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Bildiri

Beseri tibbi urtinler

Ortak Teknik Dokiiman (CTD)

dosyasinin sunumu ve formati
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Onsoz

Basvuru Sahiplerine yonelik bu Bildiri (BSB) Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi’nin Ek I yiikiimliiliikklerini yerine getirmek tizere hazirlanmistir.

BSB su an asagidaki ciltler olarak yayimlanmistir:

Ruhsatlandirma prosediirlerini ele alan Cilt 2A

Bagvuru dosyasinin sunumu ve formatini ele alan Cilt 2B

Ruhsatlandirma kilavuzu ele alan Cilt 2C

Yukarida bahsedilen ciltlerin tiim giincellemeleri Avrupa Komisyonu’nun farmasétik birim

internet sitesinde asagidaki adreste bulunabilir:

https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2_en
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Giris

Bagvuru dosyasinin sunumu ile ilgili olan Cilt 2B, ruhsat bagvurulari i¢in yapilan dosyalarin nasil
derlenecegi konusunda rehberlik sunar. Bu kilavuz hazirlanirken ilgili kilavuzlar dikkate
alinmistir (6rnegin, ICH internet sitesinde: http://www.ich.org ve Avrupa Komisyonu internet
sitesinde yayimlanan dokiimanlar).

Bagvuru sahiplerine bildirinin giincellemesi olan Cilt 2B CTD de, Kalite, Giivenlilik ve Etkililik
acilarindan revize edilmis ICH CTD kilavuzunu igerir (bkz, http://ich.org).

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

CTD, ii¢ ICH bolgesi olan Avrupa, ABD ve Japonya’daki ruhsatlandirma makamlarina sunulacak
basvurularin planli sekilde sunumu i¢in uluslararasi ¢apta iizerinde uzlagmaya varilan bir formattir.
CTD’nin hedefi, zaman ve kaynak tasarrufunda bulunmak ve ruhsatlandirma incelemelerini ve
iletisimi kolaylastirmaktir.

CTD, elde edilen veriler i¢in uygun bir format sunmaktadir. Bagvuru sahipleri kilavuzda
belirtildigi gibi, Ortak Teknik Dokiiman’in genel yapisin1 degistirmemelidir. Ancak, klinik dis1
ve klinik Ozetlerde, basvuru sahipleri, sonuglarin anlagilmasim1 ve degerlendirilmesini
kolaylastirmak iizere, teknik bilgilerin miimkiin olan en iyi tablo sunumunu vermek gerektiginde
bireysel formatlar1 degistirebilir.

CTD formati, tiim bagvuru tiirleri i¢in gegerli olacaktir (yeni kimyasal etkin maddeler,
radyofarmasdtikler, asilar, bitkisel iriinler, vs.). Bu formatin belirli bir {iriin tiiriine
uygulanabilirligini belirlemek tlizere bagvuru sahiplerinin Kuruma danigmalar1 gerekmektedir.

Terminoloji

Ortak Teknik Dokiiman uluslararasi bir dokiiman oldugundan, dokiiman gelistirilirken “etkin
madde”, “tibbi lirlin” ve “pazarlama ruhsati” gibi Avrupa’daki hukuki terimler kullanilmamastir.
Bagvuru sahiplerine “beseri tibbi iiriin” teriminin hem farmasoétik hem de biyolojik tibbi {iriinleri
kapsadig1 hatirlatilmaktadir. Aksi belirtilmedigi siirece, bu terim, “miistahzar {iriin” ile es anlaml
olarak kullanilmalidir. Buna benzer sekilde, “etkin madde” terimi, “ila¢ maddesi” terimi ile

esanlamli olarak kullanilmalidir.

ICH dokiimanlarinda kullanilan terimler bagvurunun CTD béliimiinde kullanilabilir.

Ruhsat Basvurularinin Sunulmasi:

Basvuru dosyalarinin igerigine iliskin mevcut sartlar, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma

Y onetmeliginin 8 inci maddesine ve Ek I’e uygun olarak sunulmalidir.
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Basvuru sahiplerinin, son giincellenmis bilgileri dogrulamak iizere, asagida verilen resmi internet

adreslerine basvurmalar1 6nerilmektedir:

Bagvuru sahiplerinin en son giincellenen bilgi i¢in:

http://www.titck.gov.tr
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev2.htm

Daha once ruhsati olan tibbi iiriin dosvalarinin veniden formatlanmasi

Daha o6nce ruhsatlandirilmis olan tibbi iriinlerin dosyalarmin yeni CTD formatinda yeniden
formatlandirilmasi zorunlulugu yoktur.

Ruhsat sahibi dosyasini yeniden formatlandirmak isterse, bu islemin yapilmasina izin verilecektir;
ancak, soz konusu islemin dosyanin klinik dis1 ve klinik boliimlerinde yapilmasi tavsiye
edilmemektedir. Bununla birlikte, 6zellikle 1 Temmuz 2007 tarihinden sonra, varyasyonlarin ve
bir {irliniin yeni formlarinin ele alinmasini kolaylagtirmak iizere, firmalarin dokiimantasyonun
Kalite ile ilgili boliimiinii CTD formatina gore goniillii olarak yeniden formatlandirmalart tavsiye
edilmektedir. Bu yeniden formatlandirma islemi, (mevcutsa) herhangi bir Ilag Ana Dosyas1 ve
ayrica biitlin onaylanan varyasyonlar1 dahil ve entegre ederek, kalite ile ilgili boliimlerin tamamin1
icermelidir. Ruhsat Sahibi tarafindan verilen yazili bir beyan da sunularak Kalite Modiilii’niin
iceriginin/verilerinin onaylanmig Kalite boliimii ile birebir ayn1 oldugu ve yeniden formatlandirma
isleminin sonucunda dosyada herhangi bir degisiklik meydana gelmedigi belirtilmelidir.

CTD formatinda sunulmus olan yeniden formatlandirilmis Kalite dokiimantasyonun, CTD
formatinda yeni bir Modiil 3 igermesi gerekmektedir, ancak bunun Kalite Uzmani i¢in imzalanmis
sablon ile birlikte, Kaliteye Iliskin Genel Ozeti igermesi zorunlu degildir. Modiil 1’in sunulmasi
sart degildir. Orijinal B6liim II biyoesdegerlik ile ilgili veri igeriyorsa, bu verilerin B6liim II’den
alinip, yeni CTD yapisina gore yeniden formatlandirilmalar1 ve ayr1 bir dosyada ekli olarak
sunulmalar1 gerekmektedir.

Yeniden formatlandirilmis dokiimantasyonun, bir varyasyon, liriiniin farkli dozaj ve formlarindaki
sunumu (¢esitleme) veya yenileme ile tercihen ayn1 zamanda, ancak ayri olarak sunulmasi
gerekmektedir. Gerektiginde, yeniden formatlandirilmis (degistirilmemis) bilgiler ve aymi
zamanda sunulan varyasyon/ ¢esitleme veya yenilemeyi destekleyen dokiimantasyon arasinda net
bir ayirim yapilmalidir.

Bir dosyanin yeniden formatlandirilmasi, dosya igeriginde herhangi bir degisiklik olmadigindan,

yasal agidan varyasyon tanimina girmez.

Bir ticret aliip alinmayacagi konusunda Kurum karar verir.

Basvurunun sunulmasi
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Ortak Teknik Dokiiman bes modiil olarak organize edilmistir.

Idari, ulusal bilgiler Modiil 1°de verilmistir. Bu modiil (Basvuru Formu, Kisa Uriin Bilgileri,

Ambalaj ve Kullanma Talimat1 vb.) gibi idari veriler agisindan ulusal gerekliliklerini igerir.

Modiil 2, uygun kalifikasyonlara ve deneyime sahip kisiler (uzmanlar) tarafindan hazirlanmasi
gereken, yiiksek diizeydeki 6zetleri icermektedir (Genel Kalite Ozeti, Klinik Dis1 Genel Bakis/
Ozetler ve Klinik Genel Bakis/ Ozetler). Yasal nedenlerden dolay1, “Uzman Raporu” teriminin
kullanilmas1 gerekiyor olsa da, icerigin, Kaliteye iliskin Genel Ozet, Klinik Dis1 Genel Bakis/ Ozet
ve Klinik Genel Bakis/ Ozet dokiimanlarinda verilmesi beklenmektedir. Eski Uzman
Raporlarmin yerini simdi Modiil 2 almistir. Uzmanlarin egitimleri ve spesifik uzmanliklar ile
ilgili, Modiil 1.4’teki uzmanlar hakkinda bilgiler béliimde kisa bilgi sunmalari ve bunu

imzalamalar1 gerekmektedir.

Modiil 3’te kimyasal, farmasotik ve biyolojik dokiimantasyon sunulmaktadir. Bu bilgilerin

Kilavuz M4Q’da belirtildigi gibi yapilandirilmis olmas1 gerekmektedir.

[lag/ etkin madde ve bir ilag/ tibbi iiriin iizerinde gergeklestirilen Toksikolojik ve Farmakolojik
Testlere iliskin dokiimantasyon Klinik Dis Ozetlerde (Modiil 2°den) ve Klinik Dis1 Calisma
Raporlar tarafindan (Modiil 4) saglanmas1 gerekir. Bu raporlarin Kilavuz M4S’te belirtilen

sekilde sunulmalar1 gerekir.

Ilag/ tibbi iiriin ile ilgili yiiriitiilen Klinik Caligmalara iliskin dokiimantasyon, Klinik Ozetlerden
(Modiil 2°’den) ve Klinik Arastirma Raporlarindan (Modiil 5) temin edilmesi miimkiindiir. Bu
raporlarin Kilavuz M4E’te belirtilen sekilde sunulmalar1 gerekir.
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CTD’nin Organizasyon Yapisinin Sematik Gosterimi

Modiil 1
Bolgesel

Idari
Bilgi
1.0

> CTD’nin pargasi degil

CTD I¢indekiler
2.1
CTD Giris
2.2
Modiil 2< Klinik digt Klinik
Genel Bakis Genel Bakis
2.4 25
Kalite
Genel Klinik digt Klinik
" ) ) CTD
Ozeti Ozetler Ozetler
\ 2.3 2.6 2.7
Modiil 3 Modiil 4 Modiil 5
Klinik dist Klinik
Kalite Caligma Raporlari Caligma Raporlari
3.0 4.0 5.0
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CTD’nin Hazirlanmasi ve Organize Edilmesi

Temel verinin gozden gegirilmesini ve gdzden gegiricinin bagvuru igeriklerine hizli bir sekilde
yonelmesini kolaylastirmak i¢in CTD’nin tiim asamalarinda bilgilerin gosterimi net ve seffaf
olmalidir. Metinler ve tablolar, belgenin A4 kagidina basilabilecek sekilde kenar bosluklari
kullanilarak hazirlanmalidir. Sol bosluk dosyalama yapildiginda bilginin goriilemez olmasini
engelleyecek sekilde yeterli genislikte olmalidir. Metin ve tablolar icin font biiyiikliikleri
fotokopi ¢ekildikten sonra bile kolaylikla okunabilecek tipte ve boyutta olmalidir. Times News
Roman 12 punto font metin i¢in tavsiye edilir. Kisaltmalar ve kisa adlar her modiilde ilk

kullanildiginda tanimlanmalidir.

Sayfa Numaralandirma ve Gruplandirma

Her belge CHMP /ICH/2887/99 Revizyon 1 CTD Organizasyonu tavsiyesi dogrultusunda

hazirlanmalidir.
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Farkh Basvuru Tiirleri icin Ozel Kilavuz

Bu format, spesifik basvuru/tibbi iiriin tiirleri igin bazi uyarlamalar1 gerektirse de, tiim
miistahzar /tibbi {riinler kategorilerine (yeni kimyasal maddeler, radyofarmasétikler, asilar,
bitkiseller, vb.) ve tiim bagvuru tiirlerine (tek basina, jenerikler, biyobenzerler vb.) bagvuru

icin Ongoriilmiistiir.

S6z konusu format, basarili bir onay almak i¢in hangi ¢alismalarin gerektigine isaret etmeyi
degil, bagvuruya dahil olan bilgilerin nasil uygun sekilde organize olacagini gdstermeyi
hedeflemektedir. Eger spesifik bir baslik altinda herhangi bir bilgi bulunmaz veya gerekli
degil ise, bagvurunun o kismi “gecerli degil” veya “ilgili degil” seklinde isaretlenmeli iken
boliim baslig ve eger gerekliyse ¢alismanin yokluguna dair bir gerekce Kalite Genel Ozeti,
Klinik Dis1 Genel Ozet ve Klinik Genel Ozet’te verilmelidir.

Bagvuru sahiplerinin yerlesmis tibbi kullanim (bibliyografik), jenerik, biyobenzer, hibrit
ve liriiniin farkh doz ve sekillerde sunumu (¢esitleme) icin, Klinik disi/klinik genel
bakislar/6zetlerin, basvuru temelli 6zel konulara odaklanmalari gerekmektedir. Basvuru
sahipleri ayrica BSB’nin Boliim 1 Cilt 2A Ruhsatlandirma Prosediirlerini gz Oniinde

bulundurmalidir.

Jenerik, biyobenzer ve hibrit bagvurular i¢in alinan ve iriiniin farkli doz ve sekillerde
sunumlar (¢esitleme) i¢in “eski” formatta yapilmis olan 6nceki bagvurulara ¢apraz referanslar
kabul edilecektir. Zaten degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmis “eski” dokiimantasyonun CTD

formatina tekrar formatlandirilmas: gerekli degildir.

1. Yerlesmis tibbi kullamim (bibliyografik) basvurular

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y &netmeligi’nin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin
(a) bendinin 2 numarali alt bendi uyarinca yapilan basvurularda, Klinik disi/klinik genel
bakislar/dzetler tibbi iirlinlin bileseninin/bilesenlerinin, ilgili Yonetmeligin Ek I’inde
verildigi gibi kabul edilebilir giivenlilik diizeyi veya etkililik ile iyi yapilandirilmig

kullaniminin oldugunu gostermelidir.

Modiil 2°de tablolanmis klinik veya klinik dis1 6zetler verilmelidir. Tablolar, kullanim
stiresi ¢ok eski olan ve iyi bilinen maddeler i¢in gerekli olmayabilir ancak bunun i¢in uygun

bir gerekce gerekli olacaktir. Genel Ozetler her zaman bulunmalidir.
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2. Bilgilendirilmis muvafakatl, esdeger, hibrit veya biyobenzer basvurulari

2a) Ruhsat sahibinin onam;

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (a)
bendinin 1 inci alt bendine dayanarak yapilan basvurular, referans tibbi iirlin ruhsat
sahibinin onay vermesi durumunda referans tibbi {iriin dosyasinda bulunan uzman
raporlarina veya kalite/klinik disi/klinik genel bakislar/6zetleri iceren dokiimantasyona

atifta bulunabilir.
2b) Esdeger, hibrit tibbi iiriinler ve biyobenzer tibbi iiriinlere iliskin basvurular;

Beseri T1bbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (a)
bendinin 4 iincii alt bendi, ayn1 yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (b) ve (c)
bendlerine gére yapilan bagvurular icin Modiil 2 Genel Kalite Ozeti, Klinik Dis1 Genel
Bakis ve Klinik Genel Bakis icermelidir. Klinik dis1 ve Klinik Ozetler verilebilir fakat

bunlar yalnizca eger dokiimantasyon i¢inde yeni ek ¢aligmalar varsa zorunludur.

3. Ruhsath Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmelik’e Bagh

Olarak Yapilan Varyasyon Basvurulan

1 Ocak 2007’den sonra tiim varyasyon bagvurulart CTD format1 kullanilarak yapilmalidir.
Fakat, “eski” format dokiimantasyonuna capraz referans kabul edilecektir, cilinkii icerik
aynidir. Herhangi bir “eski” formata yapilan net referanslar gereklidir.

Ornekler:

. Varyasyonu destekleyen herhangi bir yeni (ek ya da revize) veri CTD
formati kullanilarak sunulmalidir.

. Degigsmemis herhangi bir verinin sunulmasi gerekiyorsa, 6rnegin, Ruhsatl
Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz geregi onaylanan dzelliklerin bir
kopyasinin sunulmasinin gerekli olabilecegi durumlarda, ruhsat sahibi daha sonra bu
ozellikleri yeni CTD formatina giincellemelidir. Ruhsat sahibi bigimlendirilmis herhangi bir
belgenin degigsmedigine dair beyan vermelidir, boylece ileride yapilacak olan herhangi bir

varyasyon bagvurusu i¢in bu “gilincellenmis” (CTD) 6zelliklerini kullanabilir olacaktir.

Capraz referans sadece bir onayli veriye yapilmis ise, veriye sahip dosya “eski” format olsa bile
(Boliim ve kisim) capraz referans yapilabilir. Eger ruhsat sahibi (degismemis) veriyi yeni CTD

formatinda sunmak ister ise, bu ilerideki varyasyonlarin ele alinmasini kolaylastiracagi i¢in bu
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sekilde basvuru da kabul edilebilir. Ancak ruhsat sahibi tekrar bigimlendirilmis belgenin

degismedigine dair beyan vermelidir.

Tip IA/IB ve Tip II Varyasyon Basvurular1 ve bunlarin destekleyici dokiimantasyonu —
uygun oldugu yerde — Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz

dogrultusunda sunulmalidir.

4, Ruhsath Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Yonetmelik’e Bagh
Olarak Yapilan Cesitleme Basvurular

Klinik disi/klinik genel bakislar/ 6zetler 6zellikle asagidaki gelere odaklanmalidir:

. Ruhsatl1 beseri tibbi iiriin ¢aligmalarina ek olarak yapilan ¢alisma sonuglarinin
degerlendirmesi. Sonuglar, yayimlanan literatiir ve 6nceki sunumlardan ile bilinenler
perspektifinde tartisilmalidir. Ek ¢aligmalar bu Bagvuru Sahiplerine Bildirim’de verilen tablo
formatlarinda sunulmalidir.

. Ilgili madde ve cesitleme basvurusuna iliskin giincel yayimlanmus literatiir
sunulmalidir. Dokiimantasyon bu amagla kullanilmak i¢in kabul edilebilir hakemli dergilerde
yayimlanmis agiklamali makaleleri igerebilir.

. Beseri tibbi iiriin veya terapdtik grup 6zellikleri ile ilgili bilinen veya bundan
¢ikarilan Kisa Uriin Bilgileri’ndeki (KUB) her iddia klinik disi/klinik genel bakis/dzetlerde

tartigilmali ve yayimlanan literatiir veya ek c¢alismalarla kanitlanmalidir.

1 Temmuz 2007 tarihinden sonra, iiriinlin ¢esitleme basvurularinin CTD formati kullanilarak
sunulmasi gerekmektedir. Ancak, dosyanin daha once degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmig
olan “eski” boliimlerine referans yapilabilir; s6z konusu referanslar yalnizca bu boéliimler igin
herhangi bir ek veri sunulmadigi durumlarda yapilabilir. Bu gibi durumlarda, daha 6nceden
degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmis olan “eski” dokiimantasyonu yeniden formatlandirmak

sart degildir.

Modiil 1 ve 2 daima sunulmalidir. Yeni klinik veya klinik dis1 verilerin sunulmadig: durumlarda
ilgili genel bakis/ 6zetlerin yerine uzman raporlar1 gelebilir. Ancak, bagvuruyu desteklemek
lizere sunulan yeni bilgileri veya verileri kapsamak iizere yeni CTD formatinda 6zet ve genel
bakis boliimiiniin sunulmast sarttir. CTD formatindaki bu 6zete/ genel 6zete biitiin konu
basliklar1 (numaralar ve basliklar) dahil edilmelidir, ancak capraz referans yapilabilecegi
durumlarda, veriler degismediginden, “Degistirilmemistir” gibi (veya benzer) bir beyanin dahil

olmasi sarttir.
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Rubhsat sahiplerine, iirliniin yeni sunum formlarina iliskin ¢esitleme basvurularina iliskin kalite
verilerini CTD formatinda sunmanin yani sira, biitiin yitilikleri/farmasotik sekilleri kapsayan
kapsamli bir CTD Modiil 3 elde etmek lizere, degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmis “eski
formattaki” Boliim II’nin tamamen yeniden formatlandirilmasi 6nerilmektedir. Istisnai olarak,
birden ¢ok yitilikte ve/veya farmasétik sekilde, beseri tibbi iiriin ¢esitlemesinin Kalite modiili
yalnizca yeni yitilik/farmasotik sekli ile ilgili verileri dahil edebilir ve ilgili “eski” kalite
verilerine c¢apraz referans yapabilir. Bir sonraki varyasyonun “eski” bolimi etkiledigi
durumda, ruhsat sahiplerinin (en azindan) ilgili boliimi CTD formatinda “yeniden

formatlandirmalar1” gerekmektedir.

4. Yenileme Basvurular:

1 Ocak 2007 tarihi itibariyle, yenileme ic¢in yapilan biitiin bagvurularin CTD formatini
kullanarak sunulmasi gerekir. Yenilemelerin islenmesi hakkindaki Ilgili kilavuzlar/tavsiyelerde
belirtilen kilavuzluk dikkate alinmalidir.

Bkz. Cilt 2C, http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev2.htm

Tibbi bitkisel iiriinlere iliskin 0zel kilavuz

Bu dokiiman c¢ercevesinde, “bitkisel maddeler ve preparatlar” terimleri “Avrupa
Farmakopesi’nde tanimlandig1 gibi, “bitkisel ilag ve bitkisel preparatlar” terimlerine esdeger

olarak kabul edilmelidir.

Referans kolaylig1 saglamak iizere, Modiil 2 ve 3’teki boliim basliklar1 kopyalanmistir. B6liim
basliklarinin altindaki metinler yalnizca tibbi bitkisel iriinlere iliskin agiklamalar ve
tasvirlerdir. Bu boliimlerin icerigi Ajans tarafindan yayimlanan Kilavuz’da agiklanan ilgili

bilgileri dahil etmelidir.

Bitkisel tibbi iiriinlere ait spesifik bilgi i¢in buraya bakiniz:

. Modiil 2
. Modiil 3
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Etkin Madde Ana Dosyasina iliskin Bilgi (EMAD)

EMAD prosediiriine iliskin mevcut kilavuz (CHMP QWP/227/02)? prensip itibariyle uygulanir;
yani, bir beseri tibbi {iriin i¢in ruhsat almak iizere bagvuruda bulunan basvuru sahibinin
sorumlulugu, EMAD’1n tamaminin, diger bir deyisle, bagvuru sahibinin “agik” boliimiiniin ve
etkin madde iireticisinin “kapali” boliimiinlin yetkili makamlara etkin madde {ireticisi
tarafindan CTD formatinda dogrudan sunulmasini ve ruhsat bagvurusu ile ayn1 zamanda
varmasini saglamaktir. “Onay Mektubu’nun bir kopyasi, Modiil 1’de, Bagvuru Formu’nda Ek

6.10’a dahil edilmeli ve bagvurunun yapildig: yetkili makama hitaben yazilmalidir.

EMAD’1n bagvuru sahibine “a¢ik” olan boliimii, CTD formatinda sunulan kaliteye iliskin

dokiimantasyonun 3.2.S béliimiine dahil olmalidir.

EMAD’da, etkin madde iireticisinin “kapali” bolimii CTD’nin Modiil 3.2.S yapisini
izlemelidir. Etkin madde ireticisinin “kapali” boliimiine dahil olan bilgiler i¢cin Genel Kalite

Ozeti de EMAD’1n bir béliimii olarak sunulmalidir.

Kalite verilerinin bir bolimii olarak sunulan CTD formatinda yeni bir EMAD basvurusu
yapildig1 zaman, EMAD’mn tamami (EMAD’da agik ve kapali béliimler ve Genel Kalite Ozeti)

CTD formatinda sunulmalidir.

3 Onceki Avrupa ilag Ana Dosyasi’nin (EDMF) CPMP/QWP/227/02 Etkin Madde Ana Dosyas1

Prosediir kilavuzu http://www.emea.eu.int/htms/human/qwp/qwpdraft.htm

EMAD’1n Varyasyonlari:

EMAD’in  bir bolimiinde degisiklik yapilmigsa, s6z konusu degisiklige iliskin
dokiimantasyonun CTD formatinda sunulmasi gerekir. EMAD sahibinin bu siiregte EMAD’1n
tamamini yeniden formatlandirilmasi tavsiye edilir. Boylece, ilgili EMAD’daki verileri

etkileyen degisiklikler/ varyasyonlarin ele alinmas1 kolaylasacaktir.

EMAD sahibi agagidakiler arasinda net bir ayirim yapmalidir:
e Kurum tarafindan daha dnce degerlendirilmis olan EMAD verilerinin yeniden
formatlandirilmasi,

e EMAD verilerindeki degisikligi destekleyen yeni dokiimantasyon.

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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Bir EMAD, verilerde herhangi bir degisiklik olmadan, CTD formatinda yeniden
formatlandirilmigssa, EMAD sahibi tarafindan, o EMAD igeriginin, EMAD’In mevcut

versiyonu ile birebir ayni1 oldugunu garantileyen imzali bir beyan sunulmalidir.

EMAD yeniden formatlandirildiktan sonra, EMAD’1in CTD formatindaki yeni “ac¢ik’ boliimii,
EMAD sahibi tarafindan ilgili ruhsat sahibine gonderilmeli, boylece, ruhsat sahibinin ilgili
EMAD’in kullanilmis oldugu biitiin ruhsatlarini giincelleyebilmesi miimkiin kilinmalidir.

Beseri tibbi liriiniin dosyasindaki ilgili kalite verilerinin yeniden formatlandirilmasina gerek
kalmadan, EMAD’in CTD formatinda sunulmasi kabul edilecektir.

EMAD verilerinde bir degisiklik olmasi durumunda, ilgili varyasyonun ruhsat sahibi
tararafindan yetkililere sunulmasi gerekir. Bir EMAD 1n kullanildigi ruhsatlarda, ruhsatli {irtin
icin yapilan gesitleme basvurularinda, EMAD Sahibi EMAD’in tamamin1 CTD formatinda
yeniden formatlandirmali ve boylece “eski” EMAD formatina ¢apraz referans yapmak yerine,

iirliniin ¢esitleme basvurusuna “yeni” EMAD formatinin dahil olmasini saglamalidir.

Avrupa Farmakopesi’nde Avrupa Uygunluk Sertifikasi’na iliskin
monograflar (Certificate of European Pharmacopoeia - CEP)

Basvuru sahipleri, Avrupa Farmakopesi’nde agiklanan ila¢ maddeleri i¢in Modiil 3’te gereken

bilgilerin bazilarinin yerine CEP semasini kullanabilir.

Etkin Madde boliimii, Modiil 3.2.S’nin ilgili boliimlerinde yer alan Uygunluk Sertifikasi’na
referans yapmalidir. Uygunluk Sertifikalari, ilgili bdliimlerin yerine ge¢mek {izere
degerlendirildiginden, Uygunluk Sertifikasi tarafindan kapsanmayan teknik madde 6zellikleri
disinda ek bilgiye ihtiya¢ olmayacaktir (6rn. Uygunluk Sertifikast spesifik bir teknik dereceyi

aciklamaz).

Uygunluk Sertifikalarmin (ekler dahil) kapsamli bir kopyast Modiil 1 ve Modiil 3 R’de ve

Basvuru Formu ek 6.10°da sunulmalidir.

Uygunluk Sertifikas1 ile BSE/TSE uyumlulugu da gosterilebilir.

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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Avrupa Toplulugu’nun Kalite, Giivenlilik ve Etkililige iliskin Kilavuzu

Ruhsat basgvurusuna iligkin dosya hazirlanirken, basvuru sahiplerinin “Avrupa Toplulugu’nda
tibbi iirlinlere iliskin kurallar’da Cilt 3A, 3B, 3C: Beseri ilag/ tibbi iirlinlerin kalite, glivenlilik
ve etkililigi ile ilgili kilavuzlar ve Tescilli Tibbi Uriinler Komitesi tarafindan benimsenen
miiteakip giincellemelerde Komisyon tarafindan yayimlanan, ilaglarin/ tibbi iirlinlerin kalite,
giivenlilik ve etkililigine iliskin Topluluk kilavuzunu dikkate almalar1 gerekir. ICH siirecinde
benimsenen kilavuzlar, CPMP tarafindan benimsendikten ve yayimlandiktan sonra, Topluluk
kilavuzlari olarak degerlendirilir. Ilgili Topluluk veya ICH kilavuzlarina yapilan referanslar
ilgili boliimlere veya dosyanin her boliimiine dahil edilmistir. Topluluk/ ICH kilavuzlarinin son
giincellemeleri  igin, bagvuru sahiplerinin  http://www.emea.eu.int.index/indexh1.htm
adresindeki EMEA web sitesine basvurmalar1 onerilmektedir (Ruhsatlandirmaya Iliskin

Kilavuz ve Prosediirler — Kilavuz Notu)

Dosyanin kalite ile ilgili bliimiinde, Avrupa Farmakopesi’nin monograflari ve genel boliimleri
de gegerlidir. Ruminant orijinli biitiin malzemelerin de Uygunluk Sertifikas1 sartlarina uymalari
gerekir.
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Korelasyon Tablosu

CTD (BSB, Cilt 2B, May1s 2006 baskis1) ve BSB, Cilt 2B (1998 baskis1) Karsilastirmast

MODUL 1 - IDARI BILGILER VE KULLANMA TALIMATI
CTD (BSB, Cilt 2B, Mayis 2006
baskis1) BSB, Cilt 2B (1998 baskis1) BSB
1.0 Kapak yazis1

CTD

1.1 Kapsamli i¢indekiler tablosu -

1.2 Basvuru Formu Idari Bilgiler I A
1.3 Uriin Bilgileri Kisa Uriin Bilgileri, Etiketleme ve prospektiis IB
Kisa Uriin Bilgileri, Ambalaj Bilgileri ve Kisa Uriin Bilgileri IB1

131 Kullanma Talimat Kisa Uriin Bilgileri, ve prospektiis &nerileri

1.3.2 Taslaklar IB2
13.3 Ornekler
1.3.4  Okunabilirlik Testi

Lt Uye Devletlerde Giincel Onaylanmis KUB’ler Uye Ulkelerce dana 6nce onaylanmis KUB’ler B3
1.3.6 Braille

1.4 Uzmanlar Hakkinda Bilgi Uzman Raporlari: Uzmanlarin imzalari IC
1.41 Kalite

1.4.2 Klinik Dis1

1.4.3 Klinik

15 Farkli bagvuru tiirleri igin 6zel sartlar -

15.1 Bibliyografik Bagvurulara iliskin Bilgi -
Jenerik, Hibrit veya Biyobenzer Bagvurulara — ---
Iliskin Bilgi )

153  Alerjen Uriin Basvurularina Iliskin Bilgi

152

154 Istisnai Ruhsatlandirma

155 Kosullu Ruhsatlandirma

1.6 Cevresel Risk Degerlendirmesi Cevresel risk degerlendirmesi
161 Non-GDO Cevresel risk degerlendirmesi / ekotoksisite (non -GDO R
o icin)
GDO Genetik degisiklige ugratilmis organizmalar (GDO’lar)
1.6.2 iceren veya bu GDO’lardan olugan {iriinlerin ¢evresel |1 H
risk degerlendirmelerine iligkin veriler
1.8 Farmakovijilansa Iliskin Bilgi
1.81 Farmakovijilans Sistemi
1.82 Risk yonetim Sistemi
1.9 Klinik Caligmalara iligkin Bilgi
Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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CTD
2.6

26.1
2.6.2
2.6.3
2.6.4
2.6.5
2.6.6
2.7

27.1

2.7.2

2.7.3
2.7.4
275

CTD

3.2

3.28
3.28.1
3.28.1.1
3.28.1.2

3.25.1.3
3.25.2
32521

3.25.2.2

3.28.2.3
32824

3.258.25

3.25.2.6
3.283

3.28.3.1
3.28.3.2
3254

3.254.1
3.254.2
3.2543
3.284.4
3.2545

3.28.5

3.256
3.28.7

Dokiiman No
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MODUL 2 - ORTAK TEKNiK DOKUMANLARIN OZETLERi

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi)
Klinik Dig1 Ozet
Farmakoloji Yazili Ozeti
Farmakoloji Tablo Ozeti
Farmakokinetik Yazili Ozeti
Farmakokinetik Tablo Ozeti
Toksikoloji Yazili1 Ozeti
Toksikoloji Tablo Ozeti

Klinik Ozet
Biyofarmasétikler ve Tlgili Analitik
Yéntemlerin Ozeti
Klinik Farmakoloji Caligmalarinin
Ozeti
Klinik Etkinlik Ozeti
Klinik giivenilirlik Ozeti
Bireysel Calismalara Ait Ozetler

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

Yazili Ozet
Yazili Ozet

Yazili Ozet
Tablo formatlari

MODUL 3 - KALITE

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

ETKIN MADDE

Genel Bilgi
Isimlendirme (nomenklatiir)
Yap1

Genel Ozellikler
Uretim
Uretici(ler)

Uretim Islemleri ve islem
Kontrollerinin Agiklamasi
Malzemelerin Kontrolii
Kritik Asamalarin ve Ara Uriinlerin
Kontrolii
Proses Validasyonu ve/veya
Degerlendirmesi
Uretim proseslerini Gelistirme
Karakterizasyon
Yap1 ve Diger Ozelliklerin Tanimi
Safsizlik
Etkin Maddenin Kontrolii
Spesifikasyonlar
Analitik Prosediirler
Analitik Prosediirlerin Validasyonui
Seri Analizleri
Spesikfikasyonlarin Gerekgeleri

Referans Standartlar veya Malzemeler

Kap Kapak Sistemi
Stabilite

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi

BSB, Cilt 2B (1998 baskis1)
Kimyasal, Farmasotik ve Biyolojik
Dokiimantasyon

Bilimsel Veriler
Isimlendirme (nomenklatiir)
Tanim: Yapisal formiil

Fiziko-kimyasal karakterizasyon
Uretim
Uretim kaynagi/kaynaklarmin ad (lar1) ve
adres(ler)i
Sentetik yol veya iiretim yolu

Uretim sirasinda kalite kontroli
Uretim sirasinda kalite kontrolii

Kimyasal gelisim
Safsizlik
Spesifikasyonlar ve rutin testler
Spesifikasyonlar ve rutin testler
Spesifikasyonlar ve rutin testler
Kimyasal gelisim: Analitik Validasyon
Seri analizi
Kimyasal gelisim: Rutin testler ve
standartlarin se¢imine iliskin goriisler
Kimyasal gelisim: Primer referans
malzemelerinin eksiksiz karakterizasyonu
Seri Analizi: Referans malzemeleri

Etkin Madde/ler Uzerindeki Stabilite Test(ler)i

Revizyon No
18.11.2022 02

BSB
1C2
1C2
1C2
1C2
IC2
IC2
IC3
IC3

IC3

IC3
IC3
IC3

BSB

InNciz2
Incizi
InNci2z2

1N1C1.25
11c1.23
11c1.23

11c1.23

INci124
INci124

1N1Cc1.25
11C1.26
InNcii1
InNcii1
INc1ii1
1NCc1.25
Incizz
1Nc1.25

INc125
Inci1azv

INF1

Sayfa
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3.2P
32P1

CTD
3.2P.2

3.2P.24

3.2.P3

3.2P31
3.2P.3.2
3.2P33

3.2pP34
3.2P.35

3.2P.4

3.2P41
3.2P.4.2
3.2P43
32P4.4
3.2P45

3.2.P.4.6

3.2.P5
3.2.P51

3.2.P5.2
3.2.P53
3.2P5.4
3.2.P55
3.2.P.5.6

3.2.P.6
3.2.P7
3.2.P8
3.2.A

3.2A1
3.2.A2

3.2.A3

3.2.R
3.3

CTD
4.2

421
4211

Dokiiman No
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TIBBI URUN
Tibbi Uriiniin Tanimi ve Bilesimi

Bilesim ve kap (kisa tanimlama)

MODUL 3 - KALITE

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

Kontroller ve kritik asamalarin ve ara
iriinleri

Uretim
Uretici(ler)
Seri formiilii
Uretim Islemleri ve islem
Kontrollerinin Agiklamasi
Kritik Asamalarin ve Ara Uriinlerin
Kontroli
Islem Validasyonu ve/veya
Degerlendirmesi

Yardimc1 Maddelerin kontroli
Spesifikasyonlar
Analitik prosediirler
Analitik prosediirlerin validasyonu
Spesifikasyonlarin gerekcelendirilmesi
Insan veya hayvan kaynakli yardime1
maddeler
Yeni Yardimer Maddeler (4 3’e
referans)

Tibbi {irliniin kontrolii
Spesifikasyon(lar)

Analitik prosediirler

Analitik prosediirlerin valildasyonu
Seri analizleri

Safsizliklarin 6zellikleri
Sartnamelerin gerekgelendirilmesi

Referans Standartlar veya Malzemeler
Kap Kapak Sistemi
Stabilite
EKLER
Tesisler ve Ekipman
Beklenmedik Ajanlarin Giivenlik
Degerlendirmesi
Yardimc1 Maddeler
BOLGESEL BILGILER
LITERATUR REFERANSLARI

BSB, Cilt 2B (1998 baskisi)
Farmasoétik gelisim ve klinik aragtirma
formiilleri
Uretim Siireci (stireg-i¢i kontroller ve ilacin
birlestirilmesi islemleri dahil)
Ara {irlinler lizerindeki kontrol testleri
Hazirlik Yontemi
Idari Bilgiler
Uretim Formiilleri
Uretim Prosesi (proses-ii kontroller ve
ilacin birlestirilmesi islemleri dahil)
Uretim islemi (proses-ici kontroller ve
ilacin birlestirilmesi islemleri dahil)
Islemlerin validasyonu

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

Farmakopide tanimlanmamis yardimci
madde(ler)
Bilimsel veriler
Bitmis Uriinler Uzerindeki Kontrol Testleri
Uriin Spesifikasyonlar1
Onerilen raf émrii igin kalite
sepisifikasyonlari
Kontrol Yontemleri
Yontemlerin analitik validasyonu
Seri analizi
Rutin testler ve standartlarin se¢imine
iliskin goriisler
Seri analizi: Referans malzemeler
Ambalaj Malzemeleri (Ig Ambalaj)
Bitmis Uriinler Uzerindeki Stabilite Testleri

Prosesin validasyonu
DIGER BILGILER

MODUL 4 — KLiNiK DISI CALISMA RAPORLARI

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskis1)
MODUL 4 ICINDEKILER TABLOSU
CALISMA RAPORLARI

FARMAKOLOJI
Primer farmakodinamik

ilk Yayin Tarihi
01/01/2006

Revizyon Tarihi
18.11.2022 02

BSB, Cilt 2B (1998 baskis1)
TOKSIKOFARMAKOLOJIK
DOKUMANTASYON
FARMAKODINAMI
Onerilen endikasyonlarla ilgili
farmakodinamik etkiler

Revizyon No

Al
I A2

BSB
A4
11 A3
11 B3

11D
1B
A
I1B1
B2

B2
B3

InHcz

Incai
Incai
InHcaz
InHcaz2

Incaza1
InNcaz
IE
INE1L1
IHF2
INE1.2
INE 2.1
INE 2.2
INE2.1
IHE 2.2

InHc3
IHF2

-1l B3--
1Q

BSB
Il

InF
nr1

Sayfa
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4212
42.13
42.14
422

4221

4222

CTD

4223
4224
4225
42.2.6

4227
4231
4232
4233
4234
4235

42.3.6

4.2.3.7
4.3

CTD
5.1
5.2

53

531
5.3.2
533
5.34
535
5.3.6
5.3.7

5.4

Dokiiman No
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Sekonder farmakodinamik

Giivenilirlik farmakolojisi

Farmakodinamik ilag etkilesimleri
FARMAKOKINETIK

Analitik Yontemler ve Validasyon

Raporlart

Emilim

Genel farmakodinamik
Genel farmakodinamik
flag etkilesimleri

FARMAKOKINETIK
Diger Bilgiler

Tek doz sonrasi farmakokinetik
tekrar uygulama sonrasi farmakokinetik

MODUL 4 - KLINiK DISI CALISMA RAPORLARI

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskis1)
Dagilim
Metabolizma
Atilim
Farmakokinetik Ila¢ Etkilesimleri
(klinik dis1)
Diger farmakokinetik ¢alismalar
Tek doz toksisitesi
Tekrar doz toksisitesi
Genotoksisite
Karsinojeniklik
Reprodiiktif ve gelisimsel toksisite

Lokal tolerans
Diger toksisite ¢aligmalari
LITERATUR REFERANSLARI

BSB, Cilt 2B (1998 baskisi)
Normal ve gebe hayvanlarda dagilim
Biyotransformasyon
Farmakokinetik

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

DIGER BILGILER

MODUL 5 - KLINiK CALISMA RAPORLARI

CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskis)
MODUL 5 iCINDEKILER TABLOSU
BUTUN KLINIK CALISMALARA AIT
TABLO SEKLINDEKI LISTELER

KLINIK CALISMA RAPORLARI
Biyofarmasoétik ¢aligma raporlari
Insan biyomateryalleri kullanilarak
yiritiilen farmakokinetik ¢alismalara
iligkin raporlar
Insanlar ile ilgili farmakokinetik (PK)
calismalarmin raporlart
Insanlar ile ilgili farmakodinamik (PD)
caligmalarma iligkin raporlar
Etkinlik ve giivenilirlik calismalaria
iliskin raporlar
Pazarlama sonrasi deneyimlere iligkin
raporlar
Vaka rapor formlar1 ve bireysel hasta
listeleri, sunuldugunda

BSB, Cilt 2B (1998 baskisi)

KLINIK DOKUMANTASYONA ILISKIN
UZMAN RAPORU, EK 2: YAZILI OZET —
TABLO SEKLINDE GENEL OZET
KLINIK DOKUMANTASYON
Farmakokinetik

Farmakokinetik

Farmakokinetik
Farmakodinamik
Klinik Arastirmalar

Pazarlama sonrasi deneyim (var ise)

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

LITERATUR REFERANSLARI YAYIMLANMIS VE YAYIMLANMAMIS
DENEYIM (1 HARICINDE)
DIGER BILGILER
ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No

01/01/2006

18.11.2022 02

HF2
HF2
InF3
"G

Q

nGi
G2

BSB
nGa3
I G4
nmaGi,2

A1
A2
b
I E
1B
"nc
InH

1 Q
Q

BSB
Ic3
v
VA2
VA2
VA2
VA1
IVB1
IVB2
IVB1

IVB3

IV Q
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REVIZYON TARIHCESI

Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekge ve Acgiklamalar
01 18.01.2022
02 18.11.2022 Kilavuz formatinda glincelleme
gerceklestirilmistir.
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