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1. GIRIS

1.1. Amag ve Dayanak

Bu kilavuz ile arastirma UrGn{ dosyasi ile ruhsatlandirma dosyasi icin olan gereklilikler arasindaki
farkhhgin ve ayrimin netlestiriimesi amacglanmistir.  Arastirma Grinleri icin saglanacak bilgiler
sunulurken risklere odaklanilmali ve Grinlnln yapisi, gelistirme asamasi, klinik fazi, gonalli
popllasyonu, hastaligin yapisi ve ciddiyeti ile klinik arastirmanin tird ve siresi dikkate alinmalidir.

Bu kilavuzun amaci, Tirkiye’de yirutilecek klinik arastirmalarda kullanilacak beseri tibbi Uriinlere ait
kalite gerekliliklerinin ulusal ve uluslararasi standartlar dikkate alinarak belirlenmesidir.

Bu Kilavuz, 27/05/2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik
Arastirmalari  Hakkinda Yoénetmelik ve Avrupa Birlig§i mevzuatina uyum cercevesinde
EMA/CHMP/QWP/545525/2017 ‘Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical
quality documentation concerning investigational medicinal products in clinical trials’ kilavuzu dikkate
alinarak hazirlanmistir.

Ancak farkli klinik aragtirmalar ve arastirma Uriinleri s6z konusu olabileceginden tiim farkli durumlar
icin gecerli olabilecek gerekliliklerin ayrintili olarak tanimlanmasi miimkiin degildir. Bununla birlikte bu
kilavuzda, arastirma Grini dosyasinin kalite béliminde sunulmasi gereken genel bilgilere iliskin
actklamalar yer almaktadir. Kurum, gerekli hallerde ilave bilgi ve belge talep edebilir.

1.2. Kapsam

Bu kilavuz; klinik arastirma izin basvurusu sirasinda Kurum’a sunulacak olan kimyasal etkin maddeler,
sentetik peptitler, sentetik oligonulkleotidler, bitkisel tibbi trilinlerde etkin maddeler (bitkisel drog veya
bitkisel preparat) ve kimyasal radyoaktif/radyoaktif isaretlenmis maddeleri iceren arastirma Urinlerinin
ve yardimci beseri tibbi Urlinlerin kimyasal ve farmasotik kalitesine iliskin dosya gerekliliklerini
kapsamaktadir.

Bu kilavuzda, faz I-lI-1ll klinik arastirmalarda kullanilacak arastirma drinleri ve yardimci beseri tibbi
Grinler ile birlikte biyoesdegerlik calismalarinda kullanilacak test ve referans drinler icin gereklilikler
yer almaktadir.

Faz Il ve faz lll klinik arastirmalar icin arastirma Uriint dosyasi hazirlanirken, faz | klinik arastirmalara
kiyasla arastirma lrlinline daha fazla sayida gonilliiniin maruz kalacagi ve maruziyet siiresinin daha
uzun olacagi dikkate alinmalidir.

Arastirma Urlinl icin kullanilacak olan ve belirli bir kaynaktan temin edilen etkin maddenin, yetkili
otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis bir beseri tibbi Grin icerisinde halihazirda kullaniliyor olmasi
durumunda tiim belgelerin arastirma Uriini dosyasinda sunulmasi gerekmez, bu gibi durumlarda
sadelestirilmis bir arastirma Urlint dosyasi yeterli olacaktir.

Ayrica bu kilavuz, arastirma Granindn kimyasal ve farmasotik kalite gerekliliklerine iliskin degisiklik
orneklerini de listelemektedir.

1.3. Tiim Arastirma Uriinleri i¢in Genel Hususlar
Tuim arastirma uriinleri Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri lyi imalat Uygulamalari Kilavuzu
gerekliliklerine uygun olacak sekilde tretilmelidir.

1.4. Verilerin Sunulmasi
Arastirma Uriini dosyasi, CTD Kilavuzu Modiil 3 formatina uygun olacak sekilde sunulmalidir.
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Arastirma Urlinii dosyasinin, basvurunun sunuldugu tarihte klinik arastirmayla ilgili mevcut olan en
glncel bilgileri icerdigine iliskin basvuru sahibi tarafindan taahhit sunulmalidir.

1.5. Genel Hususlar

Klinik arastirmalarda kullanilacak etkin maddeler veya arastirma Grinleri igin Tiirk Farmakopesi (Avrupa
Farmakopesi Adaptasyonu), Avrupa Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi, ingiliz Farmakopesi ve Japon
Farmakopesine atifta bulunulabilir. Monograflara atifta bulunulmasi durumunda, ilgili monografin etkin
madde veya bitmis Urlnin kalitesini kontrol etmeye uygun oldugunun basvuru sahibi tarafindan
dogrulanmasi ve dokiimante edilmesi gerekmektedir.

Etkin madde icin, Avrupa Farmakopesine uygunluk Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi (CEP) ile
gosterilebilir. Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi (CEP), seri analizi ve GMP belgesi yerine
gecmemektedir. Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi (CEP) bu kilavuzda belirtilen ilgili bélimlerin
yerine gecmek Uzere degerlendirildiginden, sertifikada kapsaminda yer almayan ancak bu kilavuz
kapsaminda sunulmasi gereken bilgilerin ilave olarak sunulmasi gerekmektedir.

Etkin madde icin, Etkin Madde Ana Dosyasina (EMAD) atifta bulunulabilir. Bu durumda EMAD’in tamami
(EMAD’da acik ve kapali bolimler ve Genel Kalite Ozeti) sunulmalidir.

Kullanilan etkin madde, yetkili otoriteler tarafindan halihazirda bir beseri tibbi tGriinde ruhsatlandiriimis
ise gecerliligi devam eden bu ruhsata atifta bulunulabilir. Bu durumda; klinik arastirma driiniinde
kullanilacak etkin maddenin, atifta bulunulan beseri tibbi Grlinde kullanilan etkin madde ile ayni
kalitede olduguna dair ruhsat sahibi veya etkin madde Ureticisi bir taahhiitname sunmalidir. Ayrica
beseri tibbi Grininin adi, ruhsat numarasi, ruhsat sahibi ve ruhsati veren (lke belirtiimelidir.

Yukarida belirtilen durumlarin haricinde, klinik arastirmalarda kullanilacak etkin maddeler veya
arastirma UrUnleri icin bu kilavuzda belirtilen gerekliliklerin yerine getirildigini gosteren bilgi ve
belgelerin arastirma Uriini dosyasi igcerisinde sunulmasi gerekmektedir.

1.6. Tanimlar

Analitik prosediir: Analizi gergeklestirirken takip edilen tim basamaklari ifade eder. Kullanilacak cihaz
ve sarf malzemeleri; numune, referans standart ve diger reaktiflerin hazirlanis; hesaplama formdilleri
vb. hususlari ayrintili olarak tanimlar.

Analitik yontem: Analizi gerceklestirirken kullanilan yéntemin temel prensibini (6rnegin GC-MS) ifade
eder.

Arastirma liriinii: Bir klinik arastirmada plasebo da dahil olmak (izere test edilen veya referans olarak
kullanilan bir beseri tibbi Griin,

Arastirma liriinii dosyasi (IMPD): Arastirma Urininin kalitesi, Gretimi ve kontroll hakkinda bilgiler ile
klinik disi ¢alismalardan ve klinik arastirmalar dahil klinik kullanimindan elde edilen verileri igceren
belgeyi,

Etkin Madde Ana Dosyasi (EMAD): “Guideline on Active Substance Master File Procedure —
CPMP/QWP/227/02 Rev 3” ve “Guideline on Summary of Requirements for Active Substances in the
Quality Part of the Dossier — CHMP/QWP/297/97 Rev 1” kilavuzlarina gore hazirlanmis etkin madde
bilgilerini iceren dosyay!,
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Farmakope: Tiirk Farmakopesi (Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu), Avrupa Farmakopesi, Amerikan
Farmakopesi, ingiliz Farmakopesi ve Japon Farmakopesini; bu farmakopelerin uygulanabilir olmadig
durumlarda ise Kurum tarafindan uygun bulunan farmakopeyi,

Modifiye Edilmis Ruhsath Arastirma Uriinii: Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis ve ruhsatli
bilgilerinde degisiklik yapilmis beseri tibbi Girlin(,

Modifiye Edilmemis Ruhsatlh Arastirma Uriinii: Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis ve ruhsatli
bilgilerinde degisiklik yapilmamis beseri tibbi tGrind,

Ortak Teknik Dokiiman (CTD): Ug ICH bélgesi olan Avrupa, ABD ve Japonya’daki ruhsatlandirma
makamlarina sunulacak basvurularin planli sekilde sunumu igin uluslararasi capta lzerinde uzlasmaya
varilan format,

Yetkili Otorite: Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu ile birlikte ICH (Uluslararasi Harmonizasyon Konseyi)
kurucu lyesi yetkili otoriteleri (Amerikan Gida ve ila¢ Ajansi (US FDA), Avrupa ilag Ajansi (EMA), Japonya
ilag ve Tibbi Cihazlar Ajansi (PMDA)) veya daimi lyesi yetkili otoriteleri (isvicre Ulusal ilag Otoritesi
(Swissmedic) ve Kanada Ulusal ila¢ Otoritesi (Health Canada)), Avustralya Ulusal ilag Otoritesi (TGA)
veya ingiltere Ulusal ilag Otoritesini (MHRA),

ifade eder.

2. ARASTIRMA URUNLERININ KiMYASAL VE FARMASOTIK KALITESINE iLiSKiN BILGILER
2.S Etkin Madde

2.5.1 Genel Bilgiler
2.5.1.1 Nomenklatiir

Etkin maddenin isimlendirmesine iliskin bilgiler (6rn. INN adi, farmakopede yer alan adi, kimyasal ad
(IUPAC, CAS-RN), laboratuvar kodu, varsa diger adlar veya kodlar) belirtilmelidir. Radyoaktif olmayan bir
beseri tibbi triin gelistirmek icin Faz | klinik arastirmalarinda radyoniiklid veya radyoaktif isaretlenmis
maddelerin kullanimi s6z konusu oldugunda, radyoniiklid veya radyoaktif isaretlenmis madde ayrica
belirtilmelidir.

Radyondiklidler icin izotop tipi (IUPAC isimlendirmesi) belirtiimelidir.

Radyoniiklid jenerator s6z konusu oldugunda, hem ana radyoniklid hem de yavru radyoniiklid etkin
madde olarak kabul edilir. Radyoaktif isaretlenmis kitler igin, radyoaktif isaretlenmis Griiniin yani sira
radyon(iklidi tasiyacak veya baglayacak olan formilasyon kismi belirtilmelidir. Organik kimyasal
prekirsorler icin de etkin maddeler igin sunulan bilgilerin aynisi sunulmahdir.

Bitkisel tibbi Grinlerde etkin maddeler (bitkisel drog veya bitkisel preparat) icin bitkinin binomial
bilimsel adi (cins, tlr, cesit ve otdr) ve kemotipi ile bitkinin kullanilan kisimlari, bitkisel materyalin
tanimi, diger isimleri (diger Farmakopelerde gecen sinonimleri) ve laboratuvar kodu belirtiimelidir.

Bitkisel preparatlar icin ek olarak bitkisel drogun bitkisel preparata orani (DER: Drug extract ratio) ve
ekstraksiyon icin kullanilan ekstraksiyon ¢ozici(ler)i belirtilmelidir.

2.5.1.2 Yapi
Arastirma Urilnlnlin gelistirme asamasina bagh olarak mevcut olan veriler sunulmalidir. Bu veriler
aciklanabildigi kadariyla yapisal formil, molekiler agirhg, kiralite ve stereokimyasal bilgileri icermelidir.
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Radyoaktif olmayan bir beseri tibbi triin gelistirmek icin Faz | klinik arastirmalarinda radyoniklid veya
radyoaktif isaretlenmis maddelerin kullanimi s6z konusu oldugunda, radyoaktif isaretleme 6ncesi ve
eger biliniyorsa sonrasi yapisal formil verilmelidir. Radyofarmasotik preparatlarin kitleri icin, radyoaktif
isaretleme 6ncesi ve biliniyorsa sonrasi ligandin yapisal formli verilmelidir.

Ayrica bitkisel tibbi Urinlerde etkin maddeler (bitkisel drog veya bitkisel preparat) icin fiziksel hali,
ekstre tipi, biliniyorsa terapétik aktiviteden sorumlu bilesik(ler)i veya kullanilan analitik belirtegleri
belirtiimelidir.

2.5.1.3 Genel Ozellikler

Etkin maddenin fizikokimyasal ve ilgili diger 6zelliklerinin bir listesi sunulmaldir. Sunulan listede
¢Ozunirlik, pKa, polimorfizm, izomerizm, log P, gecirgenlik gibi farmakolojik veya toksikolojik gtivenliligi
etkileyebilecek 6zellikler yer almalidir.

Radyonduklidler igin kaynaklar (flizyon olup olmadigi gibi) dahil olmak lzere niikleer ve radyofiziksel
ozellikleri belirtilmelidir.

2.5.2 Uretim

2.5.2.1 Uretici(ler)
Yikleniciler de dahil her bir Gireticinin ve liretim, test ve seri serbest birakmadan sorumlu her bir Gretim
yeri veya tesisin ismi, adresi ve sorumlulugu ve belirtiimelidir.

Radyoaktif olmayan bir beseri tibbi trlin gelistirmek icin Faz | klinik arastirmalarinda radyontiklid veya
radyoaktif isaretlenmis maddelerin kullanimi s6z konusu oldugunda, Ureticiler belirtilmelidir.
Radyofarmasotikler igin; radyofarmasotik prekilrsorlerin ve radyoaktif olmayan prekiirsérlerin
Urefticileri ile birlikte siklotron irradyasyon hedef materyallerinin kaynagi ve irradyasyonun gerceklestigi
Uretim yer(ler)i belirtilmelidir.

2.5.2.2 Uretim Prosesi ve Proses Kontrollerinin Tanimi

Kimyasal etkin maddeler icin; sentez prosesinin kisa bir 6zeti, her bir basamak i¢cin kullanilan baslangi¢
maddeleri, ara Urlnler, ¢ozlcller, katalizorler ve kritik reaktifler dahil olmak Uzere birbirini izleyen
basamaklar icin akis semasi sunulmalidir. Safsizliklarin nasil ortaya ¢iktiginin ve 6nerilen kontrol
stratejisinin neden uygun oldugunun anlasiimasini saglayacak 6lglide etkin madde Uretim prosesi
aciklanmalidir. Bu agiklama coklu kimyasal déniisim basamaklarini da icermelidir. ilgili tiim proses
kontrolleri belirtiimelidir. Sentezdeki kritik basamaklarin tanimlandigi durumlarda daha ayrintili bir
actklamanin sunulmasi gerekmektedir. Gegerli durumlarda baslangic maddelerinin stereo-kimyasal
ozellikleri belirtilmelidir.

Radyondiklidler i¢in; olasi istenmeyen niikleer reaksiyonlar da dahil olmak (izere Uretim prosesi ve
niikleer reaksiyonlar agiklanmalidir. irradyasyon kosullari belirtiimelidir. Radyofarmasétik preparatlar
ve organo-kimyasal prekirsorler icin temizleme ve ayirma (segregasyon) prosesleri belirtiimelidir.

Bitkisel tibbi Uritinlerde etkin maddeler (bitkisel drog veya bitkisel preparat) icin; Uretim prosesinin
kisa bir 6zeti ile birlikte bitkinin yetistirilmesi ve toplanmasindan baslayarak iretim basamaklari igin
akis  semasi sunulmaldir. Akis semasinda in-proses kontroller ve temel Uretim basamaklari
belirtilmelidir.
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2.5.2.3 Materyallerin Kontrolii

Etkin maddenin Uretiminde kullanilan materyaller (6rnegin ham maddeler, baslangic maddeleri,
¢Ozlculer, reaktifler, katalizorler) ile birlikte kritik oldugu 6ngorilen herhangi bir 6zelligin kalite ve
kontroli hakkinda kisa bir 6zet listelenmelidir.

Radyondiklidler igin, hedef materyal ile ilgili detaylar verilmelidir.

2.5.2.4 Kritik Basamaklar ve Ara Uriinlerin Kontrolii
Sentezde kritik basamaklar olmasi durumunda, bu kritik basamaklarin kontrolleri icin yapilan testler ve
kabul kriterleri kisaca belirtilmelidir.

2.5.2.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirme
Klinik arastirmalarda kullanilacak etkin maddeler i¢in gegerli degildir.

2.5.2.6. Uretim Prosesi Geligimi

Uretim prosesi, preklinik calismalarda kullanilan serilerin (iretim prosesinden farkliysa bu durum
belgelendirilmelidir. Bu durumda, preklinik calismalarda kullanilan etkin maddenin Gretim prosesine
ait akis semasi sunulmaldir.

Uretim prosesindeki tim degisiklikler icin degisiklige iliskin gerekgeler sunulmal ve degisikligin kalite
Gzerindeki etkisi tartisiimahdir.

2.S.3 Karakterizasyon

2.5.3.1 Yapinin ve Diger Ozelliklerin Agiklanmasi
Kimyasal olarak tanimlanan etkin maddelerin yapisi uygun metodoloji ile belirlenmeli ve ilgili veriler
sunulmalidir.

Radyofarmasétik maddelerin yapi tayininde analog radyoaktif olmayan maddeler kullaniimalidir.
Radyofarmasotik kitler icin miimkinse radyoaktif isaretlenmis bilesigin yapisi agiklanmalidir.

Bitkisel droglar icin botanik, makroskobik, mikroskobik, fitokimyasal karakterizasyon ve biyolojik
aktivite hakkinda bilgi verilmelidir.

Bitkisel preparatlar icin fiziksel ve fitokimyasal karakterizasyon ve biyolojik aktivite hakkinda bilgi
verilmelidir.

2.5.3.2 Safsizliklar

Turk Farmakopesi (Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu), Avrupa Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi,
ingiliz Farmakopesi ve Japon Farmakopesi monografi ile uyumlu etkin maddeler igin ilgili monograflara
yapilan atif kabul edilir ve daha fazla detay sunulmasina gerek bulunmamaktadir.

Belirtilen farmakope monograflarindan birine atifta bulunulamadigi durumlarda, klinik arastirmada
kullanilan etkin maddeye iliskin UGretim prosesinden veya baslangic maddelerinden kaynaklanan
safsizliklar (6rnegin bozunma Urinleri, kalinti ¢oztciler) belirtiimelidir.

Safsizliklar sunulurken klinik arastirma fazi da g6z onlinde bulundurularak uluslararasi standartlara
uygun olacak sekilde potansiyel mutajenik safsizliklar dahil tim safsizliklar hakkinda yapi, koken ve
limit gerekgelerini iceren agiklama sunulmalidir.
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Uretim siirecinde kullanilan c¢oziiciiler veya katalizérler icin rutin kontrol yapilmamasi halinde, bu
durum gerekcelendirilmelidir.

Radyoaktif olmayan bir beseri tibbi irlin gelistirmek icin Faz | klinik arastirmalarinda radyontiklid veya
radyoaktif isaretlenmis maddelerin kullanimi s6z konusu oldugunda, radyokimyasal saflik ve kimyasal
saflik, yapilan varsayimlar (6rnegin soguk malzeme ile seyreltme 6ncesinde yapilan tayinin sonucu gibi)
aciklanarak belirtilmelidir. Radyofarmasotik maddeler igin radyoniklidik saflik, radyokimyasal saflik ve
kimyasal safliga iliskin detaylar verilmelidir.

Bitkisel tibbi Girtinlerde etkin maddeler (bitkisel drog veya bitkisel preparat) icin; mikroorganizmalarin
potansiyel kontaminasyonuna iliskin veriler, mikroorganizmalarin Urinleri, aflatoksinler, pestisitler,
toksik metaller, radyoaktif kontaminasyon, fumigantlar vb. belirtilmelidir. Belirtilen farmakopelerdeki
genel gereklilikler saglanmalidir.

2.5.4 Etkin Maddenin Kontrolii
2.5.4.1 Spesifikasyonlar

Klinik arastirmada kullanilan etkin madde(ler)in serilerine ait spesifikasyonlar, kullanilan testler ve
bunlarin kabul kriterleri belirtilmelidir. Tanima, safsizlik ve miktar tayini testleri zorunludur. Safsizliklar
icin Ust limitler belirlenirken givenlilik verileri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Limitler, preklinik ve klinik
arastirmalarda kullanilan etkin madde serilerinin safsizlik profilleri ile desteklenmelidir. Limitler igin ICH
kilavuzlar veya Farmakope gerekliliklerinin karsilandigi hallerde daha ileri bir gerekcelendirme
sunulmasi beklenmez.

Potansiyel mutajenik safsizliklar icin spesifikasyonlar belirlenirken uluslararasi kilavuzlarda verilen
bilgiler dikkate alinmahdir.

Aseptik kosullarda retilen {riinlerde kullanilan etkin maddeler icin mikrobiyolojik kalite
spesifikasyonlarda belirtiimelidir.

Kalinti ¢6zlict ve katalizor icin spesifikasyonlarda kabul kriterleri yer almahdir.

Radyofarmasoétik etkin maddeler igin radyontklidik safsizliklarin, radyokimyasal safsizliklarin ve
kimyasal safsizliklarin seviyesi belirtilmelidir.

Faz Il ve Faz lll klinik aragtirmalari icin ek bilgiler
ila¢ gelistirme asamalari sirasinda belirlenen spesifikasyonlar ve kabul kriterlerinin gézden gecirilmesi
ve yeniden diizenlenmesi gerekebilir.

2.5.4.2 Analitik Prosediirler

Etkin maddenin spesifikasyonlarinda yer alan tiim testler (6rnegin ters faz-HPLC-UV, potansiyometrik
titrasyon, head-space-GC-FID vb.) i¢in analitik yontemler belirtilmelidir. Analitik prosediirlerin ayrintili
olarak verilmesi gerekli degildir.

Radyofarmasoétik etkin maddeler igin, radyoaktivite Olcimi{ icin kullanilan analitik yontem
belirtiimelidir.

Farmakope monografi ile uyumlu etkin maddeler icin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacakr.
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2.5.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu

Faz | Klinik Arastirmalar igin Bilgiler

Kullanilan analitik yontemlerin uygunlugu beyan edilir. Analitik yontem validasyon parametreleri
(spesifiklik, dogrusallik, aralik, dogruluk, kesinlik ve gerekli oldugu durumlarda tayin ve tespit limiti) ve
kabul limitleri tablo halinde sunulmalidir.

Faz Il ve Faz lll Klinik Arastirmalari igin Bilgiler

Kullanilan analitik yontemlerin uygunlugu gosterilmelidir. Analitik yontem validasyonu sonuglarinin
(6rnegin spesifiklik, dogrusallik, aralik, dogruluk, kesinlik ve gerekli oldugu durumlarda tayin ve tespit
limiti icin bulunan sonuglar veya degerler) 6zet tablo seklinde sunulmasi yeterlidir. Tam bir validasyon
raporu sunulmasina gerek bulunmamaktadir.

Farmakope monografi ile uyumlu etkin maddeler icin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacaktir.

Analitik yontemlerde biyik degisiklikler olmasi durumunda, aksi belirtilmedikce o6zellikle bagil
alikonma zamani (RRT) ile tanimlanan spesifikasyonlu bilinmeyen safsizliklar icin capraz validasyon
sonuglari sunulmalidir. ilgili oldugu durumlarda, preklinik serinin yeni analiz yéntemi kullanilarak tekrar
analizi de dusliniimelidir.

2.5.4.4 Seri Analizleri
Mevcut klinik arastirmada kullanilacak seriler, preklinik calismalarda kullanilan serilere ait analiz
sertifikalari veya tablo halinde seri analiz sonuglari sunulmahdir.

Bununla birlikte, mevcut klinik arastirma fazinda kullanilacak seriler ile 6nceki fazlarda kullanilan
serilerin Uretim prosesinin farkli olmasi durumunda kalite 6zelliklerinin karsilastirilabilir oldugunun
gosterilmesi amaciyla 6nceki fazlarda kullanilan temsili serilere ait analiz sertifikalari veya tablo halinde
seri analiz sonuglari sunulmalidir.

Mevcut klinik arastirmada kullanilacak serilere iliskin veriler mevcut degilse, bunun yerine her bir etkin
madde Ureticisi icin temsili serilere ait veriler sunulabilir.

Seri numarasi, seri boyutu, Uretim yeri, Uretim tarihi, kontrol yontemleri, kabul kriterleri ve test
sonuglari listelenmelidir.

Her seri igin kullanilan Gretim prosesi Bolim 2.5.2.2'de bahsedildigi gibi belirtiimelidir.

2.5.4.5 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi
Farmakope monografi ile uyumlu etkin maddeler icin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacaktir.

Farmakope monografina atifta bulunulamayan etkin maddeler icin safsizliklar ve bitmis Griiniin
performansini etkileyebilecek diger parametrelerin spesifikasyonlari ve kabul kriterlerine iliskin kisa bir
gerekcelendirme uluslararasi kilavuzlara uygun olacak sekilde sunulmalidir. Bu gerekgelendirme ayrica
glvenlilik ve toksisite verilerine de dayandirilmalidir.

Sentezde kullanilan ¢ozicller ve katalizorler de dikkate alinmalidir.

2.S.5 Referans Standartlar veya Materyaller
Uygulanabilir oldugu durumlarda, referans standart olarak belirlenen etkin madde serisini karakterize
eden parametreler sunulmalidir.
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Radyofarmasétikler icin, kalibrasyon icin kullanilan standartlar ve radyoaktif olmayan (soguk)
standartlara iligskin veriler sunulmalidir.

Bitkisel preparatlar igin, primer referans standartlar karakterize eden parametreler sunulmahdir.
Bitkisel drog farmakopedeki bir monografta taniml olmadigi durumlarda bitkisel droga ait tanimlanmis
herbaryum numunesi mevcut olmalidir.

2.5.6 Kap Kapak Sistemi
Etkin madde icin kullanilan primer ambalaj materyali belirtiimelidir. Standart olmayan (Farmakope’de
yer almayan) materyal kullaniimasi halinde bu materyalin tanimi ve spesifikasyonlari sunulmaldir.

2.S.7 Stabilite
ilgili klinik arastirma fazinda mevcut olan stabilite verileri tablolar halinde 6zetlenmelidir.

Temsili proses (ayni ya da ¢ok benzer senteze ve karsilastirilabilir seri boyutuna sahip liretim prosesi) ile
Uretilen seri(ler) icin stabilite verileri sunulmalidir. Bu stabilite verileri; 6nceki prosesler ile Uretilen
seri(ler)den elde edilen veriler ile desteklenmelidir.

Tekrar-test siiresi, mevcut stabilite verileri dogrultusunda tanimlanmali ve agik¢a belirtilmelidir.

Alternatif olarak; bir farmakope monografi kapsamindaki etkin maddeler i¢in etkin maddenin kullanim
aninda spesifikasyonlari karsilayacagina dair taahhidtname sunulmalidir.

Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasina (CEP) sahip olan ancak belge lizerinde tekrar-test siresi
belirtiimemis olan etkin maddeler icin destekleyici stabilite verileri ve tekrar-test periyodu sunulmalidir.

Tekrar-test periyodunun belirtilmedigi durumlarda etkin maddenin, bitmis Griin Gretiimeden hemen
once test edildigine dair beyan sunulmalidir.

Stabilite protokolii, tekrar-test sliresi uzatma plani ve herhangi bir nemli negatif egilim (trend) tespit
edilmesi durumunda basvuru sahibinin Kurum’u bilgilendirecegine dair beyanin sunulmasi halinde,
onemli degisiklik basvurusuna gerek duyulmaksizin tekrar-test siiresi uzatilabilir. Stabilite protokold,
planlanan maksimum tekrar-test periyodunu kapsamaldir.

Bitkisel preparatlar icin, gerekcelendirildigi takdirde stres testi sonuclari sunulmayabilir.

2.P Klinik Aragtirma Uriinii

2.P.1 Klinik Aragtirma Uriiniiniin Tanimi ve Kompozisyonu

Klinik arastirma Grindndn tim kalitatif ve kantitatif bilesimi belirtilmelidir. Dozaj formu ve her bir
yardimci maddenin fonksiyonu kisa bir aciklama ile tablo halinde sunulmalidir. Dozaj formlari igin
tercihen Avrupa Farmakopesi Standart Terimleri Listesi kullaniimalidir.

Ayrica radyofarmasotikler icin, birim basina radyoaktivite belirtilmelidir. Eger uygunsa radyoaktivite,
verilen tarihte ve zamanda yalnizca Becquerel cinsinden ifade edilmelidir. Eger bir kalibrasyon zamani
belirtiliyorsa, kullanilan zaman dilimi belirtilmelidir (6rnegin GMT-Greenwich Mean Time/CET-Central
European Time).

2.P.2 Farmasotik Gelisim
Herhangi bir yeni farmasotik formun veya yardimci maddenin gerekgelendirmesi de dahil olmak Gzere
formiilasyon gelisiminin kisa bir aciklamasi sunulmahdir.
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ila¢ gelistirme asamalarinin erken dénemlerinde, bu béliime dahil edilecek bilgi sinirli olabilir.

Arastirma Urininin bilesenleri, dozaj formu ve varsa uygulama cihazi, hasta popilasyonu icin glvenli
ve uygun olmalidir.

Gegerli oldugu durumlarda; rekonstitiisyon icin kullanilan ¢oziculer, seyrelticiler ve katki maddeleri ile
arastirma GrGndndn  gegimliligi  gosterilmelidir. Kullanim 6ncesinde rekonstitiie edilecek veya
seyreltilecek Urlnler icin hazirlama yontemi 6zetlenmeli ve arastirma protokoliinde yer alan tam tarife
veya klinik arastirma merkezinde bulunacak ilgili kullanim talimatlarina atifta bulunulmalidir.

Radyofarmasétik preparatlarin kitleri i¢in, radyoaktif isaretleme icin kullanilan yéntemin amaclanan
kullanima uygun oldugu gosterilmelidir (sicanlarda/kemirgenlerde radyoaktif isaretlemeden sonraki
fizyolojik dagilima iliskin sonuglar dahil). Radyoniiklid jeneratorler igin, eliisyon ortaminin uygunlugu
kanitlanmalhdir. Radyofarmasotikler igin, radyolizin saflik tizerindeki etkisi belirtiimelidir.

Faz Il ve Faz lll klinik aragtirmalari igin ilave bilgiler

Mevcut klinik arastirmada kullanilacak arastirma Urinid ile daha 6nceki klinik arastirma fazlarinda
kullanilan arastirma Uriint kiyaslandiginda formiilasyonda veya dozaj formunda degisiklik yapildiysa,
bu degisikligin klinik etkililik Gzerine etkisi de dikkate alinarak uygunlugu agiklanmalidir.

2.P.2.1 Uretim Proses Gelisimi

Mevcut klinik arastirmada kullanilacak arastirma Grinid ile daha 6nceki klinik arastirma fazlarinda
kullanilan arastirma Griini kiyaslandiginda iiretim prosesinde degisiklik yapildiysa, bu degisikligin klinik
etkililik Gzerine etkisi de dikkate alinarak uygunlugu aciklanmalidir.

2.P.3 Uretim

2.P.3.1 Uretici(ler)

Klinik arastirmada kullanilacak arastirma Urlinleri igin yukleniciler de dahil olmak Uzere tim
Uretici(ler)in ve tretim, ambalajlama/montaj ve test asamalarinda yer alacak her bir tiretim tesisinin
ad(lar)i, adres(ler)i ve sorumluluklari belirtilmelidir.

Arastirma UrGnin arastirmaya muinhasiran kullanilacagr “lretim vyeri izni” olmayan arastirma
merkezlerinde yeniden ambalajlanmasi veya yeniden etiketlenmesi s6z konusu oldugu durumlarda
“Beseri Tibbi Urlinler imalathaneleri lyi imalat Uygulamalari (GMP) Kilavuzu”nun ilgili hikiim
gereklilikleri goz o6nidnde bulundurulmalidir. Bu faaliyetlerin gerceklestirileceginin bu bolimde
belirtilmesi gerekir.

2.P.3.2 Seri Formiilii
Klinik arastirmada kullanilacak serinin seri formll ve seri boyutu sunulmalidir.

2.P.3.3 Uretim Prosesi ve Proses Kontrollerinin Tanimi

Her bir Giretim basamaginda kullanilan bilesenler ve ilgili in-proses kontroller de belirtilecek sekilde
birbirini izleyen Uretim basamaklari icin akis semasi ve Uretim prosesinin kisa bir agiklamasi
sunulmalidir.

Standart olmayan Uretim prosesleri, yeni teknolojiler veya yeni ambalajlama stirecleri daha ayrintil
olarak agiklanmalidir.
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2.P.3.4 Kritik Basamaklarin ve Ara Uriinlerin Kontrolleri
Faz I ve Il klinik aragstirmalari i¢in asagidaki bilgiler haricinde bilgi gerekli degildir:

- Standart olmayan liretim prosesleri ve
- Steril Granler igin Gretim prosesi

Basvuru dosyasinda, sterilizasyon filtrasyonu icin filtrasyon 6ncesindeki maksimum kabul edilebilir
biyoyiik belirtiimelidir. Filtre capina gore filtrelenecek hacme bagl olarak, cogu zaman NMT 10 CFU/100
ml yeterlidir. Eger bu kriter saglanamazsa, yeterince disik biyoylk degerinin elde edilebilmesi igin
bakteri tutan bir filtre ile 6n filtreleme islemi yapilmalidir. Formiile edilmis klinik aragtirma Grind miktari
sinirhysa, gerekgelendirildigi takdirde 100 ml'den daha dusuk bir 6n filtreleme/filtreleme hacmi test
edilebilir.

Aseptik prosesin besiyeri dolum galismalari (media fill runs) kullanilarak valide edildigine iliskin beyan
sunulmalidir.

Faz lll klinik aragtirmalari igin ilave bilgiler
Kritik Gretim basamaklari belirlendiyse; bunlarin kontrolleri ve olasi ara Grlinler belirtilmelidir.

Ara Urlnlerin saklanmasi durumunda, saklama stiresinin ve kosullarinin uygun sekilde kontrol edildigine
iliskin beyan sunulmaldir.

2.P.3.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirmesi
Faz 1, faz 2 ve faz 3 klinik arastirmalarinda kullanilacak arastirma Urinleri icin gecerli degildir.

Ancak Farmakopede yer almayan (standart olmayan) sterilizasyon islemlerinin uygulanmasi durumunda
kritik Gretim basamaklari, Gretim prosesinin validasyonu ve uygulanan proses kontrolleri sunulmalidir.

2.P.4 Yardimci Maddelerin Kontrolii

2.P.4.1 Spesifikasyonlar

Farmakopeye yapilan atiflar belirtilmelidir. Farmakopede yer alan maddelerden olusan yardimci madde
karisimlari (6rnegin film kaplama igin 6nceden hazirlanmis (prefabrik) kuru karisim) icin karisima ait
genel spesifikasyonlarin sunulmasi yeterlidir.

Farmakopede yer almayan yardimci maddeler igin firma ici (in-house) monograf sunulmaldir. Kapsuil
kilifi igin spesifikasyon sunulmalidir.

2.P.4.2 Analitik Prosediirler
Farmakope monografina atifta bulunulamadigi durumlarda, kullanilan analitik ydntemler belirtilmelidir.

2.P.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu
Gegerli degildir.

2.P.4.4 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi
Gegerli degildir.

2.P.4.5 Beseri veya Hayvan Kaynakh Yardimci Maddeler
Bakiniz B6lim 7.A.2.
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2.P.4.6 Yeni Yardimci Maddeler

Yeni yardimci maddeler igin Uretim prosesi, karakterizasyonu ve Urlin giivenligi ile ilgili kontroller
hakkinda ayrintili bilgi verilmelidir. ilgili klinik arastirma fazina uygun olarak CTD'nin 3.2.S béliimiinde
belirtilen bilgiler sunulmalidir (bkz. bdlim 7.A.3); 6rnegin iretim prosesi, karakterizasyon ve stabiliteye
iliskin bilgiler yer almalidir.

2.P.5 Klinik Arastirma Uriiniiniin Kontrolii
2.P.5.1 Spesifikasyonlar

Klinik arastirmada kullanilacak arastirma Uriini serilerine ait serbest birakma ve raf omri
spesifikasyonlari, kullanilan testler ve bunlarin kabul kriterleri belirtilmelidir. Tanima, bozunma Griinleri
ve miktar tayini testleri zorunludur.

Her bir bozunma {riinii ve toplam bozunma uriinleri icin Ust limitler belirlenmelidir. Ust limitler
belirlenirken glivenlilik bilgileri dikkate alinmalidir. Limitler, preklinik ve klinik arastirmalarda kullanilan
etkin madde serilerinin safsizlik profilleri ile desteklenmelidir.

ila¢ gelistirme asamalari sirasinda, belirlenen spesifikasyonlar ve kabul kriterlerinin gézden gegirilmesi
ve yeniden diizenlenmesi gerekebilir.

Farmasotik forma bagh olarak bitmis (riine 6zgl testler (6rnegin oral kati dozaj formlari icin
¢ozlinme/dagilma; dozaj birimlerinin tekdlizeligi veya parenteral dozaj formlari icin pH, bakteriyel
endotoksinler ve sterilite testleri gibi) ve kabul kriterleri spesifikasyonlarda yer almalidir.

Bitmis Urline 6zgli testlerin spesifikasyonlarda yer almadigi durumlarda bu husus gerekcelendirilmelidir.

Radyofarmasotikler igin, hangi testlerin seri serbest birakma 6ncesinde yapildigl ve hangi testlerin
retrospektif olarak yapildigi belirtiimelidir. Radyofarmasotik preparatlarin kitleri icin, radyoaktif
isaretleme sonrasindaki uygun testler belirtilmelidir.

Kullanimlari 6ncesinde rekonstitlie edilecek veya seyreltilecek tibbi tGrinler icin hazirlama sonrasi kabul
edilebilir kalite 6zellikleri belirtilmelidir.

Faz Il ve Faz lll Klinik Arastirmalar igin ilave Bilgiler
Faz | ve faz Il klinik arastirmalar sirasinda belirlenen spesifikasyonlar ve kabul kriterlerinin gézden
gegirilmesi ve yeniden diizenlenmesi gerekebilir.

2.P.5.2 Analitik Prosediirler
Bitmis Grlinlin spesifikasyonlarinda yer alan tiim testler (6rnegin ¢éziinme testi yéntemi) icin analitik
yontemler belirtilmelidir. Analitik proseddrlerin ayrintili olarak verilmesi gerekli degildir.

Farmakope monografiile uyumlu yontemler igin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacaktir.

2.P.5.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu

Faz | Klinik Arastirmalar igin Bilgiler

Kullanilan analitik yontemlerin uygunlugu beyan edilir. Analitik yoéntem validasyon parametreleri
(spesifiklik, dogrusallik, aralik, dogruluk, kesinlik ve gerekli oldugu durumlarda tayin ve tespit limiti) ve
kabul limitleri tablo halinde sunulmalidir.
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Faz Il ve Faz lll Klinik Arastirmalari igin Bilgiler

Kullanilan analitik yontemlerin uygunlugu gosterilmelidir. Analitik yontem validasyonu sonuglarinin
(6rnegin spesifiklik, dogrusallik, aralik, dogruluk, kesinlik ve gerekli oldugu durumlarda tayin ve tespit
limiti igin bulunan sonuglar veya degerler) 6zet tablo seklinde sunulmasi yeterlidir. Tam bir validasyon
raporu sunulmasina gerek bulunmamaktadir.

Farmakope monografi ile uyumlu yontemler icin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacaktr.

2.P.5.4 Seri Analizi

Mevcut klinik arastirmada kullanilacak temsili serilere (ayni Uretim prosesi, ayni bilesim ve
karsilastirilabilir seri boyutu ile ayni Gretim tesisinde Uretilmis olan seriler) ait analiz sertifikalari veya
tablo halinde seri analiz sonuglari sunulmalidir. Sonuglar, klinik arastirmada kullanilacak tiim vyitilikleri
kapsamalidir.

Seri numarasi, seri boyutu, Gretim yeri, Gretim tarihi, kontrol yontemleri, kabul kriterleri ve test
sonuglari listelenmelidir.

Birden fazla bulk Gretim tesisi olmasi durumunda, her bir bulk tGretim tesisinde Uretilen bulk Grin ile
Uretilmis klinik arastirma GrlinG serilerine ait seri analiz sonuglarinin sunulmasi gerekir.

Daha genis spesifikasyonlara gore kontrol edilen 6nceki serilerin sonuglari, sonuglarin mevcut klinik
arastirma icin belirlenen spesifikasyonlara uymasi halinde kabul edilebilir.

2.P.5.5 Safsizliklarin Karakterizasyonu
Bolim 2.5.3.2 kapsaminda olmayan ancak klinik arastirma {rinlinde go6zlemlenen ilave
safsizliklar/bozunma Grlnleri belirtilmelidir.

2.P.5.6 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi

Faz | Klinik Aragtirmalan igin Bilgiler

Klinik arastirmada kullanilan bitmis Grinler i¢cin bozunma Urlinlerine ait spesifikasyonlar ve bitmis
Urinln performansini etkileyebilecek diger parametrelerin spesifikasyonlari ve kabul kriterlerine iliskin
kisa bir gerekgelendirme uluslararasi kilavuzlara uygun olacak sekilde sunulmalidir. Bu gerekgelendirme
ayrica guvenlilik ve toksisite verilerine de dayandiriimahdir.

Faz Il ve Faz Il Klinik Arastirmalari igin ilave Bilgiler
Etkililik veya glvenliligi etkileyebilecek parametreler igin spesifikasyonlarin ve kabul kriterlerinin segimi
uluslararasi kilavuzlara uygun olacak sekilde gerekgelendirilmelidir.

2.P.6 Referans Standartlar veya Materyaller
Farmakope referans standardinin bulunmadigi durumlarda, referans standardin karakterizasyonu icin
gerekli parametreler sunulmaldir.

Uygulanabilir oldugu durumlarda 2.5.5 Referans Standartlar veya Materyaller b6élimine atifta
bulunulabilir.

Radyofarmasoétikler icin, radyoaktivite 6l¢im ekipmaninin kalibrasyonunda kullanilan radyoaktif
standartlar hakkinda bilgi sunulmahdir.
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2.P.7 Kap Kapak Sistemi

Arastirma Urlini i¢in kullanilacak primer ambalaj materyali belirtilmelidir. Ayrica sekonder ambalaj
materyalinin bitmis Grindn kalitesini etkiledigi durumlarda, primer ambalaja ilave olarak sekonder
ambalaj da belirtilmelidir.

Mevcutsa, farmakope monografina atifta bulunulmalidir. Arastirma (riinii, farmakopede yer almayan
(standart olmayan) bir uygulama cihazinda ambalajlanmissa veya farmakopede yer almayan (standart
olmayan) ambalaj materyalleri kullanilmissa, ambalaj tanimi ve spesifikasyonlari belirtiimelidir.

Dolum ve kap kapak sistemi arasinda yiksek etkilesim potansiyeli olan dozaj formlari igin (6rnegin
parenteraller, oftalmik Grlinler, oral ¢ozeltiler), faz Ill klinik arastirmalar kapsaminda daha fazla detay
(6rnegin ozltlenebilir maddeler (extractables), sizabilir maddeler (leachables)) sunulmasi gerekebilir.
Ancak kat oral dozaj formlari gibi etkilesimin olasi olmadigi durumlarda bilgi sunulmayabilir.

Klinik arastirma Urinidnin uygulanmasi icin bir tibbi cihaz kullanilacaksa, yasal statlisii acikca
belirtilmelidir (kullanim amacina yonelik CE isaretine sahip olup olmadigi gibi). Kullanim amacina
yonelik bir sertifikanin bulunmamasi durumunda ise tibbi cihazin glivenlilik ve performans
gerekliliklerine iliskin ilgili yasal gereklilikleri karsiladigina dair bir beyan sunulmasi gerekir. Bir tibbi
Grinln entegre sekilde tibbi cihazla kombine edildigi ve temel etkinin tibbi Griinde oldugu durumlarda,
bu bitilinlesik trin ilag mevzuatina tabidir ve gelistirme sirasinda CE isareti gerekli degildir. Ancak, ilag
ruhsatlandirma basvurusunda 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi'nin Ek-1 3.2 numarali maddesinin gereklilikleri uygulanir.

2.P.8 Stabilite

Arastirma Urlninin raf omri ve saklama kosullari etkin maddenin stabilite profiline ve arastirma
Urdniiniin mevcut verilerine gore belirlenmelidir. Temsili seri(ler)e ait stabilite verileri bir tablo seklinde
sunulmalidir. Stabilite ¢alismalarinin klinik arastirmaya paralel olarak ve tiim klinik arastirma siresi
boyunca yiritlilmesi sartiyla ekstrapolasyon yapilabilir. Raf 6Gmri ekstrapolasyonu asagidaki kosullar
altinda yapilabilir:

- Hem uzun siireli hem de hizlandirilmis saklama kosullari alindaki sonuglar mevcut olmalidir,
- Stabilite sonuglarinda énemli bir degisiklik gozlenmemelidir, herhangi bir nemli degisikligin
gbzlendigi durumda ise buna iliskin gerek¢elendirme sunulmalidir,
- Stabilite protokolii, dnerilen extrapole edilmis raf 6mrini kapsamalidir,
- Ekstrapolasyon icin belirlenen kriterler acik¢a belirtiimelidir ve
- Mevcut verilere dayanilarak;
e 12 aya kadar olan raf dmdirleri icin; hizlandirilmis stabilite verilerinin 4 (dort) katina
kadar ekstrapolasyon kabul edilebilir.
e 12 ayve lizerindeki raf mdirleriigin; en az 6 (alt1) aylik uzun siireli stabilite verisi olmasi
kosuluyla mevcut uzun siireli stabilite verilerinin maksimum +12 ay ekstrapole edilmesi
kabul edilebilir.

Ayrica, gerekcelendirilmesi kosuluyla, uygun olan arastirma drinleri icin bloklama ve matriks
tasarimlari kabul edilebilir. Arastirma UGrlinG serileri, kullanim sireleri boyunca spesifikasyon
gerekliliklerini karsilamahdir. Bu konuda sorun ortaya ¢ikmasi durumunda s6z konusu hususa iliskin,
onerilen dizeltici faaliyetleri de icerecek sekilde bir bilgilendirme Kurum’a sunulmaldir.
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Arastirma Urininin bulk halinde 6nemli bir slire boyunca saklanmasi durumunda, bulk trine ait ilgili
stabilite verileri ile birlikte raf 6mri, saklama kosullari ve ambalaj materyaline iliskin bilgiler de
sunulmalidir.

Bitmis Grline ait raf Gmriiniin, etkin madde ile yardimci maddelerin karistirildigi ilk andan itibaren degil,
primer ambalajlama yapildigi andan itibaren hesaplanmasi durumunda, bu durum acikga belirtilmeli ve
gerekgelendirilmelidir.

Gelecekteki raf 6mri uzatmalarina iliskin bir plan varsa bu plan arastirma urinid dosyasinda
belirtiimelidir. Stabilite protokoll, raf 6mri uzatma plani ve herhangi bir 6nemli negatif egilim (trend)
olmasi durumunda basvuru sahibi Kurum’u bilgilendirecegine iliskin beyan sunmalidir. Stabilite
protokoli, planlanan maksimum raf dmriina kapsamaldir.

Rekonstitlisyon, seyreltme veya karisirma sonrasi uygulanan arastirma trtnleri ile coklu doz iceren
arastirma Urtnleri icin kullanim (in-use) stabilitesi verileri sunulmalidir. Kullanim stabilitesi calismalari,
klinik arastirma protokoliinde belirtilen uygulamayr kapsamaldir. ilk acildiktan ve/veya
rekonstitisyondan ve/veya seyreltildikten sonraki raf 6mri ve saklama kosullari belirtilmelidir.

Arastirma Urlin( acgildiktan veya rekonstitiisyondan hemen sonra kullanilacaksa ve arastirma triinliniin
stabilitesi lzerine herhangi bir olumsuz etkisinin olmayacagi gerekcelendirilebiliyorsa, kullanim
stabilitesi calismalarina gerek yoktur.

Radyofarmasotikler icin, stabilite ayni zamanda radyoaktif izotopun yari 6mriine de bagh oldugundan,
kalibrasyon zamani belirtiimelidir.

Faz | Klinik Arastirmalar igin Bilgiler

Faz 1 klinik arastirmalar icin; klinik arastirmada kullanilacak seri(ler) stabilite programina dahil
edilmelidir ve basvuru sirasinda klinik arastirmada kullanilacak seri(ler)e ait en az 3 aylik hizlandiriimis
ve uzun sireli saklama kosullari altindaki stabilite calismalarinin sonuglarinin sunulmasi gerekmektedir.
Bu stabilite sonuglari tablo halinde 6zetlenmelidir.

ilac gelistirme asamalarinda gerceklestirilen stabilite calismalarina ait destekleyici veriler de tablo
halinde 6zetlenmelidir.

Mevcut verilere iliskin bir degerlendirme ve arastirma Urlnlnin o6nerilen raf 6mrl igin bir
gerekcelendirme sunulmaldir.

Faz Il ve Faz lll Klinik Arastirmalari igin ilave Bilgiler

Mevcut stabilite verileri tablo halinde sunulmalidir. Mevcut verilere iliskin bir degerlendirme ve klinik
arastirmada kullanilacak arastirma Grdnd icin 6nerilen raf omrine iliskin bir gerekgelendirme
sunulmalidir. Veriler, hizlandiriimis ve uzun sireli saklama kosullari altindaki ¢alismalardan elde edilen
sonuglari icermelidir.

Radyofarmasoétikler i¢in kalibrasyon zamani belirtiimelidir. Kullanima hazir radyofarmasoétikler,
radyoniiklid jeneratorler ve radyoaktif prekirsorler icin Guideline on Radiopharmaceuticals
(EMEA/CHMP/ QWP/306970/2007) kilavuzunda belirtilen hususlar dikkate alinmalidir.
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3. KLiNiK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK YETKiLi OTORITELER TARAFINDAN RUHSATLANDIRILMIS
VE RUHSATLI BILGILERINDE DEGISIKLIK YAPILMAMIS (MODIFIYE EDILMEMIS) ARASTIRMA
URUNLERININ KiMYASAL VE FARMASOTIK KALITESINE iLISKiN BILGILER

Klinik arastirmada kullanilacak test ve karsilagtirma drinlerinin yetkili otoriteler tarafindan
ruhsatlandirilmis olmasi durumunda; ruhsat sahibinin adinin ve ruhsat numarasinin (kisa Grin bilgisinin
bir 6rnegi/ Grtin 6zelliklerinin 6zeti veya regeteleme bilgileri gibi esdeger bilgiler de dahil olacak sekilde)
sunulmasi yeterli olacaktir. Modifiye edilmis ruhsath aragstirma UrUnleri igin takip eden bolime bakiniz
(Bolim 4).

Modifiye edilmemis ruhsath arastirma urinleri igin, arastirma Grlnlnin Uretici tarafindan belirlenen
son kullanma tarihine uygun olarak kullanilacagina iliskin beyan yeterlidir.

Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimamis olan test ve karsilastirma Griinleri i¢in, bu kilavuzun 2.
boliminde belirtilen gerekliliklere uygun olacak sekilde eksiksiz basvuru sunulmalidir.

4. KLiNiK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK YETKiLi OTORITELER TARAFINDAN RUHSATLANDIRILMIS
VE RUHSATLI BiLGILERINDE DEGISiKLIK YAPILMIS (MODIFiYE EDiLMiS) ARASTIRMA URUNLERININ
KiMYASAL VE FARMASOTIK KALITESINE iLISKiN BiLGILER

Klinik arastirma protokoli kapsaminda kérleme var ise, basvuru sahipleri klinik aragtirmada kullanilacak
test ve karsilagtirma urinlerini genellikle degistirir veya islerler.

Klinik arastirmada kullanilacak test ve karsilastirma driinlerinde yapilan modifikasyonlarin Grinin
kalitesini olumsuz etkilemediginin basvuru sahibi tarafindan beyan edilmesi ve biyofarmasotik
ozelliklere vurgu yapilarak gerekli bilgi ve belgelerin sunulmasi gerekir.

Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimamis olan test ve karsilastirma Urinleri icin, bu kilavuzun 2.
boéliminde belirtilen gerekliliklere uygun olacak sekilde eksiksiz basvuru sunulmalidir.

4.P Modifiye Edilmis Ruhsath Arastirma Uriinii

4.P.1 Tanim ve Kompozisyon

Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis beseri tibbi triinde, yeniden ambalajlama hari¢ herhangi
bir modifikasyon yapilmasi durumunda, ruhsatli beseri tibbi Griinlin kalitatif ve kantitatif bilesimi
belirtiimelidir. Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis Grinin ruhsata esas ismi, ruhsat numarasi
ve ruhsati veren yetkili otorite belirtilmelidir.

Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis Urine eklenen tim ilave maddeler/malzemeler,
farmakope veya firma ici monograflara atifta bulunarak listelenmelidir.

4.P.2 Farmasotik Gelisim

Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis Griinde yapilan modifikasyonlar ve bu modifikasyonlarin
Grinan kalitesi Gizerindeki etkileri agiklanmalidir. Modifikasyona bagli olarak beseri tibbi Grinin islevi,
stabilitesi ve etkililigi ile ilgili olabilecek tim parametreler (in vitro ¢éziinme ve pH degeri gibi)
actklanmalidir. Bu parametrelerin modifiye edilmemis ruhsatli Griin ile karsilastirilabilir oldugu
gosterilmelidir.

Bitmis Grinin orijinal kisa Griin bilgisinde veya kullanma talimatinda belirtilmeyen farkl bir ¢ozlici ile
rekonstitlie edilmesi veya seyreltilmesi durumunda bu ¢ozicilerle gecimliligi gosterilmelidir.
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Bitmis UrlUnin orijinal kisa Grlin bilgisinde veya kullanma talimatinda belirtiimeyen ancak klinik
arastirma protokollinde belirtilen 6zel uygulamalar mevcutsa (6rnegin bir tabletin veya sert kapsdil
iceriginin su/meyve suyu/yiyecek icinde dagilmasi) bu uygulamayla gecimliligi gosterilmelidir.

Kati oral dozaj formlari s6z konusu oldugunda, biyofarmasétik 6zelliklerin degismediginden emin olmak
icin yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis beseri tibbi Grin ile modifiye edilmis ruhsath Grindn
karsilastirmali ¢oziinme profilleri sunulmalidir. Karsilagtirilabilirligin in vitro olarak gosterilemedigi
durumlarda, esdegerligi desteklemek igin ek klinik veriler talep edilebilir.

4.P.3 Uretim

4.P.3.1 Modifikasyondan Sorumlu Uretici(ler)

Modifiye edilmis ruhsatli arastirma runleri icin ylkleniciler de dahil olmak lzere, tim Uretici(ler)in ve
modifikasyon, ambalajlama/montaj ve test asamalarinda yer alacak her bir lGretim tesisinin ad(lar)i,
adres(ler)i ve sorumluluklar belirtilmelidir.

Arastirma UrGnln arastirmaya muinhasiran kullanilacagr “lretim vyeri izni” olmayan arastirma
merkezlerinde yeniden ambalajlanmasi veya yeniden etiketlenmesi s6z konusu oldugu durumlarda
“Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri lyi imalat Uygulamalari (GMP) Kilavuzu”nun ilgili hikim
gereklilikleri goz 6nidnde bulundurulmalidir. Bu faaliyetlerin gerceklestirileceginin bu bolimde
belirtilmesi gerekir.

4.P.3.2 Seri Formiilii
Klinik arastirmada kullanilacak serinin seri formuli sunulmalidir.

Sadece yeniden ambalajlama yapilmis modifiye edilmis ruhsatl arastirma drinleri igin bu madde
gecerli degildir.

4.P.3.3 Uretim Prosesi ve Proses Kontrollerinin Tanimi
Proses kontrolleri dahil olmak (izere, yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis Griiniin tim
modifikasyon basamaklari agiklanmalidir. Ayrintilar igin bakiniz bolim 2.P.3.3

4.P.4 Yardimci Maddelerin Kontrolii

4.P.4.1 Spesifikasyonlar

Farmakopeye yapilan atiflar belirtilmelidir. Farmakopede yer alan maddelerden olusan yardimci madde
karigimlari (6rnegin film kaplama igin prefabrik kuru karisim) icin karisima ait genel spesifikasyonlarin
sunulmasi yeterlidir.

Farmakopede yer almayan yardimci maddeler igin firma ici monograf sunulmahdir. Kapsil kilifi igin
spesifikasyon sunulmalidir.

4.P.4.2 Analitik Prosediirler
Farmakope monografina atifta bulunulamadigi durumlarda, kullanilan analitik ydntemler belirtilmelidir.

4.P.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu
Gegerli degildir.

4.P.4.4 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi
Gegerli degildir.
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4.P.4.5 Beseri veya Hayvan Kaynakli Yardimci Maddeler
Bakiniz Bélim 7.A.2.

4.P.5 Modifiye Edilmis Ruhsath Arastirma Uriiniiniin Kontrolii

4.P.5.1 Spesifikasyonlar

Modifiye edilmis ruhsath arastirma trininiin serbest birakma ve raf d6mri spesifikasyonlari, kullanilan
testler ve bunlarin kabul kriterleri belirtilmelidir.

Genel olarak spesifikasyonlar, etkin maddenin tanima ve goriinim testleri ile birlikte ¢6ziinme gibi
onemli farmasotik ve teknolojik 6zelliklerin kontroliine iliskin testleri icermelidir. Rengi, sekli ve isareti
ile kolayca taninabilen butlnligl bozulmamis (intact) bir kati oral dozaj formunun kapsillendigi
durumlarda, etkin madde igin tanima ve goriiniim testi gerekli olmayabilir ve gorsel inceleme tanima
icin yeterli olabilir.

Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis Griiniin modifikasyon derecesine bagli olarak etkin
madde(ler) ve safsizliklarin/bozunma Urlnlerinin tayini gibi ek kalite 6zelliklerinin spesifikasyonlarda
belirtilmesi ve test edilmesi gerekebilir.

4.P.5.2 Analitik Prosediirler

Modifiye edilmis ruhsatli arastirma Grlinliniin performansina iliskin (6rnegin ¢céziinme testi gibi) tim
testler icin analitik yontemler belirtiimelidir. Analitik prosedirlerin ayrintii olarak verilmesi gerekli
degildir

4.P.5.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu

Kullanilan analitik yontemlerin uygunlugu gosterilmelidir. Analitik yontem validasyonu sonuglarinin
(6rnegin spesifiklik, dogrusallik, aralk, dogruluk, kesinlik ve gerekli oldugu durumlarda tayin ve tespit

limiti icin bulunan sonuglar veya degerler) 6zet tablo seklinde sunulmasi yeterlidir. Tam bir validasyon
raporu sunulmasina gerek bulunmamaktadir.

4.P.5.4 Seri Analizi
Modifiye edilmis ruhsatli arastirma trinindn ilgili klinik arastirmada kullanilacak serilere veya temsili
serilere ait analiz sertifikalari veya tablo halinde seri analiz sonuglari sunulmalidir.

Seri numarasi, seri boyutu, Gretim yeri, Uretim tarihi, kontrol yontemleri, kabul kriterleri ve test
sonuglari listelenmelidir.

Birden fazla bulk Gretim tesisi olmasi durumunda, her bir bulk Gretim tesisinde Uretilen bulk Grin ile
Uretilmis modifiye edilmis ruhsath arastirma Uriand serilerine ait seri analiz sonuglarinin sunulmasi
gerekir.

4.P.5.5 Safsizliklarin Karakterizasyonu

Destekleyici tarafindan, vyetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis Grindnin  stabilitesini
etkileyebilecek o6nemli bir modifikasyonun yapildigi durumlarda, yetkili otoriteler tarafindan
ruhsatlandiriimis triine kiyasla safsizlik profilinin degismediginin gosterilmesi gerekmektedir.

Destekleyici tarafindan, vyetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis Grlinlin  stabilitesini
etkilemeyecek dizeyde kiiclik bir modifikasyonun vyapildigi durumlarda, safsizliklarin miktar
belirtilmeyebilir ancak bu durum gerekgelendirilmelidir.
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4.P.5.6 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi

Destekleyici tarafindan, yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis Griinliniin performansini veya
glvenliligini etkileyebilecek 6nemli bir modifikasyonun yapildigi durumlarda spesifikasyon(lar)in
gerekgelendirilmesi gerekir.

4.P.7 Kap Kapak Sistemi

Primer ambalajin tirl, materyali ve ambalaj boyutu/boyutlar belirtilmelidir. Yetkili otoriteler
tarafindan ruhsatlandirilmis Grinin primer ambalajindan farkli materyaller kullaniliyorsa, bu
materyallere iliskin bir agiklama ve ilgili ambalaj materyaline ait spesifikasyonlar sunulmalidir.

Mevcutsa, farmakope monografina atifta bulunulmahdir. Modifiye edilmis ruhsatl arastirma Grind,
farmakopede yer almayan (standart olmayan) bir uygulama cihazinda ambalajlanmissa veya
farmakopede yer almayan (standart olmayan) ambalaj materyalleri kullaniimissa, ambalaj tanimi ve
spesifikasyonlari belirtilmelidir.

4.P.8 Stabilite

Destekleyici tarafindan, yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis Grindnidn  stabilitesini
etkileyebilecek 6nemli bir modifikasyonun yapildigi durumlarda, yapilan modifikasyonun Grinin
glvenliligi ve stabilitesi (zerindeki etkisinin degerlendirilebilmesi amaciyla klinik arastirmanin
baslamasindan once ve planlanan klinik arastirmanin siresine bagl olarak, modifiye edilmis ruhsatl
Grline ait minimum stabilite verileri (bakiniz 2.P.8) mevcut olmalidir.

Mevcut stabilite verileri tablo halinde sunulmalidir. Mevcut verilere iliskin bir degerlendirme ve
arastirma Grlinlinlin 6nerilen raf 6mr icin bir gerekcelendirme sunulmaldir.

Modifiye edilmis ruhsath arastirma rind igin yapilan raf 6mri ekstrapolasyonu, yetkili otoriteler
tarafindan ruhsatlandiniimis Griniin raf Gmrini asamaz.

Gelecekteki raf 6mri uzatmalarina iliskin hususlar Bolim 2.P.8’de belirtilmistir.

Yalnizca kiiglik modifikasyonlar s6z konusu oldugunda, 6ngdérilen arastirma siiresi boyunca stabilitenin
gerekgelendirilmesi kabul edilebilir.

Klinik arastirma protokoliine gére modifiye edilmis ruhsath arastirma Grindndn kisa Grin bilgisinde
belirtilenlerden farkh kosullarda kullaniimasi durumunda kullanim stabilitesi ¢alismalari yapilmalidir. Bu
galismalara iliskin hususlar Bolim 2.P.8'de belirtilmistir.

5. RUHSATLI URUNLERDEKiI ETKIN MADDELERiI iCEREN VE BiYOESDEGERLIK CALISMALARINDA
KULLANILACAK TEST URUNLERININ KiIMYASAL VE FARMASOTIK KALITESINE iLiSKIN BILGILER
(JENERIKLER (KIMYASAL MADDELER))

Kilavuzun bu bolimi yalnizca biyoesdegerlik calismalarinda kullanilacak test Grtinleri ile ilgilidir.

Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis referans drinler igin, bu kilavuzun 3. ve 4. bélimlerinde
belirtilen gerekliliklere; yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimamis referans trtnler icin ise bu
kilavuzun 2. bolimiinde belirtilen gerekliliklere uygun olacak sekilde eksiksiz basvuru sunulmahdir.

ilgili biyoesdegerlik calismasinin Tiirkiye’de ruhsat basvurusu kapsaminda tasarlanmasi durumunda
biyoesdegerlik calismalarinda kullanilacak referans (riin secimi icin Beseri Tibbi Uriinlerin
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Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin incelenmesi Hakkinda Kilavuz hikiimlerinin géz 6niinde
bulundurulmasi gerekir.

5.S Etkin Madde
Bakiniz Bolum 1.5

5.5.1 Genel Bilgiler
5.5.1.1 Nomenklatiir

Etkin maddenin isimlendirmesine iliskin bilgiler (6rn. INN adi, farmakopede yer alan adi, kimyasal ad
(IUPAC, CAS-RN), laboratuvar kodu, varsa diger adlar veya kodlar) belirtiimelidir.

5.5.1.2 Yapi
Yapisal formul sunulmahdir.

5.5.1.3 Genel Ozellikler
Etkin maddenin temel fizikokimyasal ve ilgili diger 6zellikleri belirtiimelidir.

5.5.2 Uretim

5.5.2.1 Uretici(ler)
Yikleniciler dahil her bir Greticinin ismi, adresi ve sorumlulugu ve lretim ve testlerin yapildigi her bir
Uretim yeri veya tesisi belirtiimelidir.

5.5.2.2 Uretim Prosesi ve Proses Kontrollerinin Tanimi

Farmakope monografina atifta bulunulamadigi durumda, sentez prosesinin kisa bir 6zeti, her bir
basamak icin kullanilan baslangic maddeleri, ara Uriinler, ¢ozlicller, katalizorler ve kritik reaktifler
dahil olmak (izere birbirini izleyen basamaklar icin akis semasi sunulmalidir. Gegerli durumlarda
baslangic maddelerinin stereo-kimyasal 6zellikleri belirtilmelidir.

5.S.3 Karakterizasyon

5.5.3.2 Safsizliklar

Turk Farmakopesi (Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu), Avrupa Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi,
ingiliz Farmakopesi ve Japon Farmakopesi ile uyumlu etkin maddeler igin ilgili monograflara yapilan
atif kabul edilir ve daha fazla detay sunulmasina gerek bulunmamaktadir.

Uluslararasi standartlara uygun olacak sekilde potansiyel mutajenik safsizliklar hakkinda yapi, kdken
ve limit gerekgelerini iceren agiklama sunulmahdir.

Belirtilen farmakope monograflarindan birine atifta bulunulamadigi durumlarda, biyoesdegerlik
calismalarinda kullanilan etkin maddeye iliskin UGretim prosesinden veya baslangic maddelerinden
kaynaklanan safsizliklar (6rnegin bozunma trinleri, kalinti ¢ézlicller) belirtiimelidir.

Uretim siirecinde kullanilan c¢oziiciiler veya katalizérler icin rutin kontrol yapilmamasi halinde, bu
durum gerekgelendirilmelidir.

5.5.4 Etkin Maddenin Kontrolii
5.5.4.1 Spesifikasyonlar

Biyoesdegerlik c¢alismalarinda kullanilan etkin maddeye ait spesifikasyonlar, kullanilan testler ve
bunlarin kabul kriterleri belirtilmelidir. Tanima, safsizlik ve miktar tayini testleri zorunludur. Safsizliklar
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icin Ust limitler belirlenirken givenlilik verileri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Limitler, preklinik ve klinik
arastirmalarda kullanilan etkin madde serilerinin safsizlik profilleri ile desteklenmelidir. Limitler igin ICH
veya Farmakope gerekliliklerinin karsilandigi hallerde daha ileri bir gerekcelendirme sunulmasi
beklenmez.

Potansiyel mutajenik safsizliklar icin spesifikasyonlar belirlenirken uluslararasi kilavuzlarda verilen
bilgiler dikkate alinmahdir.

Aseptik kosullarda (retilen Griinlerde kullanilan etkin maddeler icin mikrobiyolojik kalite
spesifikasyonlarda belirtiimelidir.

5.5.4.2 Analitik Prosediirler

Etkin maddenin analizinde kullanilan analitik yontemler spesifikasyonlarda yer alan tim testler igin
belirtiimelidir (6rnegin ters faz-HPLC-UV, potansiyometrik titrasyon, head-space-GC-FID vb.). Analitik
prosedirlerin ayrintili olarak verilmesi gerekli degildir.

Farmakope monografi ile uyumlu etkin maddeler icin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacaktir.

5.5.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu

Kullanilan analitik yontemlerin uygunlugu gosterilmelidir. Analitik yontem validasyonu sonuglarinin
(6rnegin spesifiklik, dogrusallik, aralik, dogruluk, kesinlik ve gerekli oldugu durumlarda tayin ve tespit
limiti icin bulunan sonuglar veya degerler) 6zet tablo seklinde sunulmasi yeterlidir. Tam bir validasyon
raporu sunulmasina gerek bulunmamaktadir.

Farmakope monografi ile uyumlu etkin maddeler igin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacaktr.

5.5.4.4 Seri Analizleri
Mevcut biyoesdegerlik calismasinda kullanilacak serilere ait analiz sertifikalari veya tablo halinde seri
analiz sonuglari sunulmalidir.

Mevcut biyoesdegerlik calismasinda kullanilacak serilere iliskin veriler mevcut degilse, bunun yerine
temsili serilere ait veriler sunulabilir.

Seri numarasl, seri boyutu, Uretim vyeri, Uretim tarihi, kontrol yontemleri ve test sonuglar
listelenmelidir.

5.5.4.5 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi
Farmakope monografi ile uyumlu etkin maddeler icin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacaktir.

Farmakope monografina atifta bulunulamayan etkin maddeler icin safsizliklar ve bitmis Grliniin
performansini etkileyebilecek diger parametrelerin spesifikasyonlari ve kabul kriterlerine iliskin kisa bir
gerekcelendirme uluslararasi kilavuzlara uygun olacak sekilde sunulmalidir. Bu gerekcelendirme ayrica
glvenlilik ve toksisite verilerine de dayandiriimalidir.

Sentezde kullanilan ¢ozicller ve katalizorler de dikkate alinmalidir.

5.S.5 Referans Standartlar veya Materyaller
Farmakope monografina atifta bulunulamayan etkin maddeler igin, referans standart olarak belirlenen
etkin madde serisini karakterize eden parametreler sunulmalidir.
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5.5.6 Kap Kapak Sistemi
Etkin madde igin kullanilan primer ambalaj materyali belirtilmelidir. Standart olmayan (Farmakope’de
yer almayan) materyal kullaniimasi halinde bu materyalin tanimi ve spesifikasyonlari sunulmahdir.

5.S.7 Stabilite
Mevcut olan stabilite verileri tablolar halinde o6zetlenmelidir. Tekrar-test (re-test) siliresi, mevcut
stabilite verileri dogrultusunda tanimlanmali ve agik¢a belirtilmelidir.

Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasina (CEP) sahip olan ancak belge lizerinde tekrar-test siresi
belirtiimemis olan etkin maddeler icin tekrar-test siiresini ve destekleyici stabilite verilerini
sunulmalidir.

Tekrar-test periyodunun belirtiimedigi durumlarda etkin maddenin, bitmis Griin Gretilmeden hemen
once test edildigine dair beyan yer almalidir.

5.P Test Uriinii

5.P.1 Test Uriiniiniin Tanimi ve Kompozisyonu
Test Urinlnin tim kalitatif ve kantitatif bilesimi belirtilmelidir. Dozaj formlari icin tercihen Avrupa
Farmakopesi Standart Terimleri Listesi kullaniimaldir.

5.P.2 Farmasotik Gelisim
Dozaj formuna iliskin kisa bir agiklama sunulmalidir.

5.P.3 Uretim

5.P.3.1 Uretici(ler)

Biyoesdegerlik calismasinda kullanilacak test Uriinleri icin yikleniciler de dahil olmak (izere tiim
Uretici(ler)in ve lretim, ambalajlama/montaj ve test asamalarinda yer alacak her bir tiretim tesisinin
ad(lar)i, adres(ler)i ve sorumluluklari belirtilmelidir.

Test Urlinlin ¢galismaya munhasiran kullanilacagl “lretim yeri izni” olmayan calisma merkezlerinde
yeniden ambalajlanmasi veya yeniden etiketlenmesi s6z konusu oldugu durumlarda “Beseri Tibbi
Uriinler imalathaneleri iyi imalat Uygulamalar (GMP) Kilavuzu”nun ilgili hiikiim gereklilikleri géz
ontinde bulundurulmahdir. Bu faaliyetlerin gercgeklestirileceginin bu bélimde belirtilmesi gerekir.

5.P.3.2 Seri Formiilii
Biyoesdegerlik calismalarinda kullanilacak serinin seri formili ve seri boyutu sunulmalidir.

5.P.3.3 Uretim Prosesi ve Proses Kontrollerinin Tanimi

Her bir Gretim basamaginda kullanilan bilesenler ve ilgili in-proses kontroller de belirtilecek sekilde
birbirini izleyen Uretim basamaklari icin akis semasi ve Uretim prosesinin kisa bir agiklamasi
sunulmalidir.

5.P.3.4 Kritik Basamaklarin ve Ara Uriinlerin Kontrolleri
Kritik Gretim basamaklari belirlendiyse; bunlarin kontrolleri ve olasi ara trinler belirtiimelidir.

Ara Urlnlerin saklanmasi durumunda, saklama stiresinin ve kosullarinin uygun sekilde kontrol edildigine
iliskin beyan sunulmaldir.

Revizyon
No Sayfa

KAD-KLVZ-27 24137

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi



KLINIK ARASTIRMALARDA KULLANILAN URUNLERIN KiIMYASAL VE FARMASOTIK KALITE GEREKLILIKLERINE
ILISKIN KILAVUZ

5.P.3.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirmesi
Biyoesdegerlik calismalarinda kullanilacak test Griinleri icin gecerli degildir.

Ancak Farmakopede yer almayan (standart olmayan) sterilizasyon islemlerinin uygulanmasi durumunda
kritik Gretim basamaklari, Gretim prosesinin validasyonu ve uygulanan proses kontrolleri sunulmalidir.

5.P.4 Yardimci Maddelerin Kontrolii

5.P.4.1 Spesifikasyonlar

Farmakopeye yapilan atiflar belirtiimelidir. Farmakopede yer alan maddelerden olusan yardimci madde
karisimlari (6rnegin film kaplama icin prefabrik kuru karisim) icin karisima ait genel spesifikasyonlarin
sunulmasi yeterlidir.

Farmakopede yer almayan yardimci maddeler igin firma ici monograf sunulmahdir. Kapsil kilifi icin
spesifikasyon sunulmalidir.

5.P.4.2 Analitik Prosediirler
Farmakope monografina atifta bulunulamadigi durumlarda, kullanilan analitik yontemler belirtilmelidir.

5.P.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu
Gegerli degildir.

5.P.4.4 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi
Gegerli degildir.

5.P.4.5 Beseri veya Hayvan Kaynaklh Yardimci Maddeler
Bakiniz Bélim 7.A.2.

5.P.4.6 Yeni Yardimci Maddeler

Yeni yardimci maddeler igin Uretim prosesi, karakterizasyonu ve Uriin glivenligi ile ilgili kontroller
hakkinda ayrintili bilgi verilmelidir. ilgili klinik arastirma fazina uygun olarak CTD'nin 3.2.S béliimiinde
belirtilen bilgiler sunulmalidir (bkz. b6lim 7.A.3); 6rnegin iretim prosesi, karakterizasyon ve stabiliteye
iliskin bilgiler yer almalidir.

5.P.5 Test Uriiniiniin Kontrolii
5.P.5.1 Spesifikasyonlar

Biyoesdegerlik calismasinda kullanilacak test UriniU serilerine ait serbest birakma ve raf 6mri
spesifikasyonlari, kullanilan testler ve bunlarin kabul kriterleri belirtilmelidir. Tanima, bozunma Griinleri
ve miktar tayini testleri zorunludur.

Farmasotik forma bagh olarak bitmis Grline 6zgli testler ve kabul kriterleri spesifikasyonlarda yer
almalidir.

Bitmis Urline 6zgli testlerin spesifikasyonlarda yer almadigi durumlarda bu husus gerekgelendirilmelidir.

5.P.5.2 Analitik Prosediirler
Bitmis Urlintn spesifikasyonlarinda yer alan tim testler (6rnegin ¢dziinme testi yontemi) icin analitik
yontemler belirtilmelidir. Analitik proseddrlerin ayrintili olarak verilmesi gerekli degildir.

Farmakope monografi ile uyumlu yontemler icin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacaktr.
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5.P.5.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu

Kullanilan analitik yontemlerin uygunlugu gosterilmelidir. Analitik yontem validasyonu sonuglarinin
(6rnegin spesifiklik, dogrusallik, aralik, dogruluk, kesinlik ve gerekli oldugu durumlarda tayin ve tespit
limiti igin bulunan sonuglar veya degerler) 6zet tablo seklinde sunulmasi yeterlidir. Tam bir validasyon
raporu sunulmasina gerek bulunmamaktadir.

Farmakope monografi ile uyumlu yontemler icin ilgili monografa yapilan atif yeterli olacaktir.

5.P.5.4 Seri Analizi
Mevcut biyoesdegerlik calismasinda kullanilacak serilere ait analiz sertifikalari veya tablo halinde seri
analiz sonuclari sunulmahdir.

Mevcut biyoesdegerlik calismasinda kullanilacak serilere iliskin veriler mevcut degilse, bunun yerine
temsili serilere ait veriler sunulabilir.

Seri numarasi, seri boyutu, Gretim yeri, Gretim tarihi, kontrol yontemleri, kabul kriterleri ve test
sonuclari listelenmelidir.

5.P.5.5 Safsizliklarin Karakterizasyonu
Bolim 5.5.3.2 kapsaminda olmayan ancak test Urtinlinde gozlemlenen ilave safsizliklar/bozunma
Urdnleri belirtilmelidir.

5.P.5.6 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi

Biyoesdegerlik ¢alismasinda kullanilan test Grinleri icin bozunma Uriinlerine ait spesifikasyonlar ve
bitmis Grinin performansini etkileyebilecek diger parametrelerin spesifikasyonlari ve kabul kriterlerine
iliskin kisa bir gerekgelendirme uluslararasi kilavuzlara uygun olacak sekilde sunulmalidir. Bu
gerekgelendirme ayrica glivenlilik ve toksisite verilerine de dayandiriimalidir.

5.P.6 Referans Standartlar veya Materyaller
Farmakope referans standardinin bulunmadigi durumlarda, referans standardin karakterizasyonu igin
gerekli parametreler sunulmaldir.

Uygulanabilir oldugu durumlarda 5.5.5 Referans Standartlar veya Materyaller bélimine atifta
bulunulabilir.

5.P.7 Kap Kapak Sistemi

Test Grlnl igin kullanilacak primer ambalaj materyali belirtilmelidir. Ayrica sekonder ambalaj
materyalinin bitmis Urinln kalitesini etkiledigi durumlarda primer ambalaja ilave olarak sekonder
ambalaj da belirtilmelidir.

Mevcutsa, farmakope monografina atifta bulunulmalidir. Test (riinli, farmakopede yer almayan
(standart olmayan) bir uygulama cihazinda ambalajlanmissa veya farmakopede yer almayan (standart
olmayan) ambalaj materyalleri kullaniimissa, ambalaj tanimi ve spesifikasyonlari belirtiimelidir.

Dolum ve kap kapak sistemi arasinda yliksek etkilesim potansiyeli olan dozaj formlari igin (6rnegin
parenteraller, oftalmik Urinler, oral ¢ozeltiler) daha fazla detay (6rnegin oOziitlenebilir maddeler
(extractables), sizabilir maddeler (leachables)) sunulmasi gerekebilir. Ancak kati oral dozaj formlari gibi
etkilesimin olasi olmadigi durumlarda bilgi sunulmayabilir.
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5.P.8 Stabilite

Biyoesdegerlik ¢alismalarinda kullanilacak test Grlinline ait en az 1 aylk hizlandiriimig ve uzun sureli
saklama kosullari altindaki stabilite calismalarinin sonuglarinin sunulmasi gerekmektedir. Stabilite
calismalarindan elde edilen sonuglar tablo halinde 6zetlenmelidir.

ilag gelistirme asamalarinda gergeklestirilen stabilite calismalarina ait destekleyici veriler tablo halinde
Ozetlenmelidir. Mevcut verilere iliskin bir degerlendirme ve test Griininin onerilen raf dmri igin bir
gerekcelendirme sunulmalidir.

Stabilite calismalarinin biyoesdegerlik ¢alismasina paralel olarak yiritiilmesi sartiyla ekstrapolasyon
yapilabilir.

6. KLINIK ARASTIRMALARDA KULLANILAN PLASEBO URUNLERIN KiMYASAL VE FARMASOTIK
KALITESINE iLISKiIN BILGILER
Klinik arastirmada kullanilacak plasebo Uriinleri igin gereklilikler asagidaki bélimlerle sinirhdir.

6.P Klinik Arastirmada Kullanilan Plasebo Uriinler

6.P.1 Tanim ve Kompozisyon
Klinik arastirma Grindndn tim kalitatif ve kantitatif bilesimi belirtilmelidir. Dozaj formu ve her bir
yardimci maddenin fonksiyonu kisa bir aciklama ile tablo halinde sunulmalidir.

6.P.2 Farmasotik Gelisim
Tat, gorinim ve koku bakimindan arastirma Urind ile plasebo UGrini arasindaki olasi farkliliklarinin
giderilmesine iliskin agiklama sunulmasi gerekir.

6.P.3 Uretim

6.P.3.1 Uretici(ler)

Klinik aragtirmada kullanilacak plasebo driinleri igin yikleniciler de dahil olmak Gzere tim Uretici(ler)in
ve Uretim, ambalajlama/montaj ve test asamalarinda yer alacak her bir Gretim tesisinin ad(lar)i,
adres(ler)i ve sorumluluklari belirtilmelidir.

Plasebo GrGnidn arastirmaya minhasiran kullanilacagr “Gretim yeri izni” olmayan arastirma
merkezlerinde yeniden ambalajlanmasi veya yeniden etiketlenmesi s6z konusu oldugu durumlarda
“Beseri Tibbi Urtinler imalathaneleri lyi imalat Uygulamalari (GMP) Kilavuzu”nun ilgili hiikiim
gereklilikleri goz 6nidnde bulundurulmalidir. Bu faaliyetlerin gerceklestirileceginin bu bolimde
belirtilmesi gerekir.

6.P.3.2 Seri Formiilii
Klinik arastirmada kullanilacak serinin seri formll ve seri boyutu sunulmalidir.

6.P.3.3 Uretim Prosesi ve Proses kontrollerinin tanimi

Her bir iretim basamaginda kullanilan bilesenler ve ilgili in-proses kontroller de belirtilecek sekilde
birbirini izleyen lretim basamaklari icin akis semasi ve Uretim prosesinin kisa bir aciklamasi
sunulmalidir.

Standart olmayan Uretim prosesleri, yeni teknolojiler veya yeni ambalajlama stirecleri daha ayrintil
olarak agiklanmalidir.
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6.P.3.4 Kritik Basamaklarin ve Ara Uriinlerin Kontrolii
Bakiniz B6lum 2.P.3.4

6.P.3.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirme
Plasebo drinler icin gecerli degildir.

Ancak Farmakopede yer almayan (standart olmayan) sterilizasyon islemlerinin uygulanmasi durumunda
kritik Gretim basamaklari, tGretim prosesinin validasyonu ve uygulanan proses kontrolleri sunulmalidir.

6.P.4 Yardimci Maddelerin Kontrolii

6.P.4.1 Spesifikasyonlar

Farmakopeye yapilan atiflar belirtiimelidir. Farmakopede yer alan maddelerden olusan yardimci madde
karisimlari (6rnegin film kaplama icin prefabrik kuru karisim) icin karisima ait genel spesifikasyonlarin
sunulmasi yeterlidir.

Farmakopede yer almayan yardimci maddeler igin firma ici monograf sunulmahdir. Kapsil kilifi icin
spesifikasyon sunulmalidir.

6.P.4.2 Analitik Prosediirler
Farmakope monografina atifta bulunulamadigi durumlarda, kullanilan analitik yontemler belirtilmelidir.

6.P.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu
Gegerli degildir.

6.P.4.4 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi
Gegerli degildir.

6.P.4.5 Beseri veya Hayvan Kaynakli Yardimci Maddeler
Bakiniz B6lim 7.A.2

6.P.4.6 Yeni Yardimci Maddeler

Yeni yardimci maddeler igin Uretim prosesi, karakterizasyonu ve (riin glivenligi ile ilgili kontroller
hakkinda ayrintili bilgi verilmelidir. ilgili klinik arastirma fazina uygun olarak CTD'nin 3.2.S bélimiinde
belirtilen bilgiler sunulmalidir (bkz. bolim 7.A.3); 6rnegin liretim prosesi, karakterizasyon ve stabiliteye
iliskin bilgiler yer almalidir.

6.P.5 Plasebo Uriiniin Kontrolii

6.P.5.1 Spesifikasyonlar
Klinik arastirmada kullanilacak plasebo Grini serilerine ait serbest birakma ve raf omri
spesifikasyonlari, kullanilan testler ve bunlarin kabul kriterleri belirtilmelidir.

Spesifikasyonlarda, plasebo ile arastirma Girlinii arasindaki farki agikca belirleyebilecek en az bir test yer
almalidir.

6.P.5.2 Analitik Prosediirler
Bitmis Urlintn spesifikasyonlarinda yer alan tim testler (6rnegin ¢dziinme testi yontemi) icin analitik
yontemler belirtilmelidir. Analitik proseddrlerin ayrintili olarak verilmesi gerekli degildir.
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6.P.7 Kap Kapak Sistemi

Klinik aragtirma Grind igin kullanilacak primer ambalaj materyali belirtilmelidir. Ayrica sekonder
ambalaj materyalinin bitmis Griinlin kalitesini etkiledigi durumlarda ilave olarak sekonder ambalaj da
belirtilmelidir.

6.P.8 Stabilite
Plasebo uriinline ait saklama kosullari ve raf mri belirtiimelidir. Plasebo GriinlGnin raf 6mri tercihen
klinik aragtirmanin 6ngorilen slresini kapsamalidir.

Plasebo Uriintinin fiziksel 6zelliklerinde degisiklik olabilecegi veya plasebo urininin bozunma ihtimali
olabilecegi durumlarda stabilite ¢alismasi yapilmasi gerekir. Diger tim durumlarda, belirlenen raf
omrine iliskin kisa bir gerekcelendirme sunulmasi yeterli olacaktr.

7. ARASTIRMA URUNU DOSYASI EKLERI

7.A.1 Tesisler ve Ekipman
Gegerli degildir.

7.A.2 Beklenmedik Ajanlarin Giivenlilik Degerlendirmesi

Hem etkin maddenin hem de bitmis Grinidn Gretim prosesinde kullanilan insan veya hayvan kaynakli
tiim materyaller veya lGretim prosesi boyunca etkin madde veya bitmis Uriin ile temas eden bu tir
materyaller tanimlanmalidir. insan veya hayvan kaynakli beklenmedik ajanlarla potansiyel
kontaminasyona iliskin risk degerlendirme bilgileri bu bélimde sunulmalidir.

TSE Ajanlari

TSE (transmissible spongiform encephalopathy) ajanlarinin dnlenmesi ve kontrolii hakkinda uluslararasi
kilavuzlara uygun olacak sekilde ayrintili bilgi verilmelidir. Bu bilgiler materyal, proses ve ajana uygun
olarak Uretim siirecinin sertifikasyonu ve kontrollini igerebilir.

Viral Giivenlilik

Uygulanabilir oldugunda, potansiyel viral kontaminasyona iliskin risk degerlendirme bilgileri bu
bélimde sunulmalidir. Uriine viriis bulagma riski ve tretim siirecinin viriisleri uzaklastirma veya etkisiz
hale getirme kapasitesi degerlendirilmelidir.

Diger Beklenmedik Ajanlar
Bakteriler, mikoplazmalar ve mantarlar gibi diger beklenmedik ajanlara iliskin detayli bilgiler ana
dosyanin uygun olan bélimlerinde sunulmalidir.

7.A.3 Yeni Yardimci Maddeler
ilgili klinik arastirma fazina gére, yeni yardimci maddeler icin, CTD'nin 3.2.S béliimiinde belirtilen bilgiler
sunulmalidir.

7.A.4 Rekonstitiisyon ve Seyreltme Coziiciileri
Uygulanabilir oldugunda, rekonstitlisyon ve seyreltme c¢o6ziiclleri icin CTD'nin 3.2.P béliminde
belirtilen ilgili bilgiler sunulmalidir.

8. YARDIMCI BESERI TIBBi URUNLER
Yardimci beseri tibbi Grlnler igin, arastirma Uriinlerine uygulanan ayni gereklilikler ve ilkeler gegerlidir.

Revizyon
No Sayfa

KAD-KLVZ-27 29/37

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi



KLINIK ARASTIRMALARDA KULLANILAN URUNLERIN KiIMYASAL VE FARMASOTIK KALITE GEREKLILIKLERINE
ILISKIN KILAVUZ

Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis yardimci beseri tibbi Grinler icin, bu kilavuzun 3. ve 4.
bolimlerinde belirtilen gerekliliklere uygun olacak sekilde eksiksiz basvuru sunulmalidir.

9. ARASTIRMA URUNU DOSYASINDA YAPILAN ONEMLI DEGiSIKLiK VE DEGiSiKLIKLER

lyi imalat Uygulamalarina (GMP) uygun olarak, ilgili tesiste her bir arastirma Uriini ve yardimci beseri
tibbi Griin icin Uriin Spesifikasyon Dosyalari tutulmali ve (iriiniin gelistirilmesi siirecinde izlenebilirlik
saglanacak sekilde surekli olarak glincellenmelidir.

Arastirma izni alindiktan sonra arastirmada degisiklik yapilmasina izin verilebilmektedir. Degisiklik, var
olan bilgi ve belgelerin glincellenmesi ya da yeni bilgi ve belgelerin eklenmesi seklinde olabilir.

Arastirma izni sonrasinda yapilan, gonallilerin giivenliligi ve haklari ve/veya arastirmada elde edilecek
verilerin glvenilirligi ve gegerliligi Gzerinde dnemli bir etkisi olabilecek arastirmanin herhangi bir
yoniine yonelik herhangi bir degisiklik énemli degisiklik olarak tanimlanir. Onemli degisikliklerin
kapsaminda olmayan degisiklikler degisiklik olarak adlandirilir.

Arastirma Uriinl dosyasi degerlendirilirken hasta glivenliligine odaklaniimalidir. Bu nedenle, potansiyel
yeni bir risk iceren herhangi bir degisiklik, &nemli degisiklik olarak degerlendirilmelidir. Onemli
degisiklikler 6zellikle safsizlik profili, mikrobiyal kontaminasyon, viral giivenlilik, TSE degisikligine iliskin
durumlar ve toksik bozunma Uriinlerinin olusabilecegi durumlari kapsar.

Arastirma Urlini dosyasinin glincellenmesi halinde etik kurul ve Kurum’a degisikliklerin gosterildigi
belge ile tarih ve varsa versiyon numarasi glincellenmis yeni arastirma Urind dosyasi sunulmalidir.
Bununla birlikte, arastirma Grini dosyasinda yapilan giincellemelerde degisikligin mevcut/énerilen
hali, gerekgesi ve Ek-1'de yer alan degisiklige iliskin madde numarasini iceren tablonun da basvuruya
eklenmesi gerekir. Bagvuruya eklenecek tablo taslagi Ek-2 de yer almaktadir.

10. GOZDEN GEGIRME
Bu kilavuz Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan iki yilda bir gézden gecirilir ve gerekirse
yenilenir.

11. YURURLUK
Bu kilavuz yayimlandigi tarih itibari ile yrurlige girer.

Kilavuzda Yapilan Degisikliklerin Yayimlandigi Tarih ve Sayilar
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Referanslar

1.

27/05/2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan BESERI TIBBi URUNLERIN KLINiK
ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK

2. 08/07/2022 tarihli ve 31890 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan TIBBi CIHAZ KLINiK
ARASTIRMALARI YONETMELIGi

3. IYi KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU

4. CTD KILAVUZU

5. BESERI TIBBI URUNLERIN BiYOYARARLANIM VE BiYOESDEGERLiGiNiN INCELENMESI HAKKINDA
KILAVUZ

6. BESERi TIBBi URUNLER iMALATHANELERI iYi iIMALAT UYGULAMALARI (GMP) KILAVUZU

7. ICH: IMPURITIES IN NEW DRUG SUBSTANCES Q3A(R2)

8. ICH: IMPURITIES IN NEW DRUG PRODUCTS Q3B(R2)

9. ICH: IMPURITIES: GUIDELINE FOR RESIDUAL SOLVENTS Q3C(R8)

10. ICH: GUIDELINE FOR ELEMENTAL IMPURITIES Q3D(R2)

11. ICH: VALIDATION OF ANALYTICAL PROCEDURES: TEXT AND METHODOLOGY Q2(R1)

12. ICH: STABILITY TESTING OF NEW DRUG SUBSTANCES AND PRODUCTS Q1A(R2)

13. ICH:SPECIFICATIONS: TEST PROCEDURES AND ACCEPTANCE CRITERIA FOR NEW DRUG
SUBSTANCES AND NEW DRUG PRODUCTS: CHEMICAL SUBSTANCES Q6A

14. ICH: GUIDANCE ON NONCLINICAL SAFETY STUDIES FOR THE CONDUCT OF HUMAN CLINICAL
TRIALS AND MARKETING AUTHORIZATION FOR PHARMACEUTICALS M3(R2)

15. ICH: ASSESSMENT AND CONTROL OF DNA REACTIVE (MUTAGENIC) IMPURITIES IN
PHARMACEUTICALS TO LIMIT POTENTIAL CARCINOGENIC RISK M7(R2)

16. REFLECTION PAPER ON THE QUALIFICATION OF NON-GENOTOXIC IMPURITIES
(EMA/CHMP/SWP/545588/2017)

17. NOTE FOR GUIDANCE ON MINIMISING THE RiSK OF TRANSMITTING ANIMAL SPONGIFORM
ENCEPHALOPATHY AGENTS VIA HUMAN AND VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS
(EMA/410/01 Rev. 3)

18. ANNEX Il TO NOTE FOR GUIDANCE ON PROCESS VALIDATION: NON-STANDARD PROCESSES
(CPMP/QWP/2054/03)

19. GUIDELIN ON RADIOPHARMACEUTICALS (EMEA/CHMP/QWP/306970/2007)
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EKLER
EK-1 ARASTIRMA URUNU DOSYASINDA YAPILAN DEGISIKLIKLER

ARASTIRMA URUNU DOSYASINDA YAPILAN DEGISiKLIKLER

Gerekge

Degisiklik Tiirii

Onemli Degisiklik (1)

Degisiklik (2)

1. Etkin Madde Uretici(ler)inde Degisiklik 1.2.1. Ayni firmanin alternatif Uretim tesisi (ayni Uretim prosesi ve ayni
1.1.1. Yeni bir Ureticinin eklenmesi veya degisikligi (farkli bir firma spesifikasyonlar ile)
ise veya ayni firma ancak farkl bir tilkede ise) 1.2.2. Etkin madde (reticisinin sadece isminde ve adresinde degisiklik (lretim
1.1.2. Uretim veya test tesisinin silinmesi(kalite/giivenlilik nedenleri | tesisi ve tiim iretim operasyonlarinin ayni kalmasi kosulu ile)
ile veya GMP gerekliliklerine uymamasi nedeni ile) 1.2.3. Uretim veya test tesisinin silinmesi (kalite/giivenlilik nedenlerinden
kaynaklanmayan)
1.2.4. Test tesisi ilavesi veya degisikligi (Ayni analitik yontemlerin kullaniimasi
ve analitik yontem transferinin gerceklestirilmesi kosulu ile)
2. Etkin Maddenin Uretim Prosesinde 2.1.1. Farkl bir sentez yontemi 2.2.1. In-proses kabul kriterlerinin ve proses parametlerinin Griiniin kalitesi
Degisiklik 2.1.2. In-proses kabul kriterlerinin ve proses parametlerinin Grinin ve guvenliligine etki etmeyecek sekilde genisletiimesi (ayni proses ve
kalitesi ve glivenliligine etki edecek sekilde genisletilmesi sentez yontemine sahip ancak etkin maddenin safsizlik profiline veya
2.1.3. Arastirma Urtnlinln kalitesini etkileyen fizikokimyasal fizikokimyasal o6zelliklerine etki etmeyecek sekilde ¢oziiciiler,
ozelliklerde degisiklik (partikal buyiklugu dagilimi, kati dozaj reaktifler, katalizorler, sicaklik, basing, reaksiyon siresi veya
formlarinda polimorfizm vb.) sitokiyometride kiiglk degisiklikler)
2.1.4. bitkisel tibbi Grtinlerde etkin maddelerin (bitkisel drog veya 2.2.2. Safsizlik profilini veya fizikokimyasal oOzelliklerini etkilemeyecek
bitkisel preparat) tretim prosesinde degisiklik sekilde seri boyutunun arttiriimasi
2.2.3. Arastirma Grininin kalitesini etkilemeyecek sekilde fizikokimyasal
ozelliklerde degisiklik yapilmasi (6rnegin yuksek ¢ozlinurlige sahip
ilaglar igin partikdl bayaklaga dagiliminin degismesi, kuru sprey
dagilimi iceren ilaglar icin partikil biyuklugi dagihmi ve/veya
polimorfizm)
2.2.4. In proses kontrollerin eklenmesi veya siklastirilmasi (guvenlilik
nedenlerinden kaynaklanmayan)
2.2.5. Arastirma Urlinl dosyasinda yer alan bir prosesin tekrarlanmasi
(6rnegin bir saflagtirma basamaginin tekrari)
3.  Etkin Maddenin Spesifikasyonlarinda 3.1.1. Kabul kriterlerinin genisletilmesi 3.2.1. Kabul kriterlerinin daraltilmasi (glivenlilik nedenlerinden
Degisiklik 3.1.2. Spesifikasyon parametresinin silinmesi kaynaklanmayan)
3.1.3. Glvenlilik/kalite sebeplerinden kaynakli olarak spesifikasyon 3.2.2. Spesifikasyon parametre(leri)si eklenmesi (glivenlilik nedenlerinden
parametre(leri)si eklenmesi (6rnegin mutajenik safsizlik kaynaklanmayan)
kontrolu eklenmesi) 3.2.3. Farmakope monograflarinda yapilan glincellemeler nedeni ile bir

spesifikasyon parametresinin eklenmesi, silinmesi veya degistirilmesi
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ARASTIRMA URUNU DOSYASINDA YAPILAN DEGISiKLIKLER

Degisiklik Tiirii

Gerekge
Onemli Degisiklik (1) Degisiklik (2)
4. Etkin Madde/Bitmis Uriiniin Test 4.1.1. Yeni veya farkli bir test metodu (6rnegin HPLC yerine NIR) 4.2.1. Asagidaki kosullarin saglanmasi kosuluyla ayni analitik yontemin
Metotlarinda Degisiklik veya yeni validasyon gerektiren metot degisiklikleri (elde iyilestirilmesi (6rnegin daha ytiksek duyarlilik, kesinlik, dogruluk)
edilen sonuglar onaylanan yontemden Ustiin veya esdeger 1.  Kabul kriterleri ayni veya daha darsa,
degilse ve/veya kontrol stratejisini veya spesifikasyonu 2. iyilestirilen yéntem kullanim icin uygunsa veya gelistirme
etkiliyorsa) asamasina uygun olarak valide edilmis ve karsilastirilabilir ya
da Ustln validasyon sonuglari veriyorsa.
4.2.2. Farmakope monograflarinda yapilan glincellemelere uyum saglamak
amaciyla test prosedirlerinin glincellenmesi
5. Referans Standart Degisikligi 5.2.1. Onceki referans standart ile esdegerligin saglanmasi kosuluyla yeni
referans standartin taninmasi
6. Etkin Maddenin Tekrar-Test 6.1.1. Guvenlilik/kalite sebeplerinden kaynakli olarak tekrar-test 6.2.1. Halihazirda onayli stabilite protokoliine veya semasina dayandirilarak
Periyodunda Degisiklik periyodunun kisaltiimasi ve/veya saklama kosullarinin tekrar-test periyodunun uzatilmasi
kisitlanmasi 6.2.2. Tekrar-test periyodunun kisaltilmasi ve/veya saklama kosullarinin
6.1.2. Halihazirda onayli stabilite protokoliine dayandiriimadan daha kisith olacak sekilde degistirilmesi (s6z konusu degisikligin
veya 6nceden taahht edilmeksizin tekrar-test periyodunun nedeni Gretim prosesinden kaynaklanan beklenmedik olaylar veya
uzatilmasi stabilite olmamalidir)
6.1.3. Tekrar-test periyodunun uzatilmasi igin ilave zaman noktalari 6.2.3. Ekstrapolasyon sartlari degistirilmeksizin ara analiz noktalarini
eklenerek stabilite protokol siiresinin uzatilmasi siklagirmak amaciyla stabilite zaman noktalarina ara noktalar ilave
edilmesi (6rnegin 42. ay stabilite zaman noktasi ilavesi)
7.  Arastirma Uriiniin Formiilasyonunda 7.1.1. Arastirma UrGniinln kalitesi ve gtvenliligi Gzerinde 6nemli 7.2.1. Korleme Uzerine herhangi bir etkisi olmayacak sekilde tabletin
Degisiklik etkisi olabilecek bir veya daha fazla sayida yardimci fonksiyonel olmayan kaplama materyalinin kalitatif olarak ayni fakat
maddenin kalitatif ve kantitatif bilesiminde degisiklik kantitatif olarak farkh bilesimde olmasi
yapilmasi (bir yardimci maddenin ayni fonksiyonel 6zellige 7.2.2. Kérleme Uzerine herhangi bir etkisinin olmadigi ve eski sekil ile yeni
sahip baska bir yardimci madde ile degistirilmesi, 6rnegin seklin ¢ozlinme profilleri karsilastirilabilir oldugu durumlarda hizli
dagitici) salinimli tabletlerin sekillerinde degisiklik yapilmasi (6rnegin tabletin
7.1.2. Bitmis Grundn yitiliginde degisiklik ve/veya ilave yapilmasi yuvarlak sekilden elips sekline donustlrilmesi)
7.2.3. Kérleme Uzerine herhangi bir etkisinin olmamasi kosuluyla
baski/kabartma/diger isaretlerde degisiklik yapilmasi
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ARASTIRMA URUNU DOSYASINDA YAPILAN DEGISiKLIKLER

Gerekge

Degisiklik Tiirii

Onemli Degisiklik (1)

Degisiklik (2)

iliskili spesifikasyon parametre(leri)si eklenmesi (6rnegin
bitmis Griinde Uretim ve stabilite boyunca degisme
potansiyeli olan polimorflarin kontroll veya kalifikasyonu

8.  Arastirma Uriinii Ureticilerinde 8.1.1. Uretim/ambalajlama/test tesisi ilavesi veya degisikligi 8.2.1. Uretim, ambalajlama veya test tesisinin silinmesi (kalite/giivenlilik
Degisiklik 8.1.2. Uretim/ambalajlama/test tesisinin silinmesi (kalite/giivenlilik nedenlerinden kaynaklanmayan)
nedenleri ile veya GMP gerekliliklerine uymamasi nedeni ile) 8.2.2. Uretici isim degisikligi
8.1.3. Seri serbest birakma tesisi ilavesi veya degisikligi 8.2.3. Seri serbest birakma tesisi olmayan, gecerli GMP belgesine sahip bir
ithalat tesisi ilavesi veya degisikligi
9.  Arastirma Uriinii Uretim Prosesinde 9.1.1. Uretim prosesinde (6rnegin kuru sikistirmaya karsi yas 9.2.1. Urliniin kalitesi tizerine etkisinin beklenmedigi durumlarda proses
Degisiklik granilasyon, geleneksel graniilasyona karsi akigkan yatakli (ayni proses) parametlerinde degisiklik
granilasyon) ve kritik proses kontrollerinde (6rnegin biyoyik | 9.2.2. Standart Gretim proseslerinde seri boyutunun garpim faktoériniin
limiti) 6nemli degisiklik yapilmasi 10’u gegmeyecek sekilde arttiriimasi
9.1.2. Standart olmayan proseslerde seri boyutunun arttirilmasi
9.1.3. Standart lretim proseslerinde seri boyutunun garpim
faktoriinin 10°u gegecek sekilde arttirilmasi
10. Yardimc Maddelerin 10.1.1.  in vitro dissoliisyonu etkileyen partikiil biyuklugi
Spesifikasyonlarinda Degisiklik (Uriin dagiliminda degisiklik
Performansini Etkileyebilecek)
11. Farmakopede Yer Almayan Yardimci 11.1.1.  Yeni veya farkl bir test metodu (6rnegin HPLC yerine NIR) 11.2.1. Halihazirda aragtirma Uriini dosyasinda yer alan bir test metodunda
Maddelerin Test Metotlarinda kuguk (minor) degisiklik
Degisiklik 11.2.2. Test prosedirlerinde, Farmakope monograflarina uyum saglamak
amaciyla yapilan giincelleme
12.  Arastirma Uriiniiniin 12.1.1.  Klinik ile iliskili kabul kriterlerinin genisletilmesi (6rnegin in 12.2.1. Kabul kriterlerinin daraltiimasi (glvenlilik nedenlerinden
Spesifikasyonlarinda Degisiklik vitro dissollisyonu ve/veya disintegrasyon stiresini etkileyen kaynaklanmayan)
(Serbest Birakma ve Raf Omrii sertlik degisikligi) veya safsizliklara ait kabul kriterlerinin 12.2.2. Spesifikasyon parametre(leri)si eklenmesi (glvenlilik nedenlerinden
Spesifikasyonlari) genisletilmesi kaynaklanmayan, mutajenik safsizliklarin kontroll harig)
12.1.2.  Spesifikasyon parametresinin silinmesi
12.1.3. Guvenlilik/kalite sebeplerinden kaynakli olarak veya klinik ile

Dokiiman No
KAD-KLVZ-27

ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi

Revizyon Sayfa

34/37




KLINIK ARASTIRMALARDA KULLANILAN URUNLERIN KIMYASAL VE FARMASOTIK KALITE GEREKLILIKLERINE ILISKIN KILAVUZ

ARASTIRMA URUNU DOSYASINDA YAPILAN DEGISiKLIKLER

Gerekge

Degisiklik Tiirii

Onemli Degisiklik (1)

Degisiklik (2)

yapilmamis (unqualified) safsizliklarin kontroll veya
mutajenik safsizliklarin kontrolii)

13. Kap Kapak Sisteminde Degisiklik 13.1.1.  Yeni kap kapak sistemi (6rnegin daha az koruyucu materyal,
sivi trtinler igin farkl kap/materyal)
14.  Tibbi Cihazlarda Degisiklik 14.1.1. Kalite, gvenlilik ve/veya etkinlik tizerinde potansiyel etkisi 14.2.1. Kalite, guvenlilik ve/veya etkinlik tizerinde etkisi olmadig distintlen
olan bir tibbi cihazin eklenmesi/degistirilmesi bir tibbi cihazin eklenmesi/degistiriimesi (replacement)/degisiklik
(replacement)/degisiklik yapiimasi yapiimasi
15. Arastirma Uriiniiniin Stabilitesinde 15.1.1.  Guvenlilik ve/veya kalite sebeplerinden 6tiri raf émrindin 15.2.1. Halihazirda onayli stabilite protokoliine veya semasina dayandirilarak
Degisiklik azaltilmasi ve/veya saklama kosullarinin kisitlanmasi raf dmrinin arttiriimasi
15.1.2. Halihazirda onayli stabilite protokoliine dayandiriimadan 15.2.2. Ekstrapolasyon sartlari degistirilmeksizin ara analiz noktalarini
veya 6nceden taahht edilmeksizin raf 6mrinin arttirilmasi siklasirmak amaciyla stabilite zaman noktalarina ara noktalar ilave
15.1.3.  Raf dmriinin arttirilmasi igin ilave zaman noktalari eklenerek edilmesi (6rnegin 42. ay stabilite zaman noktasi ilavesi)

stabilite protokol siiresinin uzatilmasi
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EK-2 DEGISIKLIKLERE iLiSKiIN MEVCUT-ONERILEN GEREKCE TABLOSU

Talep Edilen Degisiklik Mevcut Durum Onerilen Durum Degisiklik Gerekgesi Ek-1’'de ilgili Degisiklige Karsilik
Gelen Madde Numarasi
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EK-3 KARAR AGACI

KLINIK ARASTIRMADA KULLANILAN
BESERI TIBBI URUNLER

ARASTIRMA
URUNLERI
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[ 1
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