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KAPSAM

S6z konusu dokiiman paydaslarimiz tarafindan basvurular sirasinda dikkat edilmesi
gereken hususlari icermektedir. Paydaslarimizi yonlendirme amach bu dokiimanin yasal

olarak baglayiciigi bulunmamaktadir.

KISALTMALAR

BY/BE: Biyoyararlanim / Biyoesdegerlik

CEP: Certificate of Suitability to the
Monographs of the European Pharmacopeia

CPP: Certificate of Pharmaceutical Product
CTD: Common Technical Document
EBYS: Elektronik Belge Yonetim Sistemi
EMA: European Medicines Agency
EMAD: Etkin Madde Ana Dosyast

GDO: Genetigi Degistirilmis Organizma

GMP: Good Manufacturing Practices
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ICH: International Council for

Harmonisation

KUB: Kisa Uriin Bilgisi

KT: Kullanma Talimat1

PIL: Patient Information Leaflet

RYP: Risk Yonetim Planmi

SPC: Summary of Product Characteristics
SLOT: Siire¢ Bekleme Listesi

PYRDR: Periyodik Yarar/Risk

Degerlendirme Raporu




ON INCELEME BIiRIMI

1.

10.

CTD Birimine yapilacak Ruhsat Basvuru dosyalar1 Elektronik Ruhsat Basvurusu Igin
Dosya Gerekliliklerine Iliskin Kilavuz dogrultusunda basvuru tipine gore ilgili tiim
modiilleri ve alt bagliklar igerecek sekilde hazirlanmalidir. Bilgi verilmesi gerekmeyen
boliimlere ‘Gegerli degildir’ ibaresi yazilmalidir.

Ruhsat bagvurusunda dosya bilgilerinde bulunmasi gereken ancak temin edilemeyen
herhangi bir belge diizeltilmis basvuruda sunulmali, ruhsat basvurusuna ilave bagvuru
yapilmamalidir. Ilave basvurularin icerdigi belgeler dosya modiillerinde yer
alamayacagindan, bu basvurular kabul edilmemektedir. CTD On Degerlendirme
sonucunda eksiklik yazilan basvurular i¢in ikinci 6n inceleme bagvurusu Yonetmelik
geregi 30 giin icinde yapilmalidir.

EBYS’de diizeltilmis bagvurular da CTD formatinda eklenmelidir. Diizeltmeler yazi
ekinde degil diizeltilmis bagvuru dosyasi formatiyla verilmelidir.

Bagvuru tiirli altinda yer alan referans tibbi triiniin hangi {ilkede ruhsatli oldugu ve ilk
ruhsatlandirma tarihi belirtilmelidir.

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi Madde 9, 1-b hibrit basvurularinda
‘referans t1bbi iiriin ile mukayese edilen farklilik(lar)’ boliimiinde referans tibbi iiriin ile
ambalaj boyutu farkliliklar1 “’Diger farkliliklar’” boliimiinde mutlaka belirtilmelidir.
Ruhsat bagvurusunda bulunulan {irlinlin yasal durumunun belirli 6zel alanlarda
kullanilmak iizere kisitlanmais receteye tabi olmasi durumunda, bu durum Basvuru Formu
2.3.2°de belirtilmelidir.

Tiirkiye disinda yetkili bir otorite tarafindan diizenlenen resmi belgelerin (iiretim yeri
izin belgesi, GMP, CPP belgeleri, ruhsatname gibi) apostilli veya konsolosluk onayl
olarak sunulmasi gereklidir.

Ruhsat bagvuru dosyalarinda Modiil 1, Modiil 2, Modiil 3, Modiil 4, Modiil 5’te yer alan
dosya bilgilerinin birbiri ile uyumlu olacak sekilde diizenlenmeleri gerekmektedir.
Bagvuru Formu 2.2.3 Kap, kapak ve uygulama cihaz(lar)1 boliimii ile KUB/KT bilgileri
uyumlu olmalidir.

Basvuru Formu 2.6.2 béliimiinde sadece ‘tibbi iiriiniin imalat stirecinde kullanilmis olan
veya i¢inde var olan hayvan/insan kaynakli materyaller’ belirtilmeli, insan/hayvan

kaynakli materyal olmasi durumunda adi, fonksiyonu vs. doldurulmali, olmamasi
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11.

12.

13.

14.
15.

durumunda ‘Higbirisi yok’ segenegi isaretlenmeli, bu bilgiler bagvuru dosyasi ile uyumlu
olmalidir.

Ek 6.22 boliimiinde sunulan Fason Uretim Sozlesmesi’ne imza atan yetkililere ait sicil
tasdiknameleri sunulmalidir.

Modiil 3.P.7°de bitmis {iriin ambalaj spesifikasyonlar1 ve analiz sertifikalar
sunulmalidir.

Basvuruda bulunan tibbi {iriiniin tibbi cihaz i¢cermesi durumunda, tibbi cihaza ait CE
sertfikasi veya Onaylanmig Kurulug goriisii olmamasi durumunda bile Bagvuru Formu
2.2.4 boliimiiniin mutlaka doldurulmasi gerekmektedir.

Yardimc1 maddelere ait analiz sertifikalart Modiil 3.2.P.4.4 boliimiinde sunulmalidir.
Yeni bir etkin madde igeren ilaclar, biyoteknolojik ilaglar, biyobenzer ilaglar ve referans
tibbi ilag i¢in ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin gerekliligi tespit edilmis esdeger

ilaglarin ruhsat bagvurusu sirasinda, risk yonetim plani sunulmalidir.
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BIiYOLOJIK VE BIYOTEKNOLOJIK URUNLER BIRIMI

10.

11.

12.

Basvuruya konu iirlin isminin st yazi, bagvuru formu ve iirliniin isminin gectigi
dokiimanlarda ruhsatnamede yer aldig1 sekliyle yazilmasi gerekmektedir.

Varyasyon basvuru tipi iist yazida ve basvuru formunda uyumlu olarak yer almasi
gerekmektedir.

Ust yazida belirtilen tiim eklerin EBYS’ye yiiklendiginin kontroliiniin saglanmasi
gerekmektedir.

Kurumumuzca yazilan eksiklik yazisina EBY'S {izerinden ayni takip numarasi ile cevap
verilmesi gerekmektedir.

Ayn1 varyasyon konusuna sahip farkli iirlinler i¢in ayni tarihte basvuru yapilmasi
gerekmektedir.

Varyasyon basvurularinda yalnizca varyasyon ile ilgili bilgi ve belgelerin ek olarak
sunulmasi gerekmektedir.

Grup varyasyon yapildiginda her bir bagvuru i¢in ayr1 tahakkuk {icreti yatirilmasi; konu
olarak her bir bagvurunun {ist yazida ayrica belirtilmesi gerekmektedir.

Ruhsatl  Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuzunda yer alan
degisikliklere iliskin saglanmasi gereken sartlar basliginda yer alan “test yontemi, bir
biyolojik/ immiinolojik/ immiinokimyasal yontem veya biyolojik reaktif kullanilan bir
yontem olmamalidir (test yontemi, standart farmakope mikrobiyolojik ydntemlerini
icermez).” sartinin siklikla gézden kacirildigi ve basvurunun Tip IA olarak yapildig
goriilmektedir. Bu sartin saglanmadigi basvurular reddedilmektedir. Basvurularda
kilavuzda belirtilen tiim sartlar saglandigindan emin olunmalidir.

Bazi bagvuru dosya igeriklerinde, bagvuru yapilan {irlinden bagimsiz farkl iiriinlere ait
caligmalarin da sunuldugu goriilmektedir. Basvurularda yalnizca basvurusunda
bulunulan iiriine iliskin bilgi ve bulgularin sunulmas1 gerekmektedir.

Farmasotik gelisimden itibaren iiretilen tiim serilere ait seri boyutu bilgilerinin
sunulmasi gerekmektedir.

Saklamaya 0zel kosullar1 olan {iriinler i¢in, talep edilen 6zel kosullara yonelik stabilite
caligmalarinin sunulmus olmasi (rekonstiitiisyon/seyreltme sonrasi raf dmrti, alternatif
raf 6mrii, agikliktan sonraki raf omrii) gerekmektedir.

Uriinlere ait stres stabilite calismalarinin sunulmasi gerekmektedir (6rn. Isiga karsi

duyarli {iriinler i¢in fotostabilite ¢aligmalarinin sunulmast).
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

Dosyada yapilan ¢aligmalara ait sonuglarin ilgili analizle ilgili kabul kriteri araliklari ile
birlikte sunulmasi gerekmektedir.

Dosyada yapilan ¢alismalara ait sonuglarin yalnizca «uyguny ifadesi ile belirtilmemesi,
nicel olarak veri sunulmasi gerekmektedir.

Sunulan kromatogram, jel goriintiileri vb.nin okunakli ve segilebilir olarak sunulmast
gerekmektedir.

Biyobenzer karsilagtirma g¢alismalarinda referans tibbi iirlin yerine referans standart
kullanilmamasi gerekmektedir.

Uriinlerin primer ambalajla gecimliligine dair calismalar ile ekstrakte olabilen ve
sizabilen maddelere iligkin gerekli calismalarin yapilmis ve sonuglarinin sunulmus
olmas1 gerekmektedir.

Klinik Oncesi incelemenin bir pargast olarak, in vitro aktivite ve baglanma
caligmalarinda benzerligi kanitlayacak sekilde yeterli seri sayisinda iiriinle kargilastirma
yapilmasi gerekmektedir.

Klinik ¢aligmalarda hasta sayis1 belirleme ve hasta dislama kriterlerinin ayrintili olarak
aciklanmasi1 gerekmektedir.

Klinik ¢aligsmalarda kullanilan serilere ait ayrintili bilgi verilmesi (seri numarasi, liretim
yeri, etkin madde kaynagi, analiz sertifikast) gerekmektedir.

In vivo ¢alismalarda hayvan modelinin dogru secilmesi gerekmektedir.

Tim klinik oncesi ve klinik ¢aligmalart igeren Ozet tablolarin ilgili modil basinda
sunulmasi gerekmektedir.

Kalite ozelliklerindeki onemli farkliliklar1 gerekcelendirmek i¢in klinik verilerin

kullanilmak istenmemesi gerekmektedir.
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FARMAKOLOJIK DEGERLENDIRME BiRIMIi

1. Varyasyon basvuru tipi iist yazida ve basvuru formunda uyumlu olarak yer almasi

gerekmektedir.

2. Bagvuruya konu iiriin isminin {ist yazi, basvuru formu ve KUB/KT metinlerinde

ruhsatnamede yer aldig1 sekliyle yazilmasi gerekmektedir.

3. Tiim bagvurularda KUB/KT Degerlendirme Basvuru Formunun eksiksiz doldurulmasi
ve ek olarak eklenmesi gereklidir. Ust yazida KUB/KT Degerlendirme Basvuru

Formundaki bilgilerin dogrulugunun taahhiit edilmesi gerekmektedir.

4. Tiim bagvurularda tirtinlin hayvansal kaynak icerip icermediginin ve iceriyorsa kaynagin

ne oldugunun belirtilip dogrulugunun taahhiit edilmesi gerekmektedir.

5. Ust yazida belirtilen tiim eklerin EBYS’ye yiiklendiginin kontroliiniin saglanmasi
gerekmektedir.

6. KUB ve KT metinlerinin renkli ve temiz olarak ayr1 ayr1 PDF dosyalar1 seklinde eklere
eklenmesi gerekmektedir.

7. Firma basvurusuna yazilan Kurum yazisina EBY'S {izerinden cevap verirken ayni takip

numarasi ile ilerlenmesi gerekmektedir.

8. Uriiniin tiim formlar1 ve yitilikleri i¢in ayn1 tarihte bagvuru yapilmasi gerekmektedir.
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RUHSATLANDIRMA BIiRIMI

1. Uriiniin Tiirkiye’ye ithali, ruhsatlandirilmas1 ve satist konusunda tek yetkili
oldugunu gosteren ve «exclusively» ifadesini igeren, lisansér firma tarafindan
verilmis yetki belgesinin sunulmasi gerekmektedir.

2. Uriiniin diger iilkelerden alinmis saglik otoritelerince onayli ruhsat drneginde yer
alan ruhsat sahibi bilgilerinin, yetki belgesini veren lisansor firma bilgilerinden
farkli oldugu durumlarda bu iki firma arasindaki iligskinin gosterildigi belgenin
sunulmasi gerekmektedir.

3. Yeni etkin madde igeren, biyoteknolojik, biyobenzer ilaglar ve referans ilag¢ i¢in
ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin gerekliligi belirlenmis es deger ilaglar i¢in,
ayrica siirecin herhangi bir evresinde ilave farmakovijilans veya ilave risk tasiyan
ilaglar i¢in Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ilgili birimine Risk
Yo6netim Planinin sunularak onay alinmast gerekmektedir.

4. Risk Yonetim Plan1 onayr almak iizere Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler
Dairesine basvuru yapilmasi gerekmektedir.

5. Dis ambalajda kabartma yazisi (Braille) uygulanmasi, ilgili uzmanin Braille
alfabesine ait yetkinligini gosteren onayli belge, ambalajda yer alan kabartma
yazi ile yazilmasi gereken Dbilgilerin  Tirk¢e karsihigma uygunlugunu
gosteren  ilgili  uzman  tarafindan  onaylanan  belge ile  birlikte
dis ambalajda kabartma yazis1 (Braille) eklenmesi gerekmektedir.

6. Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri ve
Kullanma Talimatina, Okunabilirliklerine ve Yardimeci Maddelere Iliskin Kilav
uz geregi; okunabilirlik testi verilerinin  27.11.2017 tarihinde yayimlanan
duyuruda belirtilen taahhiidiic de icerecek  sekilde tarafimiza sunulmasi
gerekmektedir.

7. EBYS veri girisinin iirlin bilgisi ile uyumlu olacak sekilde, ruhsat kesim oncesi,
yapilmasi1 gerekmektedir.

8. Bagvuru dosyasinda yer alan resmi belgelerinin (6zellikle GMP belgelerinin) giincel
olup olmadiginin takibinin yapilmasi ve giincel belgelerin sunulmas1 gerekmektedir.

9. Ruhsat harg iicretinin ruhsatlandirma siirecinin tamamlandig1 seneye ait tarife

izerinden yatirilmasi gerektiginden, ruhsatlandirma siireci tamamlandig1 sene harg
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

farki olusup olugmadiginin takibinin yapilmasi ve fark olusmasi durumunda fark

ticretinin yatirilmasi gerekmektedir.

Vergi Dairesine yatirilacak olan ruhsat harci igin tahakkuk talebinde

bulunulmamalidir. Ruhsat harct i¢in tahakkuk fisi yerine vergi alindisinin

gonderilmesi gerekmektedir.

Ruhsatlandirma sonrasi onaylanmak ve yaymlanmak iizere gonderilen

KUB/KT’lere ruhsat tarih ve ruhsat numarasimin eklenmesi gerekmektedir.

Kurumumuzca bildirilen eksiklikler i¢in bilgi ve belgelerin sunulamadigi durumda

sunulacak taahhiit i¢in net tarihin belirtilmesi, belgeler tamamlaninca sunulacak vb.

seklinde taahhiit sunulmamasi gerekmektedir.

Kurumumuzca bildirilen eksiklikler i¢in bir kismina cevap verilip, bir kism1 i¢in

taahhiit sunulmamasi gerekmektedir. Bildirilen tiim eksikliklere tek basvuru ile

cevap verilmesi gerekmektedir.

Farkl1 birimlerce degerlendirilen ve ayri {ist yazilarla bildirilen eksiklikler icin tek

evrak girisi ile cevap verilmemesi gerekmektedir. Her eksiklik yazisi i¢in ayr1 ayri

cevap evraki diizenlenerek bagvuru yapilmalidir.

Ust yazida belirtilen tim eklerin EBYS sistemine yiiklendiginin kontroliiniin

saglanmas1 gerekmektedir.

Satis izni basvurularinda;

a. Ruhsat gonderme yazisinda belirtilen ve satis izni yapilmadan Once
tamamlanmasi bildirilen hususlar yerine getirilmeden satis izni i¢in basvurusu
yapilmamasi gerekmektedir.

b. Onaylanan KT/ambalajdan farkli KT/ambalaj rnekleri ile bagvuru yapilmamasi
gerekmektedir.

C. Ruhsat tarih/no, karekod alani, barkod bilgileri bulunmayan ambalaj
orneklerinin sunulmamas1 gerekmektedir.

d. Depolama yerine ait bilgi ve belgelerin bagvuru ekinde sunulmasi
gerekmektedir.

e. Sorumluluk Hizmet Paylasim Belgesinde imzas1 bulunan yetkililerin sunulan
ticari sicil tasdiknamelerinde isimlerinin yer almasi ve yetkili kisilerce

imzalanmis olmasi gerekmektedir.
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RUHSATLI ILACLAR BiRiMi

10.

11.

12.

Kurumumuza sunulan cevap basvurularinda; ilgi yazinin sadece ek olarak sunulmamasi,
ilgi yazinin EBYS’den segilerek elektronik evrak olarak eklenmesi gerekmektedir.
Bagvuru eklerinin sadece «Ek-1» seklinde isimlendirilmemesi; “Ek-1 ruhsatname
sureti” veya “ruhsatname sureti” seklinde isimlendirilmesi gerekmektedir.

Basvuru iist yazilarindaki ilgilerde Kurumumuza basvuru yapildiginda EBYS tarafinda
verilen takip numaralar1 ve sayilarinin yerine firmanin kendi kullandig1 belge yonetim
sistemince olusturulan sayilarin kullanilmamas1 gerekmektedir.

Kurumca bildirilen yazilara cevaben sunulan evraklarin bildirimin yapildig ilgili birime
sunulmas1 gerekmektedir.

Farmakovijilans Risk Y&énetimi Biriminden PYRDR onay: alinmadan Ruhsatl ilaglar
Birimine ruhsat yenileme bagvurusu yapilmamasi gerekmektedir.

Ruhsat yenileme bagvurularinda ruhsatname/sertifikada belirtilen iiretim tesislerine ait,
ruhsatnamede kayitli faaliyetleri ayrintili gosteren, 03.12.2021 tarihli «Yurt igi Uretim
Tesisleri GMP Sertifikalar» ve «Yurt Dist GMP Denetimleri ve Sertifikasyon Siirecleri
Hakkinda Pandemi Siirecinde Uygulanacak Ek Tedbirler» konulu duyurularimizda
belirtilen hiikiimlere uygun, giincel ve gegerliligini koruyan GMP belgelerinin
sunulmas1 gerekmektedir.

Herhangi bir sozlesme sunulmasi durumunda, bagvuru ekinde sozlesmeye taraf
firmalarin yetkililerini gosteren sicil tasdiknamelerinin sunulmasi gerekmektedir.
Kurumumuza yapilan basvurularda dogru dokiiman tiplerinin se¢ildiginin kontrol
edilmesi gerekmektedir.

Eksik evrak bagvurulari i¢cin “Eksik Evrak Basvurusu (Fiziksel evrak gerektirmeyen)”
veya «Eksik Evrak Basvurusu (Fiziksel evrak gerektiren)» dokiiman tiplerinin
kullanilmas1 gerekmektedir. Bu dokiiman tipleri yerine «Uygulamaya Gegis ve
Taahhiitler» bagvuru tipinin eksik evrak sunumu icin kullanilmamasi gerekmektedir.
Stok KUB/KT kullanim taleplerinde karsilastirmali ve renkli KUB/KT’nin
gonderilmesi gerekmektedir.

Satis izni basvurularinda sunulan KT’nin Kurumumuz tarafindan onaylanmis
dizayn/formatta KT olarak sunulmasi gerekmektedir.

Ruhsatname/sertifika  asli  gerektiren  basvurularda, elektronik  bagvuruya

ruhsatname/sertifika suretinin eklenmesi gerekmektedir.
12/18




13.02.09.2022 tarihli Nitrozamin Safsizliklar1 Hakkinda Bilgilendirme duyurusu
dogrultusunda ruhsatli beseri tibbi {iriinler icin “Ruhsatli Ilaglar Teknolojik
Degerlendirme Birimi” ne, ruhsatlandirma siirecleri devam eden beseri tibbi iiriinler igin

ise “Ruhsatlandirma Birimine basvuru yapilmasi gerekmektedir.
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KLINIK DEGERLENDIRME BIiRIMI

1. Ruhsat bagvuru dosyasit CTD Modiil 5 literatiirler boliimiine klinik 6zet ile uyumlu
olmayan ve bilimsel acidan yeterli ve gilincel olmayan literatiir eklenmemesi
gerekmektedir.

2. Ruhsatli beseri tibbi iiriinlerin KUB/KT bilgilerine endikasyon ve pozoloji ilavesi igin
sunulan varyasyon bagvurularinda ilgili literatlirlerin verilmemeli; iligkisiz,
okunamayan, giincel olmayan literatiir sunulmamalidir.

3. Kullanma Talimati belgelerinin hazirlanirken terminoloji  hastaya yonelik
kullanilmalidir.

4. Beseri tibbi iiriinlerin KUB/KT bilgilerinde farmasotik form dikkate alinmadan
boliinmiis dozlarda kullanim bilgileri verilmemelidir (Centikli olmayan tablet, sase gibi
boliinemeyen farmasétik formlarda yarim ya da ¢eyrek doz onerilmesi).

5. 1lk basvuru ve cevap basvurularinda literatiir ya da klinik calisma esliginde talep edilen
degisikliklerin renkli gosterildigi KUB/KT sunulmalidir.

6. Klinik Degerlendirme Birimine muadili olmayan ambalaj biiyiikligli Ruhsatli Beseri
Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz dogrultusunda varyasyon basvurusu
Bll.e.5 a 1’ e gore yapilmaktadir. Ancak bu basvurularin Ruhsatli Beseri Tibbi
Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuzu dogrultusunda Bll.e.5 a 2’den yapilmasi
gerekmektedir. Yapilan basvuruda tedavi siiresi dikkate alinmasi gerekmektedir.

7. CTD dosyalarinda ve KUB giincellemelerinde referans {iriine ait saglik otoritesince
onayli SPC, PIL sunulmas1 gerekmektedir. Ilgili dokiiman CTD dosyasinda Modiil 1/ek
6.23 ve Modiil 1/ 1.3.5’te yer almas1 gerekmektedir.
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RUHSAT ONCESI TEKNOLOJIK DEGERLENDIRME BiRiMi

1.

10.

11.

Bitmis iiriin liretim yonteminde yer alan filtrasyon yontemine iligkin bilgilerin (filtre
se¢imi, materyali, boyutu, uygunlugu ve filtre biitiinliigli vs) eksiksiz verilmesi

gerekmektedir.

Uriinlerin primer ambalajla gecimliligine dair ¢alismalar ile ekstrakte olabilen ve
sizabilen maddelere iliskin gerekli ¢alismalarin yapilmis ve sonuglarinin sunulmus

olmas1 gerekmektedir.
Bulk bekletme siiresi hakkinda bilgi verilmesi gerekmektedir.

Proses validasyonunda ekipman bilgilerinin yer almasi (Pilot/ ticari serilerin

uretildigi/iiretilecegi ekipmanlarin ve varsa scale-up plani) gerekmektedir.

Stabilite tablolarinda seri iiretim tarihi, boyutu, analiz tarihinin net olarak belirtilmesi

gerekmektedir.

Safsizhik  Karakterizasyonu  (3.2.P.5.5)  ve  Spesifikasyon Dogrulama
(3.2.P.5.6) bolimlerinin doldurulmasi gerekmektedir.

Bitkisel kaynakli etken madde ve yardimci maddeler i¢in GDO beyani sunulmasi

gerekmektedir.

Bitmig {iriin spesifikasyon parametre ve limitlerinin ilgili Farmakope monografi ve
kilavuzlara gore (gerekli oldugu durumlarda bilimsel literatiir ve {irlin degerlendirme

raporlarma gore) belirlenmesi gerekmektedir.

Bitmis {irline ait impiirite ve limitlerin Farmakope bitmis iiriin monografi veya ICH

kilavuzlart dogrultusunda belirlenmesi gerekmektedir.

Antimikrobiyal etkinlik testi sonuglarinin Farmakope dogrultusunda sunulmasi

gerekmektedir.

Ilgili kilavuz geregi, ¢ok dozlu iiriinlerde kullanim sirasinda raf émrii belirlemesinin
uygun yapilmasi (Referans iirliine benzer veya iiriine spesifik sartlar, Mikrobiyolojik

kalitesi veya spesifikasyon parametrelerinde limit dis1 deger tespiti) gerekmektedir.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Etkin madde tedarikgisi ve ruhsat sahibi tarafindan sunulan spesifikasyonlar ile ilgili
olarak dosyada sunulan EMAD ve Modiil 3.2.S béliimlerinde farklilik olmamasi (ilgili

EMA kilavuzlarinda izin verilen hususlar disinda) gerekmektedir.

CEP’li etkin maddeler i¢in basvuru dosyast Modill 3.2.S.3.2. impiirite kisminin

doldurulmasi gerekmektedir

Etkin madde ara iireticileri ve GMP belgelerinin sunulmast (Modiil 3.2.S, bagvuru

formu, Modiil 1 ekler 6.8) gerekmektedir.

Etkin madde spesifikasyon parametre ve limitlerinin ilgili Farmakope monografi ve
kilavuzlara gore, gerekli oldugu durumlarda bilimsel literatiir ve iiriin degerlendirme

raporlarma gore belirlenmesi gerekmektedir.

Sentetik etkin maddelerin impiirite ve limitlerinin Farmakope etkin madde monografi

veya ICH kilavuzlar1 dogrultusunda belirlenmesi gerekmektedir.

CEP’li etkin madde spesifikasyonlar1 icin CEP’te belirtilmeyen parametreler icin

caligma sonuglarinin dosyada sunulmasi gerekmektedir.

Bitmis {iriin analitik prosediir boliimiinde spesifikasyonlarda bulunan tiim parametrelere

ait analiz kontrol yontemlerinin ayrintili bir sekilde sunulmas1 gerekmektedir.

Bitmis iiriin ve etkin madde spesifikasyonlarinda bulunan parametreler i¢in analiz
kontrol ydntemine ait validasyon calismalarinin ilgili kaynaklar (Orn: ICH Q2RI,

farmakopeler) dogrultusunda yapilmasi gerekmektedir.
Bitmis iiriin ve etkin madde analitik validasyon protokoliiniin sunulmas1 gerekmektedir.

Analitik metot transferi i¢in metot gelistiren ve transfer eden yerlerin agik bir sekilde
belirtilmesi ve yontemi gelistiren firmaya ait validasyon raporu ve istatistiksel verileri

iceren metot transfer raporu sunulmas: gerekmektedir.

Etkin madde analitik prosediir béliimiinde spesifikasyonda bulunan tiim parametreler
icin etkin madde {ireticisine ait analiz kontrol yontemlerinin ayrintili bir sekilde

sunulmas1 gerekmektedir.
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BIYOYARARLANIM/BIYOESDEGERLIK DEGERLENDIRME BiRIMi

1. Referans iirlin temin belgesinin sunulmasi1 gerekmektedir.

2. Referans iriin temin belgesinde referans triinin son kullanma tarihi ve seri
numarasinin yer almasi, yer almiyorsa referans iiriin temin belgesinin yaninda son
kullanma tarihi ve seri numarasinin yer aldigi referans iiriin ambalaj gorsellerinin
sunulmasi gerekmektedir.

3. Yitiliklerin biyomuafiyetini destekleyen in vitro ¢oziinme testlerinin test biyoseri ve
referans biyoseri ile karsilastirmali yapilarak sunulmasi gerekmektedir.

4. Know-How basvurularda in vitro ¢oéziinme hizi testleri igin;

a. Biyoesdegerlik calismasi yapilan Test biyoseri ile referans biyoserinin

b. Tirkiye’de iiretilen seriler ile biyoesdegerlik ¢aligmasi yapilan test biyoserinin

c. Tirkiye’de iretilen seriler ile referans biyoserinin karsilagtirilmasi
gerekmektedir.

5. In vivo galigmalarda sunulan verilere ulasimda sorun yasanmamasi i¢in Modiil 5
ierisinde Ilgili klasérde sunulan pdf formatindaki dosyalarin ayrmtili olarak
isimlendirilmesi ve basvuru sahibi tarafindan diizenlenen BY/BE inceleme
formunda ilgili verilerin yerinin belirtilmesi gerekmektedir.

6. In vitro calismalarda farkli serilerde 12’li setler halinde gerceklestirilen
calismalardaki numunelere ait verilerin ve istatistiki degerlendirmelerin, ortalama
olarak degil, tek tek sunulmasi gerekmektedir.

7. Analitik validasyon bulgularimin ve kromatogram/ spektrumlarin okunakli bir
sekilde sunulmasi gerekmektedir.

8. In vivo galismalardan muafiyet durumunda basvurunun 5.3.1.2 boliimiinde gerekli
in vitro caligmalar, muafiyet gerekgesi ve validasyon calismalariyla birlikte
sunulmasi gerekmektedir.

9. Invivo muafiyeti destekleyen verilerin, analitik calismalar sonucu elde edilmesi ve

sayisal olarak belirtilmesi (¢ozelti olusumu vb.) gerekmektedir.
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ONEMLI NOT

Ruhsatlandirilmis  iiriinlerde yiiriitiillen siireclere iliskin yapilan varyasyon
basvurularinin basvuruya esas ilgili birime yapilmamasi1 veya yanhs dokiiman tipi
secilmesi durumunda so6z konusu basvuru degerlendirmeye alinmayacak olup basvuru
iicreti iadesi yapilmayacaktir. Bu sebeple varyasyon basvurularinin dogru birime ve

dogru dokiiman tipi secilerek yapilmasi gerekmektedir
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