Modiil 3

Kalite

Kimyasal etken maddeler ve biyolojik tibbi iiriinler icin kimyasal-farmasotik ve
biyolojik bilgiler



Kimyasal etken madde/maddeler ve biyolojik tibbi iiriinler i¢in kimyasal
farmasotik ve biyolojik dokiimantasyon

Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneler Y&netmeligi ve lyi imalat Uygulamalari kilavuzlar
gecerlidir. Bu yonetmelik ve kilavuzlar, hastanelerde klinik deneylerde kullanilmasi ve uygun
oldugunda toptan satis yapilmasi hedeflenen {iriinlerin hazirligi i¢in gercgeklestirilen biiyiik
Olcekli farmasotik tiretim siiregleri i¢in de gegerlidir.

Kimyasal, farmasdtik ve biyolojik dokiimantasyonun cesitli boliimlerinde tarif edilen
tiim analitik test prosediirlerinin gerektiginde prosediirlerin (6rn. resmi bir laboratuar
tarafindan) tekrar edilmesine imkan verecek ayrintilarla birlikte agiklanmalidir. Tim
prosediirler valide edilmeli ve validasyon ¢alismalarinin sonuglari verilmelidir.



Kilavuzun Kapsami

Bu dokiimanin amaci, kimyasal etkin madde(ler), biyolojik tibbi {riinler,
radyofarmasotikler ve mukabil tibbi iirlinlere iliskin ruhsat basvurusundaki kimyasal
farmasotik ve biyolojik dokiimantasyonun formatiyla ilgili yonlendirme saglamaktir. Bu
format, bazi diger iirlin kategorileri i¢in de uygun olabilir (bitkisel, asilar, kan...). Bu formatin
belli bir iiriin tipine uygulanabilirligini tespit etmek iizere, bagvuruda bulunanlarin Bakanliga
danismalar gerekir.

Boliim basliklarini takip eden metin yalnizca agiklayici1 ve tanimlayici niteliktedir. Bu
boliimlerin igerigi mevcut CPMP-ICH veya CPMP kilavuzlarinda tarif edilen ilgili bilgileri
kapsamalidir.

Bu kilavuzdaki “Veri Grubu” yalnizca bilgilerin nerede bulunmasi gerektigini gosterir.
Bu kilavuzda spesifik destekleyici verilerin tiirli veya kapsamindan bahsedilmemistir.

“Veri Grubunda”, bagvurunun kimyasal, farmasdtik ve biyolojik boliimii hazirlanirken
dikkate alinmasi gereken mevcut CPMP-ICH veya CPMP kilavuzlarn referans gosterilir.
Uygun olabilecek ek kilavuzlar Modiil 3’iin Ekindeki listede sunulmustur. Asagidaki CPMP
kilavuzlar1 daha genel bir nitelikte olup ayrica, ilgili oldugunda, dikkate alinmalidir:

“T1bbi Uriinlerin Uretiminde Etilen Oksitin kullanilmasina iliskin sinirlamalar”

“T1bbi iiriinlerin Uretiminde Iyonlastiric1 radyasyon kullanilmas1”

“Kuru toz Inhaler

“Modifiye Salimli Uriinlerin Kalitesine iliskin: A: Oral Dozaj Formlar1 B: Transdermal
Dozaj Formlar1 Boliim I (Kalite)”

“Kiral Etken maddelerin Arastirilmast”

“Radyofarmasétik Uriinler”

“Rekombinant DNA Teknolojisi ile elde edilen Tibbi Uriinlerin Uretimi ve Kalite
Kontroli”

“Biyoteknolojik Siiregler ile elde edilen Sitokin Uriinlerin Uretimi ve Kalite Kontrolii”
“Monoklonal Antikorlarin Uretimi ve Kalite Kontrolii”

“Vektorlerin ve Genetik Olarak Modifiye Edilmis Somatik Hiicrelerin Uretiminde Gen
Terapisi Uriin Kalite Ozellikleri”

“Beseri Biyolojik Tibbi Uriinlerin Uretiminde Transgenik Hayvanlarin Kullanilmas:”
“T1bbi gazlara iliskin Kilavuz Notu — farmasoétik dokiimantasyon”

“Basingli 6l¢iilii doz inhalasyon iiriinlerinin farmasotik dokiimantasyonuna iliskin
sartlara hakkinda Kilavuz Notu”

“Farmasotik amagli kullanilan suyun kalitesine iliskin Kilavuz Notu”

“Farmasotik endiistrisinde Yakin Kizil Otesi Spektroskopi kullanilmasi ve yeni
sunumlar ve varyasyonlara iligskin veri sartlar1”

“Allerjen triinlere iliskin Kilavuz Notu”

“Grip Asilar i¢in Uyumlastirma Sartlarina iliskin Kilavuz Notu”

“Canl giicslizlestirilmis grip asilarinin  gelistirilmesi sirasinda dikkate alinacak
konular”

“Insanlarda kullanilan hayvansal immiinoglobulin ve immiinoserum iiretim ve kalite
kontroliine iliskin Kilavuz Notu”

“Kombine Asilarin Farmasotik ve Biyolojik yonlerine iliskin Kilavuz Notu”

“Plazma Tiirevli Tibbi Uriinlere iliskin Kilavuz Notu”



Bagvuru sahiplerine yardimet olmak iizere kilavuzlara iliskin referanslar sunulmustur.
Ancak, dosyanin her bir bolimiinii hazirlarken diizeltildigi haliyle ilgili tim mevzuat ve
kilavuzlarin dikkate alinmasi basvuru sahibinin sorumlulugundadir. Her boliimde referans
edilen kilavuzlar o boliimde beklenen igerik ile ilgili yararh bilgi saglar. Bununla birlikte, bu
liste kapsamli1 olarak kabul edilmemelidir.

Gerektiginde, Avrupa Farmakopesinin sartlar1 gegerlidir: spesifik monograflar, genel
monograflar ve genel boliimler.

3.1 Modiil 3 icindekiler Tablosu
Modiil 3 icin bir Icindekiler tablosu sunulmalidir

3.2 Veri Grubu

3.2.S ETKIN MADDE! (iSiM, URETICI)

Referans CPMP Kilavuzlar:

Avrupa Farmakopesi’nin monograflarimin Uygunluk Sertifikas: dahil olmak iizere,
“dosyamin II. Boliimiinde etkin maddelere iliskin sartlarin ozeti” (ayrica bkz. Basvuru Sahibine
Bildiri, cilt 2B - giris)

“Etkin Maddeler icin Ana Dosya prosediirii”
3.2.S.1 Genel Bilgiler (isim, iiretici)

3.2.S.1.1 Nomenklatiir (isim, iiretici) )

Etkin maddenin nomenklatiirii hakkinda bilgi verilmelidir. Ornegin:

e Tavsiye Edilen Uluslararas1 Miilkiyete Haiz Olmayan Ismi (INN):

Ilgili oldugunda, farmakopedeki ismi (6rn. Avrupa Farmakopesi)

Kimyasal ismi (isimleri)

Sirket veya laboratuar kodu;

Diger tescilsiz isim(ler); drnegin, ulusal ismi, Birlesik Devletlerde Benimsenen Ismi
(USAN), Japonca Kabul Edilen Ismi (JAN); ingiltere’de Onaylanan ismi (BAN) ve
e Kimyasal Ozet Hizmeti (CAS) kayit numarasi

Referans CPMP Kilavuzlar: “Yeni Etkin Madde Kimyast” ve “Etkin Madde Kimyast”

3.2.S.1.2 Yap (isim, iiretici)
Yeni Kimyasal Molekiil (NCE (YENI ETKIN MADDE)):

Rolatif ve mutlak stereokimya, molekiil formiilii ve rélatif molekiil kiitlesi dahil olmak
lizere, yapisal formiil verilmelidir.

Referans CPMP Kilavuzlari: “Yeni Etkin Madde Kimyasi1” ve “Etkin Madde Kimyast”

1 Birden fazla etkin madde igeren bir miustahzar s6z konusu oldugunda, “S” b6élimu i¢in talep
edilen bilgi her bir etkin madde i¢in eksiksiz verilmelidir.




Biyoteknolojik iiriinler:

Glikosilasyon yerleri veya diger ¢eviri sonrasi degisiklikleri gosteren sematik aminoasit
sekansi ve rolatif molekiil kiitlesi verilmelidir.

Referans CPMP Kilavuzlari: “Yeni Etkin Madde Kimyasi” ve “Etkin Madde Kimyast”

3.2.8.1.3 Genel Ozellikler (isim, iiretici)

Biyoteknolojik  trlinlere iliskin biyolojik faaliyetler dahil, etkin maddenin
fizikokimyasal 6zellikleri ve diger ilgili 6zelliklerine iliskin bir liste verilmelidir.

Referans CPMP Kilavuzlari: “Yeni Etkin Madde Kimyasi” ve “Etkin Madde Kimyast”

Referans CPMP-ICH Kilavuziari: “Yeni Etkin Maddeler ve Yeni Miistahzarlar-
Kimyasal Maddeler icin Spesifikasyonlar — Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri” ve
“Biyoteknolojik, Biyolojik iirtinler i¢in Spesifikasyonlar: Test Prosediirleri ve Kabul kriterleri”

3.2.8.2 Uretim (isim, iiretici)
3.2.8.2.1 Uretici(ler) (isim, iiretici)

Yiikleniciler dahil her bir {ireticinin ismi, adresi ve sorumlulugu ve iiretim ve testlerin
yapildig1 her bir liretim yeri veya tesisi verilmelidir.

Referans CPMP Kilavuzlari: “Yeni Etkin Madde Kimyasi” ve “Etkin Madde Kimyast”

3.2.8.2.2 Uretim Siirecinin ve Siire¢c Kontrollerinin Tanim (isim, iiretici)

Etkin maddenin {retim siirecinin tarifi basvuru sahibinin etkin madde tretme
taahhiidiinii temsil eder. Uretim siirecini ve siire¢ kontrollerini tanimlamaya yetecek bilgi
verilmelidir. Ornegin:

NCE (YENI ETKIN MADDE):

Sentetik siire¢(ler)e iliskin baslangic maddeleri, ara maddeler, belirtegler ve etkin
maddelerin molekiil formiilleri, agirliklari, hasila araliklari, kimyasal yapilarin1 kapsayan,
stereokimyasini yansitan ve isletme kosullar1 ve ¢ozeltileri belirten bir akis semas1 verilmelidir.

Uretim  siirecinin ~ siralamali  prosediirii  anlatilmahidir.  Anlatimda, 6rnegin,
hammaddelerin, ¢ozeltilerin, katalizorlerin ve belirteglerin ticari iiretim igin temsili seri
Olcegini yansitan miktarlari, kritik adimlar, siire¢ kontrolleri, ekipman ve isletme kosullar1 (6rn.
sicaklik, basing, pH, zaman) yer almalidir.

Alternatif siiregler de primer siireclerle ayni sekilde aciklanmali ve ayrintilariyla tarif
edilmelidir. Yeniden isleme adimlar belirtilmeli ve gerekgeleri agiklanmalidir. Bu gerekgeleri
destekleyecek veriler 3.2.S.2.5°de referans olarak gosterilmeli veya iginde sunulmalidir.

Referans CPMP Kilavuzlari: “Yeni Etkin Madde Kimyasi” ve “Etkin Madde Kimyast”




Biyoteknolojik iiriinler:

Hiicre bankasinin kiiciik sise/siseleri ile baslayan ve hiicre kiiltiirii, hasat (hasatlar),
saflastirma ve modifikasyon reaksiyonlari, doldurma, saklama ve sevk kosullarini kapsayan
iiretim stireci hakkinda bilgi verilmelidir.

Seri/Seriler ve 6lgek tanimi
Hasatlarin veya ara maddelerin havuzda toplanmasiyla ilgili bilgiler dahil olmak iizere
seri numaralandirma sistemine iliskin agiklama ve seri biiyiikliigii veya o6lgegi verilmelidir.

Hiicre kiiltiirii ve hasat

Calisan Hiicre Bankasinin asil agilamasindan (6rnegin, bir veya daha fazla kiiciik sisede
yer alan hiicreler) son hasat operasyonuna kadar giden iiretim yolunu gosteren bir akis semast
verilmelidir. Sema tiim adimlar1 (yani birim operasyonlarini) ve ara maddeleri igermelidir. Her
bir asama icin popiilasyon ikiye katlanma seviyeleri, hiicre konsantrasyonu, hacimler, pH,
kiiltivasyon siireleri, bekletme siireleri ve sicaklik gibi ilgili bilgiler verilmelidir.
Spesifikasyonlarin belirlendigi kritik adimlar ve kritik ara maddeler tespit edilmelidir
(3.2.S.2.4’de bahsedildigi gibi).

Akis semasindaki her bir proses basamag: tarif edilmelidir. Ornegin, dlcek; kiiltiir
medyas1 ve diger katki maddeleri (ayrmtilar 3.2.5.2.3’de verilmistir); 6nemli ekipman
(ayrintilar 3.2.A.1°de verilmistir); in-proses testler ve islem parametreleri, proses basamaklart,
ekipman ve ara maddeler dahil olmak tiizere kabul kriterleriyle (ayrintilar 3.2.S.2.4’de
verilmistir) birlikte proses kontrolleri hakkinda bilgi verilmelidir. Materyali; basamaklar,
ekipman, alanlar ve binalar arasinda tasimak i¢in kullanilan usuller ile sevkiyat ve saklama
kosullarina iliskin bilgiler verilmelidir (Sevkiyat ve saklamayla ilgili bilgiler 3.2.S.2.4°de
verilmistir).

Saflastirma ve modifikasyon reaksiyonlari

Ham hasat/hasatlardan etkin maddenin doldurma o6nce (Yeni Etkin Madde)sindeki
adimina kadar olan saflastirma basamaklarini (yani birim operasyonlar1) goésteren bir akis
semasi verilmelidir. Her bir asama igin ilgili basamaklar ve ara maddeler ve ilgili bilgiler
(6rnegin, gerekliyse; hacimler, pH, kritik proses zamani, bekleme siireleri, sicakliklar ve
elisyon profilleri ve fraksiyon se¢imi, ara maddenin saklanmasi) verilmelidir. 3.2.S.2.4’de
bahsedildigi gibi spesifikasyonlarin belirlendigi kritik adimlar belirtilmelidir.

Akis semasinda belirtilen her bir proses basamag: tarif edilmelidir. Tarifte, drnegin,
Olcek, tampon maddeler ve diger belirtecler (ayrintilar1 3.2.S.2.3°’de verilmistir), onemli
ekipman (ayrintilar1 3.2.A.1°de verilmistir) ve materyaller hakkinda bilgiler igermelidir.
Membranlar ve kromatografi regineleri gibi materyaller i¢in kullanma ve yeniden kullanma
kosullar1 hakkinda bilgi verilmelidir (Ekipman bilgileri; 3.2.A.1, siitunlarin ve membranlarin
yeniden kullanilmasi ve yeniden iiretilmesine iliskin validasyon ¢alismalar1 3.2.S.2.5). Tarifte
proses basamaklari, ekipman ve ara maddeler i¢in kabul kriterleri ile birlikte proses kontrolleri
(in-proses testler ve islem parametreleri dahil) yer almalidir. (Ayrintilar 3.2.S.2.4°de).

Herhangi bir ara veya etkin maddenin yeniden islenme prosediirleri, Kriterleriyle
birlikte tarif edilmelidir (Ayrintilar 3.2.S.2.5’de verilmelidir).



Materyalleri; adimlar, ekipman, alanlar ve binalar arasinda tasimak ig¢in kullanilan
usuller ile sevkiyat ve saklama kosullarina iliskin bilgiler verilmelidir (Sevkiyat ve saklamayla
ilgili bilgiler 3.2.S.2.4°de verilmistir).

Dolum, saklama ve nakliyat (sevkiyat)

Etkin maddenin dolum prosediirii, proses kontrolleri (in-proses testler ve islem
parametreleri dahil) ve kabul kriterleri verilmelidir. (Ayrintilar 3.2.S.2.4°de). Etkin maddenin
saklanmasinda kullanilan kap kapak sistem/sistemleri (ayrintilar 3.2.S.6’da verilmistir) ve etkin
maddenin saklama ve sevkiyat kosullar1 tarif edilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “ Insan veya Hayvan Kaynakli Hiicre Siralarindan
Elde Edilen Biyoteknoloji Uriinlerinin Viral Giivenlik Degerlendirmesi, ‘“Biyoteknolojik
Uriinlerin Kalitesi: r-DNA’dan elde edilen Protein Uriinlerinin Uretiminde kullanilan
Hiicrelerdeki Ekspresyon Yapisinin Analizi” ve “Biyoteknolojik/Biyolojik iiriinler igin
Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

3.2.5.2.3 Materyallerin Kontrolii (isim, iiretici)

Etkin maddenin iretiminde kullanilan materyaller (6rn. hammaddeler, baslangig
maddeleri, ¢ozeltiler, belirtegler, katalistler) her bir materyalin siire¢te nerede kullanilacagini
tespit edecek sekilde siralanmalidir. Bu maddelerin kalitesi ve kontroliiyle ilgili bilgi
verilmelidir. Gerekliyse, materyallerin (biyolojik kaynakli maddeler, ornegin, media
bilesenleri, monoklonal antikorlar, enzimler dahil) amaglanan kullanimina uygun standartlari
karsiladigin1 gosteren bilgiler (beklenmedik ajanlarin temizlenmesi veya kontrolii dahil)
verilmelidir. Biyolojik kaynakli maddeler i¢cin kaynagi, iiretimi ve karakterizasyonuyla ilgili
bilgi verilebilir (hem NCE (YENI ETKIN MADDE) hem de Biyoteknolojik iiriinler igin
ayrintilar 3.2.A.2’dedir)

Referans CPMP Kilavuzlari: “Yeni Etkin Madde Kimyasi” ve “Etkin Madde Kimyast”

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Yeni Etkin Maddeler ve Yeni Miistahzarlar-
Kimyasal Maddeler icin Spesifikasyonlar — Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri” ve
“Biyoteknolojikl Biyolojik iirtinler i¢in Spesifikasyonlar: Test Prosediirleri ve Kabul
Kriterleri”, “Begseri Biyolojik Tibbi Uriinlerin tiretiminde bovin serumunun kullanimi”

Biyoteknolojik iiriinler:

Biyolojik Menseli Kaynak ve Baslangic Maddelerinin Kontrolii
Biyolojik kaynakli maddelerin viral giivenlik bilgilerinin 6zetleri verilmelidir (ayrintilar
3.2.A.2’de verilmistir).

Hiicre katmaninin kaynagi, tarihcesi ve liretimi
Hiicre katmanimin kaynagina ve hiicreleri genetik olarak degistirmede kullanilan ve Ana
Hiicre Bankasini gelistirmekte kullanilan ilk hiicre klonuna dahil edilen ekspresyon yapisinin
analizi hakkindaki bilgiler CPMP-ICH kilavuzlar, Q5B ve Q5D’de tarif edildigi gibi
verilmelidir.

Hiicre banka sistemi, karakterizasyon ve test

Hiicre banka sistemi, kalite kontrol faaliyetleri ve iiretim ve saklama sirasindaki hiicre
siras1 stabilitesi hakkindaki bilgiler (Ana ve Calisan Hiicre Bankasini/Bankalarini tiretmede
kullanilan prosediirler dahil), CPMP-ICH kilavuzlart Q5B ve QS5D’de tarif edildigi gibi
verilmelidir.




Referans CPMP-ICH Kilavuzlari:“ Insan veya Hayvan Kaynakli Hiicre Siralarindan
Elde Edilen Biyoteknolojik Uriinlerinin Viral Giivenlik Degerlendirmesi, ‘“‘Biyoteknolojik
Uriinlerin Kalitesi: r-DNA’dan elde edilen Protein Uriinlerinin Uretiminde kullanilan
Hiicrelerdeki ~ Ekspresyon Yapisimn — Analizi”  “Biyoteknolojik — Uriinlerinin  Kalitesi:
Biyoteknolojik/Biyolojik  iiriinlerin ~ Kararlilig1”  “Biyoteknolojik/Biyolojik  Uriinlerin
tiretiminde Kullanilan Hiicre Katmanlariin Elde Edilmesi ve Karakterizasyonu”

3.2.5.2.4 Kritik Adimlar ve Ara Maddelerin Kontrolleri (isim, iiretici)

Kritik Adimlar: Siirecin kontrol edilmesini saglamak i¢in iiretim siirecinin 3.2.5.2.2°de
belirtilen kritik adimlarinda yapilan testler ve kabul kriterleri (deneysel veriler dahil
gerekeeleriyle birlikte) verilmelidir.

Ara maddeler: Siire¢ sirasinda izole edilen ara maddelerin kalitesi ve kontroliine iliskin
bilgiler verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuziari: “Yeni Etkin Maddeleri ve Yeni Miistahzarlar -
Kimyasal Maddeler icin Spesifikasyonlar — Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri” ve
“Biyoteknolojik/ Biyolojik iiriinler igcin Spesifikasyonlar: Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

Referans CPMP Kilavuzlari: “Yeni Etkin Madde Kimyasi” ve “Etkin Madde Kimyast™

Biyoteknolojik iiriinler i¢in ek olarak: Saklama kosullarin1 destekleyen stabilite verileri
temin edilmelidir.

Referans CPMP-ICH  Kilavuzu: “Biyoteknoloji Uriinlerinin ~ Kalitesi:
Biyoteknolojik/Biyolojik iiriinlerin Kararlilik Testi” .

3.2.5.2.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirme (isim, iiretici)

Aseptik proses ve sterilizasyon i¢in proses validasyonu ve/veya degerlendirme
caligmalar1 verilmelidir.

Biyoteknolojik iiriinler:

Uretim prosesinin (yeniden isleme adimlar1 dahil) amacima uygun oldugunu gdstermek
ve kritik proses kontrolleri (islem parametreleri ve in-proses testler) ve kritik iiretim
basamaklarinin limitlerine (6rnegin, hiicre kiiltiirii, hasat, saflastirma ve degisiklik) iliskin
secimleri desteklemek igin validasyon ve degerlendirme caligmalari hakkinda yeterli bilgi
verilmelidir.

Calismay1 yiiriitme plani tarif edilmeli ve yapilan ¢alismadan (¢alismalardan) elde
edilen bulgular, analizler ve varilan sonuglar verilmelidir. Analitik prosediirler ve mukabil
validasyon ¢apraz referans olarak gosterilmeli (6rn. 3.2.S.2.4, 3.2.S.4.3) veya kritik proses
kontrolleri ve kabul kriterlerinin se¢ilmesinin bir parcasi olarak verilmelidir.

Viral kontaminasyonu ortadan kaldirmaya veya inaktive etmeye yonelik iiretim
basamaklari i¢in degerlendirme ¢alismalarindan elde edilen bilgiler 3.2.A.2’de verilmelidir.

3.2.5.2.6 Uretim Prosesi Gelisimi (isim, iiretici)



NCE (YENI ETKiN MADDE):

Klinik harici, klinik, 6l¢ek biiyilitme, pilot ve varsa iiretim dlgek serilerinin {iretiminde
kullanilan etkin maddenin tretim prosesinde ve/veya iiretim yerinde yapilan Onemli
degisiklikler tarif edilmeli ve tartigilmalidir.

3.2.5.4.4. boliimdeki etkin madde verileri referans olarak gosterilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzu:Safsizlik  testlerine iligkin  kilavuz: yeni etkin
maddelerdeki safsizliklar”.

Biyoteknolojik iiriinler:

3.2.8.2.2°de tarif edildigi gibi tretim prosesinin nasil gelistirildigi anlatilmalidir.
Ruhsatlandirma basvurusunu desteklemek i¢in kullanilan etkin madde serilerinin iiretiminde
yapilan degisikliklerin (6rnegin, klinik dis1 veya klinik caligsmalar) tarifi, mesela proses veya
kritik ekipmanda yapilan degisiklikleri kapsamalidir. Degisikligin nedeni agiklanmalidir.
Degisiklige iliskin olarak gelistirme sirasinda, iiretilen etkin madde serilerine dair ilgili bilgiler,
Ornegin seri numarasi, tiretim dlgegi ve kullanimi (6rn. stabilite, klinik harici, referans madde)
verilmelidir.

Degisikligin 6nemi etkin maddenin (ve/veya duruma gore ara maddenin) kalitesini
etkileme potansiyeli degerlendirilerek tespit edilmelidir. Onemli addedilen iiretim degisiklikleri
icin etkin maddenin Kkalitesi lizerindeki etkisini tespit etmek amaciyla ilgili etkin madde
serilerinin karsilastirilmali  analitik testlerinden elde edilen veriler sunulmalidir (ilave
yonlendirme i¢in bkz. Q6B). Testleri secerken ve sonuglari degerlendirirken, bagvurulan
gerekgeler dahil olmak iizere, verilerin agiklamasi yer almalidir.

Uretim degisikliklerinin etkin madde (maddeleri) ve mukabil miistahzar(lar) {izerindeki
etkisini degerlendirmede kullanilan testler klinik dis1 ve klinik ¢aligmalar1 da igerebilir. Bu
calismalarin, sunumun diger modiillerindeki yerleri ¢apraz referans olarak gosterilmelidir.

3.2.5.4.4. kisimda verilen etkin madde verileri referans olarak gosterilmelidir.
Referans CPMP-ICH  Kiulavuzlari:  “Biyoteknolojik,  Biyolojik iiriinler igin

Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri” “Aktif etkin madde olarak
biyoteknolojik yontem ile elde edilen proteinler iceren tibbi iiriinlerin karsilastirilabilirligi”

3.2.8.3 Karakterizasyon (isim, iiretici)
3.2.8.3.1 Yapimn ve Diger Ozelliklerin A¢iklanmasi (isim, iiretici)

NCE (YENI ETKiN MADDE):

Ornegin sentetik yol ve spektral analizlere dayanan yapmin teyidi verilmelidir.
[zomerizm potansiyeli, sterokimya tespiti veya polimorf olusturma potansiyeli gibi konularla
ilgili bilgiler de verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Yeni Etkin Maddeleri ve Yeni Miistahzarlar -
Kimyasal Maddeler igin Sartnameler — Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”




Referans CPMP Kilavuzlari: “Yeni Etkin Madde Kimyasi” ve “Etkin Madde Kimyast”

Biyoteknolojik iiriinler:
Arzu edilen iiriin ve diriinle ilgili maddeler i¢in primer, sekonder ve daha fist

kademedeki yapi, ceviri sonrast formlar (6rn. glikoformlar), biyolojik aktivite, saflik ve
immiinokimyasal 6zellikler hakkinda bilgi verilmelidir.

Referans CPMP-ICH  Kiulavuzlari:  “Biyoteknolojik,  Biyolojik iiriinler  igin
Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

3.2.8.3.2 Safsizliklar (isim, iiretici)

Safsizliklar hakkinda bilgi verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Safsizliklarin testlerine iliskin kilavuz: yeni etkin
maddelerde safsizliklar”, “Safsizliklar: artik ¢ézeltiler” “Biyoteknolojik Uriinlerin Kalitesi:
Biyoteknolojik/Biyolojik tiriinlerin stabiletisi” “Yeni Etkin Maddeler ve Yeni Miistahzarlar -
Kimyasal Maddeler icin spesifikasyonlar — Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”,
“Biyoteknolojik, Biyolojik iiriinler igin spesifikasyonlar- Test Prosediirleri ve Kabul

Kriterleri”

Referans CPMP — Kilavuzlar: : Farmakope ‘de yer alan maddelerin safsizlik kontrolleri

3.2.S.4 Etkin Maddenin Kontrolii (isim, tiretici)
3.2.5.4.1 Spesifikasyon (isim, iiretici)

Etkin maddenin spesifikasyonu verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuziari:  “Yeni Etkin Maddeler ve Yeni Miistahzarlar -
Kimyasal Maddeler i¢in Spesifikasyonlar: Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”
“Biyoteknolojik, Biyolojik iirtinler i¢in Spesifikasyonlar: - Test Prosediirleri ve Kabul

Kriterleri”

Referans CPMP Kilavuzlari: “Yeni Etkin Madde Kimyast” ve “Etkin Madde Kimyast”
ve farmakope 'de yer alan maddelerin safsizlik kontrolleri

3.2.5.4.2 Analitik Prosediirler (isim, iiretici)
Etkin madde testlerinde kullanilan analitik prosediirler verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Analitik yéntemlerin validasyonu: tamimlar ve
terminoloji” “Biyoteknolojik, Biyolojik iiriinler icin spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve

Kabul Kriterleri”

Referans CPMP Kilavuzlari: Farmakope yer alan maddelerin safsizlik kontrolii

3.2.S.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu (isim, iiretici)

Etkin madde testlerinde kullanilan analitik prosediirlere iliskin deneysel veriler dahil
analitik validasyon bilgileri verilmelidir.
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Referans CPMP-ICH Kilavuzlar: “Analitik yontemlerin validasyonu: tammlar ve
terminoloji” “Analitik prosediirlerin validasyonu: metodoloji”, “Biyoteknolojik, Biyolojik
tiriinler icin spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”, “Biyolojik Mengeli
Ornekler Uzerindeki Testler”

3.2.5.4.4 Seri Analizleri (isim, iiretici)
Seri tarifleri ve seri analizlerinin sonuglari verilmelidir

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Safsizlik testlerine iliskin kilavuz: yeni etkin
maddelerdeki safsizliklar”, “Safsizliklar: artik ¢ozeltiler”, “Yeni Etkin Maddeler ve Yeni
Miistahzarlar - Kimyasal Maddeler i¢in Spesifikasyonlar — Test Prosediirleri ve Kabul
Kriterleri”, “Biyoteknolojik, Biyolojik iiriinler i¢in Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve
Kabul Kriterleri”

3.2.5.4.5 Spesifikasyonun Gerekgelendirilmesi (isim, iiretici)
Etkin maddenin spesifikasyonunun gerekg¢elendirilmesi gosterilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Safsizlik testlerine iliskin kilavuz: yeni  etkin
maddelerde safsizliklar”, “Safsizliklar: artik ¢ozeltiler”, “Yeni etkin Maddeler ve Yeni
Miistahzarlar - Kimyasal Maddeler i¢in Spesifikasyonlar — Test Prosediirleri ve Kabul
Kriterleri”, “Biyoteknolojik, Biyolojik iiriinler i¢in Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve
Kabul Kriterleri”

Referans CPMP Kilavuzlari: Farmakope yer alan maddelerin safsizlik kontrolii

3.2.5.5 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, iiretici)

Etkin maddenin test edilmesinde kullanilan referans standartlar1 veya referans
maddeleri verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzu: “Yeni Etkin Maddeler ve Yeni Miistahzarlar - Kimyasal
Maddeler igin Spesifikasyonlar — Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri” “Biyoteknolojik,
Biyolojik iiriinler igin Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

3.2.5.6 Kap Kapak Sistemi (isim, iiretici)

Her bir ana ambalaj bileseninin yapisindaki malzemeler ve bunlarin spesifikasyonlari
dahil olmak tizere kap kapak sisteminin (sistemlerinin) bir tarifi verilmelidir. Bu
spesifikasyonlarda tarifler ve tanimlar (ve uygun olan yerlerde ¢izimleriyle birlikte kritik
boyutlar) yer almalidir. Farmakope dis1 yontemler (validasyon ile birlikte) uygun olan yerlere
dahil edilmelidir.

Fonksiyonel olmayan, sekonder ambalaj bilesenleri i¢in (6rnegin ilave koruma
saglamayanlar) yalnizca kisa bir tarif verilmelidir. Fonksiyonel sekonder ambalaj bilesenleri
icin ilave bilgi verilmelidir.
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Ornegin, malzeme se¢imi, nem ve 1siktan korunma, bilesimindeki maddelerinin etkin
madde ile ge¢imliligi, kap ile sorpsiyon ve ayrilma dahil ve/veya bilesimindeki maddelerinin
giivenligi acisindan uyumlulugu tartigilmalidir.

3.2.8.7 Stabilite (isim, iiretici)
3.2.8.7.1 Stabilite Ozeti ve Sonuglar (isim, iiretici)

Yiriitilen ¢alismalarin tiirleri, bagvurulan protokoller ve c¢alismalarin sonuglari
ozetlenmelidir. Ozette drnegin zorlamali degradasyon calismalarindan gerilim kosullaria
kadar yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgular ile saklama kosullar1 ve yeniden test tarihi
veya raf dmriyle ilgili sonuglar yer almalidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuziari: “Stabilite test kilavuzlari:Yeni etkin maddeler ve
miistahzarlarin stabilite testleri” “Stabilite testi: etkin maddeler ve iiriinlerinin fotostabilite
testleri” “Stabilite verilerinin degerlendirilmesi”, “ruhsatlandirmadaki tip Il degisiklige
iliskin stabilite testleri hakkinda” “Biyoteknolojik Uriinlerin Kalitesi: Biyoteknolojik/Biyolojik
tirtinlerin Stabilitesi”

Referans CPMP-Kilavuzu: “Yeni Etkin Madde Kimyasi” “Etkin Madde Kimyasi”,
“Uriin ozelliklerinde t1bbi tiriinlerin ve etkin maddelerin saklama kosullarinin beyant hakkina
“mevcut etkin maddelerin ve ilgili bitmis tiriinlerin stabilite testleri hakkinda”.

3.2.58.7.2 Onay sonrasi Stabilite Protokolii ve Stabilite Taahhiidii (isim, iiretici)
Onay sonrasi stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuziari: “Stabilite test kilavuzlari: yeni etkin maddeler ve
miistahzarlarin stabilite testleri” , ‘“ruhsatlandirmadaki tip Il degisiklige iliskin stabilite
testleri hakkinda” “Stabilite verilerinin degerlendirilmesi”, “Biyoteknolojik Uriinlerin
Kalitesi: Biyoteknolojik/Biyolojik iiriinlerin Stabilitesi”

Referans CPMP-Kilavuzu: “mevcut etkin maddelerin ve ilgili bitmis tiriinlerin stabilite
testleri hakkinda ™.

3.2.8.7.3 Stabilite Verileri (isim, iiretici)

Stabilite c¢aligmalarinin sonuglar1 (6rnegin, zorlamali degradasyon c¢aligmalar1 ve
gerilim kosullar1) tablolu, grafik veya anlatim gibi uygun sekilde sunulmalidir. Verilerin
hazirlanmasinda ve bu prosediirlerin validasyonunda kullanilan analitik prosediirlere iligkin
bilgi verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzilari: “Stabilite test kilavuzu: yeni etkin maddeleri ve
miistahzarlarin stabilite testleri” “Stabilite testi: yeni etkin maddeleri ve miistahzarlarin
fotostabilite testleri”, “Analitik yontemlerin validasyonu: tamimlar ve terminoloji”, “Analitik
prosediirlerin validasyonu: metodoloji ”, “ruhsatlandirmada tip 1l degisiklige iliskin stabilite
testleri hakkinda”, “Stabilite verilerinin degerlendirilmesi”, “Biyoteknolojik Uriinlerin
Kalitesi: Biyoteknolojik/Biyolojik tiriinlerin Stabilitesi”

Referans CPMP-Kilavuzu: “mevcut etkin maddelerin ve ilgili bitmis iiriinlerin stabilite
testleri hakkinda”.
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3.2.P. MUSTAHZAR (iSiM, DOZAJ FORMU)

3.2.P.1 Miistahzarin Tammm ve Kompozisyonu (isim, dozaj formu)

Miistahzarin ve bilesiminin bir tarifi verilmelidir. Verilen bilgi, 6rnegin, asagidakileri
kapsamalidir:

e Dozaj formunun tarifi?;

e Bilesim, yani, dozaj formunun tiim bilesenlerinin listesi, birim bazinda miktarlari
(varsa asiriliklarla birlikte), bilesimlerin islevleri ve kalite standartlarina referanslar
(6rn. farmakope monograflari veya {ireticinin spesifikasyonlari);

e Eslik eden sulandiricilarin tarifi

e Dozaj formu ve varsa eslik eden sulandiricilarin kap kapak tipi

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Yeni Etkin Maddeler ve Yeni Miistahzarlar -
Kimyasal Maddeler igin Spesifikasyonlar — Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”
“Biyoteknolojik, Biyolojik {iirlinler igin spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul
Kriterleri”

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

Farmasotik Gelisim boliimii, dozaj formunun, formiiliin, iretim siirecinin, kap kapak
sisteminin, mikrobiyolojik 6zelliklerin ve kullanma talimatlarinin basvuruda belirtilen amaca
uygun oldugunu tespit etmek icin yliriitilen calismalarin gelistirilmesi hakkinda bilgi
igermelidir. Burada tarif edilen calismalar spesifikasyonlara gore yiiriitilen rutin kontrol
testlerinden ayridir. Ek olarak, bu bdliimde formiil ile serinin ¢ogaltilabilme 6zelligini, iirliniin
performansin1 ve miistahzarin kalitesini etkileyebilen siire¢ 6zellikleri (kritik parametreler)
tespit ve tarif edilmelidir. Farmasotik gelisim bdliimiiniin i¢inde veya ekinde spesifik
caligmalar veya yayimnlanan literatiirden elde edilen destekleyici veriler ve sonuglar
kullanilabilir. flave destekleyici bilgiler igin basvurunun ilgili klinik dis1 veya klinik boliimleri
referans olarak gosterilebilir.

Referans CPMP-ICH Kiuavuzlari: “Farmasotik gelisim hakkinda” “Farmasétik
Gelisime ek — Sterilizasy._on yéntemlerinin seciminde kullanilan Karar Agaglart”,
“Biyoteknolojik ve Biyolojik Uriinler Igcin Farmasétik Gelisim — Farmasotik Gelisime Ek NfG”

Referans CPMP Kilavuzu: “biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik ¢calismasi”

3.2.P.2.1 Miistahzar bilesenleri (isim, dozaj formu)

3.2.P.2.1.1 Etkin madde (isim, dozaj formu)

2 Eslik eden sulandiriciyla (sulandiricilarla) birlikte sunulan bir miistahzar i¢in, sulandirici(lar) ile
ilgili bilgilerin, uygun oldugunda, ayr1 bir “P” bélumiinde verilmesi gerekir.
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Etkin maddenin 3.2.P.1.’de siralanan yardimeci maddeler ile uyumlulugu agiklanmalidir.
Ayrica etkin maddenin, miistahzarin performansini etkileyebilecek 6nemli fizikokimyasal
ozellikleri (6rnegin, su icerigi, ¢oziinebilirlik, partikiil biiylikliigii dagilimi, polimorfik veya
kat1 hal sekli) aciklanmalidir.

Kombinasyon {irtinlerinde etkin maddelerin birbiriyle uyumlulugu tartisilmalidir.
3.2.P.2.1.2 Yardimci Maddeler (isim, dozaj formu)

3.2.P.1’de smralanan yardimci maddelerin sec¢imi, konsantrasyonlari, miistahzarin
performansini etkileyebilen karakteristikleri herbirinin fonksiyonlar1 agisindan agiklanmalidir.

Referans CPMP Kilavuzu: “Tibbi bir iiriiniin ruhsat basvuru dosyasindaki yardimci
maddeler”

3.2.P.2.2 Miistahzar (isim, dozaj formu)
3.2.P.2.2.1 Formiilasyon Gelisimi (isim, dozaj formu)

Onerilen kullanim yolu ve sekli dikkate alinarak miistahzarin gelisimini tarif eden kisa
bir 6zet verilmelidir. Klinik formiiller ile 3.2.P.1’de tarif edilen formiil (yani bilesim)
arasindaki farklar tartisilmalidir. Uygun yerlerde, karsilagtirmali in vitro ¢alismalardan (6rn.
¢Oziiniirlik) veya karsilagtirmali in vivo calismalardan (6rn. biyoesdegerlilik) elde edilen
sonuclar tartisilmalidir.

3.2.P.2.2.2 Eksez-Doz (isim, dozaj formu)

3.2.P.1’de tarif edildigi gibi formiildeki (formiillerdeki) eksez dozlarin gerekgeleri
belirtilmelidir.

3.2.P.2.2.3 Fizikokimyasal ve Biyolojik Ozellikler (isim, dozaj formu)

Miistahzarin performansina iliskin, pH, iyonik gii¢, coziiniirlik, yeniden dagilma,
yeniden olusma, partikiil bliyiikligi dagilimi, agregasyon, polimorfizm, reolojik 6zellikler,
biyolojik aktivite veya gii¢ ve/veya immiinolojik aktivite gibi parametreler ele alinmalidir.

3.2.P.2.3 Uretim Proses Gelisimi (isim, dozaj formu)

3.2.P.3.3’de tarif edilen iiretim prosesinin nasil se¢ildigi ve optimize edildigi ve
ozellikle de kritik yonleri agiklanmalidir. Uygun olan yerlerde sterilizasyon yontemi
aciklanmali ve gerekgeleri verilmelidir.

Pivotal klinik serileri iiretmekte kullanilan {iretim proses (prosesleri) ile 3.2.P.3.3’de
tarif edilen prosesin arasinda bulunan ve iriiniin performansini etkileyebilen farklar
tartisilmalidir.

Referans CPMP Kilavuzu: “Etkin ila¢ maddesi olarak biyoteknoloji ile elde edilen
proteinler iceren tibbi iiriinlerin karsilastirilabilirligi ”

3.2.P.2.4 Kap Kapak Sistemi (isim, dozaj formu)
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Miistahzarin ~ saklanmasinda, nakledilmesinde (sevkiyat) ve kullanilmasinda
faydalanilan (3.2.P.7°de tarif edilen) kap kapak sisteminin uygunlugu agiklanmalidir. Bu
aciklamada Ornegin segilen malzemeler, nem ve 1siktan koruma, bilesimindeki maddelerin
dozaj formuna uygunlugu (kap sorpsiyonu ve ayrilma dahil), bilesimindeki maddelerin
giivenligi ve performansi (Ornegin, miistahzarin bir pargasi olarak sunuldugunda dozun
tekrarlanabilirligi) degerlendirilmelidir.

3.2.P.2.5 Mikrobiyolojik Ozellikler (isim, dozaj formu)

Uygun olan yerlerde dozaj formunun mikrobiyolojik dzellikleri tartigitimalidir. Ornegin,
steril olmayan {iriinlerin test edilmesinde mikrobiyal limitlerin kullanilmamasinin nedeni ve
antimikrobiyal koruyucular iceren iiriinlerdeki koruyucu sistemlerin nasil secildigi ve ne
derecede etkili oldugu bu tartismalara dahil olmalidir. Steril iriinlerde, mikrobiyal
kontaminasyonu engelleyen kap kapak sisteminin biitiinliigii ele alinmalidir.

Referans  CPMP  Kiuavuzu: ’Tibbi  iiriinlerde  antioksidan ve  koruyucularin
kullanilmasina iliskin kilavuz

3.2.P.2.6 Gegimlilik (isim, dozaj formu)

Uriiniiniin beraberinde verilen sulandirict (sulandiricilar) veya dozaj cihazlartyla
gecimliligi (6rnegin etkin maddenin soliisyon icinde presipitasyonu, enjeksiyon kanallari
izerinde sorpsiyon, stabilite) etiketlendirme i¢in uygun ve destekleyici bilgi verecek sekilde ele
alimmalidir.

3.2.P.3 Uretim (isim, dozaj formu)

3.2.P.3.1 Uretici/Ureticiler (isim, dozaj formu)

Sorumlu kisiler de dahil olmak tizere, her bir iireticinin ismi, adresi ve sorumlulugu ve
liretim ve testte yer alan onerilen her bir tiretim yeri veya tesisi verilmelidir.

Referans CPMP Kilavuzu “Bitmis dozaj formunun iiretimine iligkin”

3.2.P.3.2 Seri Formiilii (isim, dozaj formu)

Uretim siirecinde kullanilacak dozaj formunun tiim bilesenlerinin bir listesini, eksez
dolarla birlikte bu bilesenlerin seri basina diisen miktarlarini igeren bir seri formiilii ve bunlarin

kalite standartlarina bir referans verilmelidir.

Referans CPMP Kilavuzu: “Bitmis dozaj formunun tiretimine iliskin”

3.2.P.3.3 Uretim Prosesinin ve Proses Kontrollerinin tarifi (isim, dozaj formu)
Proses basamaklarinin ve maddelerin siirece nerede girdigini gosteren bir akis semasi
sunulmalidir. Proses kontrollerinin, ara madde testlerinin veya bitmis iirlin kontrollerinin

yapildig: kritik basamaklar ve noktalar tespit edilmelidir.

Ambalajlama dahil olmak {izere iiretim prosesinin basamaklarinin siralamasint ve
iiretim Olcegini gosteren bir anlatim yer almalidir. Uriiniin kalitesini dogrudan etkileyen yeni
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prosesler veya teknolojiler ve ambalajlama operasyonlart daha ayritili sekilde tarif
edilmelidir. Ekipman uygun olan yerlerde en azindan tiiriine (6rnegin, tumble blender, hat ici
homojenlestirici) ve ¢alisma kapasitesine gore tanimlanmalidir.

Proses i¢indeki basamaklar igin zaman, sicaklik veya pH gibi uygun proses
parametreleri tamimlanmalidir. Beraberindeki sayisal degerler beklenen aralik olarak
sunulabilir. Kritik basamaklara iliskin niimerik araliklarin gerekgeleri 3.2.P.3.4. boliimde
belirtilmelidir. Belli durumlarda c¢evre kosullar1 (6rn. efervesan iirlin i¢in diisiik nem)
belirtilmelidir.

Maddelerin yeniden islenmesine iliskin Onerilerin gerekgeleri verilmelidir. Bu
gerekcgeleri destekleyen veriler referans olarak gosterilmeli veya bu boliimde yer almalidir

(3.2.P.3.3)

Ayrica Biyoteknolojik iiriinler s6z konusu oldugunda uygunsa, tesisler i¢in 3.2.A.1.’¢e
bkz.

Referans CPMP Kilavuzu: “Bitmis dozaj formunun iiretimine iligkin”’

3.2.P.3.4 Kritik Basamaklarin ve Ara Maddelerin Kontrolleri (isim, dozaj formu)

Kritik Basamaklar: Prosesin kontrol edilmesini saglamak igin iiretim prosesinin
3.2.P.3.3. kisminda tespit edilen kritik basamaklarda yapilan testler ile kabul kriterler (deneysel
veriler dahil olmak iizere gerekceleri ile birlikte) verilmelidir.

Ara Maddeler: Stire¢ sirasinda izole edilen ara maddelerin kalitesi ve kontroliiyle ilgili
bilgi verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Analitik ydontemlerin validasyonu: tamimlar ve
terminoloji” “Analitik yontemlerin validasyonu: metodoloji”, “Spesifikasyonlar: Yeni Etkin
Maddeleri ve Yeni Miistahzarlar — Kimyasal Maddeler icin Test Prosediirleri ve Kabul
Kriterleri” “Biyoteknolojik, Biyolojik tiriinler i¢in Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve
Kabul Kriterleri”

Referans CPMP Kilavuzu: “Bitmis dozaj formunun iiretimine iligkin”

3.2.P.3.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirme (isim, dozaj formu)

Uretim prosesinde kullanilan kritik basamaklar veya kritik tahliller icin yapilan
validasyonu ve/veya degerlendirme c¢alismalarinin tarifi, dokiimantasyonu ve sonuglari
(6rnegin, sterilizasyon siirecinin veya aseptik islem veya dolum validasyonu) verilmelidir.
Gerekirse viral giivenlik degerlendirme 3.2.A.2°de verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzu: “Biyoteknolojikl Biyolojik iiriinler i¢in Spesifikasyon -
Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

Referans CPMP Kilavuzlari: “Bitmis dozaj formunun iiretimine iliskin” “Proses
Validasyonu” “Parametrik Salim”

3.2.P.4 Yardimc1 Maddelerin Kontrolii (isim, dozaj formu)
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Referans CPMP Kilavuzlari: “Bir t1bbi tiriiniin ruhsat bagvuru dosyasindaki yardimct
maddeler.” “Tibbi tirtinlerde antioksidan ve koruyucularin kullanilmasina iliskin kilavuz”

3.2.P.4.1 Spesifikasyonlar (isim, dozaj formu)
Yardimc1 maddelerin spesifikasyonlar1 verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “ “Spesifikasyonlar: Yeni [lac Maddeleri ve Yeni

Miistahzarlar — Kimyasal Maddeler igin Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”
“Biyoteknolojik, Biyolojik iirtinler icin Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul
Kriterleri”

3.2.P.4.2 Analitik Prosediirler (isim, dozaj formu)

Uygun olan yerlerde yardimci maddelerin testlerinde kullanilan analitik prosediirler
verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Analitik yontemlerin validasyonu: tammlar ve
terminoloji”,

“Biyoteknolojik, Biyolojik iiriinler i¢cin Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul
Kriterleri”

3.2.P.4.3 Analitik Prosediirlerin VValidasyonu (isim, dozaj formu)

Yardimc1 maddelerin testlerinde kullanilan analitik prosediirler icin deneysel veriler
dahil analitik validasyon bilgileri uygun yerlerde verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Analitik yontemlerin validasyonu: tamimlar ve
terminoloji”  “Analitik yontemlerin validasyonu: metodoloji”, “Biyoteknolojik, Biyolojik
tiriinler i¢cin Spesifikasyonlar - Test Prosediirler ve Kabul Kriterleri”

3.2.P.4.4 Spesifikasyon gerekcelendirilmesi (isim, dozaj formu)
Onerilen yardime1 madde spesifikasyonlarinin gerekgeleri uygun yerlerde verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzilari: “Safsizliklar: artik ¢ozeltiler”, “Spesifikasyonlar:
Biyoteknolojik, Biyolojik tirtinler i¢in Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

3.2.P.4.5 Beseri veya Hayvan Kaynakh Yardimc1 Maddeler (isim, dozaj formu)

Insan veya hayvan kaynakli yardimci maddelerde, beklenmedik ajanlarla ilgili bilgi
verilmelidir (6rnegin, kaynaklar, spesifikasyonlar; yapilan testlerin tanimlanmasi; viral
giivenlik verileri). (Ayrintilar 3.2.A.2’de sunulmustur).

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “ Insan veya Hayvan Kaynakli Hiicre Siralarindan
Elde Edilen Biyoteknoloji Uriinlerinin Viral Giivenlik ~ Degerlendirmesi,
“Biyoteknolojik/Biyolojik Uriinlerin iiretiminde Kullanilan Hiicre Katmanlarinin Tiiremesi ve
Karakterizasyonu” “Spesifikasyonlar: Biyoteknolojik, Biyolojik iirtinler i¢in Test Prosediirleri
ve Kabul Kriterleri”
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Referans CPMP/CVMP Kilavuzu: “Beseri ve Veterinerlikte Kullanilan Tibbi Uriinler
aracihgiyla Hayvani Siingerimsi Ensefalopati Ajanlarimn  Aktarilmast Riskinin En Aza
Indirilmesine Iliskin Kilavuz Notu”

3.2.P.4.6 Yeni Yardimci maddeler (isim, dozaj formu)

Bir miistahzarda ilk kez kullanilan veya yeni bir sekilde kullanilan yardimci maddeler
icin tretim, karakterizasyonu ve kontrolleriyle ilgili tiim bilgiler, destekleyici giivenlik
verilerine (klinik harici ve/veya klinik) capraz referanslar ilag maddesi formatina gore
verilmelidir (Bilgiler 3.2.A.3’de).

Referans CPMP Kilavuzu: “Farmasotik Gelisime iliskin”

3.2.P.5. Miistahzarin kontrolii (isim, dozaj formu)

’

Referans CPMP Kilavuzu: “Bitmiy tiriinlerin Spesifikasyonlart ve Kontrol Testleri’

3.2.P.5.1 Spesifikasyon/spesifikasyonlar (isim, dozaj formu)
Miistahzarin Spesifikasyon/spesifikasyonlart verilmelidir.

Referans ~ CPMP-ICH  Kilavuzlari: “Yeni  miistahzarlarda  safsizliklar”,
“Spesifikasyonlar - Yeni lla¢ Maddeleri ve Yeni Miistahzarlar-kimyasal maddeler icin Test
Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”, “Spesifikasyonlar: Biyoteknolojik/ Biyolojik iiriinler i¢in
Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

3.2.P.5.2 Analitik Prosediirler (isim, dozaj formu)
Miistahzarin test edilmesinde kullanilan analitik usuller verilmelidir.
Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Analitik yontemlerin validasyonu: tammlar ve

terminoloji”, ““Spesifikasyonlar: Biyoteknolojik/ Biyolojik iirtinler icin Test Prosediirleri ve
Kabul Kriterleri”

3.2.P.5.3 Analitik Prosediirlerin VValidasyonu (isim, dozaj formu)

Miistahzarin test edilmesinde kullanilan analitik prosediirler i¢in deneysel veriler dahil
analitik validasyon bilgileri verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Analitik ydontemlerin validasyonu: tamimlar ve
terminoloji” , “Analitik prosediirlerin  validasyonu: metodoloji”, “Spesifikasyonlar:
Biyoteknolojik/ Biyolojik iirtinler i¢in Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

3.2.P.5.4 Seri Analizleri (isim, dozaj formu)

Serileri ve seri analizlerinin sonuglari tarif edilmelidir.
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Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Yeni mistahzarlarda safsizliklar”, “Safsizliklar:
artik ¢ozeltiler”, “Spesifikasyonlar: Yeni Ilac Maddeleri ve Yeni Miistahzarlar-kimyasal
maddeler igin Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”, “Biyoteknolojik/ Biyolojik iiriinler igin
Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

3.2.P.5.5 Safsizliklarin Karakterizasyonu (isim, dozaj formu)

Daha 6NCE (Yeni Etkin Madde) “3.2.S.3.2 Safsizliklar” boliimiinde verilmediyse,
safsizliklarin karakterizasyonu hakkinda bilgi verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: ““Yeni miistahzarlarda safsiziiklar”, “Biyoteknolojik
Uriinlerin Kalitesi: Biyoteknolojik/Biyolojik iiriinlerin Stabilite testi”, “Spesifikasyonlar: Yeni
Ila¢ Maddeleri ve Yeni Miistahzarlar - Kimyasal Maddeler icin Test Prosediirleri ve Kabul
Kriterleri”, “Spesifikasyonlar: Biyoteknolojik/ Biyolojik Uriinleri igin Test Prosediirleri ve
Kabul Kriterleri”

3.2.P.5.6 Spesifikasyon/larin Gerekg¢elendirilmesi (isim, dozaj formu)
Onerilen miistahzar spesifikasyon/larin gerekceleri verilmelidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Yeni miistahzarlarda safsizliklar”, “Biyoteknolojik
Uriinlerin Kalitesi: Biyoteknolojik/Biyolojik fiiriinlerin Stabilite testi”, “Spesifikasyonlar:
Biyoteknolojik/ Biyolojik Uriinler icin Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul
Kriterleri”

3.2.P.6 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, dozaj formu)

Daha 6NCE (Yeni Etkin Madde) “3.2.S.5 Referans Standartlar veya Materyellere”
boliimiinde verilmediyse, miistahzarin test edilmesinde kullanilan referans standartlar1 veya
referans materyallerle ilgili bilgi verilmelidir.

Referans  CPMP-ICH _ Kilavuzlari: “Biyoteknolojik ~ Uriinlerin ~ Kalitesi:
Biyoteknolojik/Biyolojik Uriinlerin Stabilite testi” “Spesifikasyonlar: Biyoteknolojik, Biyolojik
Uriinler icin Spesifikasyonlar - Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

3.2.P.7 Kap Kapak Sistemi (isim, dozaj formu)

Her bir ana ambalaj bileseninin yapisindaki malzemeler ve bunlarin spesifikasyonlari
dahil olmak tizere kap kapak sistemlerinin bir tarifi verilmelidir. Bu spesifikasyonlarda tarifler
ve tanimlar (ve uygun olan yerlerde, ¢izimleriyle birlikte kritik boyutlar) yer almalidir.
Farmakope dis1 yontemler ( validasyonu ile birlikte) uygun olan yerlere dahil edilmelidir.

Fonksiyonel olmayan, sekonder ambalaj bilesenleri i¢in (6rnegin, iriiniin ne ilave
korunmasini saglayanlar ne de dagilmasina sebep olanlar) yalnizca kisa bir tarif verilmelidir.

Fonksiyonel sekonder ambalaj bilesenleri igin ilave bilgi verilmelidir.

Uygun bilgiler 3.2.P.2’de yer almalidir.
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Referans CPMP Kilavuzu: “Plastik Primer Ambalaj Malzemeleri”

3.2.P.8 Stabilite (isim, dozaj formu)

Referans CPMP Kilavuzu: “Kisa stireli stabilite testlerine iliskin — braketleme ve
matriksleme”

3.2.P.8.1 Stabilite Ozeti ve Sonuc (isim, dozaj formu)

Yiriitilen cahismalarin  tiirleri, bagvurulan protokoller ve ¢alismalarin  sonuglari
Ozetlenmelidir. Ozette Ornedin saklama kosullar1 ve raf omriiyle ve, uygun oldugunda,
kullanim sirasindaki saklama kosullar1 ve raf 6mriiyle ilgili sonuglar yer almalidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Stabilite testi kilavuzlari: yeni ila¢ maddeleri ve
tirtinlerinin stabilite testleri”, “Stabilite testi: yeni ila¢ maddeleri ve iiriinlerinin fotostabilite
testleri”,  “Yeni miistahzarlarda safsizliklar”,  “Biyoteknolojik ~ Uriinlerin ~ Kalitesi:
Biyoteknolojik/Biyolojik Uriinlerin Stabilite testi”, “Spesifikasyonlar- Yeni Ila¢ Maddeleri ve

Yeni Miistahzarlar - Kimyasal Maddeler i¢in Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

“Referans CPMP-Kilavuzlari: “Mevcut etken maddelerin ve ilgili bitmis itiriinlerin
stabilite testlerine iliskin”, “Ilk kez acildiktan veya sulandirildiktan sonra beseri steril
iiriinlerin - maksimum raf omriine iligkin”, “Uriin ézelliklerinde tibbi iiriinlerin ve etken
maddelerin saklama kosullarinin beyanina iliskin”, “begeri tibbi tirtinlerin kullanim sirasinda

stabilite testleri”

3.2.P.8.2 Onay sonras1 Stabilite Protokolii ve Stabilite Taahhiidii (isim, dozaj
formu)

Onay sonrasi stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii verilmelidir.
Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Stabilite testi kilavuzlari: yeni ila¢ maddeleri ve

iiriinlerinin ~ stabilite  testi”, “Biyoteknolojik ~ Uriinlerin  Kalitesi:Biyoteknolojik/Biyolojik
viriinlerin Stabilite testi”

Referans CPMP Kilavuzu: “Mevcut etken maddelerin ve ilgili bitmis iiriinlerin stabilite
testi hakkinda”

3.2.P.8.3 Stabilite Verileri (isim, dozaj formu)

Stabilite ¢aligmalarmin sonuglar1 (6rnegin, tablo, grafik veya anlatim gibi) uygun bir
sekilde sunulmalidir. Verilerin hazirlanmasinda ve bu prosediirlerin validasyonunda kullanilan
analitik usullere iligkin bilgi verilmelidir. Safsizlarin karakterizasyonuna iliskin bilgi 3.2.P.5.5
te yer almaktadir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Stabilite testi kilavuzlari: yeni ila¢ maddeleri ve
triinlerinin stabilite testi” “Stabilite testi: yeni ila¢ maddeleri ve tiriinlerinin fotostabilite
testi”, “Analitik yontemlerin validasyonu: tamimlar ve terminoloji”, “Analitik prosediirlerin
validasyonu: metodoloji”, “Biyoteknolojik Uriinlerin Kalitesi:  Biyoteknolojik/Biyolojik

Uriinlerin Stabilite testi”

20



Referans CPMP Kilavuzlari: “Mevcut etken maddelerin ve ilgili bitmis iiriinlerin
stabilite testi iliskin”, “Beseri tibbi tirtinlerin kullanim sirasindaki stabilite testi”

3.2.A ILAVELER
3.2.A.1 Tesisler ve Ekipman (isim, iiretici)
Biyoteknolojik Uriinler:

Hammaddelerin, personelin, artiklarin ve ara maddenin (maddelerin) {iretim alanlarina
giris cikis1 dahil olmak iizere iiretim akisim1 gosteren bir sema verilmelidir. Uriiniin
biitiinligiiniin muhafazasi agisindan énemli olabilecek bitisik alan veya odalarla ilgili bilgiler
sunulmalidir.

Bagvuru sahibinin {iriinii ile ayn1 alanda iiretilen veya manipiile edilen tiim gelistirmeye
dayal1 veya onayli liriinler hakkinda da bilgi verilmelidir.

Uriinle temas eden ekipman ve bunun (6zel veya ¢ok amagli) kullanimma iliskin &zet
bir tarif verilmelidir. Uygun olan yerlerde, belirtilen ekipman ve malzemelerin hazirlanmasi,
temizlenmesi, sterilize edilmesi ve saklanmasiyla ilgili bilgi verilmelidir.

Hiicre bankalarinin hazirlandigi ve iiriin iiretiminin yapildig1 alanlarin ve techizatin
kirlemesini veya capraz kirlenmesini engellemek i¢in basvurulan usuller (6rnegin, temizleme
ve lretim programi) ve tesislerin tasarim o&zellikleri (6rnegin, alan siniflandirmalar1) yer
almalidir.

3.2.A.2 Beklenmedik Ajanlarin Giivenlik Degerlendirmesi (isim, dozaj formu,
iiretici)

Beklenmedik ajanlar ile potansiyel kontaminasyona iliskin riski degerlendiren bilgilere
bu boliimde yer verilmelidir.

Viral olmayan beklenmedik ajanlar:

Viral olmayan beklenmedik ajanlardan kag¢inilmasi ve kontrol edilmesine iliskin
ayrintili  bilgi  verilmelidir (6rnegin, transmisseble spongiform eNCE (Yeni Etkin
Madde)phalopathy (TSE) ajanlari, bakteriler, mikoplazma, mantar). Bu bilgiler 6rnegin
hammadde ve yardimc1 maddelerin sertifikasyonu ve/veya test edilmesini ve madde, proses ve
ajanlar agisindan iiretim siirecinin kontrol edilmesini kapsayabilir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Biyoteknolojik/Biyolojik Uriinlerin Uretiminde
Kullamlan Hiicre Katmanlarimn Tiiretilmesi ve Karakterizasyonu”, “Spesifikasyonlar:
Biyoteknolojik, Biyolojik Uriinler icin Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”
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) Referans CPMP_Kilavuzu: “Hayvansal Spongiform Ensefelopati Ajanlarinin Tibbi
Uriinler Araciligiyla Aktarilmas: Riskinin En Aza Indirilmesi”

Viral beklenmedik ajanlar

Bu bolimde viral giivenlik degerlendirme ¢alismalar1 hakkinda ayrintili  bilgi
verilmelidir. Viral degerlendirme ¢aligmalari, iiretimde kullanilan malzemelerin giivenli
oldugunu ve iiretim sirasinda potansiyel riskleri test etme, degerlendirme ve ortadan
kaldirmada kullanilan yaklagimlarin uygun oldugunu ispatlamalidir.

Referans CPMP-ICH Kilavuzlari: “Insan veya Hayvan Kaynakli Hiicre Siralarindan
Elde  Edilen Biyoteknolojik Uriinlerin Viral Giivenlik ~ Degerlendirmesi”,
“Biyoteknolojik/Biyolojik Uriinlerin iiretiminde Kullanilan Hiicre Katmanlarimn Tiiretilmesi
ve Karakterizasyonu”, “Spesifikasyonlar: Biyoteknolojik/Biyolojik ~ Uriinler icin Test
Prosediirleri ve Kabul Kriterleri”

Referans CPMP Kilavuzu: “Viriis validasyon ¢alismalari: viriislerin inaktivasyonunu
ve giderildigini valide eden ¢alismalarin tasarumi, katkilari ve yorumu”

Biyolojik Kaynakli Maddeler

Hayvan veya insan kaynakli maddelerin (6rnegin, biyolojik sivilar, doku, organlar,
hiicre siralari) virolojik giivenligini saglamak icin gerekli bilgiler verilmelidir (bkz. 3.2.5.2.3
ve 3.2.P.4.5°deki ilgili bilgiler). Hiicre siralar1 i¢in, hiicrelerin potansiyel viral kirlenmesine

acisindan secim, test ve giivenlik degerlendirmeleri ve hiicre bankalarinin viral kalifikasyonu
hakkinda bilgi verilmelidir (ilgili bilgiler i¢in bkz. 3.2.S.2.3)

Uretimin uygun asamalarinda yapilan testler

Uretim sirasinda yapilan virolojik testlerin (8rnegin, hiicre katmani, islenmemis bulk
veya viral temizlik sonrasi testler) neden se¢ildigi aciklanmalidir. Testin tiirii, hassasiyeti ve
ozgiinliigii ve, uygun oldugunda, siklig da anlatilmalidir. Uretimin uygun asamasinda, iiriiniin
viral kontaminasyondan arindigini teyit eden test sonuglar verilmelidir (ilgili bilgiler i¢in bkz.
3.2.5.24ve 3.2P.3.4)

Islenmemis Bulk Uzerinde Yapilan Viral Test

Islenmemis bulk iizerinde yapilan viral teste iliskin sonuclar Q5A ve Q6B’ye gore
verilmelidir.

Viral Temizlik Calismalari

Q5A’ya uygun olarak, viral temizligi ve sonuclarin1 degerlendirmek iizere kullanilan
mantik ve eylem plam1 ve viral temizlik calismalarinin sonuglart ve degerlendirmesi
sunulmalidir. Ticari 6l¢ek siireci ile karsilagtirilan Glgegi-azaltilmis modelin validasyonunu;
tretim ekipmanlar1 ve malzemelerindeki viral inaktivasyon veya giderme prosediirlerinin
yeterliligini ispatlayan ve viriisleri giderebilen veya inaktive edebilen {iretim adimlarin1 anlatan
veriler sunulabilir (ilgili bilgiler i¢in bkz. 3.2.S.2.5 ve 3.2.P.3.5)

Referans CPMP-ICH Kilavuzlar:: “Insan veya Hayvan Kaynakli Hiicre Siralarindan
Elde  Edilen  Biyoteknolojik  Uriinlerin Viral Giivenlik  Degerlendirmesi”,
“Biyoteknolojik/Biyolojik Uriinlerin Uretiminde Kullanilan Hiicre Katmanlarimin Tiiretilmesi
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»» «“

ve Karakterizasyonu”, “Sartnameler: Biyoteknolojik/Biyolojik tiriinler icin Test Prosediirleri
ve Kabul Kriterleri”

Referans CPMP Kilavuzu: “Viriis Validasyon Calismalari: Viriislerin Inaktivasyonunu
ve Giderilmesini Valide Eden Calismalarin Tasarimi, Katkilar: ve Yorumu”

3.2.A.3 Yardimc1 maddeler
Modiil 3.2.R

Bolgesel Bilgiler

AB icin

Ilac maddesi/etkin madde ve/veya miistahzara iliskin her bolgeye ozgii ilave
bilgiler bagvurunun R béliimiinde verilmelidir. Basvuru sahipleri, ilave yonlendirme igin,
uygun bolgesel kilavuzlara ve/veya ruhsatlandirma makamlarima damismahdir.

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

e Tibbi Cihaz

e Uygunluk Sertifikasi /Sertifikalar:

e Hayvan ve/veya insan kaynaklh maddeler iceren veya iiretim siirecinde
kullanilan tibbi iiriinler

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi’nin EK 1’de yer alan béliime
uygunluk,

Hayvansal TSE ajanlarinin (ruminant kaynakli maddeler) onlenmesine iliskin alinan
spesifik tedbirler: dretim siirecinin her adiminda, basvuru sahibi, kullanilan maddelerin
Komisyon tarafindan Avrupa Birligi Resmi Gazetesi’'nde yayimlanan, Hayvansal spongiform
Ensefelopati Ajanlarimin Tibbi Uriinlerle Aktarilmast Riskini En Aza Indirmeye Iliskin Kilavuz
Notuna ve bu notun giilNCE (Yeni Etkin Madde)llemelerine uydugunu ispatlamalidir. Soz
konusu Kilavuz Notuna uygunluk, Avrupa Ila¢ Kalitesi Miidiirliigii tarafindan verilen, Avrupa
Farmakopesinin ilgili monografina uygunluk sertifikasimin sunulmast veya bu uygunlugu
destekleyen bilimsel verilerin verilmesi ile ispatlanabilir.

Bu uygunlugu destekleyen bilimsel verilerin, dosyanin Kalite Boliimiinde yer almasi
halinde, s6z konusu veriler Genel Kalite Ozetinde iNCE (Yeni Etkin Madde)lenmelidir (Modiil
2.3).

Tiim basvurularda “Hayvansal Spongiform Ensefalopati Ajanlarimin Tibbi Uriinlerle

Aktarilmast Riskini En Aza Indirmeye Iliskin Kilavuz Notu kapsamina giren hayvani
maddeler” hakkindaki A Tablosu doldurulmalidir.
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Varsa, TSE Uygunluk Dokiimanlar1 eklenmelidir.

~ Hayvansal Spongiform Ensefalopati Ajanlarimin Tibbi Uriinlerle Aktarilmas: Riskini En
Aza Indirmeye lliskin Kilavuz Notu kapsamina girmeyen hayvan kaynakli maddeler igin,
basvuru sahipleri “Diger hayvan kaynakli maddeler” hakkindaki B tablosunu doldurmalidir.

Bir bagvurunun insan kaynakli maddeler igeren veya tlretiminde insan kaynakli

maddeler kullanilan bir tibbi iiriinle ilgili olmas1 durumunda, basvuru sahipleri, albiimin ve
diger insan dokusundan elde edilen iiriinler hakkindaki C tablosunu doldurmalidir.
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Tablo A: Hayvansal Spongiform Ensefalopati Ajanlarimin 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 hayvanlarinin mense
iilkesi

Hayvan kaynakh madde i¢in TSE-Uygunluk
Sertifikamiz"' var m1? Evet ise liitfen sertifikanin
sayisini ve tarihini yazin ve bir kopyasim ekleyin.

Etkin Madde)olarak

Yardimci madde olarak

Rutin tiretimde kullanilan
reagent/kiiltiir medium bileseni
olarak

Yeni master hiicre bankalarmin
tesisinde kullanilan reagent/kiiltiir

Maddenin | medium bileseni olarak®

Kullamlma | Cangan hiicre bankalarinn tesisinde
) kullanilan reagent/kiiltiir medium
Sekli bileseni olarak

Etkin maddelerin iiretiminde
kullamilan baslangic maddesi olarak

Yardimc1 maddenin liretiminde
kullanmilan baslangi¢c maddesi olarak

Diger, ayrintilariyla yaziniz

' Hayvansal Spongiform Ensefalopati Ajanlarinin Tibbi Uriinlerle Aktarilmas1 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
farkli 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 iirlinler” monografina gore bir Uygunluk
Sertifikas1 almak tizere Avrupa Farmakopesi’ne bir dosya sunabilirler.

V' 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
iilkesi

Etkin Madde olarak

Rutin iiretimde kullanilan
reagent/kiiltiir medium bileseni
olarak

Master hiicre bankalarinin
tesisinde kullanilan rea_gent/kiiltiir
medium bileseni olarak"

. Calisan hiicre bankalarinin
Maddenin tesisinde kullanilan reagent/kiiltiir
medium bileseni olarak

Kullanilma
Sekli Etkin maddelerin iiretiminde
kullanilan baslangic maddesi
olarak

Yardimci madde olarak

Yardimc1 maddenin iiretiminde
kullanilan baslangi¢c maddesi
olarak

Diger, ayrintilariyla yaziniz

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

' Mevcut master hiicre bankalarinin tesisinde kullamlan ruminant kaynakli maddeler bu
Tablo’da yer almalidir.
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Tablo C: Albiimin ve insan dokusundan elde edilen diger maddeler

Tibbi iiriin: (icat edilen ismi/INN)

Basvuru sahibi:

Tabloyu diizenleme tarihi:

Maddenin ismi

Tedarikgisi

Maddenin tiirevi oldugu doku

Bagisin yapildig: iilke(ler)

Maddenin bir pazarlama ruhsati var m?
Evet ise, Uye Ulkeyi (iilkeleri) ve ruhsat
numarasini (numaralarini) yazin

Etkin Madde olarak

Maddenin
Yardimci1 madde olarak
Kullanilma -
Reagent/ Kkiiltir medium
Sekli bileseni olarak

Diger, ayrintilariyla yaziniz
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Modiil 3.3
Literatiir Referanslari

Uygun oldugunda, referans gosterilen dnemli literatiir belirtilmelidir.
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Modiil 3’e Ek

A- Referans gosterilen kalite kilavuzlarinin listesi

Bagvuru sahiplerine basvurunun kimyasal, farmasotik ve biyolojik bdlimlerini
hazirlarken yardimci olmak amaciyla AB kilavuzlarina referans yapilmistir. 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 veya Avrupa Komisyonu’nun http://pharmacos.eudra.org/F2/home.html
adresindeki web sitesinde yer alan Cilt 3A’daki “AB’de tibbi iiriinler i¢in uygulanan kurallar”
— Eudralexte bulunabilir.

Bu ek diizenli olarak giiNCE (Yeni Etkin Madde)llenecek olsa da, bagvuru sahiplerine

asagida siralanan kilavuzlarin son versiyonlarini veya bunlar iizerinde yapilan eklemeleri
gormek icin EMEA web sitesine gitmeleri tavsiye edilir.
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Genel Kilavuzlar

Dokiiman Bashg

Numara/versiyon

Analitik yontemlerin validasyonu: tanimlar ve terminoloji

(Q2A)

CPMP/ICH/381/95

Analitik prosediirlerin validasyonu: metodoloji (Q2B)

CPMP/ICH/281/95

Farmasotik Gelisime iliskin Kilavuz Notu CPMP/QWP/155/96
Kuru Toz Inhalatérler CPMP/QWP/158/96
Farmasotik gelisime ek — sterilizasyon yontemlerinin CPMP/QWP/054/98

secimi i¢in karar agaclari

Kiral etkin maddelerin arastirilmasi

3CC29a Revizyon 1993

Radyofarmasdétiklere iligskin Kilavuz Notu

3AQ20a Revizyon 1990

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ile ilgili aragtirmaya
iliskin Kilavuz Notu

CPMP/EWP/QWP/1401/98

A: Tibbi Uriinlerin ve B: Etkin maddelerin iiriin
bilgilerinde Depolama Sartlarinin Beyanma Iliskin
Kilavuz Notu

CPMP/QWP/609/96 rev.1

Kullanma Talimatinda Yardimc1 Maddelere Iliskin
Kilavuzun Revizyonu

CPMP/463/00*
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Etkin Madde Kilavuzlari

Dokiiman Bashg

Sayr/Versiyon

Etkin maddelerin kimyas1 (Ekim 91)

3AQ5a Revizyon tarihi 1987

Yeni etkin maddelerin kimyasina iligkin kilavuz notu

CPMP/QWP/130/96 rev 1*

Sizofreni tedavisinde tibbi iiriinlere yonelik klinik aragtirmalara
iliskin kilavuz notuna ek — sizofreni i¢in onaylanmis tibbi

tirtinlerin depo miistahzarlariin gelistirilmesine yonelik klinik CPMP/EWP/49/01
arastirmalarin metodolojisi

Farmakopede yer alan maddelerdeki safsizliklarin kontroliine

iliskin kilavuz: Avrupa Farmakopisi’ nin “Farmasotik

Kullanima Yonelik Maddeler” baslikli genel monografa ve CPMP/QWP/1529/04*

“Farmasotik Kullanima Y onelik Maddelerdeki Safsizliklarin
Kontrolii” baglikli genel boliime uyum

Stabilite testleri: Yeni etkin maddeler ve miistahzarlar i¢in
fotostabilite testleri (Q1B)

CPMP/ICH/279/95

Safsizlik testlerine iliskin Kilavuz Notu: Yeni etkin
maddelerdeki safsizlik (CPMP/ICH/142/95’ in revizyonu)

(Q3A)

CPMP/ICH/2737/99

Safsizliklar: artik ¢ozeltiler (Q3C)

CPMP/ICH/283/95

Safsizliklara iliskin Kilavuz Notuna dair dokiiman: artik
cozeltiler (Q3C)

CPMP/ICH/1507/02

Safsizliklara iliskin Kilavuz Notu: Artik ¢ozeltiler.
Tetrahidrofuran (THF) ve N-metilpirolidon (NMP) i¢in PDE

(Q3C (M)

CPMP/ICH/1940/00

Kilavuz Notu ve spesifikasyonlar — Yeni etkin maddeler ve
yeni miistahzarlar— Kimyasal maddeler i¢in test prosediirleri ve

kabul kriterleri (Q6A)

CPMP/ICH/367/96

Yeni etkin maddeler ve miistahzarlar i¢in stabilite testlerine
iliskin Kilavuz Notu (Q1A)

CPMP/ICH/2736/99

Etkin maddeler ve miistahzarlar igin stabilite testlerine yonelik

bracketing ve matriksleme tasarimlarina iliskin Kilavuz Notu
(Q1D) — CPMP/QWP/157/96 yerine

CPMP/ICH/4104/00

Stabilite testlerine iligskin kilavuz: Mevcut etkin maddeler ve
ilgili bitmis tirlinlerin stabilite testleri

CPMP/QWP/122/02 rev 1*

Dosyanin II. boliimiinde yer alan ‘etkin maddeler i¢in sartlar’
Ozetine iliskin Kilavuz Notu

CPMP/QWP/297/97

Etkin Madde Master File Prosediiriine iliskin Kilavuz

CPMP/QWP/227/02*
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Tibbi Uriin Kilavuzlar

Dokiiman Bashg

Sayi/versiyon

Bitmis iiriinlere iliskin spesifikasyonlar ve kontrol testleri

3AQ11a Revizyon tarihi 1991

Tibbi tUriinlerin Uretiminde etilen oksidin kullanimina
iligkin kisitlamalar

CPMP/QWP/2845/00

Tibbi iiriinlerin tiretiminde iyonize edici radyasyon
kullanimi

3AQ4a Revizyon tarihi 1991

Plastik primer ambalaj malzemeleri

3AQ10a Revizyon tarihi Subat
1994

Tibbi {irtinlerde antioksidan ve koruyucu madde
kullanimina iliskin kilavuz

CPMP/QWP/115/95

Tibbi tirtinlerin ruhsat basvuru dosyasinda yer alan
yardimci maddeler

3AQ91 Revizyon tarihi Subat
1994

Stabilite testleri: Yeni ilag maddeleri ve miistahzarlar igin
fotostabilite testleri (Q1B)

CPMP/ICH/279/95

Yeni dozaj formlar igin stabilite testlerine iligkin sartlar

(Q1C)

CPMP/ICH/280/95

Yeni tibbi iirtinlerde safsizliklar (Q3B (R))

CPMP/ICH/2738/99

Safsizliklar: artik ¢ozeltiler (Q3C)

CPMP/ICH/283/95

Safsizliklara iliskin kilavuz i¢in dokiiman: artik ¢ozeltiler

(Q3C)

CPMP/ICH/1507/02

Kilavuz Notu ve spesifikasyonlar — Yeni ilag maddeleri ve
yeni miistahzarlar- Kimyasal maddeler igin test prosediirleri
ve kabul kriterleri — (Q6A)

CPMP/ICH/367/96

Stabilite testlerine iliskin Kilavuz Notu’nun revizyonu:
Yeni etkin maddeler ve tibbi iiriinler i¢in stabilite testleri

(Q1A (R)

CPMP/ICH/2736/99

Bitmis iiriiniin tiretimine iliskin Kilavuz Notu CPMP/QWP/486/95
[k kez acildiktan veya sulandirildiktan sonra beseri steril

tirtinlerin maksimum raf dmriine iliskin Kilavuz Notu CPMP/QWP/159/96
.Y'erl'eslk etkin maddeler ve bitmis iiriinlerin stabilitesine CPMP/QWP/556/96
iliskin Kilavuz

R}lhgatlandlrmada Tip II varyasyon i¢in stabilite testlerine CPMP/QWP/576/96
iliskin Kilavuz

Uriin 6zelliklerinde tibbi iiriinlerin depolanma kosullarinin

bildirimine iliskin Kilavuz Notu CPMP/QWP/603/96
Modifiye salimli irtinlerin kalitesine iligkin Kilavuz Notu:

A. Oral dozaj formlari, B. Transdermal dozaj formlari CPMP/QWP/604/96

Boliim I (Kalite)
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Proses validasyonuna iliskin Kilavuz Notu

CPMP/QWP/848/96
EMEA/CVMP/598/99

Beseri tibbi iirlinlerin kullanimi sirasinda gergeklestirilen
stabilite testlerine iliskin Kilavuz Notu

CPMP/QWP/2934/99

Bitmis dozaj formunun raf Omrii baslangicina iligskin
Kilavuz Notu

CPMP/QWP/072/96

Parametrik salima iliskin Kilavuz Notu

CPMP/QWP/3015/99

Farmasotik  kullaniom  amacli  suyun kalitesine iliskin
Kilavuz Notu

CPMP/QWP/158/01

Tibbi  Gazlara Iliskin  Kilavuz =~ —  Farmasotik
Dokiimantasyon

CPMP/QWP/1719/00

Basingli 6l¢iilii doz inhalasyon {iriinlerinin farmasotik
dokiimantasyon sartlarina iliskin Kilavuz Notu

CPMP/QWP/2845/00

Ilag endiistrisinde Yakin Kizil Otesi Spektroskopinin
kullanim1 ve yeni bagvurular ve varyasyonlara iligkin
Kilavuz Notu

CPMP/QWP/3309/01

Stabilite testlerinin degerlendirilmesi (Q1E)

CPMP/ICH/420/02

Ruhsatlandirma igin stabilite veri paketi: III. ve IV. Iklim
Bolgeleri (Q1F)

CPMP/ICH/421/02

flag maddeleri ve miistahzarlar icin stabilite testlerinin
bracketing ve matriksleme tasarimlarina iliskin Kilavuz
Notu (Q1D) — CPMP/QWP/157/96 yerine

CPMP/ICH/4104/00

Stabilite testlerine iliskin Kilavuz: Mevcut etkin maddeler
ve ilgili bitmis tirlinler i¢in stabilite testleri

CPMP/QWP/122/02 rev 1*
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B- Bivoteknolojik iiriinlere iliskin kilavuzlarin referans listesi

Bagvuru sahiplerine basvurunun kimyasal, farmasdtik ve biyolojik bdliimlerini
hazirlarken yardimci olmak amaciyla AB kilavuzlarina referans yapilmistir. 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 veya Avrupa Komisyonu’nun http://pharmacos.eudra.org/F2/home.html
adresindeki web sitesinde yer alan Cilt 3A’daki “AB’de tibbi triinler i¢in uygulanan kurallar”
— Eudralex”te bulunabilir.

Bu ek diizenli olarak giiNCE (Yeni Etkin Madde)llenecek olsa da, basgvuru sahiplerine

asagida siralanan kilavuzlarin son versiyonlarmi veya bunlar iizerinde yapilan eklemeleri
gormek icin EMEA web sitesine gitmeleri tavsiye edilir.

Genel Kilavuzlar

Dokiiman Bashg: Sayi/versiyon

Rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen tibbi

iriinlerin tiretimi ve kalite kontrolii 3AB1a, Revizyon tarihi Aralik 1994

Biyoteknolojik prosesler ile elde edilen sitokin

iriinlerin tiretimi ve kalite kontrolii 3AB3a, Revizyon tarihi Subat 1990

Monoklonal antikorlarin iiretimi ve kalite kontrolii 3AB4a, Revizyon tarihi Aralik 1994

Biyolojik beseri tibbi iiriinlerin liretiminde transgenik

hayvanlarmn kullaniimast 3ABT7a, Revizyon tarihi Aralik 1994

Biyolojik kaynakli numuneler iizerinde yapilan testler 3ABl1la

Vektorler ve genetik degisiklige ugratilmis somatik
hiicrelerin liretiminde gen tedavisinin {iriin kalitesine 3AB6a, Revizyon tarihi Aralik 1994
iligkin yonleri

Etkin madde olarak biyoteknoloji ile elde edilen
proteinler igeren tibbi iiriinlerin karsilastirilabilirligine | CPMP/BWP/3207/00/Revizyon 1*
iliskin kilavuz: Kaliteye iligkin konular

Buzaginin iskembesinden yapilan peynir mayasi
kullanilarak iiretilen laktoz: sigir spongiform EMEA/CPMP/571/02
ensefalopatileri (BSE) ile ilgili risk degerlendirmesi

2003/2004 sezonu ig¢in grip asist bilesimine yonelik

AB’nin nihai tavsiyeleri CPMP/BWP/6011/03

CJD ve plazma tiirevli ve idrar tiirevli tibbi iiriinlere

iliskin revize edilmis CPMP goriist CPMP/BWP/2879/02
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Bati Nil Viriisti (West Nile Virus) ve plazma tiirevli
tibbi {irtinlere iliskin goriis

CPMP/BWP/3752/03*

Kisa iiriin bilgilerinde yer alan pegile (konjlige)
proteinlerin bilesiminin tanimlanmasina iliskin kilavuz

CPMP/BWP/3068/03*

Plazma-Tiirevli Tibbi Uriinlerin Kisa Uriin Bilgilerinde
ve Kullanma Talimatinda yer alan bulasict madde
Uyarilarina iliskin Kilavuz Notu

CPMP/BPWG/BWP/561/03*

Plazma tiirevli tibbi iirlinlerin 6zellikle zarfsiz viriisler
acisindan viral glivenligi: BWP ile BPWG’nin tartisma
ve tavsiyelerini temsil eden Ek dabhil

CPMP/BWP/BPWG/4080/00

CPMP/BWP/BPWG/93/01

Etkin Madde ve Tibb1 Uriin Kilavuzlar

Dokiiman Bashgi

Sayi/versiyon

Virlis validasyon caligmalarina iliskin Kilavuz Notu:

viriislerin inaktivasyonunu ve giderilmesini valide eden | CPMP/BWP/268/95
caligmalarin tasarimi, katkilar1 ve yorumu

Alerjen triinlere iligkin Kilavuz Notu CPMP/BWP/243/96
Grip asilarina iliskin sartlarin harmonizasyonuna dair CPMP/BWP/214/96
Kilavuz Notu

Hiicre kiiltiiriiyle inaktive edilen grip asilart - Grip

asilarma iliskin sartlarin  harmonizasyonuna dair | CPMP/BWP/2490/00
Kilavuz Notuna ek

Pandemik Grip Asisi ¢ thse}tlandlrma Basvuru CPMP/VEG/4717/03*
Dosyasinin Yapist ve Igerigine Iliskin Kilavuz

Qanh zayiflatilmis  grip asilarinin  gelistirilmesinde CPMP/BWP/2289/01
dikkate alinmas1 gereken konular

K'orr%blne agilarin farmasotik ve biyolojik 6zelliklerine CPMP/BWP/477/97
iliskin Kilavuz Notu

Biyoteknolojik ve biyolojik {iriinler icin farmasotik

gelisim — Farmasotik gelisime iliskin Kilavuz Notu’ na | CPMP/BWP/328/99

ek (CPMP/QWP/155/96)

35




Hayvansal spongiform Ensefelopati Ajanlarinin Beseri
ve veterinerlige yonelik tibbi {iriinler araciligiyla
Aktarilmasi Riskini En Aza indirmeye Iliskin Kilavuz
i¢in ortak CPMP/CVMP TSE revizyonu

EMEA/410/01 rev 2*

Plazma tiirevli tibbi tirtinlere iliskin Kilavuz Notu

CPMP/BWP/269/95, Revizyon 3

Beseri kullanim i¢in hayvansal immiinoglobulin ve
immiinoseranin iretimi ve kalite kontroliine iliskin
Kilavuz Notu

CPMP/BWP/2712/02

Spesifikasyonlara iliskin Kilavuz Notu: biyoteknolojik
/biyolojik iirlinler i¢in test prosediirleri ve kabul
kriterleri (Q6B)

CPMP/ICH/365/96

Biyoteknolojik {riinlerin kalitesine iligkin Kilavuz
Notu: insan veya hayvan kaynakli hiicre siralarindan
tiretilen biyoteknolojik iriinlerin  viral —giivenlik
degerlendirmesi (Q5A)

CPMP/ICH/295/95

Biyoteknolojik {iiriinlerin kalitesine iliskin Kilavuz Notu: r-
DNA tiirevli protein {irlinlerinin tiretiminde kullanilan hiicre
siralarinda ekspresyon yapisi analizi (Q5B)

CPMP/ICH/139/95

Biyoteknolojik iriinlerin kalitesine iliskin Kilavuz

Notu:  biyoteknolojik/biyolojik  iriinlerin  stabilite
testleri (Q5C)

CPMP/ICH/138/95

Biyoteknolojik tirlinlerin kalitesine iliskin Kilavuz
Notu: biyoteknolojik/biyolojik iirlinlerin iiretiminde
kullanilan  hiicre  katmanlarinin  tiiretilmesi  ve
karakterizasyonu (Q5D)

CPMP/ICH/294/95

Gen Transferine yonelik Tibbi Uriinlerin Kalitesi,

Klinik ONCE (Yeni Etkin Madde)si ve Klinik | CPMP/BWP/3088/99
Yonlerine iliskin Kilavuz Notu

Beseri Somatik Hiicre Tedavilerinin Uretimi ve Kalite

Kontroliine iliskin dikkate alinmasi gereken noktalar CPMP/BWP/41450/98
Tiomersalin ~ Asilarda  Kullanimmin  Azaltilmasi,

Kaldirilmasi veya Bagka bir Maddeyle Degistirilmesine | CPMP/BWP/2517/00
iliskin dikkate alinmasi gereken noktalar

Beseri biyolojik tibbi iiriinlerin iiretiminde sigir (bovin) CPMP/BWR/1793/02*
serumunun kullanilmasina iliskin Kilavuz Notu

Beseri asilarin iiriin bilgilerinde yer alan farmasotik CPMP/BWP/2758/02*

ozelliklere iliskin Kilavuz Notu

Parenteral kullanima yonelik agsilarin  {iretiminde
kullanilan suyun kalitesine iligkin goriis

CPMP/BWP/1571/02 rev. 1*
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Bir Plazma Master File (PMF) i¢in gerekli bilimsel veri

*
sartlarina iligskin kilavuz CPMP/BWP/3794/03
Plazma .I\./Ias.ter File (PMF) sertifikasyonu icin gerekli CPMP/BWP/4663/03*
sartlara iligkin kilavuz
As1 Antijeni Master File: Asi Antijeni Master File
(VAMF) sertifikasyonu igin gerekli sartlara iligkin | CPMP/BWP/4548/03*
kilavuz
B.lr. Ast Antijeni Magtgr _Flle (VAMEF) icin gerekli CPMP/BWP/3734/03*
bilimsel veri sartlarina iligkin kilavuz
Cicek hastaligina karsi vaccinia virlis-bazli asilarin EMEA/CPMP/1100/02

gelistirilmesi

e Yeni Kilavuz
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