GELENEKSEL BITKIiSEL TIBBi URUNLER iCiN BASVURU DOSYASI
HAZIRLANMASINA ILiSKiN OTD KILAVUZU

OTD FORMATI
MODUL 1 iDARI BILGILER
1.1 Kapak Yazisi
1.2 icindekiler Tablosu
Her tip basvuru icin kapsamli icindekiler tablosu, ilgili basvurunun bir pargasi olarak sunulan
biitiin modiilleri yansitacak sekilde hazirlanmalidir (Bkz. Ek-1).
1.3 Basvuru Formu
Basvuru tipine gore, ilgili bagvuru formunu kapsamalidir.

* Yeni Bagvurular

® Varyasyon Basvurulari

®  Yenileme Bagvurulari
1.4 Uriin Bilgisi
1.4.1 Kisa Uriin Bilgisi
1.4.1.1 Uriiniin ismi
Uriiniin ticari ad, dozu, farmasotik formu
KUB igerisinde tibbi iiriiniin adina iliskin bilgilerin spesifik olarak verilmesi gerektigi
durumlarda ismin yaninda dozu ve farmasotik formu da yer almalidir. Bunun gerekli olmadigi
durumlarda sadece {iriiniin isminin yazilmasi yeterlidir.
Doz
Doz iiriiniin taninmasi i¢in ve kullanimi ile uyumlu olacak bir miktar olmali ve kantitatif
bilesim ile dozajda belirtilen miktar ile tutarli olmalidir. Ondalikli sayilarin kolayca silinebilir
olmas1 nedeni ile ondalik say1 kullanimindan kagimilmali ve ayni iiriiniin farkli dozlart ayni
sekilde ( 250 mg, 500 mg, 750 mg gibi) belirtilmelidir.
Ornegin 0,25 mg yerine 250 mikrogram yazilmalidir.
Aym farmasotik forma sahip olan bir seri iiriiniin bir birimden daha fazla doz igerdigi
durumlarda (6rnegin 0,25 mg, 1 mg ve 6 mg) karsilastirma yapilabilmesi amaci ile dozlarin
ayn1 birim ile ifade edilmesi daha uygun olacaktir.
Giivenlik nedeni ile mikrogram ve milyonlar (6rnegin iiniteler i¢in) kisaltilmadan yazilmalidir

(Ornegin 250 mcg yerine 250 mikrogram).



Farmasotik form

Farmasotik form Avrupa Farmakopesi standart terimi ile tutarli olmalidir.

1.4.1.2 Kalitatif ve Kantitatif Bilesimi

Uriiniin dogru kullaniminin saglanmasi amaci ile etkin madde(ler) ve yine bu amagcla
belirtilmesi gereken yardimci maddeler ile “Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj ve Kullanma
Talimatindaki Yardimci Maddeler” kilavuzunda yer alan yardimci maddeler bu boliimde
kalitatif ve kantitatif olarak belirtilmeli ve bu boliimiin sonunda “Yardimc1 maddelerin tam
listesi i¢in boliim 1.4.1.5.1 ’e bakimiz” ifadesi yer almalidir.

Coziiciiniin tiriiniin bir pargasi oldugu durumlarda ilgili kisimlarda (genellikle boliim 1.4.1.3,
1.4.1.5.1, 1.4.1.5.5) bilgi verilmelidir.

1.4.1.3 Farmasotik Form

Bu boliimde kullanilan terim ile 1.4.1.1 de kullanilan terim aym olmahdir. Ancak, kiigiik i¢
ambalaj materyali {izerinde Avrupa Farmakopesi kisa standart teriminin kullanilmasi
durumunda bu béliimde bu kisaltma parantez i¢inde eklenmelidir.

Standart terimin verildigi paragraf disindaki bir paragrafta pH ve ozmolite ile ilgili bilgileri de
icerecek sekilde iiriiniin goriinlimiine iliskin (renk, isaretler gibi) bir agiklamanin yer almasi
tavsiye edilmektedir.

Ornek:

“Tablet

Bir tarafinda ‘100’ isareti bulunan beyaz, dairesel, diiz, egri kenarli tabletler”

Centikli tabletlerde centigin tablet iizerinde hangi nedenle bulundugu bilgisi verilmelidir.
Ornek:

“Tablet tizerinde bulunan centik sadece tabletin kolay yutulmasini saglamak i¢in kirtlmasim
kolaylagtirmaktadir. Tabletin esit dozlara boliinmesi icin degildir.”

Kullanim o©ncesinde sulandirilmasi gereken iiriinlerde sulandirma oOncesindeki goriiniim
belirtilmelidir (1.4.1.4.2°de).

1.4.1.4 Klinik Ozellikler

1.4.1.4.1 Terapotik Endikasyonlari

Endikasyonlar kisa ve acik sekilde belirtilmeli ve hedef hastalik ya da durum tizerine nasil
etkisi oldugu acgiklanmahdir (tedavi edici —semptomatik, tedavi edici, hastaligin gelisimini
veya seyrini degistirici-, koruyucu (primer veya sekonder)). Gerekli oldugunda, o6zellikle

hasta popiilasyonuna yonelik kisitlamalar s6z konusu ise, hedef popiilasyon tanimlanmalidir.



KUB’iin diger kisimlarinda ele alinmayan ve iiriiniin kullanimina iliskin zorunlu kosullar
(6rnegin eszamanli diyet tedbirleri, yasam tarzi degisiklikleri ya da diger tedaviler), bu
boliimde belirtilebilir.
Uriiniin belirli bir yas grubuna yonelik oldugu durumlarda (6rnegin ¢ocuklar, ergenler gibi)
endikasyonda yas smiri belirtilmelidir. Ornegin ‘X, X <ay> <yil> yasindan baslayarak
<c¢ocuklara> <ergenlere> yoneliktir.’
1.4.1.4.2 Dozaj ve Uygulama Yontemi
Her bir uygulama yontemi/yolu ve her bir endikasyon icin dozaj acik sekilde belirtilmelidir.
Uygun oldugu durumda ¢ocuklar, yetigkinler, yashlar gibi her bir yas kategorisi i¢cin uygun
doz araligina gore doz tavsiyeleri (drnegin mg, mg/kg, mg/m?) yer alir.
Dogru kullanim/uygulamaya yonelik kisa talimatlar bu kisimda verilmelidir.
Gerekli oldugunda asagidaki hususlar ele alinmalidir:
e Tavsiye edilen en yiiksek tek, giinliik ve/veya toplam doz,
e Normal kullanim siiresi ve bu siire izerindeki kisitlamalar ve —eger gecerli ise- iiriinii
azaltma ihtiyaci veya tedavinin kesilmesi yoniindeki tavsiyeler,
e Dozlardan bir ya da birden fazlasi alinmadigi durumlarda alinacak tedbirlere yonelik
tavsiyeler,
e 1.4.1.4.4°e atifta bulunularak belirli advers ilag etkilerinin engellenmesi i¢in alinacak
tedbirlere iliskin tavsiyeler,
e Gida alimu ile iligkili olarak iiriiniin alinmasi,
e Uygun sekilde tedavi araliklar1 arasinda birakilmasi gereken zaman araliklarina iliskin
bilgiler ile birlikte tekrar kullanimina iliskin tavsiyeler,
e KUB’iin uygun kisimlarina (6rnegin 1.4.1.4.4, 1.4.1.4.5) atifta bulunularak 6zel doz
ayarlanmasini gerektiren etkilesimler.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi, geriatrik veya pediatrik hastalar gibi 6zel popiilasyonlara
yonelik bilgiler bu boliimde verilmelidir.
Bobrek/karaciger yetmezligi
Asagidaki durumlarla ilgili olarak o©zel hasta gruplarina yonelik dozaj ayarlamalar
belirtilmelidir.
e Bobrek yetmezligi
e Karaciger yetmezligi

e Diger eszamanl hastaliklar



Pediatrik popiilasyon
Tibbi {iiriin c¢ocuklarda kullanilacaksa ‘pediatrik hastalar’ bashikli 6zel bir alt boliim
acilmalidir.
Yas smnirlart eldeki dokiimantasyonun degerlendirmesini yansitmali ve farkli bir dozun
tavsiye edildigi durumlarda yas araliklar1 ile iliskili olmalidir. Bilgiler, yeterli etkinlik ve
giivenliligin gosterildigi yaslarla ilgili olmalidir.
Incelenen ve tatmin edici bulunan doz cizelgesi bu kistmda verilmelidir. Eldeki pediatrik
formiilasyonlar dikkate alinarak doz agirlik veya viicut yiizey alan ile iligkili olarak verilebilir
(Ornegin 2-4 yas arasi ¢ocuklar 1 mg/viicut agirligi b.i.d bir hafta siireyle (yetiskin dozuna
kadar)).
Eger pediatrik endikasyon onaylanmamissa ‘pediatrik hastalar’ alt bagligi altinda su ifadelerin
yer almasi onerilmektedir:
e Giivenlilik ve/veya etkinlige iliskin <veri eksikligi> <veri yetersizligi> nedeni ile Y
yasin <altindaki> <iistiindeki> ¢ocuklarda X’in kullanimi 6nerilmemektedir.
® Cocuklar iizerinde kullanim ile ilgili deneyimler <simirlidir> <yoktur>. (Bkz. boliim
1.4.1.44ve 1.4.1.5.2.)
® Cocuklarda kullanim- <icat edilmis isim>’in ¢ocuklar i¢in kullanimina yonelik bir
endikasyon yoktur (endikasyonun bu popiilasyonla ilgili olmadigi durumlarda).
e ‘X cocuklarda kontrendikedir’ (1.4.1.4.3’e atifta bulunularak).
Uriiniin  pediatrik popiilasyon iizerinde kullanimina iliskin yeterli veri bulunmadig
durumlarda s6z konusu {iriiniin pediatrik yas grubunda kullanilmasinin tavsiye edilmedigi
belirtilmelidir. Mevcut ise bu tavsiyenin nedenine iliskin bilgiler ile pediatrik yas gruplarinda
kullanimina iligkin ek bilgiler, bu boliime atif ile birlikte 1.4.1.4.4 1.4.1.5.1 veya 1.4.1.5.3.’te
yer alabilir.
Pediatrik yas gruplarina yonelik ifadeler seffaf olmali ve eldeki verileri yansitmalidir.
Yetiskinler icin formiile edilen bir iiriiniin ¢ocuklarda kullanimina yonelik bir endikasyon ve
dozaj ya da dozaj tavsiyesi igerdigi ve pediatrik formiilasyonun gelistirilememesinin bilimsel
olarak gerekcelendirilebildigi durumlarda, yetiskin formiilasyonundan hareketle ¢ocuklara
yonelik preparat hazirlanmasina iliskin talimatlar, bu boliime atifta bulunularak 1.4.1.6.6’da

verilmelidir.



1.4.1.4.3 Kontrendikasyonlar

Tibbi {riiniin gilivenlilik nedenleri ile verilmemesini gerektiren durumlar, yani
kontrendikasyonlar bu boliimiin konusudur. Bu durumlar 6zel klinik teshisleri, eszamanl
hastaliklari, demografik faktorleri (cinsiyet, yas gibi) veya yatkinliklar1 (metabolik veya
immiinolojik faktorler, iiriine veya iiriin grubuna karst onceden verilen advers reaksiyonlar
gibi) igerebilir. S6z konusu durumlarin belirsizlige yer birakilmadan kapsamli ve agik olarak
belirtilmesi gerekmektedir.

Verilere veya giiclii teorik nedenlere dayanilarak s6z konusu iiriiniin, diger ilaglar veya diger
grup ilaglarla eszamanli veya art arda alinmamasim gerektiren durumlar belirtilmelidir.
Miimkiinse boliim 1.4.1.4.5’e atifta bulunulmalidir.

Eger hamilelikte kullamim kesinlikle kontrendike ise bu durum bu béliimde belirtilmelidir.
Bolim 1.4.1.4.6’da bu boliime atifta bulunulmali ve iliskilendirilerek konu hakkinda daha
fazla bilgi verilmelidir.

Yardimc1 maddelerden herhangi birine veya iiretim siirecinden gelen kalintilara kargsi
gelisebilecek asir1 duyarlilik ile formiilasyonda yer alan belirli yardimci maddelerden
kaynaklanabilecek kontrendikasyonlar yer almalidir (bkz. “Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj ve
Hasta Kullanma Talimatindaki Yardimci1 Maddeler Kilavuzu).

Ayni familyada bulunan diger bitkilere veya séz konusu bitkinin farkli kisimlarma kars:
gelisebilecek asir1 duyarlilik da kontrendikasyon olarak bu boliimde belirtilmelidir.

1.4.1.4.4 Kullamm icin Ozel Uyarilar ve Onlemler

Uyarilar ve 6nlemler, elde edilen giivenlilik bilgilerinin 6nemine gore siralanmalidir.

Bu boliimiin tam igerigi, her bir iiriin ve iiriiniin tedavi amaciyla kullanildig: terapotik kosul
icin farkli olacaktir. Yine de 6zel olarak iiriinle ilgili oldugu durumlarda asagidaki hususlarin
yer almasi uygun olacaktir. S6z konusu tibbi iiriintin kullaniminin kontrendike oldugu hasta
gruplarindan sadece boliim 1.4.1.4.3’te bahsedilmeli, bu boliimde tekrar yer verilmemelidir.
Asagida belirtilen 6zellikler verilmelidir:

e Ozel kullanim kosullar1 yerine getirildigi takdirde tibbi iiriiniin kullanmiminin uygun
oldugu kosullar.

e Yashlar ve cocuklar gibi normal kullanim kosullarinda iiriine veya {iiriin sinifina ait
advers reaksiyonlarla karsilasabilecek 6zel hasta gruplar (6rnegin belirli yas gruplari,
hafif, orta, siddetli gibi yetmezligin derecesi de belirtilerek bobrek veya karaciger
yetmezligi veya kalp yetmezligi).

e Tiim hastalarin belirli bir advers etki riski tasidigi, ancak bu etkinin goriilme sikliginin

veya siddetinin belirli popiilasyonlarda farklilik gosterdigi durumlar.



e Hekimlerin dikkatli olmalar1 gereken ciddi advers etkiler, bu etkinin ortaya
cikabilecegi durumlar ve alinabilecek tedbirler. Advers etkinin sonucunun ciddi
oldugu ve/veya sik ortaya c¢iktigi durumlarda bu durum bdliimiin en basinda
vurgulanabilir.

e Uriin alimina baglanmasi (ilk doz etkileri gibi) veya alimina son verilmesi (yoksunluk
etkileri gibi) ile iligkili 6zel riskler ile bu risklere yonelik alinabilecek tedbirler bu
boliimde belirtilmelidir.

e Risk altindaki hastalarin belirlenmesi ve etkinin ortaya ¢ikmasimin engellenmesi veya
tehlikeli durumlarinin baglangicinin veya kotiiye gidisinin tespit edilmesi i¢in alinacak
tedbirler yer almalidir. Ciddi bir advers etkinin erken fark edilmesine yonelik bir
semptom veya sinyal varsa bu boliime dahil edilmelidir. Ozel bir klinik veya
laboratuar izlemesine ihtiya¢ varsa belirtilmelidir. Boyle kosullarda doz azaltilmasi
Oneriliyor ise bu 6neri boliim 1.4.1.4.2°de yer almali ve bu kisimda s6z konusu boliime
atifta bulunulmalidir.

e Genelde kombinasyon kullanimindan sakinilmasi gereken klinik agidan oOnemli
etkilesimler, boliim 1.4.1.4.5’e atifta bulunularak bu kisma dahil edilmelidir.

e Uretim siirecinden kaynaklanan artiklar veya yardimci maddelerle ilgili gerekli
uyarilar yer almalidir.

Istisnai durumlarda 6zellikle giivenlilik ile ilgili onemli bilgiler bir kutu icinde ve kalin
harflerle belirtilebilir.

Bu boliimde tanimlanan veya bu boliimde belirtilen kosullardan kaynaklandig: bilinen advers
etkilerin bolim 1.4.1.4.8’de de yer almas1 zorunludur.

Gebelik ve laktasyon, ara¢ ve makine kullanimu ile ilgili uyarilar ve dnlemlerin tanimlanmasi
ile etkilesimlerin diger yonleri siras1 ile bolim 1.4.1.4.6, 1.4.1.47 ve 1.4.1.4.5’te yer
almalidir.

1.4.1.4.5 Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri

Geleneksel kullanimi olan bitkisel tibbi iiriinler i¢in bu boliimde etkilesimlerle ilgili 6zel
vurgu yapilarak klinik agidan 6nemli etkilesimlerin olusma potansiyeline yonelik bilgiler
verilmeli ve s6z konusu tibbi iiriiniin kullanilmasina iliskin tavsiyelerde bulunulmalidir.
Uriiniin kullanimina etki eden etkilesimler 6nce belirtilmeli, daha sonra diger {iriinlerin
kullanim1 {izerinde klinik ac¢idan ©Onemli degisikliklere neden olan etkilesimlere yer

verilmelidir.



KUB’iin diger boliimlerinde atifta bulunulan etkilesimler burada agiklanmali ve diger
kisimlarda bu boliime atifta bulunulmalidir.

Sunum sirasinda 6nce kontrendikasyonlu kombinasyonlar, sonra eszamanli kullanimin tavsiye
edilmedigi durumlar yer almali ve bunlar1 diger durumlar izlemelidir.

Klinik acidan anlaml her bir etkilesim icin su bilgiler verilmelidir:

a. Oneriler: Bunlar su sekilde olabilir:

e Eszamanh kullanim nedenli kontrendikasyonlar (boliim 1.4.1.4.3’e atifta bulunularak)

¢ Onerilmeyen eszamanl kullanim ( boliim 1.4.1.4.4’e atifta bulunularak)

e Doz ayarlamasi da dahil olmak {izere onlemler (boliim 1.4.1.4.2 ve 1.4.1.4.4°e atifta
bulunularak). Bu oOnlemlerin alinmasinin gerekli olabilecegi 6zel kosullar
belirtilmelidir. Ger¢ek doz 6nerisi i¢in boliim 1.4.1.4.2°ye atifta bulunulmalidir.

b. Mekanizma (biliniyor ise)

In vivo olarak incelenmeyip in vitro caligmalardan hareketle tahmin edilen ya da baska
durumlardan veya calismalardan hareketle ©ngoériilebilen etkilesimler eger tibbi {iiriiniin
kullaniminda bir degisiklige yol agiyorsa boliim 1.4.1.4.2 veya 1.4.1.4.4’e atifta bulunularak
aciklanmalidir.

Klinik olarak 6énemli bir etkilesimi olan (6rnegin enzim inhibisyonu veya indiiksiyonu) tibbi
iriiniin alimi1 kesildigi zaman etkilesimin siiresi bu béliimde belirtilmelidir. Sonug olarak bir
doz ayarlamasi istenebilir. flaclarin art arda kullanildig1 durumlarda viicuttan atilma siiresine
yonelik ihtiyag¢ varsa belirtilmelidir.

llaclarla, gidalarla veya tibbi amacla kullamlmayan farmakolojik olarak aktif maddelerle
etkilesimler gibi diger etkilesimler hakkinda bilgi verilmelidir. Eger varsa veya talep edilirse,
farmakodinamik etkileri ile ilgili olarak klinik agidan Onemli bir durum (6rnegin
potansiyalizasyon) olasiliginin bulundugu durumlarda bu belirtilmelidir.

Bir etkilesimin olmadigin1 gosteren sonuglar hekimin géz oniinde bulundurmast gereken bir
husus ise yalnizca burada belirtilmelidir.

Eger etkilesim calismas1 yapilmamis ise bunun da acikg¢a belirtilmesi gereklidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan kisiler, (temel atilimin bobrek yolu ile oldugu
durumlarda), pediatrik hastalar, yaslilar gibi etkilesimin tesirinin daha gii¢lii olabilecegi veya
daha fazla olmasinin beklendigi hasta gruplarina ait bilgiler verilmelidir. Eger soz konusu
tibbi {iiriin ¢ocuklarda endike olmasina ragmen etkilesim caligmalar1 sadece yetiskinler

iizerinde yapildiysa bu bilgi eszamanli kullanima iligkin tavsiyeler ile birlikte verilmelidir.



Pediyatrik popiilasyon
Ozel bir yas grubuna 6zgii olan bilgiler burada verilmelidir.
Cocuklara 6zgii olan etkilesimlerin mevcut oldugu durumlarda bu bilgi “pediyatrik hastalar”
alt baslig1 altinda burada verilmelidir. Bir ilacin enzimler {izerindeki genel etkileri
muhtemelen yetiskinlerde ve cocuklarda aymidir. Ancak bir farmakokinetik etkilesimin
sonucu olarak meydana gelen ilaca maruz kalma kogullar1 ve klinik sonuglar yetiskinler ile
cocuklar arasinda farklilik gosterebilir. Bu nedenle etkilesim ¢aligsmalar yetiskinler iizerinde
gerceklestirilmigse ve onemli oldugu diisiiniildiigii takdirde “Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca
yetiskinler iizerinde gerceklestirilmistir” ifadesine yer verilmelidir. Bu 6zellikle herhangi bir
spesifik doz Onerisinde bulunuldugu zaman Onemlidir. Aynis1 farmakodinamik ilag
etkilesimleri icin de gecerlidir.
Gidalar ile gerceklesen ve bir besinin ya da spesifik bir gidanin eszamanli kullanimina
iliskin bir tavsiyede bulunulmasina yol agan etkilesimlerin s6z konusu oldugu durumlarda
miimkiinse bu bilginin Oneride bulunulmasina neden olan calisma kosullar ile
karsilastirmali olarak diyetleri tamamen farkli olabilecek olan ¢ocuklar (6zellikle de yeni
doganlar ve bebekler) acisindan (yeni doganlarin diyeti %100 siitten olusurken bu oran
yetigkinlerde %0 olabilir) nemli olup olmadig belirtilmelidir.
Higbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamissa bunun da agik bir sekilde belirtilmesi gerekir.
1.4.1.4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Ruhsat sahibi gebelik ya da emzirme déneminde olan kadinlarda ve ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda kullanima yonelik tavsiyelerin nedenlerini belirtmelidir.
Asagidaki hususlar belirtilmelidir:
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Tibbi iiriintin cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin 6neriler,
gerektiginde ve saglanabildiginde gebelik testi ve dogum kontroliine iligskin oneriler de dahil
olmak iizere uygun sekilde verilmelidir.
Gebelik donemi
Saglanabildiginde, klinik oncesi veriler ile ilgili olarak, toksisite ¢alismalarinin sonuglar
varsa ve/veya gerekli oldugu hallerde verilmelidir.

e Klinik veriler ile ilgili olarak, gebelikte herhangi bir advers olay bildirilmemigse varsa, insanlarda

kullanima iligkin deneyimin kapsami, bildirilmis ise advers olaylara ilsikin kapsamli bilgiler

sunulmalidir.



Laktasyon donemi

Tibbi {riiniin laktasyon doneminde kullanimiyla ilgili yapilmis herhangi bir ¢alisma
mevcutsa, etkin maddenin ve/veya onun metabolit(ler)inin insan siitiine gecisine iligkin
sonuclart da dahil olmak {iizere klinik veriler belirtilmelidir. Mevcutsa yeni doganlarin
emzirilmesinde karsilasilan advers olaylara iligkin bilgiler de dahil edilmelidir.

Tedavinin veya emzirmenin durdurulmasinin tavsiye edildigi durumlarda emzirmenin
durdurulmasina ya da siirdiiriilmesine ve/veya tedavinin durdurulmasina ya da siirdiiriilmesine
yonelik tavsiyeler verilmeli ve tavsiyenin nedeni belirtilmelidir.

Hayvanlar iizerinde yapilmis herhangi bir calisma mevcut ise, etkin maddenin ve/veya onun
metabolit(ler)inin siite gegcmesine iligkin sonuglari da verilebilir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Ureyebilirlik calismalarindan elde edilmis verileri mevcut degilse, iireme yeteneginin ele alimasina
gerek yoktur.Ancak,

a. Mevcutsa klinik veriler,

b. Mevcutsa klinik dncesi toksisite ¢aligmalarinin 6nemli sonuglart (bu sonuglar 6zellikle de tahmin
degeri ile ilgili olarak toksikologlar ile tartisilacaktir).

c. Tibbi iiriiniin gebeligin planlandig1 ama iireyebilirligin tedaviden etkilenebilecegi
donemde kullanimina iliskin tavsiyeler.

1.4.1.4.7 Arac ve Makine Kullanma Yetenegi Uzerindeki Etkiler

Eger varsa farmakodinamik 6zelliklere, bildirilen advers etkilerin ve/veya ilgili hedef popiilasyon
izerinde gerceklesen ve ara¢ ya da makine kullanimu ile iligkili performansi konu alan spesifik
caligmalara dayal1 olarak tibbi iiriiniin bu yetenekler iizerine;

a. Hig bir etkisinin olmadigimi ya da 6nemsenmeyecek bir diizeyde etkisinin oldugunu,

b. Az ya da orta diizeyde etkisinin oldugu ya da

c. Onemli etkisinin oldugu belirtilmelidir.

b ve ¢ durumlarinda 6zel kullanim uyarilari/6nlemleri belirtilmelidir.

1.4.1.4.8 istenmeyen Etkiler

Bu bolimde en az makul siiphe uyandirabilecek klinik denemelerden, pazarlama sonrasi
caligmalardan ya da tibbi iiriine atfedilen spontan raporlardan elde edilen tiim advers etkilere,
gozlemlenen tiim advers olaylarin eldeki en iyi kanitlarina iliskin degerlendirmeye ve sebep,
siddet ve siklik degerlendirmesi ile ilgili tiim olgulara dayal olarak kapsaml bilgi verilmelidir. Bu
baglamda, Ornegin klinik denemelerdeki karsilastirmali meydana gelme sikliklarina ya da
epidemiyolojik caligmalardan elde edilen bulgulara ve/veya bireysel raporlardan elde edilen

nedensellik degerlendirmelerine dayali olarak en azindan muhtemel bir sebep sonug iliskisi



iceriyorlarsa tiim advers etkiler KUB’e dahil edilmelidir. En azindan siipheli bir sebep sonug
iligkisi icermeyen advers olaylar KUB’de belirtiimemelidir.
Bu kismin tamaminin 6zIii ve spesifik bir dil ile yazilmasi 6nemlidir ve bu kisim spesifik advers
etkilerin yokluguna iliskin savlar, asagida belirtilenler diginda karsilagtirmali siklia iliskin
ifadeler ya da genel olarak iyi tolere edilebilirlige iligkin ifadeler ve benzeri bilgiler icermemelidir.
Sebebiyete iliskin kanit eksikligi ile ilgili ifadeler yararl degildir, dahil edilmemelidir.
1.4.1.4.9 Doz Asim
Insanlarda doz asimi tedavisi (rnek spesifik agonist/antagonistler ile ya da diyaliz yontemi ile
tibbi iiriiniin eliminasyonunun artirllmasina yonelik yontemler) agiklanmalidir veya
“Hi¢ doz agimi olgusu bildirilmemistir.”
1.4.1.5 Farmakolojik Ozellikleri (eger mevcutsa ve/veya talep edildigi takdirde)
Boliim 1.4.1.5.1-1.4.1.5.3, onaylanmig endikasyonlar ve potansiyel advers ila¢ reaksiyonlar
g6z oniinde bulundurularak doktor ve diger saglik mensuplar i¢in uygun bilgileri igerir.
Ifadeler acik ve kesin olmalidir.
1.4.1.5.1 Farmakodinamik Ozellikleri
Sunlar agiklanmalidir:

e Farmakoterapotik grup (ATC kodu). Eger ATC kodu mevcut degilse “heniiz

belirlenmemistir” ifadesi yer almalidir.

¢ Etki mekanizmasi (biliniyorsa)

¢ Farmakodinamik etkiler

e Kilinik etkinlik ve giivenlilik
Bilgilerin hekimler i¢in uygun olacak sekilde sinirlandirilmasi daha uygun olabilir (6rnegin
hasta popiilasyonunun temel 6zellikleri verilerek, gerceklestirilen major faz ¢aligmalarindan
elde edilen klinik calismalarin sonuglari). Klinik ¢calismalardan elde edilen bu bilgiler acik ve
endikasyonu destekleyecek nitelikte olmalidir.
1.4.1.5.2 Farmakokinetik Ozellikleri
Bu boliimde onerilen dozla uyumlu etkin madde(ler)in farmakokinetik ozellikleri ile
ruhsatlandirilan doz ve farmasotik formiilasyon hakkinda bilgiler verilir. Eger bu bilgiler
saglanamiyorsa diger uygulama yollari, farmasotik formlar ve dozlardan elde edilen sonuglar
verilir.
Biyoyararlanim, klerens ve yar1 Omiir gibi temel primer farmakokinetik parametreler, bir
degiskenlik ol¢iisii olarak verilmelidir.

fgili oldugu durumda bu boliime ilave edilebilecek farmakokinetik bilgiler sunlardr:
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d.

Genel giris, iiriiniin pro-drug (6n Ilag) olup olmadigina ya da etkin metabolitlerin,
kiralitenin, ¢6ziiniirliiglin olup olmadig: hakkinda bilgiler.

Ruhsatlandirilacak iiriin uygulandiktan sonra etkin madde(ler)in genel 6zellikleri
Absorbsiyon: Tam ya da tam olmayan emilim, mutlak ve/veya bagil biyoyararlanim,
ilk gecis etkisi; Tpa: besinlerin etkisi, lokal olarak uygulanan {iiriin icin sistemik
biyoyararlanim.

Dagilim: Plazma proteinine baglanma, dagilim hacmi, doku ve/veya plazma
konsantrasyonu, belirgin ¢ok bolmeli davranis.

Biyotransformasyon: Metabolizma derecesi, ortaya ¢ikan metabolitler, metabolitlerin
aktivitesi, metabolizmada rol oynayan enzimler, metabolizmanin gerceklestigi yer, in
vitro etkilesim calismalarinda elde edilen ve yeni bilesigin metabolik enzimler
izerinde indiiksiyon/inhibisyon yapip yapamayacagina dair bilgiler

Eliminasyon: Eliminasyon yar1 omiirleri, total klerens, total klerens i¢in deneklerarasi
ya da denek ici varyasyon, degismemis maddenin ve metabolitlerin atilim yollart
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Doza ve/veya zamana bagli olarak yeni
bilesigin farmakokinetigin dogrusal olup olmadigi; farmakokinetigin dogrusal
olmadigi durumlarda bunun nedeni.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, polimorfik metabolizma ve derecesi ile birlikte bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi eszamanli patolojik durumlar. Bu durumlar
iiriiniin  farmakokinetigi {izerine etki ediyor ise bu bdliimde kantitatif olarak
aciklanmalidir

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Doz/konsantrasyon/farmakokinetik parametreler ile etki arasindaki iligki

Var ise metabolitlerin etkiye katkisi

1.4.1.5.3 Klinik Oncesi Giivenlik Verileri

Hekimin, izin verilen endikasyonlarda kullanilan iiriiniin giivenlik profilini anlayabilmesi i¢in

klinik 6ncesi testlerden elde edilen ve halihazirdaki KUB’iin bagka boliimlerinde yer almayan

bilgiler bu kisimda verilmelidir.

Yeni bir tibbi iiriiniin gelistirilmesi asamasinda bir ¢ok cesitli klinik Oncesi c¢alisma

yapilmaktadir. Bu calismalar degerlendirme yapilirken Bakanlik tarafindan incelenir. Eger

calisma sonuglart hekimlerin ihtiya¢ duydugu bilgilere katki saglamiyorsa KUB icinde

tekrarlanmalarina gerek yoktur.
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Klinik oncesi testlerin sonuglar1 asagidaki Orneklerdeki gibi agik ve kalitatif ifadeler ile
aciklanmalidir.

e Giivenlilik farmakolojisine ait geleneksel caligmalar, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi caligmalarina dayali klinik
Oncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

¢ Klinik 6ncesi ¢aligmalarda goriilen etkiler, insanlarin maruz kalabilecegi maksimum
diizeyden daha fazla oranda maruz kalindiginda gozlenmistir ve bu klinik kullanim
acisindan fazla 6nem tagimamaktadir.

e Klinik caligmalarda advers etkiler gozlenmemis olmasina ragmen benzer diizeyde
muamele edildiginde hayvanlarda advers etkiler gbzlenmistir ve bu klinik kullanim
acisindan olasi bir 6nem tasimaktadir.

Tgili oldugu durumlarda iiriiniin cevresek risk degerlendirmesine iliskin varilan sonuglara bu
boliimde yer verilmeli ve boliim 1.4.1.6.6’ya atifta bulunulmalidir.

1.4.1.6 Farmasotik Ozellikleri

1.4.1.6.1 Yardimci Maddelerin Listesi

Bu boliimde yardimc1 maddelerin tam listesi kalitatif olarak verilmelidir. Baski miirekkepleri
gibi {iriin igerisinde ¢ok kii¢ciik miktarlarda yer alan maddeler bile belirtilmelidir.

Yardimci maddeler, eger mevcut ise, INN isimleri ile belirtilmeli ve uygun oldugunda
tuz/hidrat sekilleri veya Avrupa Farmakopesi’nde yer alan isimleri eklenmelidir. Yardimc1
maddenin herhangi bir INN veya Avrupa Farmakopesinde yer alan ismi olmadigi durumlarda
yaygin adi kullanilmalidir.

“Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj ve Kullanma Talimatindaki Yardimci Maddeler”
kilavuzunda yer alan bir yardimci maddenin yaygin adi ile birlikte eger mevcut ise E
numarasi belirtilmelidir.

Yardimc1 madde karisimlarinin igerigi ayri ayri listelenmelidir. Basvuru sahibi tarafindan
karisim igeriginin tam olarak bilinmedigi durumlarda genel ifadeler (Ornegin portakal tadi,
limon kokusu) kullanilabilir. Ancak bilinen ya da kabul edilmis bir etkiye sahip olan bilesikler
belirtilmelidir.

pH ayarlamasi icin eklenebilecek maddelerin yanina parantez icinde “pH-ayarlamasi icin)
ifadesi eklenmelidir.

Icat edilmis isimler ya da “baski miirekkebi” gibi aciklayici isimler bilesigin yaygin ismi
yerine kullanilmamalidir.

Kimyasal olarak modifiye edilmis yardimci maddeler, modifiye edilmemis olanlarla

karisikliga yol agmayacak sekilde ifade edilmelidir (prejelatinize nisasta gibi).
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Her bir yardimci maddenin ayr bir satirda yazilmasi tavsiye edilmektedir. Uriiniin farkl
kisimlarinda bulunan yardime1 maddelerin ayr1 ayr1 yazilmasi (6rnegin tablet c¢ekirdegi
bilesimi, kapsiil igerigi gibi) daha uygundur. Birden fazla kap i¢inde ya da cift boliimlii kaplar
i¢inde sunulan iiriinler icin her kap icinde yer alan yardimci maddeler ayr ayr listelenmelidir.
Yardimc1 maddeler i¢in kisaltmalar kullanilmamalidir. Ancak tam ismin sigmadigi
durumlarda etikette boliim 1.4.1.6.1°de tanimlanmis yardimci maddeler kisaltilmig sekilde yer
alabilir.

1.4.1.6.2 Gegcimsizlikler

Uriiniin diger iiriinlerle karigtirilarak ya da es zamanli uygulanmasi gerektigi durumlarda, s6z
konusu iiriinler arasindaki fiziksel ve kimyasal gecimsizlikler belirtilmelidir. Uriiniin diger
tibbi iiriinlerle veya cihazlarda gecimli olup olmadigimi gosteren ifadeler boliim 1.4.1.6.6°da
yer almalidir.

1.4.1.6.3 Raf Omrii

Bir iirlin icin raf Omrii, iiriinlin ambalajli satisga sunulan sekli ile ve diliisyondan,
sulandirmadan ya da ambalajin ilk acildig1 andan itibaren olacak sekilde verilmelidir.

Raf 6mrii i¢in uygun bir zaman birimi (ay, yil) verilerek acik bir ifade kullanilmalidir.

Farkli ambalajlar i¢in farkli raf Omiirleri s6z konusu olmadigi siirece ambalaja atifta
bulunulmamalidir. Ambalajin a¢ilmasindan sonraki saklama kosullar1 disindaki saklama
kosullar1 belirtilmemelidir. “Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.” ifadesi yer
almamalidir.

1.4.1.6.4 Ozel Saklama Onlemleri

Istisnai durumlarda, etikette ve kullanma talimatinda belirtilmemis olmasina ragmen belli
kosullar altinda saklamaya yonelik bilgiler verilebilir.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilarin yer almasi gerektigi durumlarda KUB, etiket ve kullanma
talimatinda yer alan s6z konusu uyarinin uyumlu olmasi gerekmektedir.

Uriiniin cocuklarin gorebilecegi ve erisebilecegi yerlerden uzak tutulmasi gerektigine iliskin
uyar1 yer almamalidir.

1.4.1.6.5 Ambalajin Yapisi ve icerigi

Avrupa Farmakopesinde yer alan standart terimler kullanilarak primer ambalaja atifta
bulunulmali ve primer ambalaj materyali belirtilmeli (“Tip I cam sise, PVC/Al blister, HDPE
sise gibi), iiriiniin diger pargalar1 (swap, inhaler, dlgek, nem cekici gibi) listelenmelidir. Uriin
yaninda sunulan solvanin (var ise) ambalaji da tamimlanmalidir. Tikacin rengi, is1 contasi

verniginin niteligi gibi detaylara genelde yer verilmemelidir.
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Ornek:

Cocuk emniyet kapag1 ve silikajel nem cekicisi bulunan HDPE sise. 30, 60, 90 film kaph
tabletlik ambalaj formlarinda.

Biitiin ambalaj boyutlar1 listelenmelidir. Belirtilen ambalaj boyutu doz sayisini, uygun
oldugunda primer ambalajin total agirligi/hacmini ve dis ambalaj icinde yer alan kaplarin
sayisim1 icermelidir. Saglik mensuplarinin listelenen her ambalaj boyutunun piyasada
olmayabilecegi hususunda uyarilmasi amaci ile “Ambalaj boyutlarmin timii satisa
sunulmamistir” ifadesi yer almalidir.

Dagitim amacina yonelik olarak paketlenen iirlinlerde bu paketler ambalaj boyutu olarak

degerlendirilmez ve bu boliimde agiklanmaz.

1.4.1.6.6 Kullamlms Bir Uriiniin veya Boyle Bir Uriinden Kaynaklanan Atik
Maddelerin imha Talimatlari

Uriin icin gegerli oldugu durumlarda atil maddeler ile ilgili talimatlara bu béliimde yer verilir.

Sitotoksinler ve bazi biyolojik iiriinler veya bunlarda tiireyen atik maddelerin atilmasina

iligkin 6zel onlemler alinmasi tavsiye edildigi durumlarda s6z konusu énlemler bu boliimde

belirtilmelidir. Yine ilgili oldugunda, iirliniin uygulanmasi i¢in kullanilan materyalin (kasik

gibi) atilmasina yonelik tedbirlerden de bu boliimde bahsedilmelidir.

Uygulanabilir oldugu durumda, 6rnegin sitotoksinler i¢in, su standart ifadeye yer verilmelidir:

“ Kullanilmis olan iiriinler ya da atik materyaller yerel diizenlemelere uygun olarak

atilmahdir.”

Eczacilara ya da diger saglik mensuplarina yonelik kullanima iliskin 6zel bir 6nlem

bulunmuyorsa “Ozel bir gereksinim yoktur” ifadesi yer almahdir.

Uriiniin kullanimdan hemen 6nce hazirlanmas1 gerekiyor ise (diliie edilmesi, siispansiyon

hazirlanmasi gibi) buna ait talimatlar bu boliimde yer almalidir.

Bu boliime, sadece iiriiniin eczact ya da diger saglik mensuplan tarafindan hazirlanmasi

gerektigi durumlarda gerekli bilgiler eklenmelidir.

Sulandirilarak ya da seyreltilerek kullanilacak {iriinlerde sulandirma/seyreltme sonrasi iiriine

ait goriiniise bu boliimde yer verilmelidir.

Uriiniin diger tibbi iiriinler ya da cihazlar ile gecimliligine iliskin ifadeler, gerekli verilerin

temin edildigine dair dosyada bilgiler olmasi1 durumunda bu boliimde yer alabilir.

Yetiskin dozundan hareketle o anda cocuklar icin hazirlanacak formiilasyonlar igin

formiilasyonun hazirlanmasina ve kalite kontroliine yonelik talimatlar ve uygulanabilir
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oldugunda s6z konusu iiriiniin spesifikasyonlara uygunlugunu kaybetmeyecegi maksimum
saklama siiresi ile ilgili bilgiler bu boliimde verilir.

1.4.1.7 Ruhsat Sahibi

Ruhsat sahibinin adi ve daimi adresi (telefon ve faks numaralari, e-posta adresi dahil
edilebilir) yer alir.

1.4.1.8 Ruhsat Numarasi

Bakanlik tarafindan ruhsat diizenlenmesinden sonra ruhsat sahibi tarafindan doldurulmasi
gereken alandir.

1.4.1.9 i1k Ruhsat Tarihi veya Ruhsatin Yenilenme Tarihi

Ruhsat verildikten ya da yenilendikten sonra ruhsat sahibi tarafindan doldurulacak alandir.
Ruhsat verildikten sonra yenilemesi de yapilmissa her iki bilgi de yer almalidir.

Ornek:

1.4.1.10 KUB Yenileme Tarihi

Ruhsatin yeni alindigt durumlarda bos birakilmaldir. Giincellendigi durumlarda son
giincelleme tarihi yazilmalidir.

1.4.2 Ambalaj, Etiket Bilgileri

Bunlarin tiimii, insan kullanimina yonelik tibbi iiriinlerin ambalaj/etiketleme ve
kullanim talimat: hakkindaki Beseri Tibbi Uriinler Ambalaj ve Etiketleme Yonetmeligi’nde
yer alan hiikiimlerdir. Veriler, bizzat etiket {izerindeki sira ve pozisyonlarindan ve ambalajin
her bir yiiziinde/ kanadindaki (6rn., iist yiiz, on, arka vb) olas1 tekrarlamadan bagimsiz olarak,
tercihen asagidaki sablona gore gosterilmelidir.

Cerceveli basliklar, sablonu tamamlarken basvuru sahiplerine yardim maksadiyla
yapilmistir. Bunlar; iiriin bilgisi bagvuru metninde kalmalidir. Bununla birlikte, son basilan
ambalaj materyalinde yer almaz. (Taslak/ Ornek)
1.4.2.1 Dis Ambalaj Uzerinde veya Dis Ambalaj Yoksa, ic Ambalaj Uzerinde Yer

Alacak Ayrintillar  {Yapy/Tip}

Tiim metin icinde, “X” tibbi iiriiniin (ticari) adi yerine gecmektedir.
1.4.2.1.1 Tibbi Uriiniin Ad1

{(Ticari) adi <dozu><farmasotik formu>}

{Etkin madde/maddeler}

X’ (tibbi iiriiniin) in bebeklere, cocuklara veya yetiskinlere yonelik olduguna dair

bilgi
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1.4.2.1.2 Etkin Madde/Maddelerin Bildirimi
Birim miktarlari ile verilmelidir.
1.4.2.1.3 Yardimci Maddelerin Listesi
1.4.2.1.4 Farmasotik Formu ve Icerigi
1.4.2.1.5 Uygulama Yontemi ve Yolu/Yollar:
1.4.2.1.6 Tibbi Uriiniin Cocuklarin Géremeyecegi ve Erisemeyecegi Yerde Saklanmasi
Gerektigine iliskin Ozel Uyar
Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
1.4.2.1.7 Eger Gerekliyse, Diger Ozel Uyarilar
Bu t1bbi iiriin, kullanma talimatinda belirtilen endikasyon disinda kullaniimamalidur.
1.4.2.1.8 Son Kullanma Tarihi
Son Kullanma Tarihi {AA/YYYY} (AY/YIL)
1.4.2.1.9 Saklama Kosullar1 ve Eger Varsa Ozel Saklama Kosullar
1.4.2.1.10 Kullanilmayan Tibbi Uriinlerin ya da eger gerekirse, Bu Tibbi Uriinlerden
Olusan Atik Maddelerin imha Edilmesi icin Ozel Onlemler
1.4.2.1.11 Pazarlama Ruhsat Sahibinin Ad1 ve Adresi
1.4.2.1.12 Pazarlama Ruhsat Numarasi/Numaralari
1.4.2.1.13 Ureticinin Seri Numarasi
<Seri> <Lot> <BN> numarasi
1.4.2.1.14 Kullanmma Ait Bilgiler
1.4.2.2 Blisterler ya da Stripler Uzerinde Yer Almasi Gereken Minimum Ayrintilar
(Yap/Tip)
1.4.2.2.1 Tibbi Uriiniin Ad1
1.4.2.2.2 Ruhsat Sahibinin Ad1
1.4.2.2.3 Son Kullanma Tarihi
Son Kullanma Tarihi {AA/YYYY} (AY/YIL)
1.4.2.2.4 Seri Numarasi
1.4.3 Kullanma Talimati
Bilgiler alternatif bagliklar altinda verilebilir. Baz1 tibbi {iriinler i¢in konularin tiimii
gecerli olmayabilir, bu durumda ilgili bashk dahil edilmemelidir.
Kullanma Talimat1 hastanin okuyabilecegi gibi olmalidir; Tibbi Uriinlerin Ambalaj,
Etiket ve Kullanma Talimati1 Okunabilirligi ve Anlasilabilirligi ile ilgili kilavuz dogrultusunda
hazirlanmalidir.

Tiim metin icinde, “X” tibbi iiriiniin (ticari) adi yerine gecmektedir.
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KULLANMA TALIMATI
<Bu tibbi iiriinii <almaya> <kullanmaya> baslamadan o6nce bu kullanma
talimati’min tiimiinii dikkatlice okuyunuz.
- Bu kullanma talimatim1 muhafaza ediniz. Tekrar okumaniz gerekebilir.
- Eger baska sorularimiz varsa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza sorunuz.
<Bu kullanma talimatinin tiimiinii dikkatlice okuyunuz ciinkii sizin icin énemli
bilgiler icermektedir.
Bu tibbi iiriin regetesiz satilmaktadir. Bununla birlikte, ondan en iyi sonucu elde etmek
icin X (tibbi iiriin)’i yine de dikkatlice kullanmaniz gerekir.
- Bu kullanma talimatim1 muhafaza ediniz. Tekrar okumaniz gerekebilir.
- Eger daha fazla bilgi veya tavsiyeye ihtiyagc duyarsaniz doktorunuza veya
eczaciniza sorunuz.
- Eger <{giin sayisi} giin sonra> semptomlariniz kotiilesir ya da diizelmezse bir
doktora goriinmelisiniz.

Bu kullanma talimatinda:

1. X nedir ve ne icin kullanilir
2. X’1 <almaya> <kullanmaya> baslamadan 6nce
3. X nasil <alinmali> <kullanilmali>
4. Olasi yan etkileri
5. X’in saklanmasi
6. Diger bilgiler
{(Ticari) ad1, dozu ve farmasétik formu, agirlik veya hacim miktarlari, ambalajin
icerdigi tirtin miktar1}
{Etkin madde}
- Etkin madde: ...(birim miktarlar1 ile verilmelidir)
- Diger bilesenler: ...
{Ruhsat Sahibi }
<{Uretici}>
1.4.3.1 X NEDIR VE NE iCiN KULLANILIR
1.4.3.2 X’ <ALMAYA> <KULLANMAYA> BASLAMADAN ONCE
X’in bebeklere, cocuklara veya yetiskinlere yonelik olduguna dair bilgi

X ....-.... yas grubuna yonelik olarak kullanilir. .... yasin altinda kullanilmamalidir.
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Asagidaki durumlarda X’i <almaymmz> <kullanmayimmz>:
-<Eger {etkin madde}’ye veya X’in herhangi bir bilesenine asir1 duyarhysaniz
(alerjik)> - <Eger..>

Asagidaki durumlarda X’i 6zellikle dikkatle kullanimz:

-<Eger ...>

-<Eger ...>

X’in etkisine tesir edebilecek besinlerle ve iceceklerle birlikte <alinmasi>

<kullanilmasi>

Gebelik

<Bu t1bbi tiriinii almadan once doktorunuza ya da eczaciniza damginiz.>

<Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya

eczaciniza daniginiz. >

Emzirme

<Bu tibbi iiriinii almadan once doktorunuza ya da eczaciniza daniginiz. >

Arac¢ ve makine kullanma:

<Arag kullanmayiniz ciinkii...>

<Herhangi bir alet veya makine kullanmayiniz.>

X’in baz1 bilesenleri hakkinda 6nemli bilgiler:

X ile birlikte diger tibbi iiriinleri <almak> <kullanmak>

<Eger receteli ya da recetesiz herhangi bir ilact su anda kullantyorsaniz veya son

zamanlarda kullandiysaniz liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi

veriniz.>
1.4.3.3 X Nasil <Alinmali> <Kullanilmah>

<X’i alirken/ kullanirken her zaman doktorunuzun talimatlarina kesin olarak uyunuz.
Emin olmadigimzda doktorunuza veya eczaciniza sorunuz.> <Olagan doz ...>

<Eger X’in etkisinin ¢ok giiclii ya da cok zayif oldugu izlenimine sahipseniz,
doktorunuzla ya da eczaciniza bildiriniz.>

Eger almamz gerekenden fazla X <alir> <kullanirsaniz>:

Eger X’i almayy/ kullanmay1 unutursamz:

<Unuttugunuz dozu tamamlamak igin ¢ift doz almayiniz.>
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X ile tedavi kesildiginde goriilen etkiler:
1.4.3.4 Olas1 Yan Etkileri

Tiim ilaclar gibi, X’in de yan etkileri olabilir.

[Eger gerekirse, alinmast gereken onlemleri aciklayin. Eger hastamin acilen yardim
almasi gerekiyorsa, <derhal> terimini kullanin; daha az acil durumlar icin, <miimkiin olan
en kisa siirede> ifadesini kullanin. |

<Eger bu kullanma talimatinda deginilmeyen herhangi bir yan etki fark ederseniz,
liitfen doktorunuza ya da eczacimiza bildiriniz.>
1.4.3.5 X’in Saklanmasi
<X’i cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.>
<....°C’nin altindaki oda sicakliginda/..... °C’de buzdolabinda saklayiniz.>
X’de gozle goriilebilir bir bozulma/degisiklik durumuna iliskin uyar
< Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz X'’i kullanmayiniz.>
<Son kullanma tarihi ile uyumlu olarak kullammmz.>
<Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra X’i kullanmayiniz.>
1.4.3.6 Diger Bilgiler
Bu tibbi iiriin hakkinda herhangi bir bilgi icin, liitfen Ruhsat Sahibi ile temasa geciniz.

Ruhsat Sahibi: (ad1 ve adresi)

Tel:

Faks:

e-mail:

Uretim Yeri: (ad:1 ve adresi)

1.4.3.7 Bu Kullanma Talimatinin Son Onay (Tarihi)

< Bu kullanma talimati ............... "da (giin/ay/y1l) onaylanmuigtir.>
1.4.3.8 X’in sadece eczanelerde satilacagina dair uyari
<SADECE ECZANELERDE SATILIR.>

1.4.4 Taslaklar

“Maket”, iirlinlin ambalaj/ etiketine ait iki boyutlu olarak hazirlanmis ve i¢/ dis
ambalajin aynm renk ve dizaynda diizenlenmis bir es-6rnegidir. Genellikle “kagit kopya” ya da
“bilgisayarla olusturulan versiyon” seklinde ifade edilir.

Taslak ve/ veya Ornek sunumuna iliskin gereklilikler Bakanlikca hazirlanan

kilavuzlarla yayimlanir.
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Taslaklar sunuldugunda basvuruyla birlikte detayli bir taslak listesi, asil taslaklara
ilaveten sunulmalidir.
1.4.5 Ornekler

Bir “6rnek”, asil basili dis ve i¢ ambalaj materyalinin ve kullanma talimatinin bir
numunesidir.
Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler icin Bakanlikga talep edilirse sunulacaktir.
1.4.6 Okunabilirlik Testi

Tibbr Uriinlerin Ambalaj, Etiket ve Kullanma Talimat: Bilgilerinin Okunabilirligi ve
Anlagilabilirligi ile ilgili kilavuzdan yararlanilir.

Basvuru sahipleri yasal olarak Okunabilirlik Testi’ni yapmak zorunda olmadigi halde
yeni basvurular i¢in bu test 6zellikle tegvik edicidir.

Basvuru sahibinin yaptigi Okunabilirlik Testi veya boyle bir testi yapmama gerekgesi
ile ilgili bilgi bu boliimde yer almalidir.
1.4.7 Halen Var ise Diger Ulkelerden Onaylannmus KUB

(Gegerli oldugunda)
1.5 Uzmanlar Hakkinda Bilgi
1.5.1 Kalite

flgili niteliklerine gore, asagida imzas1 bulunan uzman, Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yo6netmeligi geregince saptanan gorevleri yerine getirmis oldugunu is burada
beyan eder.

Uzmanin Adi,Soyadi, Adresi

Imzasi, Tarih

(Ilgili Yonetmelik uyarinca uzmanin dzge¢misi, egitimi ve mesleki deneyimine iliskin kisa
bilgi ilisikte verilmistir).

Modiil 2.3 deki bilgilerden sorumlu uzman tarafindan imzalanmalidir.

1.5.2 Klinik Oncesi
Modiil 2.4.deki bilgilerden sorumlu uzman tarafindan imzalanmalidir.

llgili niteliklerine gore, asagida imzas1 bulunan uzman, Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi geregince saptanan gorevleri yerine getirmis oldugunu is burada
beyan eder.

Uzmanin Adi,Soyadi, Adresi

Imzas1, Tarih

(flgili Yonetmelik uyarinca uzmanin dzgecmisi, egitimi ve mesleki deneyimine iliskin kisa
bilgi ilisikte verilmistir).
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1.5.3 Klinik
Modiil 2.5.deki bilgilerden sorumlu uzman tarafindan imzalanmalidir.

flgili niteliklerine gore, asagida imzas1 bulunan uzman, Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi geregince saptanan gorevleri yerine getirmis oldugunu is burada
beyan eder.

Uzmanin Adi,Soyadi, Adresi

Imzas1, Tarih

(flgili Yonetmelik uyarinca uzmanin dzgecmisi, egitimi ve mesleki deneyimine iliskin kisa
bilgi ilisikte verilmistir).

1.6 Farkh Bagvuru Tipleri Icin Spesifik Gereklilikler
Bu boliimde {iriiniin geleneksel kullanimina ve konuyla ilgili kanitlara ait kisa bir
bilgilendirme yapilmalidir.

1.7 Cevresel Risk Degerlendirilmesi

1.7.1 Non-GDO (Genetigi Degistirilmemis Organizmalar)
1.7.2 GDO (Genetigi Degistirilmis Organizmalar)

konularinda bilgilendirme yapilmalidir.

21



MODUL 2 GENEL OZETLER

Tibbi iiriiniin genel girisi, farmakolojik smifini, etki mekanizmasim ve ©Ongoriilen klinik
kullanimini igermelidir.

2.1 icindekiler Tablosu (Modiil 2-5)

2.2 Giris

Geleneksel tibbi iiriiniin genel girisi, farmakolojik sinifi, etki mekanizmasim ve ongoriilen
kullanimini icermelidir. Bu giris boliimii bir sayfay1 gegcmemelidir.

2.3 Genel Kalite Ozeti

Genel Kalite Ozeti, Modiil 3’deki Veri Kitlesinin kapsamimi ve ana hatlarm izleyen

bir ozettir. Genel Kalite Ozeti halen Modiil 3’iin veya OTD’nin diger boliimlerine dahil
edilmemis olan bilgi, veri ya da gerceklemeleri icermemelidir.
Genel Kalite Ozeti her bir boliimden yeterli bilgi igererek, kaliteyi inceleyen kisiye Modiil
3’iin genel bir dzetini saglamalidir. Genel Kalite Ozeti aym zamanda iiriiniin kritik 6nem
tagiyan anahtar parametrelerini vurgulamali ve 6rnegin kilavuzlarin izlenmemis oldugu
durumlarda hakli gerekgeler sunulmalidir. Bitkisel preparatlar i¢in, bitmis iiriiniin tanimi,
genel Ozelliklere ait Ozet bilgi, karakteristik 6zellikler ve bilgiler S.3.1.’de tanmimlandigi
sekliyle verilmelidir. Buna ek olarak bu boliim, mikroorganizma, pestisit, toksik metal,
radyoaktif kontaminasyon, fumigantlarla ilgili kontaminasyon riski hakkindaki bilgilerin
Ozetlerini icermelidir.

Genel Kalite Ozeti, Kalite Modiiliindeki boliimlerden gelen bilgileri ve diger
Modiillerden gelen destekleyici bilgileri ve diger Modiillerdeki cilt ve sayfa numaralarina
yapilan gondermeleri kapsayan bir anahtar konular tartismasini icermelidir (40 sayfalik metni
asmamalidir). Asagida italik yazilmis metin, tablolar, sekiller veya diger maddelerin

dogrudan Modiil 3’ten aktarilabilecegi durumlar1 gostermektedir.

2.3.S ETKIiN MADDE (iSiM, URETICi)
2.3.S.1 Genel Bilgi (isim, iiretici)

3.2.5.1’de yer alan bilgiler dahil edilmelidir.
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2.3.8.2 Uretim (isim, iiretici)

3.2.5.2’de yer alan bilgiler dahil edilmelidir:

Uretici hakkinda bilgi;

Uretim prosesinin (6rnegin, baslangic materyalleri, kritik asamalar ve yeniden
isleme ile ilgili bilgileri icerecek sekilde) ve uygun kalitede materyallerin rutin ve
tutarl iiretimini saglamasi amaglanan kontrollerin kisa bir tanimi;

3.2.8.2.2"de saglandig sekilde, bir islem akis semasi;

3.2.8.2.3’de agiklandig1 sekilde, etkin maddenin iiretiminde kullanilan biyolojik
kokenli hammaddeler, Kaynak ve Baslangic Materyalinin tanimi;

Kritik iretim asamalari, proses kontrolleri ve kabul kriterlerinin se¢imi ve
gecerliginin dogrulanmasina iligkin bir tartigma. 3.2.S5.2.4’de aciklandig1 sekilde,
kritik proses ara iiriinleri vurgulanmalidir;

3.2.5.2.5°de aciklandig1 sekilde, proses validasyonu ve/veya degerlendirmesinin
tanimu;

3.2.5.2.6’da aciklandig1 sekilde, gelistirme siireci boyunca yapilan 6nemli iiretim
degisiklikleri ve iiriiniin tutarliliginin degerlendirilmesinde varilan sonuglarin kisa
bir 6zeti. Genel Kalite 6zeti ayrica, giivenlilik, klinik dncesi ve klinik arastirmalara
(varsa) yapilan gondermeleri de icermelidir.

2.3.5.3 Tammmlama (isim, iiretici)

3.2.8.3.1 ve 3.2.8.3.2°de saglanan verilerin cizelgeli bir oOzeti, uygun olan durumlarda

grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.S.4 Etkin Maddenin Kontrolii (isim, iiretici)

Spesifikasyonlarin gecerliginin dogrulanmasi, analitik prosediirler ve validasyonun kisa bir

Ozeti dahil edilmelidir.

3.2.8.4.1°de belirtilen spesifikasyonlar sunulmalidur.

3.2.8.3.4°de belirtilen seri analizlerinin ¢izelgeli bir ozeti, uygun olan durumlarda grafiksel
gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.S.5 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, iiretici)

3.2.8.5de yer alan bilgiler (uygun olan durumlarda cizelgeli sunum) dahil edilmelidir.

2.3.5.6 Kap Kapak Sistemi (isim, iiretici)

3.2.5.6°da yer alan bilgilere iligkin kisa bir aciklama ve tartisma dahil edilmelidir.

23



2.3.S.7 Stabilite (isim, iiretici)

Bu boliim, 3.2.5.7.1°de agiklandig: sekilde, yapilan arastirmalarin bir 6zetini (kosullar, seriler,
analiz prosediirleri) ve sonuclar ile degerlendirmeler, 6ngoriilen saklama kosullari, tekrar test
tarihi veya raf omriine iliskin kisa bir tartismayi icermelidir.

3.2.8.7.2 de aciklandig: sekilde, onay sonrasi stabilite protokolii dahil edilmelidir.

3.2.8.7.3’de belirtilen stabilite sonuglarimin cizelgeli bir oOzeti, uygun olan durumlarda
grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.P BiTMi$S URUN (ismi ve Dozaj Formu)

2.3.P.1 Bitmis Uriiniiniin Tanim ve Bilesimi (isim, dozaj formu)
3.2.P.1’de belirtilen bilgiler saglanmalidir.

3.2.P.1’de belirtilen bilesim saglanmalidir.

2.3.P.2 Farmasotik Gelistirme (isim, dozaj formu)

3.2.P.2’de yer alan bilgi ve verilere iliskin bir tartisma sunulmalidir.
2.3.P.3 Uretim (isim, dozaj formu)

3.2.P.3’den alinan bilgiler asagidakileri icermelidir:

o Uretici hakkinda bilgi.

o Uretim prosesinin ve uygun kalitede iiriiniin rutin ve tutarl iiretimini saglamasi
amagclanan kontrollerin kisa bir tanima.

o 3.2.P.3.3’de saglandig: sekilde, bir islem akig semasi.

e 3.2.P.3.5°de acgiklandig1 sekilde, proses validasyonu ve/veya degerlendirmesinin
kisa bir tanimi.

2.3.P.4 Yardimci Maddelerin Kontrolii (isim, dozaj formu)

3.2.P.4’de aciklandig1 sekilde, yardimci maddelerin kalitesine iligkin kisa bir 6zet dahil
edilmelidir.

2.3.P.5 Bitmis Uriiniiniin Kontrolii (isim, dozaj formu)

Spesifikasyonlarin dogrulanmasinin kisa bir 6zeti, analitik prosediirler ve validasyonun ile
safsizliklarin tanimlanmasinin bir 6zeti saglanmalidir.

3.2.P.5.1°de belirtilen spesifikasyonlar sunulmalidur.

3.2.P.5.4°de belirtilen seri analizlerinin cizelgeli bir Ozeti, uygun olan durumlarda grafiksel
gosterimle birlikte dahil edilmelidir.
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2.3.P.6 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, dozaj formu)

3.2.P.6’da yer alan bilgiler (uygun olan durumlarda cizelgeli sunum) dahil edilmelidir.
2.3.P.7 Kap Kapak Sistemi (isim, dozaj formu)

3.2.P.7’de yer alan bilgilere iliskin kisa bir agiklama ve tartisma dahil edilmelidir.
2.3.P.8 Stabilite (isim, dozaj formu)

Bu boliim, yapilan arastirmalarin bir 6zetini (kosullar, seriler, analiz prosediirleri) ve stabilite
arastirmalarinin sonuglar ile degerlendirmeleri ve veri analizine iliskin kisa bir tartismayi
icermelidir. Saklama kosullar1 ve raf omrii ve eger gerekliyse, kullanim sirasinda saklama
kosullar ve raf omrii ile ilgili olarak varilan sonuglar verilmelidir.

3.2.P.8.3’de belirtilen stabilite sonuclarimin cizelgeli bir ozeti, uygun olan durumlarda
grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

3.2.P.8.2’de aciklandig: sekilde, onay sonrast stabilite protokolii saglanmalidir.

2.3.A Genel Kalite Ozeti-Ekler
2.3.A.1 Tesisler ve Donanim (isim, imalatg1)
(tesis bilgilerinin bir 6zeti dahil edilmelidir).

2.3.A.2 Beklenmedik Ajanlarin Giivenilirlik Degerlendirmesi (isim, dozaj formu, imalatgi)
2.3.A.3 Yardimc1 Maddeler
2.3.R Genel Kalite Ozeti-Bolgesel Bilgi
3.2.R’de verildigi sekilde, bolgeye 6zgii bilgilerin kisa bir tanim1 uygun olan durumlarda dahil
edilmelidir.
2.4 Klinik Oncesi Genel Ozet
Geleneksel bitkisel tbbi iriinler icin, uzman raporu ile birlikte iiriiniin giivenliligi
belgelenmelidir. Klinik 6ncesi veriler i¢in sunulan ilgili referanslar Modiil 2.4.’in sonuna
ilave edilmelidir. Eger mevcut ise veya talep edilirse, klinik Oncesi genel Ozet asagidaki
siralamayla sunulmalidir:

Farmakoloji

Farmakokinetik

Toksikoloji

Biitiinleyici genel 6zet ve varilan sonuclar

Literatiir alintilarinin listesi

Biitiinleyici 0zet ve varilan sonuglar, tibbi {iiriiniin klinik Oncesi arastirmalarda

gosterilen Ozelliklerini acik¢a tamimlamali ve iiriiniin amaclanan klinik kullanimi agisindan

giivenilirligini destekleyen mantikli, kanmitlanmis sonucglara ulagmalidir.  Farmakoloji,
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farmakokinetik ve toksikoloji sonucglar1 dikkate alinarak, klinik oncesi bulgularin, bu tibbi
iiriiniin insanlar tarafindan giivenilir kullanimi acgisindan olast etkileri (yani, ambalaj

uygulanabilirligi) tartisiimalidir.

2.5 Klinik Genel Ozet

Bu modiilde, Geleneksel bitkisel tibbi iiriinlerin Tiirkiye ve Avrupa Birligi tiye iilkelerinde
15 yildir, diger iilkelerde ise 30 yildir kullanildiginin belgelenmesi gerekmektedir. Buna ek
olarak, iiriiniin farmakolojik etkilerinin/etkinliginin yam sira kullanim giivenligi hakkindaki
bilgiler bu boliimde yer almalidir.

2.6 Klinik Oncesi Yazili ve Cizelgeli Ozet

Klinik ve klinik oncesi Ozetlere ait tablolar Modiil 2’de yer almalidir. Tablolar, iyi bilinen
maddeler i¢in gerekli olmayabilir ancak bunun saglanamamasina ait uygun bir gerekce talep
edilecektir.

2.6.1 Giris

2.6.2 Yazili Farmakolojik Ozet

2.6.3 Cizelgeli Farmakolojik Ozet

2.6.4 Yazili Farmakokinetik Ozet

2.6.5 Cizelgeli Farmakokinetik Ozet

2.6.6 Yazil Toksikolojik Ozet

2.6.7 Cizelgeli Toksikolojik Ozet

2.7 Klinik Ozetler

Klinik ve klinik oncesi 0zetlere ait tablolar Modiil 2’de yer almalidir. Tablolar, iyi bilinen
maddeler i¢in gerekli olmayabilir ancak bunun saglanamamasina ait uygun bir gerekce talep
edilecektir.

2.7.1 Klinik Farmakoloji Calisma Ozeti

2.7.2 Klinik Etkinlik Ozeti

2.7.3 Giivenlilik Ozeti

2.7.4 Literatiirler (SCI ve benzeri indekslerde kayitli bilimsel yayinlar)

2.7.5 Bireysel Calismalarin Ozeti
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MODUL 3 KALITE

BITKIiSEL ETKiN MADDELER VE BIiTKIiSEL TIBBi URUNLER iCiN KIMYASAL-
FARMASOTIK VE BIiYOLOJiK BILGILER

Kimyasal, farmasotik ve biyolojik dokiimantasyonun cesitli boliimlerinde belirtilen tiim
analitik test prosediirleri, prosediirlerin (6rn. resmi bir laboratuar tarafindan) tekrar edilmesine
imkan verecek ayrintilarla birlikte acgiklanmalidir. Tim prosediirler valide edilmeli ve
validasyon calismalarinin sonuclan verilmelidir.

3.1 Modiil 3 icindekiler tablosu

3.2 Veriler

3.2.S Etkin Madde (isim, imalatci(lar))

3.2.5.1 Genel Bilgiler

3.2.8.1.1 isimlendirme

Bitkisel droga ait isimlendirme asagidaki bilgiler 1s181inda hazirlanmalidir.

Bitkinin binominal bilimsel adi1 (cins, tiir, varyete ve otdr) ve varsa kemotipi

Bitkinin kullanilan kisimlari,(kok, meyve, yaprak vb.) ve nasil kullamldigi (tamami, toz
edilmis, taze, kurutulmus)

Bitkisel drogun Latince adi

Avrupa Farmakopesindeki monograf adi (varsa)

Diger isimleri (varsa diger Farmakopelerde kayitli olan sinonimleri)

Laboratuvar kodu

Bitkisel preparata ait isimlendirme asagidaki bilgiler 1s181inda hazirlanmalidir.

Bitkinin binomial bilimsel ad1 (cins, tiir, varyete ve otor) ve kemotipi (gerektiginde)
Bitkinin kullanilan kisimlari

Bitkisel preparatin tanimlanmasi

Bitkisel drog ile bitkisel preparatin orani ve/veya standardizasyon kriterleri
Ekstraksiyon solvani

Avrupa Farmakopesi monograf adi (varsa)

Diger isimleri (diger Farmakopelerde kayitli olan sinonimleri)

Laboratuvar kodu

llave edilen olas1 yardimc1 maddeler (koruyucu, tastyict madde vb.)
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3.2.5.1.2 Yapisi
Bitkisel drog(lar) i¢in;

Bilinen terapdotik aktivitesi olan bilesiklerin veya markorlerin tanimlanmast (molekiil
formiilii,bagil molekiil agirligi, bagil ve mutlak stereokimyasini da iceren yapisal
formiilii)

Toksik bilesikler (varsa) (6rn. Siyonagenetik heterozitler, Pirolizidin alkaloitleri,
Aristolohik asit )

Diger bilesikler

Bitkisel preparatlar icin;

Fiziksel formu

Ekstraksiyon prosesine gore: ekstre edilen ve bilinen terapotik aktivitesi olan
bilesiklerin veya markérlerin tanimlanmasi (molekiil formiilii, bagil molekiil agirligi,
bagil ve mutlak stereokimyasini da iceren yapisal formiilii)

Toksik bilesikler (varsa)

Diger bilesikler

3.2.8.1.3 Genel Ozellikleri
Bitkisel droglar icin;

Uygulanmaz

Bitkisel preparatlar icin;

Organoleptik ve fizikokimyasal karakteri ( oOrn. ilgiliyse; coziiniirliik, yogunluk, partikiil

biiyiikliigii, akiskanlig)
3.2.S.2 Uretim
3.2.8.2.1 Uretici

Bitkisel droglar icin;

Her bir tedarikcinin adi, adresi, sorumlulugu ve bitkisel drogun {iretiminin,
toplanmasinin ve testlerinin gerceklestirildigi her liretim yeri veya tesise ait bilgiler,
Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikas1 veya GMP belgesi yer almalidir.

Tedarikgi, ilgili bitkisel droga ait teknik bilgiyi iceren taahhiitname ve GAP

sertifikasini sunmalidir.
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Bitkisel preparatlar icin;
Her bir tedarikc¢inin adi, adresi, sorumlulugu ve bitkisel drogun iiretiminin, toplanmasinin ve
testlerinin gergeklestirildigi her liretim yeri veya tesise ait bilgiler yer almalidir.
Uretici veya tedarikgi, uygunsa, 3.2.5.2.2.2°de tanimlanan iiretim prosesine ait taahhiitnameyi
sunmalidir.
3.2.8.2.2 Uretim Prosesi ve Proses Kontroliiniin Tanim
Bitkisel droglar icin;
Bitkinin tiretilmesi, toplanmasi ve asagidaki verileri de icerecek sekilde yeterli bilgilerin
verilmesi gerekmektedir;
Tibbi bitkinin cografi kaynagi, hasat zamam ve gelisme evresi (6rn. Tomucuklanma dénemi vb.)
Bitkinin dogal veya kiiltiir olup olmadig1 hakkindaki bilgi
Kiiltiir, hasat, kurutma ve saklama kosullar1 (mikrobiyolojik igerik, aflatoksin, agir metaller,
pestisitler vb.)
Hasat Oncesi/sonrasi kimyasal uygulamalar (pestisit, fumigant, gerektiginde PAH gibi
kontaminantlar)
Nakliye kosullar (6zellikle taze bitkisel droglar i¢in)
Seri boyutu
Bitkisel preparatlar icin;
Basvuru sahibinin iiretim prosesi ve proses kontrollerini tanimlarken, yeterli bilgilendirmeyi
yapmasi gerekir. Proses basamaklari, tanimlanmis uygun proses parametrelerini (zaman,
sicaklik veya pH) icermelidir. Ilgili sayisal degerler, tahmini aralikta verilebilir. Kritik
basamaklar i¢in verilen sayisal degerler 3.2.S.2.4 boliimiinde gerekgelendirilmelidir.
Omegin;

e Proses tanimi ( akis semasi da dahil)
-Bitkisel preparatin {iretim prosesinin detayli tamimlamasi (ekstraksiyon, distilasyon,
ekspresyon ve saflastirma) ve baslangic asamasindaki uygulamalar (enzim inaktivasyonu,
parcalama veya yagindan kurtarma gibi) ile mikrobiyal dekontaminasyon uygulamalari.
-Alternatif durumunda, her bir ekstraksiyon prosesi, net bir sekilde tanimlanmalidir.

e Solvanlar ve belirtecler

e Saflagtirma asamalar1: bitkisel preparat ve ara iiriinler i¢in

e Diger baslangic materyalleri (solvanlar, belirtecler bkz: 3.2.S.2.3. Materyallerin

Kontrolii) ile bitkisel preparatin iiretimi sirasinda ilave edilen yardimci maddelerin

kalitesinden emin olmak i¢in uygulanan kontrol yontemlerinin agiklanmasi
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e Standardizasyon: Eger bilinen terapotik aktiviteye sahip bilesikleri iceren bitkisel
drogtan hareketle hazirlanan preparatlar standardize edildiyse (bilinen terapotik
aktiviteye sahip bilesiklerin miktarn ayarlanmig ise), standardizasyon yonteminin
aciklanmasi sarttir. Eger bu amagcla bir diger bilesik (dolgu maddesi) kullanilmis ise,
eklenen miktarin belli bir aralik icerisinde belirtilmesi gerekmektedir.

e Seri Boyutu: Maksimum seri boyutu, halihazirda {iiretilmis seriler gdz Oniinde
bulundurularak belirlenmelidir.

3.2.5.2.3 Materyallerin Kontrolii

Bitkisel drog icin;

Uygulanmaz

Bitkisel preparatlar icin;

Etkin maddenin imali sirasinda kullanilan materyaller (6rn: baslangic materyali, solvanlar,
yardimc1 maddeler) liste halinde belirtilmelidir. (Her bir materyalin iiretimde ne amagla
kullanildig: belirtilerek)

Bu materyallerin kalite ve kontrollerine ait bilgiler verilmelidir.

Kullanilan materyallerin, amaglanan kullaniminin, standart kullanima uygun oldugunu
gosteren bilgi verilmelidir.

3.2.5.2.3.1 Baslangic Maddesi Bitkisel Drog Olanlar

Bkz: Boliim 3.2.S.4 Etkin madde kontrolii

3.2.5.2.3.2 Solvanlar

Yapilacak olan kontrol testleri, Avrupa Farmakopesi monograflarina gore veya Avrupa
Farmakopesinde bulunmama durumunda, diger Farmakopelere gore yapilmalidir.

3.2.5.2.3.3 Yardimc1 Maddeler

Ekstre ayar1 i¢in kullanilan yardimec1 maddeler ve diger yardime1 maddeler i¢in yapilacak olan
kontrol testleri ( teknolojik yardimci maddeler) Avrupa Farmakopesi monograflarina gore
veya Avrupa Farmakopesinde bulunmama durumunda, diger Farmakopelere gore
yapilmalidir.

3.2.8.2.4 Kritik Basamaklarm ve Ara Uriinlerin Kontrolleri

Bitkisel drog icin;

Uygulanmaz

Bitkisel preparat icin;

Kritik basamaklar: 3.2.S.2.2 boliimiindeki tanimlanmis tiretim prosesinde uygulanmis testleri

ve kabul limitleri verilmelidir.
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Ara Uriin: Imalat siiresince izole edilen ara iiriinlerin kalite ve kontrollerine ait bilgiler
verilmelidir.

3.2.5.2.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirme

Bitkisel drog;

Uygulanmaz

Bitkisel preparat;

Proses validasyonu ve/veya degerlendirilmesine ait calismalar (gecmis verilere dayanan),
ozellikle standart olmayan prosesler i¢in (sprey-dryer ile elde edilen iiriinler) verilmelidir.

Dekontaminasyon prosesinin validasyonuna ait bilgiler verilmelidir.

3.2.8.2.6 Uretim Siireci Gelisimi
Bitkisel drog ve preparatin gelistirilmesine ait kullanim amaci1 ve uygulama yolu da dikkate
alarak kisa ozet bilgi verilmelidir. Bibliografik veriler ile bitkisel drog ve bitkisel preparatin

fitokimyasal kompozisyonun karsilagtirmali sonuglar1 yer almalidir.

3.2.8.3 Ozellikler

3.2.8.3.1 Yapis1 ve Diger Ozellikleri

Bitkisel drog icin;

Botanik, makroskobik, mikroskobik, fitokimyasal ozellikler ve gerektiginde biyolojik
aktiviteye ait bilgiler verilmelidir.

Bitkinin kullanilan kisimlar ve mikroskobik 6zelliklerinin resimlemesi yer almalidir.
Kromatografik profiller (TLC- ince Tabaka Kromatografisi, HPLC- Yiiksek Basingl sivi
Kromatografisi, GC-Gaz Kromatografisi) yer almalidir.

Bitkisel preparatlar icin;

Fitokimyasal ve fizikokimyasal 6zellikler ile gerektiginde biyolojik aktiviteye ait bilgilere yer
verilmelidir.

Bitkisel preparatin tipik bir kimyasal profil (kromatografik profiller: TLC, HPLC, GC)
kullanilarak tantmlanmasi toksikolojik calismalar agisindan dnemlidir.

3.2.5.3.2 Yabanc1 Maddeler

Bitkisel drog icin;

Pestisit ve fumigant artiklari, toksik metal, mikotoksin, radyoaktif kontaminant (bulasan),
mikrobiyal kontaminant yanisira potansiyel tagsisat gibi bitkisel droga ait iiretim ve hasat
sonrast uygulamalardan kaynaklanan potansiyel kontaminasyon riskleri tartisilmalidir.

Mgili tiirler arasindaki ayiric1 6zellikler
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Potansiyel tagsisatlar ve kontaminasyonlar ( bunlarin mevcut olmas1 muhtemeldir).

Yabanci organik maddeler

Inorganik kirlilikler, toksik metaller (agir metaller): Uriiniin gelistirilmesi sirasinda inorganik
kirlilikler icin testler ve kabul limitleri — bitki tiirli, dogal veya Kkiiltiir olup olmamasi ve
iiretim prosesi bilgileri 15181nda- caligilmalidir. Ekstrelerin hazirlanmasinda kullanilan bitkisel
drogta agir metaller sinir1 asabilir. Bu yiizden, bitmis ekstre, Avrupa Farmakopesi Bitkisel
Drog monografinda yer alan agir metallerle ilgili kriterleri karsilamalidir. Siilfat kiil miktar
ve agir metallere ait prosediirler ve kabul limitleri, Avrupa Farmakopesi 6rneklerine gore
yapilmalidir (B6liim 2.4.27)

Pestisitler, fumigant, vb.: Pestisit ve fumigant artiklar1 tam olarak g6z Oniine alinmalidir.
Gerekli oldugunda, pestisitlerin kontrolu amaciyla uygun valide metotlar kullanilmalidir.
Pestisit atiginin varligi durumunda, kabul limitleri Avrupa Farmakopesi (Boliim 2.8.13) esas
alinarak belirlenmelidir.

Eger drogun eldesinde kullanilacak olan bitki, pestisit ve vb.’ler kullanilmadan kati organik
kiiltiir kosullarinda yetistirildiyse, bitkilerin yakin ekimine bagh potansiyel kontaminasyon
riski elimine edilmek sartiyla, pestisit artiklarina ait uygulanacak testlerde azaltma yapilabilir.
Radyoaktif Bilesikler: Herhangi bir siiphe nedeni hasil olursa, ilgili testler yapilmalidir.

Su igerigi: Bitkisel drogun higroskobik olmasi halinde, bu test ¢ok 6nemlidir.

Mikrobiyal limitler: Aerobik mikroorganizmalarin, maya ile kiiflerin toplam sayis1 ve belirli
sakincali bakterilerin olmadiginin belirtilmesi gerekebilir. Diger olasi patojenlere (Orn.
Campylobacter ve Listeria tiirleri) ek olarak Avrupa Farmakopesinde belirtilenlerin de
(Boliim 5.1.4 ve 5.1.8) icerikte bulunma ihtimaline karg1 bitkisel materyalin kaynag goz
oniinde bulundurulmalidir. Mikrobiyal sayimlar Farmakopede yer alan prosediirlere gore veya
valide edilmis yontemler kullanilarak yapilmalidir. Avrupa Farmakopesi, kabul limitlerine
iliskin yol gostermektedir.

Degredasyon fiiriinleri: Gerektiginde, iyonizasyon radyasyonu gibi dekontaminasyon
uygulamalar ile meydana gelen olas1 degisikliklerin ¢alisilmasi

Bitkisel preparatlar icin;

Bitkisel drogun hazirlanmasi  ve hasat sonrasi uygulamalara baglhh potansiyel

kontaminasyonlar

Uretim icin kullamlan bitkisel materyalin analiz sonuglar1 ve pestisit, fumigantlar, toksik
metaller, mikrobiyal kontaminasyon, mikotoksinler ile potansiyel tagsisat i¢in yapilan testler

iiretim prosesi de dikkate alinarak tartigilmalidir.
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e Pestisitler, fumigantlar, vb.
Pestisitler, fumigant artiklarina ait potansiyel risk tam olarak gz oniinde bulundurulmalidir.
Gerekli hallerde, uygun validasyon metotlar1 kullanilmal ve kabul limitleri belirlenmelidir.
Pestisit artiginin bulunmasi halinde, valide edilmis metota bagl kabul limitleri tam olarak
gerekgelendirilmez ise, Avrupa Farmakopesinde yer alan kabul limitleri uygulanir.

® inorganik kirlilikler, toksik metaller:
Inorganik kirlilikler igin uygulanacak testler ve kabul limitleri, bitkinin tiirii, kiiltiir kosullari
ve lretim prosesi bilgilerine dayandirilarak preparati gelistirme siirecinde calisilmalidir.
Imalat prosesinde konsantre toksik maddelere ait risk tam olarak aciklanmalidir. Eger iiretim
prosesi, toksik maddelerin miktarin1 azaltiyor ise, bitkisel drog iizerinde gerekli testlerin
yapilmasi yeterli olacaktir. Kabul limitleri, esas olarak giivenlik kosullarina baghdir. Siilfat
kiilii miktar1 ve toksik metaller (agir metaller) icin izlenmesi gereken prosediir ve kabul
limitleri i¢in farmakope verileri esas alinmalidir.

e Mikrobiyal limitler:
Aerobik mikroorganizmalarin, maya ile kiiflerin toplam sayist ve belirli sakincali bakterilerin
olmadiginin belirtilmesi ihtiyaci olabilir. Bu limitler Avrupa Farmakopesi ile uyumlu
olmalidir (Boliim 5.1.4 ve 5.1.8).

e Olasi kirlilikler:
Uretim ve degredasyona bagl olas1 Kkirlilikler listelenmeli ve kaynagi belirtilerek
tartisilmalidir.

e Solvan kalintis1
Toksik solvanlar (sinif 1 ve sinif 2) 6zel testlerde daima limitli kullanilmalidir (bkz. Avrupa
Farmakopesi Boliim 2.4.24.)
Risk/yarar degerlendirilmemesi durumunda, Simif 1 solvanlar, etkin madde veya yardimci
maddelerin iiretimi asamasinda kullanilmamalidir.
Eger simif 2 solvanlar, saflastirma oncesindeki iiretim prosesinde kullanilacaksa, bitmis
iiriinde bu tip solvanlarin olmadiginin belgelenmesi gerekmektedir.
Kullanilan toksik olmayan solvanlar (simif 3) listelenmeli ve 6zel testlerle veya kurutmada

kay1p testi kullanilarak % 0.5’1 gecmedigi belgelenmelidir.
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3.2.5.4 Etkin Madde Kontrolleri (isim, imalatci(lar))
3.2.5.4.1 Spesifikasyonlar
Bitkisel drog icin;
Rutin testler i¢in kullanilan analizler ve kabul limitleri tablo halinde sunulmalidir. Eger
bitkisel tibbi iiriiniin iiretimi i¢in kullanilan bitkisel bir preparatsa, her bir bitkisel drog icin
kapsamli sekilde 6zellikleri verilmelidir.
Bitkisel tbbi iiriin, etkin madde olarak sabit ve ucucu yaglari iceriyor ise, sabit veya ugucu
yaglarin spesifikasyonlarina ilave olarak bitkisel drogun da spesifikasyonlar1 verilmelidir.
Avrupa Farmakopesi veya diger Farmakopelerde tanimlanmis bitkisel droglar icin, referans
monograf belirtilmeli ve eger gerekliyse- 6zellikle kirliliklere ve partikiil biiyiikliigiine ait -
ilave testler hakkinda da bilgi verilmelidir.
Avrupa Farmakopesi veya diger Farmakopelerde bulunmayan bitkisel droglarin her biri igin
son yillardaki bilimsel veriler 15131nda kapsaml bir spesifikasyon calismasi yapilmalidir. Bu
grup bitkisel droglar, Avrupa Farmakopesindeki “Bitkisel Droglar” bashgi altindaki genel
monografa benzer yorumlanmalidir.
a) Tanim:
Kullanilan bitkinin kismi, durumu (tamami, toz, taze, kuru)
b) Karakteri:
Karakteristik ise organoleptik kontroller ve bitkisel drogun makroskobik 6zellikleri
c¢) Teshis:
Teshis reaksiyonlari, ilgili tiirlerle ve/veya potansiyel tagsisat olabilecek durumlarda, ayirimin
iyi yapilmasini saglamalidir. Teshis reaksiyonlari, bitkisel drog icin spesifik olmali ve genelde
Makroskobik Karakterizasyonu/ Mikroskobik Karakterizasyonu/Kromatografik
Prosediirler/Kimyasal Reaksiyonlar boliimlerinden olugmalidir.
d) Testler:
Yabanci maddeler/Total kiil miktari/ Asitte erimeyen kiil miktar// Suda ¢6ziinen madde/
Ekstre edilen madde

e Partikiil biiyiikliigii: Kat1 dozaj formundaki bazi bitkisel tibbi iirlinler i¢in ¢dziinme
hizinin, biyoyararlanim ve/veya stabilite verileri iizerinde Onemli etkileri olabilir. Bu
kosullarda, partikiil bityiikliigii dagiliminin uygun prosediir ve kabul limitleri belirtilmelidir.
Partikiil biiyiikliigli kati dozaj formlarinin dagilma zamanini da etkiler.

¢ Su icerigi: Bitkisel drogun higroskobik oldugu biliniyorsa, bu test 6nemlidir. Kabul

limitleri, hidratasyon veya nem absorbsiyonu etkileri dikkate alinarak gerekcelendirilebilir.
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Kurutmada kayip yontemi yeterli olabilir fakat bazi 6zel durumlarda (ugucu yag igeren
bitkilerde) su tayini i¢in 6zel olan yontemlerin kullanilmasina ihtiyag¢ vardir.

¢ Kontaminasyon: Bkz Boliim 3.2.S.3.2 “Kirlilikler”

e Diger uygun testler (6rn. Sisme indisi)-Bu testin biitiin bitkisel droglara
uygulanmasina gerek yoktur.

¢ Analiz: Bilinen terapotik aktiviteye sahip bilesikleri veya markorleri iceren bitkisel
droglar icin, icerik ait analizi gereklidir. Icerik, belirli bir aralikta ifade edilmeli ve boylece
bitkisel tibbi iiriiniin kalitesinin tekrarlanabilirliginden emin olunmasi saglanmalidir.
Eger miimkiinse, spesifik ve stabiliteyi belirleyen prosediirler, bitkisel drogun icerigini tayin
etmek icin kullanilan yontemlere dahil edilmelidir.
Spesifik olmayan bir analiz kullanilip gerek¢elendirildiginde, 6zgiinliigii saglamak icin diger
destekleyici analitik yontemler de gerekli hallerde kullanilabilir.
Terapotik aktiviteden sorumlu olan etkin madde grubunun bilinemedigi bitkisel droglarda,
analitik markorlerin analizi veya gerekcelendirilmis diger tayin yontemlerine ihtiya¢ vardir.
Uygun markorlerin se¢ildigi hususunun dogrulugu teyit edilmelidir.
Toksik bilesik (iyot, pirolizidin alkaloitleri, tuyon vb.) iceren bazi bitkisel droglarda bu
bilesiklere ait limitler tanimlanmalidir.
Bitkisel preparat icin;
Rutin testler i¢in kullanilan analizler ve kabul limitleri tablo halinde sunulmalidir. Eger
bitkisel tibbi iiriiniin iiretimi i¢in kullanilan bitkisel bir preparatsa, her bir bitkisel drog icin
kapsamli sekilde spesifikasyonlar1 verilmelidir.
Avrupa Farmakopesi veya diger Farmakopelerde tamimlanmis bitkisel preparatlar icin,
referans monograf belirtilmeli ve eger gerekliyse- Ozellikle kirliliklere ve partikiil
biiyiikliigiine ait testler- ilave testler hakkinda da bilgi verilmelidir.
Avrupa Farmakopesi veya diger Farmakopelerde bulunmayan bitkisel preparatlarin her biri
icin son yillardaki bilimsel veriler 1s181inda kapsamli bir spesifikasyon ¢alismasi yapilmalidir
ve Avrupa Farmakopesindeki “Bitkisel Drog Preparatlar1’” (bitkisel preparatlar) bashigi
altindaki genel monografa benzer yorumlanmalidir.
a) Tanim:
Kullanilan bitki kaynagi ve preparatin tipi (kuru veya sivi ekstre) Bitkisel drog ile ham
bitkisel prepartin orant mutlaka verilmelidir.
b) Karakteri:

Karakteristik ise bitkisel preparata ait organoleptik kontroller
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c¢) Teshis:
Teshis reaksiyonlari, bitkisel preparat i¢in spesifik olmali ve mevcut olabilecek diger
bilesikler/tagsisatin tam olarak ayirimina olanak saglamalidir. Sadece kromatografik alikonma
zamanlar1 ile yapilacak teshis spesifik olarak diisiinilmemektedir. Ancak, kombine
kromatografik yontemler (HPLC ve TLC-dansitometri) veya kombine cihazlar (HPLC/UV,
HPLC/MS veya GC/MS) kullanilarak yapilan teshis reaksiyonlar1 kabul edilecektir.
d) Testler:

¢ Su icerigi: Bitkisel preparatin higroskobik oldugu biliniyorsa, bu test nemlidir. Kabul
limitleri, hidratasyon veya nem absorbsiyonu etkileri dikkate alinarak gerekcelendirilebilir.
Kurutmada kayip yontemi yeterli olabilir fakat baz1 6zel durumlarda (ugucu yag iceren
bitkilerde) su tayini i¢in 6zel olan prosediirlerin kullanilmasina ihtiya¢ vardir.

o Kirlilikler:
Solvan artiklari: Detayh bilgi i¢cin bkz Avrupa Farmakopesi “Atik Solvanlar (5.4) ve metotlar
(2.4.14).
Baslangic materyali kaynakli kirlilikler: Bkz.Boliim 3.2.S.3.2. “Kirlilikler”.

¢ Analiz: Bilinen terapotik aktiviteye sahip bilesiklerin veya markorlerin kantitatif
tayininin yapilmasi gerekmektedir. Eer miimkiinse, spesifik ve stabiliteyi belirleyen
prosediirler, bitkisel maddenin preparat igindeki miktarmi tayin etmek icin kullanilan
yontemlere dahil edilebilir.
Spesifik olmayan bir analiz kullanilip gerek¢elendirildiginde, 6zgiinliigii saglamak i¢in diger
destekleyici analitik yontemler de gerekli hallerde kullanilabilir. Orn. Antrakinon
glikozitlerinin tayininde UV/VIS spektrofotometrik yontem kullanildiysa, kombine bir test ve
teshis icin uygun bir test (fingerprint kromatografi) kullanilabilir.
Standardize bitkisel preparatlarda, terapotik aktiviteden sorumlu olan bilinen etkin madde
grubunun miktar1 olas1 en diisiik hata payi ile birlikte (en diisiik ve en yiiksek limitler dahil)
verilmelidir.
Ayarli ekstreler i¢in aktif markorlerin kullanildigi durumlarda, aktif markorlerin miktar1 belli
bir aralikta verilmelidir.
Ekstre, ister terapotik aktivitesi bilinen bilesikleri isterse de aktif markdorleri icersin, en uygun
analitik markorlerin kullanildigina dair gerek¢elendirme verilmelidir. Belirlenen minimum ve
maksimum igerik, seri kontrolii cergevesinde analitik uygunluga dayanan valide edilmis

analitik aralikla ilgilidir.
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3.2.5.4.2 Analitik Yontemler

Bitkisel drog;

Bitkisel preparat;

Duruma gore, saglanmas1 gerekenler:

- Gerekli oldugunda yapilacak ilave testlere ait Farmakopede bulunan ilgili monograf
fotokopileri veya

- Imalat¢1 tarafindan hazirlanan monograflarda, uygulanan analitik yontemlerin detayh
tanimlamasi1 olmalidir.

3.2.5.4.3 Analitik Yontemlerin Validasyonu

Bitkisel drog icin;

Bitkisel preparat icin;

Bitkisel drog ve preparat i¢cin Farmakopede yer almayan test prosediirlerinin deneysel
sonuglarini da icerecek sekilde analitik validasyonlarla ilgili bilgiler verilmelidir.

Kirlilikler icin, pestisit atiklarinin kantitatif analizi benzer bitkisel matriks {izerinde valide
edilmelidir (Avrupa Farmakopesi bolim 2.8.13’de verildigi sekilde). Aflatoksinler ve
okratoksinA tayinleri icin, Avrupa Farmakopesi yontemlerinden uygun olam ( 2.8.18 ve
2.8.22 sirastyla) yakin bitkisel matriks iizerinde yapilmalidir. Mikrobiyolojik inceleme i¢in,
uygun bir yontem kullanilmalidir (2.6.31 Boliimiinde belirtildigi gibi)

3.2.5.4.4 Seri Analizleri

Bitkisel drog icin;

Bitkisel preparat icin;

En az iki ornek serinin tamimlaryla birlikte (seri boyutu, iiretim tarihi, analiz tarihi) test
sonuglarinin verilmesi gerekmektedir.

Bitkisel droglar igin; iiretimi farkli alanlarda yapiliyor ise, her iiretim yeri i¢in analiz
sertifikasi sunulmasi gerekir.

Bitkisel preparatlar icin; dosyada farkl tiretim yontemleri veya alternatif alanlar bildirildiyse,
her biri i¢in seri analiz sonuglar verilmelidir.

b Y9

“Uyumludur” “uygundur” ifadeleri yerine, miimkiinse, analiz sonuglari, gercek rakamlar
veya figiirlerle verilmelidir. ITK testlerinde, tabakanin fotografiyla birlikte sonuclarin

degerlendirilmesi gerekir.
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3.2.8.4.5 Spesifikasyonlarin Dogrulanmasi

Bitkisel drog

Bitkisel preparat

Avrupa veya diger farmakopelerde bitkisel drog/preparat veya kullanilan metot kayith degil
ise, bitkisel drog veya bitkisel preparatin spesifikasyonlarimin dogrulanmasi gerekmektedir.
Imalatg1, 6zel kalite dzellikleri veya yapilan diger testlerin dogrulugunu saglamalidir.

Eger sunulabiliyorsa, onceki deneysel veriler kabul limitleri belirlenirken hesaba katilmalidir.
3.2.8.5 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, iiretici(ler))

Bitkisel drog;

Bitkisel preparat;

Referans standart veya referans materyal, analizlerde, teshiste veya saflastirma testlerinde
standart olarak kullanilmak iizere hazirlanan maddedir. Referanslar, kullanim amacina uygun
kalitede olmalidir.

Bitkisel drog icin referans standart, bitkisel droga ait 6rnek olmalidir. Eger bitkisel drog,
Avrupa Farmakopesinde veya diger Ulusal Farmakopelerde tamimlanmadiysa, bitkinin
tamamu veya (bitki agac ise) bir kisminin uzman onayl herbaryum 6rnegi mevcut olmalidir.
Bitkisel drog veya bitkisel preparat i¢in kullanilacak referans standartlar, kimyasal olarak
tanimlanmis maddeler olabilir. Orn: Terapotik aktivitesi bilinen bilesik, aktif markér, veya
analitik markor veya bilinen kirlilik veya standardize ekstre.

Analizde kullanilmasi diisiiniilen referans maddelerinin kompozisyonunun kontrolii yeterince
yapilmis olmal1 ve yine standartin saflig1 valide edilmis kantitatif yontemlerle dl¢tilmelidir.
Avrupa Farmakopesinden verilmis kimyasal referans maddesi (Chemical Reference
Substance-CRS) veya bitkisel referans maddesi (Herbal Reference Substance -HRS), i¢in
tedarikc¢inin adi, standartin referans numarasi yazilmali ve saklama kosullan belirtilmelidir.
3.2.5.6 Kap Kapak Sistemi (isim, iiretici(ler)

Bitkisel drog icin;

Ambalaj kapama sistemine ait -her bir primer ambalaj materyaline ait bilgiler ve bunlarin
spesifikasyonlar1 yer alacak sekilde- detayli aciklamaya yer verilmelidir.

Bitkisel preparat;

Ambalaj kapama sistemine ait -her bir primer ambalaj materyaline ait bilgiler ve bunlarin
spesifikasyonlar1 yer alacak sekilde- detayli aciklamaya yer verilmelidir (uygunsa, kritik

boyutlara ait ¢izimler verilmelidir).

38



Fonksiyonel olmayan sekonder ambalajlama materyali i¢in (ilave koruma ihtiyaci olmayanlar
icin) kisa bir aciklama icermelidir. Fonksiyonel sekonder ambalajlama materyali i¢in ilave
bilgilere yer verilmelidir.
Uygunluk, secilen materyalin nem ve isiktan korumasi, bitkisel preparat ile materyalin
yapisinin uygunlugu gbz oniine alinarak tartisiimalidir.
3.2.S.7 Stabilite (isim, iiretici(ler))
Bitkisel drog icin;
Uretim prosesinde baslangic materyali olarak kullanilan bitkisel droglarin, ekstraksiyon
oncesi Avrupa Farmakopesi veya diger Farmakopelerde kayitli mevcut spesifikasyonlarla
uyum sagladig1 belgelenmelidir. Uretici ve/veya tedarikgi ile etkin madde iireticisinin bitkisel
drogu saklama kosullar1 belirtilmelidir.
Bitkisel prepartlar icin;
Stabilite ¢aligmalarinin amaci, etkin maddenin en az iki veya ii¢ serisinin test edilmesi ve
stabilite bilgilerinin degerlendirilmesi benzer kosullarda iiretilen etkin maddenin tiim gelecek
donem serilerinde tekrar test siiresinin uygunlugunun kanitlanmasidir.
Her bir serinin degisiklik derecesi, ileri donemde yapilacak olan tekrar test siiresine ait
serilerin giivenliligini etkilemektedir.
3.2.8.7.1 Stabilite Ozeti ve Sonuclar
Yiiriitiilen calismalarin tipleri, kullanilan protokoller ve yapilan calismalarin sonuglar
ozetlenmelidir. Eger uygunsa, bu Ozetler, tekrar test siiresi veya raf omrii ile saklama
kosullarina bagli sonuglari icermelidir.
Bitkisel preparatlar icin stres testlerine gerek yoktur.

e Stabilite spesifikasyonu
Stabilite spesifikasyonlar1 tablo halinde sunulmali ve miktar tayini sonug¢larini icermelidir.
Stabilite caligmalari, saklama kosullarina duyarli olan ve buna bagl olarak etkinligi,
giivenliligi ve Kkalitesi degisen etkin maddenin spesifikasyonlarin1 tespit eden testleri
icermelidir. Bu testler, uygunluguna gore, fiziksel, kimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik
spesifikasyonlar1 kapsar.
Bitkisel preparatin dogal kompleks yapisina bagli olarak, tek bir stabilite testi veya
parametresi, stabilite profilini net bir sekilde gostermeyebilir. Bundan dolayi, bagvuru sahibi,

bir seri {iriin 6zelligi ve stabilite testleri onermelidir.
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e Serilerin ve Ambalaj Kapama sisteminin se¢imi
Hizlandirlmig ve uzun siireli stabilite testleri en az iki iiretim lcekli seride veya ii¢ pilot
olcekli seride gerceklestirilir.
Stabilite ¢alismalar1 depolama ve dagitim i¢in 6nerilen son ambalaj ve kap kapak sistemindeki
ambalajli etkin madde {izerinden yiiriitiilmelidir.
Test siklig
Uzun siireli caligmalarda (25°C + 2°C/% 60 RH £ %5 RH veya 30°C £2°C/ % 65 RH + % 5
RH), test siklig1 etkin maddenin stabilite profilini tespit etmek icin yeterli olmalidir. Uzun
stireli saklama kosullarinda, normalde test sikligi ilk bir yilda her 3 ayda bir, ikinci yilda ise 6
ayda bir olmalidir ve yillik olarak bundan sonra Onerilen yeniden test etme siiresi igerisinde
yapilmalidir.
Hizlandirlmig ¢alismalarda, 6 aylik ( 40°C £ 2° C / %75 RH + %5 RH, baslangi¢ ve final
noktalarini icerecek sekilde minimum ii¢ nokta ( 6rn: 0, 3, 6 ay) ©nerilmektedir.
Ara kosul stabilite calismalar1 ( 30°C + 2° C/ %65 RH = %5 RH), 12 aylik ¢alisma siiresi
Onerilir.
Bitkisel preparatlarda, ge¢mise ait seri verileri varliginda, basvuru sahibi tarafindan
gerekgelendirilebiliyor ise, test siklig1 azaltilabilir.
Bitkisel preparatlar i¢in, bagvuru sahibi tarafindan gerekcelendirilebilirse-yani gercek siire
calismalan varsa- ve driiniin ambalajinda 25°C’nin altindaki saklama kosullar acikga
belirtilirse hizlandirilmig  stabilite caligmalarn veya ara kosul stabilite caligmalar
yapilmayabilir.

e Saklama Kosullari
Genel olarak etkin madde, farkli sicakliklardaki stabilitesi ve, uygunsa, neme kars1 duyarlilig
test edilen saklama kosullarinda degerlendirilmelidir. Saklama kosullar1 ve sec¢ilen ¢aligmanin
stiresi, saklama, nakliye ve sonrasinda kullanimi igerecek yeterlilikte olmalidir.
Hizlandirilmis stabilite ¢alisma sonuglan ile ara kosul stabilite calisma sonuclari, nakliye
sirasinda meydana gelebilecek etkileri degerlendirmek amaciyla en dis ambalaj etiketinde
kullanilabilir.

e Verilerin Degerlendirilmesi
Uzun siireli ¢alismalar ve hizlandirilmis ¢alismalar dosya tesliminde en az 6 ay1 igerecek
sekilde olmalidir.
Etkin madde, 25°C / % 60 RH ‘de veya alternatif saklama kosulu olan 30° C/ % 65 RH’da en
az 2 yil ve 40° C/ % 75 RH’de en az 6 ay saklandiginda tanimlanmis/diizenlenmis

spesifikasyonlarda kararli kalmalidir.
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Gercek zamana ait veriler, ara kosul veya hizlandinlmis kosullara ait veriler ile
destekleniyorsa, tekrar test siiresi/ raf omrii, gercek siireli ¢alismalarin sonuglarina gore
uzatilabilir. Bu uzatim iki kata kadar olabilir, fakat saklama kosullaria ve gozlenen verilerin
degisikligine bagli olarak gercek zamanli verinin kapsadigi donemi 12 aydan fazla
gecmemelidir.

¢ Beyan/Etiketleme
Saklama kosullar1 (sicaklik, 1sik, nem) net ifadeler kullanilarak tanimlanmalidir. “Oda
sicakliginda” veya “ortam kosullarinda” gibi ifadeler kabul edilmeyecektir.
3.2.8.7.2 Onaylanmus Stabilite Protokolii ve Taahhiitname
Onaylanmis stabilite protokolii ve stabilite taahhiitnamesi olmalidir.
Primer serilerdeki uzun siireli stabilite verileri onaylanmis zamana ait tekrar test siiresini
garanti etmiyor ise, stabilite calismalarina devam edebilmek icin taahhiitname sunulmalidir.
Eger basvuru en az 3 iiretim serisindeki tasarlanan tekrar test siiresini icerecek sekilde uzun
stireli stabilite verilerini igeriyor ise, onaylanmis taahhiite ihtiya¢ yoktur.
Diger taraftan, asagida belirtilen taahhiitlerden biri saglanmalidir;
1. Eger basvuru en az ii¢ iiretim serisinde yapilan stabilite calismalarina ait verileri iceriyor
ise, bu calismalarin tahmini tekrar test siiresine ait caligmalarin yapilacagina dair taahhiitname
verilmelidir.
2. Eger basvuru ii¢ iiretim serisinde daha az stabilite caligmalarina ait verileri igeriyor ise,
taahhiitnamede bu caligmalarin tahmini tekrar test siiresine ait olacagina, en az ii¢ iiretim
serisindeki uzun siireli stabilite sonuglarina ait verilerin sunulacagina dair bilgiyi igerir.
3. Eger basvuru iiretim serisindeki stabilite verilerini icermiyorsa, tahmini tekrar test edilme
periyoduna ait ilk ii¢ tiretim serisinde yapilacak uzun siireli stabilite ¢alismalarim sunacagina
dair bilgiyi igerir.
Taahhiitname icin uzun siireli stabilite ¢alismalar1 beyani, primer seri icin yapilan testlerin
aynisi olacagimi- bilimsel olarak gerekcelendirilmedigi siirece- garanti etmelidir.
3.2.S.7.3 Stabilite Verileri
Stabilite ¢aligmalar1 uygun ve anlagilir bir formatta -tablo, grafik veya aciklama-
hazirlanmalidir. Analizlerin yapildig1 tarih belirtilmeli ve kromatografik profillere yer
verilmelidir.
Verilere ait analitik prosediirlerle ilgili bilgiler ve bu prosediirlerin validasyon detaylar1 yer

almalidir.
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3.2.P BiTMi$S URUN (isim, dozaj formu)
3.2.P.1 Bitmis Uriiniin Tanim ve Bilesimi (isim, dozaj formu)
Uriiniin tanim1 ve bilesimi verilmelidir. Verilecek bilgiler sunlar icermelidir:
¢ Dozaj formunun tanimi
e Bilesimi
Dozaj formunda yer alan biitiin bilesenlerin listesi ve birim miktarlar1 (mevcut ise ekses
dozlar1), bilesenlerin fonksiyonlar1 ve kalite standartlarina iliskin atiflar (Srnegin
monograflar veya iireticinin spesifikasyonlar)
¢ Uriiniin yaninda yer alan sulandirici/diliie ediciler (var ise)
e Dozaj formu ve diliient (var ise) i¢in kullanilan kap ve kapagin tipi
Bitkisel tibbi iiriiniin kalitatif ve kantitatif 6zellikleri
A- Parcalanmus veya toz edilmis bitkisel droglar ve bunlardan hazirlanan bitkisel preparatlar
Bu tip droglarda parcalanma derecesi ve asagida belirtilen verilere yer verilmelidir.
a. Standardizasyon: Bilinen terapotik aktiviteye sahip bilesiklerin kesin miktarlarina karsilik
gelen bitkisel drog/preparat miktari belli bir aralikta belirtilmelidir.
Orn:  Etkin madde
Adi Miktari
Sinameki yapragi 415-500 mg, Sennozit B iizerinden hesaplanmius,
12.5 mg hidroksi antrasen glikozitlerine esdeger.
b. Ayarlama: Ayarli madde(lerin) miktarlar1 belli bir aralik icinde verilirken bitkisel

drog/bitkisel preparat miktari net bir deger olarak ifade edilmelidir.

Orn:  Etkin madde
Adi Miktari
Sogiit kabugu 4g, salisin olarak ifade edilen 40-48 mg total
fenolik glikozitlere esdeger

c. Diger Kosullar: Bitkisel drog veya ham bitkisel preparat miktar1 net bir deger olarak

verilmelidir.

Orn:  Etkin madde
Adi Miktari
Valeriana kokii 900 mg
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B- Asirt derecede parcalanmus bitkisel droglardan iiretilen bitkisel preparatlar
Ekstre halindeki bitkisel bir preparat i¢in ¢oziicliniin yapisi, konsantrasyonu ve fiziksel hali
verilmelidir. Ayrica sunlar belirtilmelidir:

(a) Standardize Ekstreler: Bilinen bir tedavi edici etkiye sahip bilesik veya bilesik gruplarinin

kabul edilebilir limitler icinde ayarlanmasi ile hazirlanan ekstrelerdir. Standardizasyon,
bitkisel droga yardimci madde ilavesi ile veya bitkisel droga ait serilerin karistirilmasiyla
saglanir. Bu tip bitkisel droglar icin, bilinen aktiviteye sahip bilesik(ler)in adi ve miktari
belirtilir. Bitkisel drogun ham miktar verilmelidir.

Bitkisel drogun esdeger miktar1 veya bitkisel drogun ham bitkisel preparata orani verilmeli
ham bitkisel preparatin miktari, tanimlanmis bilesiklerin miktariyla iligkili olarak belli aralikta
verilebilir.

Orn. Sinameki yapragi, kesilmis

Bilinen aktiviteye sahip bilesikler: % 2.55 hidroksiantrasen glikozitler, sennozit B iizerinden
hesaplanmas.

Bitkisel drogun belli bir araliktaki ger¢ek miktari: % 85-96

Kullanilan teknik eksipiyan: % 4-15

Bitkisel tibbi iiriindeki standardize edilmis bitkisel drogun ( bitkisel drog ve yardimci madde)
miktari: 1,3 g.

(b) Ayarli Ekstreler: Tanimlanmig bir markér (belirleyici) bilesigin belirli limitler i¢inde

ayarlanmasi ile hazirlanan ekstrelerdir. Ayarl ekstreler icin madde ve madde gruplart belli bir
aralik icinde verilmelidir ve bitkisel drogun serilerinin karistirllmasiyla ayarlama saglanir.
Bitkisel drogun ger¢ek esdeger miktar1 verilmelidir.

Bitkisel drogun esdeger miktari, veya bitkisel drogun ham bitkisel preparata oran1 verilmeli,
ham bitkisel preparatin miktar1 ise kesin miktarn agik¢a belirtilmeli ve ek olarak madde
/madde gruplan belli bir aralikta bildirilmelidir.

Orn: Sogiit kabugu, kesilmis

Miktari: %1.5-1.7 total salisilik tiirevleri, salisin iizerinden hesaplanmig

Bitkisel tibbi iiriinde bitkisel drogun miktari: 3 g/g

(c) Diger Ekstreler: En az bulunmasi gereken bilesik grubunun limit degerinin saptanmast ile
hazirlanan ekstrelerdir. Aktiviteden sorumlu bilesiklerin veya markorlerin (belirleyici
bilesiklerin) bilinmemesi sebebiyle ekstre iiretim metodu ve iiretim metodunun
spesifikasyonlar ile tanimlanmalidir. Analitik markorlerin isimleri ve igerigi belirtilmeli ve

gercek bitkisel drog miktar1 verilmelidir.
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Bitkisel drog esdeger miktari, veya bitkisel drogun ham bitkisel preparata orami verilmelidir.
Ham bitkisel preparatin miktar1 ise kesin miktar1 acikca belirtilmeli ve ek olarak madde
/madde gruplan belli bir aralikta bildirilmelidir.

Orn: 100 g Keten tohumu

Bitkisel tibbi iiriin igerisindeki bitkisel drog miktari: 1g/g

Ekstraksiyonda kullanilan solvan veya solvan karisimlarinin bilesimi ve ekstrenin fiziksel
durumu belirtilmelidir. ~ Bilinen aktiviteye sahip bilesiklere sahip bitkisel preparatin
ayarlanmasi amaciyla veya diger bagka bir amagla herhangi bir bilesik iiretim esnasinda ilave
edildiyse ilave edilen bilesik “diger bilesikler” basligr altinda ve ham ekstre ise “etkin madde”
basligi altinda verilmelidir.

Ancak, aymi ekstrenin farkli serileri bilinen aktiviteye sahip bilesiklerin miktarinin
ayarlanmasinda veya baska bir amagla kullanilirsa, final karisim ham ekstre olarak kabul

113

edilir ve birim formiilasyonda * etkin madde” baslig altinda listelenir. Uretim ve kontrol
yontemlerine ait tiim detaylar verilmelidir.

3.2.P.2 Farmasotik Gelisim (isim, dozaj formu)

Bu boliim, dozaj formunun, formiilasyonun, iiretim prosesinin, kap-kapak sisteminin,
mikrobiyolojik 6zelliklerin ve kullanim talimatlarinin bagvuruda belirtilmis amaca uygun olup
olmadiginin kanitlanmasi i¢in gerceklestirilen calismalar hakkinda bilgileri icermelidir.
Burada tanmimlanan caligmalar gerceklestirilen rutin kontrol testlerinden o6zelliklere bagh
olarak ayrilirlar.

llave olarak bu boliim seri tekrarlanabilirligine, iiriin performansina ve iiriin kalitesine etki
edebilen formiilasyon ve proses niteliklerini (kritik parametreler) tanimlamali ve
aciklamalidir.

Spesifik calismalardan veya literatiir bilgilerinden elde edilen destekleyici veriler ve sonuglar
da bu boliim igcinde veya bu boliime ek olarak verilebilir.

Ilave destekleyici veriler, basvurunun ilgili klinik 6ncesi boliimlerinde verilebilir.

3.2.P.2.1 Bitmis Uriiniin icerigi

3.2.P.2.1.1 Etkin madde(ler)

Etkin maddenin 3.2.P.1 de listelenen yardimci maddelerle gecimliligi tartistlmahdir. flave
olarak bitmis {irtiniin performansim etkileyebilecek olan etkin maddenin anahtar
fizikokimyasal oOzellikler (drnegin su icerigi, coziiniirlik, partikiil biiytikliigli dagilimi)
tartisilmalidir.

Kombine preparatlarda etkin maddelerin birbirleriyle ge¢imliligi tartisilmalidir.
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3.2.P.2.1.2 Yardimc1 Madde(ler)

3.2.P.1’de yer alan yardimci maddelerin tercih edilme nedenleri, konsantrasyonlar1 ve kendi
fonksiyonlarina bagli olarak bitmis {riiniin performans: {izerine gosterdikleri etkiler
tartisilmalidir.

3.2.P.2.2 Bitmis Uriin

3.2.P.2.2.1 Farmasotik Gelistirme

Bitkisel Tibbi Uriin icin;

Bitkisel drog ve preparatin gelistirilmesine ait kullanim amaci1 ve uygulama yolu da dikkate
alarak kisa 6zet bilgi verilmelidir. Bibliografik veriler ile bitkisel drog ve bitkisel preparatin
fitokimyasal bilesiminin karsilagtirmali sonuglar1 yer almalidir.

3.2.P.2.2.2 Eksez Doz

3.2.P.1’de tanimlanmis olan formiilasyonda yer alan eksez dozlar
gerekc¢elendirilmeli/dogrulanmalidir.

3.2.P.2.2.3 Fizikokimyasal ve Biyolojik Ozellikleri

Dissoliisyon, partikiil biiytikligii dagilimi, reolojik 6zellikler, biyolojik aktivite gibi iiriin
performansi iizerine etki eden parametreler ele alinmalidir.

3.2.P.2.3 Uretim Yonteminin Gelistirilmesi

3.2.P.3.3 te tanimlanan iiretim prosesinin secimi ve optimizasyonu Ozellikle kritik agilardan
aciklanmalidir.

3.2.P.2.4 Kap Kapak Sistemi

Saklama, nakliye ve iiriiniin kullanimi i¢in kullamilan kap kapak sisteminin (3.2.P.7’de
tanimlanan) uygunlugu ile ilgili su hususlar dikkate alinmalidir: Materyallerin se¢imi, nem ve
1siktan korunma, dozaj formu ile kap-kapak sisteminde yer alan materyaller arasindaki
gecimlilik (kap tarafindan emilme ve kaptan dozaj formuna ge¢cme dahil olmak iizere),
materyallerin giivenliligi ve performans (bitmis iirtiniin bir pargasi olarak kullanildiginda
cihazdan verilen dozun tekrarlanabilirligi gibi).

3.2.P.2.5 Mikrobiyolojik Ozellikler

Gerektiginde, dozaj formunun mikrobiyal ozellikleri, antimikrobiyal koruyucu igeren
iriinlerdeki koruyucu se¢imi ve etkinligi, steril olmayan iiriinlerde mikrobiyal limit testlerinin
yapilmama nedenini igcerecek sekilde tartisilmalidir.

3.2.P.2.6 Gec¢imlilik

Etiketlemede uygun ve destekleyici bilgiler icin bitmis iiriiniin, sulandirici/diliie edicilerle

veya Olgekler ile ge¢imliliginden bahsedilmelidir.
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3.2.P.3 Uretim (isim, dozaj formu)

3.2.P.3.1 Uretim yer(ler)i

Fason iiretim yerleri de dahil olmak iizere iiretim yerinin adi, adresi ve sorumlulugu (iiretim
asamalarinin her birinin gerceklestigi iiretim alanlar1 ve testlerin yapildigi yerler dahil olmak
izere) verilmelidir.

3.2.P.3.2 Seri Formiilii

Dozaj formunun iiretim prosesinde kullanilan tiim bilesenlerin listesi, bu bilesiklerin seri
basina diisen miktarlari, eksez dozlan ve kalite standartlarina yapilan atiflar ile birlikte
planlanan seri boyutu i¢in seri formiilii verilmelidir (Farkli ve/veya alternatif seri boyutu
uygulamasi i¢in gerekcelendirme yapilmalidir).

3.2.P.3.3 Uretim Prosesinin ve Proses Kontrollerinin Tanimlanmasi

Uretim agsamalarini gosteren ve maddelerin prosese hangi noktalarda girdigini gosteren akis
semas1 verilmelidir. Proses kontrollerinin, ara testlerin veya bitmis triin kontrollerinin
yapildig kritik asamalar ve noktalar tanimlanmalidir.

Ambalajlama da dahil olmak iizere iiretim prosesinin adim adim tiim asamalarn ve iiretim
olcegi metin seklinde sunulmalidir. Uriiniin kalitesine dogrudan etkisi olan yeni prosesler
veya teknolojiler ile ambalajlama operasyonlar1 detayli bicimde anlatilmalidir. Kullanmilan
ekipmanin en azindan tipi ve ¢alisma kapasitesi verilmelidir.

Proses asamalar1 i¢in uygun proses parametreleri olmalidir (6rnegin zaman, sicaklik, veya pH,
kaplanacak tabletlerde tablet cekirdeginin sertligi ve kirilganligr). ilgili rakamsal degerler
beklenen aralik olarak aciklanabilir. Kritik agsamalara ait rakamsal araliklar boliim 3.2.P.3.4’te
dogrulanmalidir.

3.2.P.3.4 Kritik Asamalarin ve Ara Uriinlerin Kontrolleri

Kritik Asamalar: Prosesin kontrol edildiginin garanti edilmesi agisindan iiretim prosesinin

boliim 3.2.P.3.3’te tamimlanan kritik asamalar icin testler ve kabul kriterleri deneysel verilerle
dogrulanarak saglanmalidir.

Ara Uriinler: Ozellikle bitkisel tibbi iiriin iizerinde gerceklestirilemeyen testler icin tiim
kontrol testlerinin detaylar1 verilmelidir (test prosediirlerinin detaylar1 ve iiretim prosesinin
herhangi bir ara asamasinda uygulanan limitler ile)

Eger elde edilen ara iiriin o anda kullanmilmayacak ise saklama kosullari (ambalajlama,

sicaklik, siire) aciklanmalidir.
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3.2.P.3.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirmesi

Kritik asamalar i¢in tamimlama, dokiimantasyon ve validasyon ve/veya degerlendirme
calismalarinin sonuglar1 saglanmalidir veya eger gerekliyse iiretim proses degerlendirmesinde
kullanilan kritik analizler boliim 3.2.A.2’de verilmelidir.

3.2.P.4 Yardimci Maddelerin Kontrolii (isim, dozaj formu)

3.2.P.4.1 Spesifikasyonlar

Yardimc1 maddeler icin spesifikasyonlar saglanmalidir (Avrupa Farmakopesi monograflari
veya aksi istenmedigi taktirde diger monograflara gore).

3.2.P.4.2 Analitik Prosediirler

Uygun oldugu durumlarda, yardimci maddelerin test edilmesinde kullanilan analitik
prosediirler sunulmalidir.

3.2.P.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu

Uygun oldugu durumlarda, yardimci maddelerin test edilmesinde kullanilan analitik
prosediirlerle ilgili deneysel verileri de icerecek sekilde analitik validasyon bilgileri
verilmelidir.

3.2.P.4.4 Spesifikasyonlarin Dogrulanmasi

Uygun oldugu durumda, yardimci maddeler igin Onerilen ozelliklerin dogrulanmasi
gerekmektedir.

3.2.P.4.5 insan veya Hayvan Orijinli Yardimc1 Maddeler

Insan veya hayvan orijinli yardimci maddeler icin (6rnegin magnezyum stearat, laktoz)
beklenmeyen harici ajanlara dair aciklama (drnegin kaynaklar, spesifikasyonlar; yapilan
testlerin tanimi; viral giivenlik verileri) sunulmalidir. Yardimc1 maddeler icin TSE Avrupa
Farmakopesi uygunluk sertifikasi sunulmalidir.

3.2.P.4.6 Yeni Yardimci1 Maddeler

Bir iiriin i¢inde ilk kez kullanilacak yardimci maddeler i¢in veya yeni bir uygulama yoluna
sahip {irlinler i¢in dretimin biitiin detaylari, karakterizasyonu, kontrolleri, destekleyici
giivenlik verilerine (klinik Oncesi ve/veya klinik) atiflarda bulunularak etkin madde formatina

gore verilmelidir (bkz. 3.2.A.3)
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3.2.P.5 Bitmis Uriiniin Kontrolii
3.2.P.5.1 Spesifikasyonlar
Bitmis iirtin i¢in serbest birakma ve raf dmrii 6zellikleri tablo halinde sunulmalidir.
Serbest birakmaya karsi raf 6mrii 6zellikleri i¢in farkli kabul kriterleri olmasi kavram bitkisel
tibbi {iirlinlere de uygulanir. Bu, bitkisel tibbi iiriinler i¢in raf Omriine gore serbest birakma
icin daha fazla kisitlayici kriterin olmasi ile ilgilidir. Ornekler, uygun oldugu durumlarda,
analiz ve saflik derecelerini (bozulma iiriinii) de kapsamalidir.
Bitmis iiriin iizerinde yapilan kontrol testleri etkin madde(ler)in kalitatif ve kantitatif olarak
tayinine olanak saglamalidir.
Vitamin ve/veya minerallerin de yer aldig1 geleneksel bitkisel tibbi iiriinlerde vitamin ve/veya
mineraller de tayin edilmeli ve kantitatif olarak belirtilmelidir.
Gerekli oldugu durumlarda tibbi iiriin serbest birakma spesifikasyonu bir tanima testi icermeli
ve formiilasyonda yer alan her bir antioksidan ve antimikrobiyal koruyucunun miktar1 tayin
edilmelidir.

® Genel testler/kriterler
a) Tanim:
Dozaj formunun kalitatif tanimu yapilmalidir (6rnegin boyut, sekil, renk). Kabul kriteri raf
omrii sonundaki en son kabul edilebilir sekli icermelidir. Eger saklama siirecinde renk
degisikligi ortaya cikarsa, kantitatif prosediir uygun olabilir.
b) Teshis:
Teshis testleri bitkisel tibbi iiriin igindeki bitkisel drogun (droglarin) ve/veya bitkisel
preparat(lar)in varligim1 kanitlamali ve olabilecek tagsisati ortaya ¢ikarabilmelidir. Retansiyon
zamani gibi sadece kromatografik teshis spesifik olarak kabul edilmez. Ancak kombine olarak
uygulanan kromatografik testler (6rnegin HPLC ve TLC-dansitometri) veya tek bir prosediir
icinde yer alan kombine testler (6rnegin HPLC/UV, LC/MS, GC/MS) kabul edilebilmektedir.
Toz edilmis veya parcalanmig bitkisel drog iceren geleneksel bitkisel tibbi iiriinlerde diger
metotlarla birlikte dogrulanabildigi takdirde mikroskobik ve makroskobik karakterizasyon da
kullanilabilir.
¢) Analiz:
Bilinen terapotik aktiviteye sahip bilesenler iceren bitkisel droglarin ve/veya bitkisel
preparatlarin yer aldig iiriinlerde, analitik prosediir(ler)iin detaylar ile birlikte bu bilesenlerin
miktarlarinin valide edilmis analizleri de istenmektedir. Uygun oldugu durumlarda, bitkisel
tibbi iiriin icinde yer alan bitkisel drogun-droglarin ve/veya bitkisel preparatin-preparatlarin

iceriginin belirlenmesi i¢in, stabiliteyi gosteren spesifik bir prosediir yer almalidir. Spesifik
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olmayan analizlerin kullamildigi durumlarda ise, destekleyici analitik prosediirler
kullanilmalidir. Ornegin antrakinon glikozitlerinin teshisi icin UV/VIS spektrofotometrik
analizi ile kombine olarak uygun bagska bir test kullanilabilir.

Terapotik aktiviteye sahip bilesenlerin bilinmedigi bitkisel droglarin ve/veya bitkisel
preparatlarin yer aldigi iirtinlerde, etkin veya analitik markorlere ait validasyon analizleri veya
baska dogrulugu kanitlanabilen tanimlamalar istenmektedir. Markdorlerin tercih edilme nedeni
gerekgelendirilmelidir. Bitkisel drog ya da bitkisel preparatin kendisi etkin madde olarak
degerlendirildigi i¢in icerik, etkin maddenin miktari olarak a¢iklanmalidir.

Bilinen terapotik aktivitesi olan bilesenlere sahip bitkisel droglar1 ve/veya bitkisel preparatlar
iceren bitkisel tibbi iiriinlerde, bu bilesenlerin miktarindaki farklilik bildirilen analiz degerini
gerekcelendirilmedigi durumlarda % +5 agsmamalidir. Terapotik aktiviteye sahip bilesenlerin
bilinmedigi bitkisel tibbi iiriinlerde etkin maddenin serbest birakilmasindaki farklilik deklare
edilen analiz degerini % %5 asamaz (gerekcelendirilmedigi durumlarda).

Bitkisel tibbi iiriiniin birkag bitkisel drog veya preparat karigimindan olustugu durumlarda her
bir etkin madde icin ayr bir kantitatif tayin yapilmasinin miimkiin olmadig durumlarda tayin,
bu etkin maddeler i¢in ortak olarak yapilabilir (6rnegin ayn1 markdrlerin birden fazla bitkisel
drog/preparatta  yer aldifit = durumlarda). Bu  prosediire  ihtiyac = duyulmasi
gerekgelendirilmelidir.

d) Safsizliklar:

- Safsizliklarin (6rnegin pestisit/fumigant artiklar gibi kontaminantlar, agir metaller) bitkisel
drog ve/veya bitkisel preparat(lar)dan kaynaklandigr durumlarda, eger bu safsizliklar bitkisel
drog/preparatin test edilme siirecinde kontrol edildiyse s6z konusu safsizliklarin bitmis iiriinde
kontrol edilmesine gerek yoktur.

- Benzer olarak, solvan artifinin bitkisel preparatin (6rnegin ekstrenin) iiretiminden
kaynaklandig1 durumlarda, bu artigin ekstre spesifikasyonunda uygun olarak kontrol edilmis
olmas1 sart1 ile bitkisel iiriinde kontrol edilmesine gerek yoktur. Ancak, Ornegin, tablet
kaplanmasinda kullanilan solvanlar dozaj formunda kontrol edilmelidir. Solvan artiklar1 icin
periyodik testler yapilmasi uygun olabilmektedir.

- Bitkisel drog/preparat(lar)da degredasyon iiriinlerinin belirgin olarak varoldugu durumlarda
( ornegin hidroksiantrasen glikozitlerinin aglikonlar1), degredasyon iiriinleri bitkisel {iriinde
izlenmelidir. Bu tarz degredasyon iiriinleri i¢in kabul limitleri belirtilmelidir.

Uygun analitik metotlar kullanilarak, bitkisel drog ve/veya bitkisel preparatin spesifik bir

formiilasyon i¢inde ve ruhsatta belirtilen 6zel saklama kosullarinda degrade olmadig1 anlamh
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verilerle kanitlanabiliyorsa, Bakanligin onay1 ile degredasyon diiriinlerine yonelik testler
azaltilabilir veya elimine edilebilir.

e) Mikrobiyal limitler:

Toplam aerobik mikroorganizma sayisinin, toplam maya ve kiif sayisinin belirtilmesi ve 6zel
bazi bakterilerin bulunmadiginin tayin edilmesine ihtiya¢ vardir. Bu limitler Avrupa
Farmakopesi ile uyumlu olmali ve test edilme siklig1 gerekcelendirilmis olmalidir.

e Spesifik testler/kriterler
3.2.P.5.2 Analitik Prosediirler
Bitmis iiriiniin test edilmesinde kullanilan analitik prosediirler sunulmalidir.
3.2.P.5.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu
Bitmis {iriiniin test edilmesinde kullanilan analitik prosediirler i¢in deneysel verileri de
icerecek sekilde analitik validasyon bilgisi verilmelidir.
Mikrobiyolojik kontroller icin metodun uygunlugu ortaya konmalidir.
3.2.P.5.4 Seri Analizleri
Serilerin tanimu (seri boyutu, iiretim tarihi, analiz tarihi) ve en az ii¢ seriye ait seri analizlerin
sonuglart verilmelidir. Dosya bilgilerinde farkli iretim metotlar1 veya alternatif/farkl
alanlarin yer aldig1 durumlarda, her bir alan i¢in seri analiz sonuglar1 sunulmalidir.
Analiz sonuglar1 miimkiin olan durumlarda “uygun”, “uyumlu” gibi ifadeler yerine gercek
sayisal ifadelerle belirtilmelidir.
ITK nin kullanildig1 durumlarda sonuglarin yaninda plagin renkli fotografi yer almalidar.
3.2.P.5.5 Safsizhklarm Ozellikleri
“Boluim  3.2.8.3.2 Safsizliklar” kisminda belirtilmedigi durumlarda safsizliklarin
karakterizasyonu ile ilgili bilgi verilmelidir.
3.2.P.5.6 Spesifikasyonlarin Dogrulanmasi
Onerilmis olan bitmis iiriin spesifikasyonlarinin dogrulanmis olmas1 gerekmektedir.
3.2.P.6 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, dozaj formu)
Bitmis iiriiniin test edilmesinde kullanilan referans standartlar veya referans maddelerle ilgili
bilgilerin verilmesi gerekmektedir (boliim 3.2.S.5’te verilmediyse)
3.2.P.7 Kap Kapak Sistemi (isim, dozaj formu)
Her bir primer ambalaj bileseninin {iiretiminde kullanilan maddelerin tanmimi ve
spesifikasyonlar1 da dahil olmak iizere kap kapak sisteminin tanimi yapilmalidir. Bu
spesifikasyonlar tamim ve teshisi (ve uygulanabildiginde cizimlerle birlikte kritik boyutlari)
icermelidir. Listede yer almayan metotlar validasyonla birlikte yer almalidir.

Gidalarla ge¢imlilik sertifikalar ve bir seriye ait test sonuglar1 sunulmalidir.
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Fonksiyonel olmayan (6rnegin ek bir koruma saglamayan) sekonder ambalaj bilesenleri icin
kisa ve 0z tanim verilmelidir. Fonksiyonel olanlarda ek bilgiler saglanmalidir.
Uygunluk bilgileri boliim 3.2.P.2.4°te yer almalidir.
3.2.P.8 Stabilite (isim, dozaj formu)
Stabilite calismalarinin amaci, bitmis iiriiniin en az iki veya ii¢ serisinin test edilmesi, raf
Oomrii ve bitmis iriin icin etikette bildirilen kosullarin tiim gelecek donem serilerinde
uygunlugunun kanitlanmasidir. Her bir serinin degisiklik derecesi, raf omrii boyunca ileri
donemdeki iiretim serisindeki spesifikasyonlarinin giivenliligini etkilemektedir.
3.2.P.8.1 Stabilite Sonuclari ve Ozetleri
Yiiriitilen calismalarin tipleri, kullanilan protokoller ve yapilan calismalarin sonuglar
ozetlenmelidir. Bu 6zetler, raf omrii ile saklama kosullarina bagh sonuclan icermelidir ve
uygunsa kullanim sirasindaki raf omrii ve saklama kosullarina ait bilgiler verilebilir

e Raf omrii spesifikasyonu
Raf omrii spesifikasyonlar: tablo halinde verilmelidir.
Stabilite caligmalari, saklama kosullarina duyarli olan ve buna bagl olarak etkinligi,
giivenliligi ve kalitesi degisen bitmis iiriiniin 6zelliklerini tespit eden testleri icermelidir. Bu
testler, uygunluguna gore, fiziksel, kimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik ozellikleri,
koruyucu igerigini (6rn. Antioksidan, antimikrobiyal koruyucular) ve fonksiyon testlerini
(6rn: dozlama sisteminin uygunlugu) kapsar.
Analitik yontemler tam olarak valide edilmeli ve stabilite gosterilmelidir.
Tekrarlanabilirliginin olup olmadigi veya ne Olciide oldugu validasyon calismalarinin
sonuglarina baghdir.
Raf omrii, mevcut stabilite bilgilerinin degerlendirilmesi ile belirlenmelidir. Stabilite
verilerinin degerlendirilmesine ve saklama kosullarinda gézlenen degisikliklere dayanilarak
raf Oomrii ve serbest birakma kabul limitleri arasinda gerekgelendirilebilecek farkliliklar kabul
edilebilir.
Bitkisel preparatin dogal kompleks yapisina bagli olarak, tek bir stabilite deneyi veya
parametresi stabilite profilini net bir sekilde gdstermeyebilir. Bundan dolayi, bagvuru sahibi,
bir seri {iriin 6zelligi ve stabilite testleri onermelidir.
Bitkisel preparat kendi biitiiniinde etkin madde olarak diistiniildiigiinden, yalnizca bilinen
aktiviteye sahip bilesiklerin stabilitesinin tayin edilmesi yeterli olmayacaktir. Bitkisel
preparatta bulunan diger bilesiklere ait stabilite verileri miimkiin oldugunca sunulmalidir.
(Orn.  Uygun fingerprint kromatografisi uygulanarak). Baslangic fingerprint ile

kiyaslandiginda orantisal icerigin ayni kaldiginin gosterilmesi gerekmektedir.
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Eger bitkisel tibbi iiriin birden fazla bitkisel drog veya bitkisel preparat kombinasyonundan
olusuyor ise, ve her bir etkin maddenin stabilitesini tayin etme imkani yoksa tibbi iiriiniin
stabilitesi uygun fingerprint kromatografi yontemi, uygun testlere ait genel yontemler,
fiziksel, organoleptik ve uygun diger testler ile tayin edilmelidir. Testlerin uygunlugunun,
basvuru sahibi tarafindan dogrulanmasi1 gerekmektedir.
Bilinen terapotik aktiviteye sahip bitkisel preparat veya bitkisel drog iceren tibbi iiriinlerde,
beklenen raf omrii siiresinde bu bilesiklerin miktarlarindaki degisiklik —gerekcelendirilmedigi
stirece- £%5’°1 gegmemelidir.
Terapotik aktivitesinin hangi bilesik grubundan kaynaklandigi bilinmiyorsa, beklenen raf
omrii stiresinde markorlerin miktarlarindaki degisiklik —gerek¢elendirilmedigi siirece- +%10’1
gecmemelidir.
Vitamin ve/veya mineralleri iceren geleneksel bitkisel tibbi iiriinlerde, vitamin ve/veya
minerallerin stabilite verileri sunulmalidir.

e Serilerin ve Ambalaj Kapama sisteminin se¢imi
Klasik dozaj formlar i¢in (6rn. Hemen salim yapan kati dozaj formu, soliisyonlar), stabilite
bilgileri hizlandirilmis ve wuzun siireli caligmalarn en az iki pilot Olcekli seride
gerceklestirilmesi gerekir.
Miimkiinse, bitmis iiriin etkin maddenin degisik serileri kullamlarak iiretilmelidir.
Stabilite caligmalari, bloklama ve matriksleme uygulanmadiysa, bitmis iiriiniin her bir farklh
dozu ve kapak sistemi icin gerceklestirilmelidir.
Stabilite ¢aligmalari, son ambalaj i¢inde sunulan dozaj formu iizerinden yiiriitiilmelidir.

e Test siklig
Uzun siireli ¢calismalarda (25°C £ 2°C/% 60 RH £+ % 5 RH veya 30°C £2°C/ % 65 RH + % 5
RH), test siklig1 bitmis iiriiniin stabilite profilini tespit etmek i¢in yeterli olmalidir. Uzun
stireli saklama kosullarinda, normalde test siklig1 ilk bir yilda her 3 ayda bir, ikinci yilda ise 6
ayda bir olmalidir ve yillik olarak bundan sonra onerilen raf omrii izerinden yapilmalidir.
Hizlandirlmig ¢alismalarda, 6 aylik ( 40°C £2° C/ % 75 RH + % 5 RH) baslangic¢ ve final
noktalarini icerecek sekilde minimum ii¢ nokta (6rn: 0, 3, 6 ay) Onerilmektedir.
Ara kosul stabilite calismalar1 ( 30°C + 2° C / % 65 RH £ %5 RH), ki bu hizlandirilmig
kosullarda belirgin degisim sonucu olarak isimlendirilir ( belirgin degisim; etkin maddenin
spesifikasyonlariyla karsilastirildiginda yetersiz olmasi demektir) , 12 aylik calisma siiresi

oOnerilir.
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e Saklama Kosullari
Genel olarak bitmis iiriin, sicaklik ve uygunsa, neme karsi duyarlilig1 veya solvan kaybi test
edilen saklama kosullarinda (uygun toleranslar ile) degerlendirilmelidir. Saklama kosullar ve
secilen calismanin siiresi, saklama, nakliye ve sonrasinda kullanimi icerecek yeterlilikte
olmalidir. Hizlandirilmis stabilite ¢alisma sonuglar ile, eger uygunsa, ara kosul stabilite
calisma sonuclari, nakliye sirasinda meydana gelebilecek etkileri degerlendirmek amaciyla en
dig ambalaj etiketinde kullanilabilir.

e Verilerin Degerlendirilmesi
Uzun siireli ¢alismalar ve hizlandirilmis c¢alismalar dosya tesliminde en az 6 ay1 igerecek
sekilde olmalidir.
Veriler ihmal edilebilir diizeyde degredasyonu veya degisikligi gosteriyorsa, istenen raf omrii
onaylanir, rutin istatistiksel analizlerin uygulanmasina gerek olmaz ancak konuyla ilgili bir
gerekce sunulmalidir.
Gergcek siireye ait veriler, ara kosul veya hizlandirilmis kosullara ait veriler ile
destekleniyorsa, raf omrii, ger¢cek zaman calisma sonuglarina gore uzatilabilir. Bu uzatim iki
kata kadar olabilir fakat saklama kosullarina ve gozlenen verilerin degisikligine bagh olarak
gercek siire verileri kapsadigi donemi 12 aydan fazla gegmemelidir.

¢ Beyan/Etiketleme
Saklama kosullar1 (sicaklik, 1s1k, nem) net ifadeler kullanilarak tanimlanmalidir. “Oda
sicakliginda” veya “ortam kosullarinda” gibi ifadeler kabul edilmeyecektir.
3.2.P.8.2 Onaylanms Stabilite Protokolii ve Taahhiitname
Onaylanmis stabilite protokolii ve stabilite taahhiitnamesi olmalidir.
Primer serilerdeki uzun siireli stabilite verileri onaylanmis talep edilen raf Omriinii garanti
etmiyor ise, stabilite calismalarina devam edebilmek icin taahhiitname sunulmalidir.
Eger bagvuru 3 iiretim serisindeki teklif edilen raf omrii igerecek sekilde uzun siireli stabilite
verilerini igeriyor ise, onaylanmis taahhiite ihtiya¢ yoktur.
Diger taraftan, asagida belirtilen taahhiitlerden biri saglanmalidir;
1. Eger basvuru en az ii¢ iiretim serisinde yapilan stabilite calismalarina ait verileri iceriyor
ise, bu calismalarin talep edilen raf Omriine ait uzun {iireli stabilite ¢aligmalaria devam
edilecegine dair taahhiitname verilmelidir.
2. Eger basvuru ii¢ iiretim serisinde daha az stabilite caligsmalarina ait verileri igeriyor ise,
taahhiitnamede bu ¢aligmalarin raf omriine ait olacagina, en az ii¢ {iretim serisindeki uzun

stireli stabilite sonuglarina ait verilerin sunulacagina dair bilgiyi igerir.
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3. Eger bagvuru iiretim serisindeki stabilite verilerini icermiyorsa, raf omriine ait ilk iig
iiretim serisinde yapilacak uzun siireli stabilite calismalarin1 ve 6 aylik hizlandirilmis stabilite
calismalarim sunacagina dair bilgiyi igerir.

Taahhiitname icin uzun siireli stabilite ¢alismalar1 beyani, primer seri i¢in yapilan testlerin
aynisi olacagini- bilimsel olarak gerekcelendirilmedigi siirece- garanti etmelidir.

3.2.P.8.3 Stabilite Verileri

Stabilite ¢aligmalar1 uygun ve anlagilir bir formatta -tablo, grafik veya aciklama-
hazirlanmalidir. Analizlerin yapildigi tarih belirtilmeli ve kromatografik profillere yer
verilmelidir.

Verilere ait analitik prosediirlerle ilgili bilgiler ve bu prosediirlerin validasyon detaylar yer
almalidir.

Verilere ait analitik prosediirlerle ilgili bilgiler ve bu prosediirlerin validasyon detaylar yer
almalidir.

Kirliliklerin karakterizasyonuna ait bilgiler 3.2.P.5.5. boliimiinde verilmelidir.

3.2.A EKLER
Tesisler ve Donanim

3.2.R. BOLGESEL BILGi
Bolgesel Bilgiler
AB icin

[la¢ maddesi/etkin madde ve/veya miistahzara iliskin her bolgeye ozgii ilave bilgiler
basvurunun 3.2.R béliimiinde verilmelidir. Bagvuru sahipleri, ilave yonlendirme i¢in, uygun
bolgesel kilavuzlara ve/veya ruhsatlandirma makamlarina danigmalidir.

e Miistahzar icin Proses Validasyon Plani
Referans CPMP-ICH Kilavuzu: Proses Validasyonuna Iliskin Kilavuz Notu
(CPMP/QWP/848/96, EMEA/CVMP/598/99)

e Tibbi Cihaz

e Uygunluk Sertifikas1 /Sertifikalari

e Hayvan ve/veya insan kaynakli maddeler i¢eren veya iiretim siirecinde
kullanilan tibbi iiriinler

Hayvansal TSE ajanlarimin (ruminant kaynakli maddeler) dnlenmesine iliskin alinan
spesifik tedbirler: iiretim siirecinin her adinminda, basvuru sahibi, kullanilan maddelerin
Komisyon tarafindan Avrupa Birligi Resmi Gazetesi’nde yayimlanan, Hayvansal spongiform
Ensefelopati Ajanlarmn Tibbi Uriinlerle Aktarimasi Riskini En Aza Indirmeye Iligkin
Kilavuz Notuna ve bu notun giincellemelerine uydugunu ispatlamalidir. Soz konusu Kilavuz
Notuna uygunluk, Avrupa Ilac Kalitesi Miidiirliigii tarafindan verilen, Avrupa
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Farmakopesinin ilgili monografina uygunluk sertifikasimin sunulmast veya bu uygunlugu
destekleyen bilimsel verilerin verilmesi ile ispatlanabilir.

Bu uygunlugu destekleyen bilimsel verilerin, dosyanin Kalite Bolimiinde yer almasi
halinde, s6z konusu veriler Genel Kalite Ozetinde incelenmelidir (Modiil 2.3).

Tiim bagvurularda “Hayvansal Spongiform Ensefalopati Ajanlarinin Tibbi Uriinlerle
Aktarilmast Riskini En Aza Indirmeye lliskin Kilavuz Notu kapsamina giren hayvani
maddeler” hakkindaki A Tablosu doldurulmalidir.

Varsa, TSE Uygunluk Dokiimanlar1 eklenmelidir.

Hayvansal Spongiform Ensefalopati Ajanlarimin Tibbi Uriinlerle Aktarilmasi Riskini
En Aza Indirmeye lliskin Kilavuz Notu kapsamia girmeyen hayvan kaynakli maddeler i¢in,
basvuru sahipleri “Diger hayvan kaynakli maddeler” hakkindaki B tablosunu doldurmalidir.

Bir bagvurunun insan kaynakli maddeler iceren veya iiretiminde insan kaynakli

maddeler kullanilan bir tibbi iiriinle ilgili olmas1 durumunda, bagvuru sahipleri, albiimin ve
diger insan dokusundan elde edilen iiriinler hakkindaki C tablosunu doldurmalidir.
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Tablo A: Hayvansal Spong_iform Ensefalopati Ajanlarmm Tibbi Uriinlerle Aktarilmasi
Riskini En Aza Indirmeye Iliskin Kilavuz Notu kapsamina giren hayvansal maddeler'

Tibbi iiriin: (icat edilen ismi/INN)
Basvuru sahibi:

Tabloyu diizenleme tarihi:

Maddenin adi

Ureticinin ismi ve adresi"

Maddenin tiirevi oldugu tiir veya doku

Bahsedilen maddenin kaynak hayvanlarimin mense
iilkesi

Hayvan kaynakh madde i¢in TSE-Uygunluk
Sertifikamz" var n? Evet ise liitfen sertifikamin
sayisimi ve tarihini yazin ve bir kopyasini ekleyin.

Etken madde olarak

Yardimc1 madde olarak

Rutin iiretimde kullanilan
reaktif/Kiiltiir ortanm bileseni olarak

Yeni master hiicre bankalarmin
tesisinde kullamlan reaktif/kiiltiir
Maddenin | ortam bileseni olarak'

Kullamilma Calisan hiicre bankalariin tesisinde
kullamlan reaktif/kiiltiir ortamm
Sekli bileseni olarak

Etkin maddelerin iiretiminde
kullanilan baslangi¢c maddesi olarak

Yardimecl maddenin iiretiminde
kullanilan baslangic maddesi olarak

Diger, ayrintilariyla yazimz

! Hayvansal Spongiform Ensefalopati Ajanlarinin Tibbi Uriinlerle Aktarilmasi Riskini En Aza indirmeye iliskin Kilavuz Notu, Ocak 2004
(EMEA/410/01 rev2) veya gelecekteki bir revizyonu

Hayvan kaynakli maddenin tedarikgisi/aracis1 degil iireticisi belirtilmelidir. Ayn1 maddenin
farkl: iireticilerden gelmesi durumunda, her bir iiretici i¢in ayr1 bir siitun doldurun.

"1 Ocak 2000 tarihinden itibaren hayvan kaynakli maddelerin iireticileri “Hayvansal
spongiform ensefalopatileri aktarma riski bulunan iiriinler” monografina gére bir Uygunluk
Sertifikas1 almak tizere Avrupa Farmakopesi’ne bir dosya sunabilirler.

" Mevcut master hiicre bankalarinin tesisinde kullanilan ruminant kaynakli maddeler Tablo
B’de yer almalidir.
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Tablo B: Hayvan kaynakh diger maddeler’

Tibbi iiriin: (icat edilen ismi/INN)
Basvuru sahibi:

Tabloyu diizenleme tarihi:

Maddenin ismi

Ureticinin ismi ve adresi

Maddenin tiirevi oldugu tiir veya doku

Bahsedilen maddenin kaynak hayvanlarinin mense
ilkesi

Etken madde olarak

Rutin iiretimde kullanilan
reaktif/kiiltiir ortanm bileseni
olarak

Master hiicre bankalarmin
tesisinde kullanilan regktif/kiiltiir
ortamu bileseni olarak”

Calisan hiicre bankalariin
tesisinde kullanilan reaktif/kiiltiir
ortamu bileseni olarak

Maddenin

Kullanilma

Sekli Etkin maddelerin iiretiminde
kullanilan baslangic maddesi
olarak

Yardimmci madde olarak

Yardimci1 maddenin iiretiminde
kullanilan baslangic maddesi
olarak

Diger, ayrintilariyla yazimz

' Hayvansal Spongiform Ensefalopati Ajanlarinin Tibbi Uriinlerle Aktarilmast Riskini En Aza Indirmeye fliskin Kilavuz Notunun, Ocak
2004 (EMEA/410/01 rev2) veya gelecekteki bir revizyonunun kapsamina girmeyen maddeler.

' Mevcut master hiicre bankalarinin tesisinde kullanilan ruminant kaynakli maddeler bu
Tablo’da yer almalidir.
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3.3. LITERATURLER
Uygun oldugunda, referans gosterilen 6nemli literatiirler (SCI ve benzeri indekslerde kayith

bilimsel yayinlar) belirtilmelidir.

Modiil 3’e Ek

Referans gosterilen kalite kilavuzlarinin listesi

OTD formati hazirlanirken AB kilavuzlan referans alinmistir. Ancak, dosyanin hazirlanmasi
sirasinda  tiim ilgili mevzuat ve kilavuzlarin dikkate alinmasi bagvuru sahibinin
sorumlulugundadir.

Asagida referans gosterilen rehberler EMEA Web Sitesinde http://www.emea.eu.int

adresinden bulunabilir.
Bu ek diizenli olarak giincellenecek olsa da, bagvuru sahiplerine asagida siralanan
kilavuzlarin son versiyonlarini veya bunlar {izerinde yapilan eklemeleri gérmek i¢cin EMEA

web sitesini kontrol etmeleri tavsiye edilir.

Kalite Modiilii icin Referans Kilavuzlarin Listesi

Genel Kilavuzlar

Kilavuzun Adi Numarasi/Versiyonu

Summary of Requirements for Active Substances | CHMP/QWP/297/97 Rev.1
in the Quality Part of Dossier

Specifications: Test Procedures and Acceptance | CPMP/ICH/367/96
Criteria for New Drug Substances and New Drug

Products-Chemical Substances (ICHQO6A)

Validation of Analytical Procedures: Text and | CPMP/ICH/38195-ICH Q2 (R1)
Methodology (ICH Q2 (R1))

Development Pharmaceutics CPM/QWP/155/96
Pharmaceutical Development (ICH Q8 (R2) EMEA/CHMP/167068/2004-ICH Q8 (R2)

Suitable of Graduation of Delivery Devices for | CHMP/QWP/178621/05
Liquid Dosage Forms
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Etkin Madde icin Hazirlanan Kilavuzlar

Kilavuzun Ad1

Numarasi/Versiyonu

Guideline on Impurities in New Drug Products

(ICH Q3B (R2))

CPMP/ICH/2738/992

Impurities: Residual Solvent (ICH Q3C (R3))

CPMP/ICH/283/95-1CH Q3C (R3)

Annexes to Specifications for Class 1 and Class

2 Residual Solvents in Active Substances

CPMP/QWP/450/03

Quality of Water for Pharmaceutical Use

CPMP/QWP/158/01 Rev.1

Tibbi Uriin icin Hazirlanan Kilavuzlar

Kilavuzun adi Numarasi/Versiyonu

Process Validation CPMP/QWP/848/96

Process validation EMA/CHMP/CVMP/QWP/809114/2009
Annex II: Process Validation- Non-Standard | CPMP/QWP/2054/03

Processes

Parametric Release CPMP/QWP/3015/99

Real Time Release Testing (formerly Guideline

on Parametric Release)

EMA/CHMP/QWP/811210/2009 Rev 1

Manufacture of Finished Dosage Form CPMP/QWP/486/95

The Use of Ionizing Radiation in the | 3AQ4A

Manufacture of Medicinal Products

Specifications and Control Tests on the Finished | 3AQ11A

Products

Excipients in the Dossier for Application for | CHMP/QWP/396951/06
Marketing Authorisation of Medicinal Product

Inclusion of Antioxidants and Antimicrobial | CPMP/CVMP/QWP/115/95
Preservatives in Medicinal Products

Plastic Primary Packaging Materials CPMP/QWP/4359/03

Stability Testing of Applicatios for Variations to
a Marketing Authorization
Stability Testing for Applications for Variations

to a Marketing Authorization

CPMP/QWP/576/96 Rev 1

EMA/CHMP/CVMP/QWP/63033/2010
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Stability testing of New Drug Substances and
products (Q1A (R))

Stability Testing of Existing Active Ingredients
and Related Finished Products

Annex: Declaration of Storage Conditions for
Medicinal Products Particulars and Active

Substances

CPMP/ICH/2736/99

CPMP/QWP/122/02 Rev.1 corr

CPMP/QWP/609/96 Rev.2

Evaluation of Stability Data (ICH Q1E)

CPMP/ICH/420/02-ICH Q1E

In-Use Stability Testing of Human Medicinal | CPMP/QWP/2934/99
Products

Biyoteknoloji Icin Hazirlanan Kilavuzlar

Kilavuzun adi Numarasi/Versiyonu
Specifications: Test Procedures and Acceptance | CPMP/ICH/365/96
Criteria for  Biotechnological/  Biological

Products (ICH Q6B)

Minimising the Risk of Transmitting Animal
Spongiform Encephalopaty Agents via Human

and Veterinary Medicinal Products

EMEA/CPMP/CVMP/410/01 Rev.2

Bitkisel Etkin Madde ve Bitkisel Tibbi Uriinler icin Hazirlanan Kilavuzlar

Genel Kilavuzlar

Kilavuzun Adi Numarasi/Versiyonu
Good Agricultural and Collection Practice for | EMEA/HMPC/246816/05
Starting Materials of Herbal Origin

The Use of Fumigants EMEA/HMPC/125562/06

Quality of Herbal Medicinal Products/Traditional
Herbal Medicinal Products

CPMP/QWP/2819/00 Rev.1
EMEA/CVMP/814/00 Rev.1

Specifications: Test Procedures and Acceptance
Criteria for Herbal Substances, Herbal
Preparations and Herbal Medicinal

Products/Traditional Herbal Medicinal Products

CPMP/QWP/2820/00 Rev.1

EMEA/CVMP/CPMP/QWP/2820/00 Rev.1
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Tibbi Uriinler i¢cin Hazirlanan Kilavuzlar

Kilavuzun Ad1

Numarasi/Versiyonu

Quality of Combination Herbal Medicinal
Products/Traditional Herbal Medicinal Products

EMEA/HMPC/CHMP/CVMP/214869/06

Reflection Paper on Stability Testing of Herbal
Medicinal Products and Traditional of Herbal

Medicinal Products

EMEA/HMPC/3626/09
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MODUL 4 KLINIiK ONCESI CALISMALARA AiT RAPORLAR

Geleneksel kullanima sahip olan bitkisel iiriinler i¢in bu boliime ait bilgilendirmeye ihtiyag
yoktur.

4.1 Modiil 4 icindekiler Tablosu

4.2 Calisma Raporlar:

Eger varsa ve/veya Bakanlikga talep edilirse, ilgili AB kilavuzlart dogrultusunda yapilan
deney sonuglarina ait veriler sunulmali ve Modiil 2.4’de yer alan ilgili uzman raporu Modiil
2.6’da ozetlendirilmelidir.

4.3 Literatiirler

Geleneksel bitkisel iiriin kategorisinde degerlendirilecek iiriin gruplarinin giivenliligine ait
bibliyografik referanslar (SCI ve benzeri indekslerde kayith bilimsel yayinlar) bu boliimde

verilmelidir.

MODUL 5: KLINiK ARASTIRMA RAPORLARI

Geleneksel kullanima sahip olan bitkisel iiriinler i¢in bu boliime ait bilgilendirmeye ihtiyag
yoktur.

5.1 Modiil 5 icindekiler Tablosu

5.2 Tiim Klinik Calismalarin Cizelgeli Listesi

5.3 Klinik Calisma Raporlari

Eger varsa veya Bakanlik¢a talep edilirse, ilgili veriler sunulmali ve Modiil 2.4’de yer alan
ilgili uzman raporu Modiil 2.6’da 6zetlendirilmelidir.

5.4. Literatiirler

Referanslar  (SCI ve benzeri indekslerde kayitli bilimsel yayinlar) Modiill 5 iginde
indekslenmelidir. Geleneksel kullanima sahip bitkisel iiriinler i¢in klinik ¢caligma sunulmasina
gerek yoktur. Ancak, eger iiriiniin giivenliligi, etkinligi ve uzun siireli kullanimin1 destekleyen

konuyla ilgili yapilmis klinik ¢calismalar varsa, sirastyla Modiil 5°de verilmelidir.
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