolii
Islem Validasyonu ve/veya
Degerlendirmesi

Yardime1 Maddelerin kontrolii
Spesifikasyonlar
Analitik prosediirler
Analitik prosediirlerin validasyonu
Spesifikasyonlarin gerekcelendirilmesi
Insan veya hayvan kaynakli yardimci
maddeler
Yeni Yardimci Maddeler (4 3’e
referans)

Tibbi iiriiniin kontrolii
Spesifikasyon(lar)

Analitik prosediirler

Analitik prosediirlerin valildasyonu
Seri analizleri

Safsizliklarin 6zellikleri
Sartnamelerin gerekgelendirilmesi

Referans Standartlar veya Malzemeler
Kap Kapak Sistemi
Stabilite
EKLER
Tesisler ve Ekipman
Beklenmedik Ajanlarin Giivenlik
Degerlendirmesi
Yardimci1 Maddeler
BOLGESEL BILGILER
LITERATUR REFERANSLARI

BSB, Cilt 2B (1998 baskisi)
Farmasotik gelisim ve klinik aragtirma
formiilleri
Uretim Siireci (siireg-i¢i kontroller ve ilacin
birlestirilmesi islemleri dahil)
Ara triinler tizerindeki kontrol testleri
Hazirlik Yontemi
Idari Bilgiler
Uretim Formiilleri
Uretim Prosesi (proses-i¢i kontroller ve
ilacin birlestirilmesi iglemleri dahil)
Uretim islemi (proses-ici kontroller ve
ilacin birlestirilmesi islemleri dahil)
Islemlerin validasyonu

Yardimc1 Madde(ler)
Spesifikasyonlar ve rutin testler
Spesifikasyonlar ve rutin testler
Bilimsel veriler
Bilimsel veriler

Farmakopide tanimlanmamis yardimci
madde(ler)
Bilimsel veriler
Bitmis Uriinler Uzerindeki Kontrol Testleri
Uriin Spesifikasyonlari
Onerilen raf 6mrii i¢in kalite
sepisifikasyonlari
Kontrol Yontemleri
Yontemlerin analitik validasyonu
Seri analizi
Rutin testler ve standartlarin segimine
iligkin gorisler
Seri analizi: Referans malzemeler
Ambalaj Malzemeleri (Ig Ambalaj)
Bitmis Uriinler Uzerindeki Stabilite Testleri

Prosesin validasyonu
DIGER BILGILER

MODUL 4 — KLiNiK DISI CALISMA RAPORLARI

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi)
MODUL 4 ICINDEKILER TABLOSU
CALISMA RAPORLARI

FARMAKOLOJI
Primer farmakodinamik

Sekonder farmakodinamik
Giivenilirlik farmakolojisi
Farmakodinamik ilag etkilesimleri

BSB, Cilt 2B (1998 baskisi)
TOKSIKOFARMAKOLOJIK
DOKUMANTASYON
FARMAKODINAMI

Onerilen endikasyonlarla ilgili

farmakodinamik etkiler

Genel farmakodinamik

Genel farmakodinamik

Ilag etkilesimleri

BSB
IIA4
II A3
IIB3

IID
1IIB
IA
IB1
B2

B2
IIB3

Icz2

Ica.l
Icai
IIrcaz2
IIc22

mcaa.ai

mcaz2
IIE
IIE1.1
IIF2

IE1.2
IIE2.1
IIE2.2
IITE2.1
IE22

IIcs3
IIF2

-11 B3--
nQ

BSB

III

IInF
IIIF1

IITF2
IIF2
IITF3
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CTD
422
4.2.2.1

4222

4223
4224
4225
4226

4227
423

423.1
4232
4233
4234
4235

423.6

423.7
43

CTD
5.1
52

53

5.3.1
532
533
534
535
5.3.6

5.3.7

5.4

MODUL 4 — KLiNiK DISI CALISMA RAPORLARI

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi)
FARMAKOKINETIK
Analitik Yontemler ve Validasyon
Raporlari
Emilim

Dagilim

Metabolizma

Atilm

Farmakokinetik flag Etkilesimleri

(klinik dig1)

Diger farmakokinetik ¢aligmalar
TOKSIKOLOJI

Tek doz toksisitesi

Tekrar doz toksisitesi

Genotoksisite

Karsinojeniklik

Reprodiiktif ve gelisimsel toksisite

Lokal tolerans
Diger toksisite ¢aligmalari
LITERATUR REFERANSLARI

BSB, Cilt 2B (1998 baskisi)
FARMAKOKINETIK
Diger Bilgiler

Tek doz sonrasi farmakokinetik

tekrar uygulama sonrasi farmakokinetik
Normal ve gebe hayvanlarda dagilim

Biyotransformasyon
Farmakokinetik

TOKSISITE
Tek doz toksisite ¢aligsmalari
Tekrar doz toksisite ¢aligmalari
Mutajenik Potansiyel
Karsinojen Potansiyel
Reprodiiktif Fonksiyon
Embriyofetal ve Perinatal Toksisite
Lokal Tolerans
Diger Bilgiler

DIGER BILGILER

MODUL 5 — KLINiK CALISMA RAPORLARI

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskis1)
MODUL 5 ICINDEKILER TABLOSU

BUTUN KLINIiK CALISMALARA AiT

TABLO SEKLINDEKI LISTELER

KLINIK CALISMA RAPORLARI
Biyofarmasoétik ¢alisma raporlari
Insan biyomateryalleri kullamilarak

yiriitiilen farmakokinetik ¢caligmalara

iligkin raporlar

Insanlar ile ilgili farmakokinetik (PK)

caligmalarmin raporlari

Insanlar ile ilgili farmakodinamik (PD)

caligmalarina iligkin raporlar

Etkinlik ve giivenilirlik ¢calismalarina

iligkin raporlar

Pazarlama sonrasi deneyimlere iligkin

raporlar

Vaka rapor formlar ve bireysel hasta

listeleri, sunuldugunda
LITERATUR REFERANSLARI

BSB, Cilt 2B (1998 baskisr)

TABLO SEKLINDE GENEL OZET

KLINIK DOKUMANTASYON
Farmakokinetik
Farmakokinetik
Farmakokinetik

Farmakodinamik

Klinik Arastirmalar

Pazarlama sonrasi1 deneyim (var ise)

Her bir klinik arastirma raporuna ait
ekler boliimii,sunuldugunda (Ek 16.3)
YAYIMLANMIS VE YAYIMLANMAMIS

DENEYIM (1 HARICINDE)
DIGER BILGILER

KLINIK DOKUMANTASYONA iLiSKIN
UZMAN RAPORU, EK 2: YAZILI OZET —

BSB
maG

I Q

MGl
G2
G3
111 G4
MGl,2

A
A1
A2
b
IIE
1B
mc
IITH

I Q
I Q

BSB
E
v
IVA2
IVA2
IVA2
IVA1
IVB1
IVB2
IVB1
IVB3

IVQ
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Korelasyon Tablosu

BSB, Cilt 2B (1998 Baskis1) ve EU-CTD (BSB, Cilt 2B, Kasim 2002 Baskis1) Karsilagtirmasi

BSB

IA

1B

IB1
IB2

IB3

IC
IC1

I1C1
I1C1
I1C1
IC1
IC1
I1C2
IC2
IC2
IC2

I1C2

1C2

I1C2

I1C3

I1C3
I1C3
I1C3

IC3
I1C3

MODUL 1 -

BSB, Cilt 2B (1998 Baskis1)
IDARI BILGI
Dosyanin kalanma ait Igindekiler Tablosu
dahil
KISA URUN BILGILERI, AMBALAJ,
ETIKETLEME VE PROSPEKTUS
Kisa Uriin Bilgileri
Ambalaj, etiketleme ve prospektiis
talimat1 Onerileri
Uye Devletlerce daha énce onaylanmus
KUB’ler
UZMAN RAPORLARI
Kimyasal, farmasotik ve biyolojik
dokiimantasyona iligkin uzman raporu
Uriin profili
Kritik degerlendirme
Uzmanin imzasi, uzmana iligkin
bilgiler
Ek 1: Tablo Formatlari
Ek 2: Yazili Ozet
Toksikofarmakolojik dokiimantasyona
iliskin uzman raporu
Uriin profili
Kritik degerlendirme
Uzmanin imzasi, uzmana iligkin
bilgiler
Ek 1: Tablo Formatlar1

Ek 2: Tablo Seklinde Genel Bakis

Ek 2: Yazili Ozet (Farmakoloji)

Klinik dokiimantasyona iligkin uzman
raporu

Uriin profili

Kritik degerlendirme

Uzmanin imzasi, uzmana iliskin

bilgiler

Ek 1: Tablo Formatlari

Ek 2: Yazili Ozet

Dosya Ozeti

CTD (BSB, Cilt 2B, 2002 Baskisi)
Basvuru Formu

Kapsamli Igindekiler Tablosu

Uriin Bilgileri
Kisa Uriin Bilgileri

Etiketleme
Kullanma talimati

Uye Devletlerce daha nce onaylanmus

KUB’ler
Genel Bakis/Ozetler boliimii

Girig
Kaliteye Iligkin Genel Ozet
Uzmanlara fliskin Bilgiler

Giris
Klinik Dis1 Genel Ozet
Uzmanlara Iligkin Bilgiler

Klinik Dis1 Ozet
Farmakoloji Tablo Ozeti
Farmakokinetik Tablo Ozeti
Toksikoloji Tablo Ozeti
Klinik Dis1 Ozet
Farmakoloji Tablo Ozeti
Farmakokinetik Tablo Ozeti
Toksikoloji Tablo Ozeti
Klinik Dis1 Ozet
Farmakoloji Yazili Ozeti
Farmakokinetik Yazili Ozeti

Giris
Klinik Genel Ozet
Uzmanlara Iliskin Bilgiler

Bireysel ¢aligmalara iliskin 6zetler
Klinik Ozet

CTD
1.2
1.1

1.3

1.3.1
1.3.1
1.3.1
1.3.5

2.2
23
1.4.1

2.2
24
1.4.2

2.6.2
2.6.4
2.6.6

2.6.2
2.6.4
2.6.6
2.6.1
2.6.3
2.2

1.4.3

275
2.7
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BSB
IIA

ITA1
TA2
IITA3
TA4
IIB

IIB1
1IB2

1IB3

nc

nIci12
ICI1.1

mci.2

Ici12l
nmcil2z2
nmci1.23
nci124

Ic1.2s

mci1.2e
mci127

IIc2
mca.

Ic2az2
IIcs
IID
IIE

IIE1
IE 1.1

ME1.2
IIE2
IITE2.1

ME2.2

IIF
IIF1

IIF2

G
IIH

BSB, Cilt 2B (1998 baskisi)
BILESIM
T1bbi tiriiniin bilesimi
Kap (kisa tanim)
Klinik arastirma formiilii/formiilleri
Farmasotik gelisim
HAZIRLAMA YONTEMI
Uretim formiilii
Uretim prosesi (proses-i¢i kontroller ve
ilacin birlestirilmesi islemleri dahil)

Prosesin validasyonu

BASLANGIC MADDELERININ
KONTROLU
Etkin maddeler
Spesifikasyonlar ve rutin testler

Bilimsel Veriler
Isimlendirme (nomenklatiir)
Tanim
Uretim
Uretim sirasinda kalite kontrolii

Kimyasal geligim

Safsizlik
Seri analizi

Yardimc1 Madde(ler)
Spesifikasyonlar ve rutin testler

Bilimsel veriler
Ambalaj malzemeleri (I¢ ambalaj)
ARA URUNLER UZERINDEKI KONTROL
TESTLERI
BITMIiS URUNLER UZERINDEKI
KONTROL TESTLERI
Spesifikasyonlar ve rutin testler
Salim igin tiriin spesifikasyonlar1 ve
testler
Kontrol yontemleri
Bilimsel veriler
Yontemlerin analitik validasyonu ve
rutin testler ve standartlarin
secimine iligkin goriisler
Seri analizi

STABILITE
Etkin madde(ler) {izerindeki stabilite
testleri
Bitmis iiriin lizerindeki stabilite testleri

BIYOYARARLANIM / BIYOESDEGERLIK
GENETIGI DEGISTIRILMIS
ORGANIZMALAR (GDO’LAR) iICEREN
VEYA BU ORGANIZMALARDAN
OLUSAN URUNLERIN CEVRESEL RiSK
DEGERLENDIRMESINE ILISKIN
VERILER

BOLUM II - KIMYASAL, FARMASOTIK VE BiYOLOJIK DOKUMANTASYON

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskis)
TIBBI URUNUN TANIMI VE BILESIMI
Bilesim
Kullanilan kap ve kapagimn tanimi
Farmasotik gelisim: Formiilasyon gelistirme
Farmasotik gelisim
URETIM
Seri formiilii
Uretim siireci ve proses kontrollerinin
tanimi
Kritik Asamalarin ve Ara Mamiillerin
Kontrolii
Prosesin validasyonu ve/veya
degerlendirmesi
Tibbi {iriin i¢in proses validasyon plani

TIBBI URUNUN KONTROLU
Spesifikasyonlar
Analitik prosediirler

Isimlendirme (nomenklatiir)
Yap1
Uretim
Kontrol materyalleri
Kritik Asamalarmn ve Ara Uriinlerin Kontrolii
Karakterizasyon: Yapinin aydinlatilmasi
Genel ozellikler
Referans standartlar veya malzemeler
Analitik prosediiriin validasyonu
Safsizlik
Seri analizleri
Referans standartlar veya malzemeler
YARDIMCI MADDELERIN KONTROLU

Spesifikasyonlar

Analitik prosediirler

Yeni Yardimer Maddeler

Kap Kapak Sistemi
Kritik Asamalarin ve Ara Uriinlerin
Kontrolii

TIBBI URUNUN KONTROLU

Spesifikasyon(lar)

Analitik prosediirler

Analitik prosediirlerin validasyonu
Spesifikasyon/lar validasyonu

Seri analizleri
Referans standartlar veya malzemeler

T1bbi madde: Stabilite

Tibbi iirlin: Stabilite

Raf Omrii spesifikasyon(lar)
Biyofarmasétik ¢alisma raporlart
Cevresel risk degerlendirmesi

CTD
3.2.P.1
3.2.P.1
3.2.P.1
32.P221
3.2.P2
32P3
32P32
32.P33

3.2.P3.4

32.P35
3.2R

3284
3.2.54.1
32542

3.28.1.1
328.12
3.2.8.2
32823
32824
3.2.83.1
32813
3254
32843
32832
3.2.54.
3285
32.P4
32.P4.1
32.P42
3.2.P4.6
3.2.P.7
32P34

3.2.P5

3.2.P5.1
32.P52

32.P53
3.2.P5.6

32P54
3.2.P.6

3.2.8.7

3.2.P.8
3.2.P5.1
5.3.1

1.6



BOLUM II - KIMYASAL, FARMASOTIK VE BiYOLOJiK DOKUMANTASYON

BSB BSB, Cilt 2B (1998 baskisi) CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisr) CTD
1nIQ DIGER BILGILER
BOLUM III - TOKSIKO-FARMAKOLOJIK DOKUMANTASYON
BSB BSB, Cilt 2B (1998 baskisi) AB-CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi) CTD
I A TOKSISITE TOKSIKOLOJI 423
NrA1 Tek doz toksisite aragtirmalari Tek doz toksisitesi 4.2.3.1
IMmA2 Tekrarlanan doz toksisite arastirmalart Tekrarlanan doz toksisitesi 4232
1B Ureme Fonksiyonu (fertilite ve genel iireme Ureme ve gelisim toksisitesi 4235
performansi)
mc Embriyo-Fetal ve Perinatal Toksisite Ureme ve gelisim toksisitesi 4235
119D Mutajenik Potansiyel Genotoksisite 4233
IIE Karsinojenik Potansiyel Karsinojeniklik 4234
IIF FARMAKODINAMIK FARMAKOLOJI 42.1
IIMF1 Ongoriilen endikasyonlarla iliskili farmakodinamik Primer farmakodinamik 4.2.1.1
etkiler
1IF2 Genel farmakodinamik Sekonder farmakodinamik 42.1.2
Giivenilirlik farmakolojisi 42.13
IIMF3 flag etkilesimleri Farmakodinamik ilag etkilesimleri (klinik dig1) 42.14
G FARMAKOKINETIK FARMAKOKINETIK 422
nGl1 Tek doz sonrasi farmakokinetik Emilim 4222.
G2 Tekrarlanan uygulama sonrasi farmakokinetik Emilim 4222
nrGs3 Normal ve gebe hayvanlarda dagilim (6rn. Dagilim 4223
otoradyografi)
nG4 Biyotransformasyon Metabolizma 4224
Atilim 4225
I H LOKAL TOLERANS (UYGUN OLAN DURUMLARDA) | Lokal tolerans 423.6
mQ DIGER BILGILER Diger toksisite aragtirmalar 4237
IR CEVRESEL RiSK DEGERLENDIRMESI / Cevresel risk degerlendirmesi 1.6
EKOTOKSISITE (non GDO harigt)
BOLUM IV - KLINIK DOKUMANTASYON
BSB BSB, Cilt 2B (1998 baskisi) CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisr) CTD
VA KLINIK FARMAKOLOJI
IVA Farmakodinamik insan farmakodinamik (FD) arastirmalarinin raporlar 534
IVA2 Farmakokinetik Biyo-Farmasotik Arastirmalarin Raporlart 53.1
Insan biyomateryalleri kullanilarak yapilan 53.2
farmakokinetige iliskin arastirmalarin raporlari
Insan farmakokinetik (FK) arastirmalarinin raporlari 533
IVB KLINIK DENEYIM
IVB1 Klinik ¢aligmalar Etkinlik ve giivenilirlik aragtirmalarinin raporlari 5.3.5
IVB2 Pazarlama sonrasi deneyim (varsa) Pazarlama sonrasi deneyim raporlari 5.3.6
IVB3 Yayimlanmis ve yayimlanmamis deneyi (1. disinda) | Diger klinik arastirma raporlari 5354
IvVQ DIGER BILGILER
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