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Cilt 2B

Basvuru Sahiplerine Bildiri

Beseri tibbi Grlinler

Ortak Teknik Dokiiman (CTD) dosyasinin sunumu ve formati

Onsoz

Basvuru Sahiplerine yonelik bu Bildiri (BSB) Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi'nin Ek | ylkimliltklerini yerine getirmek izere hazirlanmistir.

BSB su an asagidaki ciltler olarak yayimlanmistir:

Ruhsatlandirma prosedirlerini ele alan Cilt 2A

Basvuru dosyasinin sunumu ve formatini ele alan Cilt 2B

Ruhsatlandirma kilavuzu ele alan Cilt 2C

Yukarida bahsedilen ciltlerin tiim glincellemeleri Avrupa Komisyonu’nun farmasétik birim
internet sitesinde asagidaki adreste bulunabilir:

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

Girig

Basvuru dosyasinin sunumu ile ilgili olan Cilt 2B, ruhsat basvurulari icin 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).

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

Her modille ilgili CPMP/ICH kilavuzu listesi eklenmis olup bunun ruhsat dosyasinin
hazirlanmasinda dikkate alinmasi gerekmektedir. Bunlar diizenli araliklarla glincellenecektir.

CTD, Ug¢ ICH bolgesi olan Avrupa, ABD ve Japonya’daki ruhsatlandirma makamlarina
sunulacak basvurularin planli sekilde sunumu igin uluslararasi ¢apta lizerinde uzlasmaya varilan bir
formattir. CTD’nin hedefi, zaman ve kaynak tasarrufunda bulunmak ve ruhsatlandirma
incelemelerini ve iletisimi kolaylastirmaktir.

CTD, elde edilen veriler icin uygun bir format sunmaktadir. Basvuru sahipleri kilavuzda
belirtildigi gibi, Ortak Teknik Dokiiman’in genel yapisini degistirmemelidir. Ancak, klinik disi ve
klinik 6zetlerde, basvuru sahipleri, sonuglarin anlasilmasini ve degerlendirilmesini kolaylastirmak
Uzere, teknik bilgilerin miimkin olan en iyi tablo sunumunu vermek gerektiginde bireysel
formatlari degistirebilir.

CTD formati, tim basvuru tirleri icin gecerli olacaktir (yeni kimyasal etkin maddeler,
radyofarmasotikler, asilar, bitkisel Grlnler, vs.). Bu formatin belirli bir Grin tlrline
uygulanabilirligini belirlemek lzere basvuru sahiplerinin Kuruma danismalari gerekmektedir.

Terminoloji

Ortak Teknik Dokiiman uluslararasi bir dokiiman oldugundan, dokiiman gelistirilirken “etkin

” o«

madde”, “tibbi Grlin” ve “pazarlama ruhsatl” gibi Avrupa’daki hukuki terimler kullanilmamistir.
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Basvuru sahiplerine “beseri tibbi triin” teriminin hem farmasétik hem de biyolojik tibbi Grinleri
kapsadigi hatirlatilmaktadir. Aksi belirtiimedigi siirece, bu terim, “mustahzar Griin” ile es anlamli
olarak kullanilmalidir. Buna benzer sekilde, “etkin madde” terimi, “ilac maddesi” terimi ile
esanlamli olarak kullanilmalidir.

ICH dokimanlarinda kullanilan terimler basvurunun CTD bolimiinde kullanilabilir.

Ruhsat Basvurularinin Sunulmasi:

Basvuru dosyalarinin icerigine iliskin mevcut sartlar, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeliginin 8 inci maddesine ve Ek I’e uygun olarak sunulmalidir.

Basvuru sahiplerinin, son glincellenmis bilgileri dogrulamak (izere, asagida verilen resmi
internet adreslerine basvurmalari 6nerilmektedir:

Basvuru sahiplerinin en son glincellenen bilgi igin:

Daha 6nce ruhsati olan tibbi (irlin dosyalarinin yeniden formatlanmasi

Daha 6nce ruhsatlandirilmis olan tibbi Grinlerin dosyalarinin yeni CTD formatinda yeniden
formatlandirilmasi zorunlulugu yoktur. Ruhsat sahibi dosyasini yeniden formatlandirmak isterse,
bu islemin yapilmasina izin verilecektir; ancak, s6z konusu islemin dosyanin klinik disi ve klinik
bollimlerinde yapilmasi tavsiye edilmemektedir. Bununla birlikte, 6zellikle 1 Temmuz 2007
tarihinden sonra, varyasyonlarin ve bir Griinin yeni formlarinin ele alinmasini kolaylastirmak Uzere,
firmalarin dokiimantasyonun Kalite ile ilgili bolimnt CTD formatina gére gonilli olarak yeniden
formatlandirmalari tavsiye edilmektedir. Bu yeniden formatlandirma islemi, (mevcutsa) herhangi
bir ilag Ana Dosyasi ve ayrica biitiin onaylanan varyasyonlari dahil ve entegre ederek, kalite ile ilgili
bolimlerin tamamini icermelidir. Ruhsat Sahibi tarafindan verilen yazili bir beyan da sunularak
Kalite Modult’'nln iceriginin/verilerinin onaylanmis Kalite bolimi ile birebir ayni oldugu ve
yeniden formatlandirma isleminin sonucunda dosyada herhangi bir degisiklik meydana gelmedigi
belirtilmelidir. CTD formatinda sunulmus olan yeniden formatlandiriimis Kalite dokiimantasyonun,
CTD formatinda yeni bir Modil 3 icermesi gerekmektedir, ancak bunun Kalite Uzmani icin
imzalanmis sablon ile birlikte, Kaliteye iliskin Genel Ozeti icermesi zorunlu degildir. Modiil 1’in
sunulmasi sart degildir. Orijinal Bolim Il biyoesdegerlik ile ilgili veri iceriyorsa, bu verilerin Bolim
II’'den alinip, yeni CTD yapisina gore yeniden formatlandirilmalari ve ayri bir dosyada ekli olarak
sunulmalari gerekmektedir. Yeniden formatlandirilmis dokiimantasyonun, bir varyasyon, Grinin
farkh dozaj ve formlarindaki sunumu (cesitleme) veya yenileme ile tercihen ayni zamanda, ancak
ayri olarak sunulmasi gerekmektedir. Gerektiginde, yeniden formatlandirilmis (degistiriimemis)
bilgiler ve ayni zamanda sunulan varyasyon/ cesitleme veya vyenilemeyi destekleyen
dokiimantasyon arasinda net bir ayirim yapilmalidir. Bir dosyanin yeniden formatlandirilmasi,
dosya iceriginde herhangi bir degisiklik olmadigindan, yasal agidan varyasyon tanimina girmez.

Bir tcret alinip alinmayacagi konusunda Kurum karar verir. Basvurunun sunulmasi

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 Talimati vb.) gibi idari veriler agisindan ulusal gerekliliklerini icerir.

Modil 2, uygun kalifikasyonlara ve deneyime sahip kisiler (uzmanlar) tarafindan
hazirlanmasi gereken, yiiksek diizeydeki dzetleri icermektedir (Genel Kalite Ozeti, Klinik Disi Genel
Bakis/ Ozetler ve Klinik Genel Bakis/ Ozetler). Yasal nedenlerden dolayi, “Uzman Raporu” teriminin
kullanilmasi gerekiyor olsa da, igerigin, Kaliteye iliskin Genel Ozet, Klinik Disi Genel Bakis/ Ozet ve
Klinik Genel Bakis/ Ozet dokiimanlarinda verilmesi beklenmektedir. Eski Uzman Raporlarinin yerini
simdi Modil 2 almistir. Uzmanlarin egitimleri ve spesifik uzmanliklar ile ilgili, Modul 1.4’teki
uzmanlar hakkinda bilgiler bélimde kisa bilgi sunmalari ve bunu imzalamalari gerekmektedir.

Modil 3’te kimyasal, farmaso6tik ve biyolojik doklimantasyon sunulmaktadir. Bu bilgilerin
Kilavuz M4Q’da belirtildigi gibi yapilandirilmis olmasi gerekmektedir.

ilag/ etkin madde ve bir ilag/ tibbi (iriin Gizerinde gerceklestirilen Toksikolojik ve Farmakolojik
Testlere iliskin dokiimantasyon Klinik Dis Ozetlerde (Modiil 2’den) ve Klinik Disi Calisma Raporlari
tarafindan (Moddl 4) saglanmasi gerekir. Bu raporlarin Kilavuz M4S’te belirtilen sekilde sunulmalari
gerekir.
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ilag/ tibbi Griin ile ilgili yuritilen Klinik Calismalara iliskin dokiimantasyon, Klinik Ozetlerden
(Modil 2’den) ve Klinik Arastirma Raporlarindan (Modil 5) temin edilmesi mimkindir. Bu
raporlarin Kilavuz M4E’te belirtilen sekilde sunulmalari gerekir.

CTD’nin Organizasyon Yapisinin Sematik Gosterimi

Modiil 2

Modiil 1 CTD’nin pargasi degil

Bolgesel

idari

Bilgi

1.0

CTD igindekiler

2.1

CTD Giris

2.2

Klinik disi Klinik Genel Bakis Genel Bakis 2.4 2.5 Kalite Genel Klinik disi Klinik CTD Ozeti
Ozetler Ozetler 2.3 2.6 2.7

Modiil 3 Modil 4 Modil 5 Klinik disi Klinik Kalite Calisma Raporlari Calisma Raporlari 3.0 4.0
5.0

CTD’nin Hazirlanmasi ve Organize Edilmesi

Temel verinin gozden gegirilmesini ve gézden geciricinin basvuru iceriklerine hizh bir sekilde
yonelmesini kolaylastirmak igin CTD’nin tim 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 buydklikleri fotokopi
cekildikten sonra bile kolaylikla okunabilecek tipte ve boyutta olmalidir. Times News Roman 12
punto font metin icin tavsiye edilir. Kisaltmalar ve kisa adlar her modilde ilk kullanildiginda
tanimlanmalidir.

Sayfa Numaralandirma ve Gruplandirma

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

Farkli Bagvuru Tiirleri icin Ozel Kilavuz

Bu format, spesifik basvuru/tibbi Griin tirleri icin bazi uyarlamalari gerektirse de, tim
mistahzar /tibbi Urlinler kategorilerine (yeni kimyasal maddeler, radyofarmasotikler, asilar,
bitkiseller, vb.) ve tim basvuru tirlerine (tek basina, jenerikler, biyobenzerler vb.) basvuru icin
Ongorilmustir.

S6z konusu format, basarili bir onay almak icin hangi calismalarin gerektigine isaret etmeyi
degil, basvuruya dahil olan bilgilerin nasil uygun sekilde organize olacagini gostermeyi
hedeflemektedir. Eger spesifik bir baslk altinda herhangi bir bilgi bulunmaz veya gerekli degil ise,
basvurunun o kismi “gecerli degil” veya “ilgili degil” seklinde isaretlenmeli iken bolim bashgl ve
eger gerekliyse calismanin yokluguna dair bir gerekce Kalite Genel Ozeti, Klinik Disi Genel Ozet ve
Klinik Genel Ozet’te verilmelidir.

Basvuru sahiplerinin yerlesmis tibbi kullanim (bibliyografik), jenerik, biyobenzer, hibrit ve
arinun farkh doz ve sekillerde sunumu (cesitleme) icin, Klinik disi/klinik genel bakislar/6zetlerin,
basvuru temelli 6zel konulara odaklanmalari gerekmektedir. Basvuru sahipleri ayrica BSB’nin
Bolim 1 Cilt 2A Ruhsatlandirma Proseddrlerini géz 6niinde bulundurmalidir.

Jenerik, biyobenzer ve hibrit basvurular icin alinan ve Uriiniin farkh doz ve sekillerde
sunumlari (cesitleme) icin “eski” formatta yapilmis olan 6nceki basvurulara ¢apraz referanslar
kabul edilecektir. Zaten degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmis “eski” dokiimantasyonun CTD
formatina tekrar formatlandirilmasi gerekli degildir.

IM
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1. Yerlesmis tibbi kullanim (bibliyografik) basvurular

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi’nin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (a)
bendinin 2 numarali alt bendi uyarinca yapilan basvurularda, Klinik disi/klinik genel bakislar/6zetler
tibbi Grinitn bileseninin/bilesenlerinin, ilgili Yonetmeligin Ek I'inde verildigi gibi kabul edilebilir
glvenlilik diizeyi veya etkililik ile iyi yapilandiriimis kullaniminin oldugunu gostermelidir.

Modil 2'de tablolanmis klinik veya klinik disi 6zetler verilmelidir. Tablolar, kullanim siresi
cok eski olan ve iyi bilinen maddeler icin gerekli olmayabilir ancak bunun icin uygun bir gerekce
gerekli olacaktir. Genel Ozetler her zaman bulunmalidir.

2. Bilgilendirilmis muvafakatli, esdeger, hibrit veya biyobenzer basvurulari

2a) Ruhsat sahibinin onami;

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

2b) Esdeger, hibrit tibbi Grinler ve biyobenzer tibbi trlinlere iliskin basvurular;

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (a)
bendinin 4 (ncl alt bendi, ayni yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (b) ve (c)
bendlerine gore yapilan basvurular icin Modiil 2 Genel Kalite Ozeti, Klinik Disi Genel Bakis ve Klinik
Genel Bakis icermelidir. Klinik disi ve Klinik Ozetler verilebilir fakat bunlar yalnizca eger
dokiimantasyon icinde yeni ek calismalar varsa zorunludur.

3. Ruhsath Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmelik’e Bagh Olarak Yapilan
Varyasyon Basvurulari

1 Ocak 2007’den sonra tim varyasyon basvurulari CTD formati kullanilarak yapilmalidir.
Fakat, “eski” format dokiimantasyonuna capraz referans kabul edilecektir, ¢linki 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.

¢ Degismemis herhangi bir verinin sunulmasi gerekiyorsa, érnegin, Ruhsatli Beseri Tibbi
Urtinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz geregi onaylanan 6zelliklerin bir kopyasinin sunulmasinin
gerekli olabilecegi durumlarda, ruhsat sahibi daha sonra bu 06zellikleri yeni CTD formatina
giincellemelidir. Ruhsat sahibi bigimlendirilmis herhangi bir belgenin degismedigine dair beyan
vermelidir, boylece ileride yapilacak olan herhangi bir varyasyon basvurusu icin bu “giincellenmis”
(CTD) ozelliklerini kullanabilir olacaktir.

Capraz referans sadece bir onayli veriye yapilmis ise, veriye sahip dosya “eski” format olsa
bile (Boliim ve kisim) gapraz referans yapilabilir. Eger ruhsat sahibi (degismemis) veriyi yeni CTD
formatinda sunmak ister ise, bu ilerideki varyasyonlarin ele alinmasini kolaylastiracagi icin bu

sekilde basvuru da kabul edilebilir. Ancak ruhsat sahibi tekrar bigcimlendirilmis belgenin
degismedigine dair beyan vermelidir.

Tip IA/IB ve Tip Il Varyasyon Basvurulari 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 Bagli Olarak Yapilan
Cesitleme Basvurulari

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

e Ruhsath beseri tibbi Griin c¢alismalarina ek olarak yapilan c¢alisma sonuglarinin
degerlendirmesi. Sonuglar, yayimlanan literatir ve 06nceki sunumlardan ile bilinenler
perspektifinde tartisiimalidir. Ek calismalar bu Basvuru Sahiplerine Bildirim’de verilen tablo
formatlarinda sunulmalidir.

e ilgili madde ve gesitleme basvurusuna iliskin giincel yayimlanmis literatiir sunulmalidir.
Dokiimantasyon bu amacla kullaniimak icin kabul edilebilir hakemli dergilerde yayimlanmis
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aciklamali makaleleri icerebilir.

¢ Beseri tibbi Urlin veya terapotik grup ozellikleri ile ilgili bilinen veya bundan g¢ikarilan Kisa
Uriin Bilgileri’ndeki (KUB) her iddia klinik disi/klinik genel bakis/6zetlerde tartisiimali ve yayimlanan
literatlir veya ek ¢alismalarla kanitlanmahdir.

1 Temmuz 2007 tarihinden sonra, lirlinlin ¢esitleme basvurularinin CTD formati kullanilarak
sunulmasi gerekmektedir. Ancak, dosyanin daha 6nce degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmis olan
“eski” bolimlerine referans yapilabilir; s6z konusu referanslar yalnizca bu bélimler icin herhangi
bir ek veri sunulmadigi durumlarda yapilabilir. Bu gibi durumlarda, daha dnceden degerlendirilmis
ve ruhsatlandiriimis olan “eski” dokiimantasyonu yeniden formatlandirmak sart degildir.

Modiil 1 ve 2 daima sunulmalidir. Yeni klinik veya klinik disi verilerin sunulmadigi durumlarda
ilgili genel bakis/ 6zetlerin yerine uzman raporlari gelebilir. Ancak, basvuruyu desteklemek Gzere
sunulan yeni bilgileri veya verileri kapsamak Uzere yeni CTD formatinda 6zet ve genel bakis
boliminin sunulmasi sarttir. CTD formatindaki bu o6zete/ genel 6zete butin konu basliklari
(numaralar ve basliklar) dahil edilmelidir, ancak capraz referans yapilabilecegi durumlarda, veriler
degismediginden, “Degistirilmemistir” gibi (veya benzer) bir beyanin dahil olmasi sarttir.

Ruhsat sahiplerine, Grlinlin yeni sunum formlarina iliskin gesitleme basvurularina iliskin
kalite verilerini CTD formatinda sunmanin yani sira, bitlin yitilikleri/farmasotik sekilleri kapsayan
kapsaml bir CTD Modiil 3 elde etmek Uzere, degerlendirilmis ve ruhsatlandiriimis “eski formattaki”
Bélim II'nin tamamen yeniden formatlandiriimasi énerilmektedir. istisnai olarak, birden ¢ok
yitilikte ve/veya farmasotik sekilde, beseri tibbi Griin cesitlemesinin Kalite modulii yalnizca yeni
yitilik/farmasotik sekli ile ilgili verileri dahil edebilir ve ilgili “eski” kalite verilerine ¢apraz referans
yapabilir. Bir sonraki varyasyonun “eski” bolimi etkiledigi durumda, ruhsat sahiplerinin (en
azindan) ilgili bolimu CTD formatinda “yeniden formatlandirmalar” gerekmektedir.

4. Yenileme Basgvurulari:

1 Ocak 2007 tarihi itibariyle, yenileme icin yapilan butiin basvurularin 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 Grtnlere iliskin 6zel kilavuz

Bu dokiman cercevesinde, “bitkisel maddeler ve preparatlar” terimleri “Avrupa
Farmakopesi’'nde tanimlandigi gibi, “bitkisel ila¢ ve bitkisel preparatlar” terimlerine esdeger olarak
kabul edilmelidir.

Referans kolayligi saglamak lizere, Modl 2 ve 3’teki bolim basliklari kopyalanmistir. B6lim
basliklarinin altindaki metinler yalnizca tibbi bitkisel Grlinlere iliskin agiklamalar ve tasvirlerdir. Bu
bolimlerin igerigi Ajans tarafindan yayimlanan Kilavuz’da agiklanan ilgili bilgileri dahil etmelidir.

Bitkisel tibbi Grinlere ait spesifik bilgi icin buraya bakiniz:

e Modiil 2

e Modil 3

Etkin Madde Ana Dosyasina iliskin Bilgi (EMAD)

EMAD prosedirine iliskin mevcut kilavuz (CHMP QWP/227/02) 3 prensip itibariyle
uygulanir; yani, bir beseri tibbi Grln icin ruhsat almak tzere basvuruda bulunan basvuru sahibinin
sorumlulugu, EMAD’In tamaminin, diger bir deyisle, basvuru sahibinin “ac¢ik” boélimiinin ve etkin
madde Ureticisinin “kapali” boliminin yetkili makamlara etkin madde (reticisi tarafindan CTD
formatinda dogrudan sunulmasini ve ruhsat basvurusu ile ayni zamanda varmasini saglamaktir.
“Onay Mektubu”nun bir kopyasi, Modil 1'de, Basvuru Formu’nda Ek 6.10’a dahil edilmeli ve
basvurunun yapildigi yetkili makama hitaben yazilmahdir.

EMAD’In basvuru sahibine “agik” olan bolimi, CTD formatinda sunulan kaliteye iliskin
dokiimantasyonun 3.2.S bolimine dahil olmalidir.

EMAD’da, etkin madde Ureticisinin “kapal” bélimu CTD’nin Modiil 3.2.S yapisini izlemelidir.
Etkin madde Ureticisinin “kapali” béliimiine dahil olan bilgiler icin Genel Kalite Ozeti de EMAD’In
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bir bolim olarak sunulmalidir.

Kalite verilerinin bir bolim{ olarak sunulan CTD formatinda yeni bir EMAD basvurusu
yapildigi zaman, EMAD’In tamami (EMAD’da acik 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 Dosyasi
Prosedur kilavuzu

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

EMAD’In Varyasyonlari:

EMAD’In  bir boéliminde degisiklik vyapilmissa, s6z konusu degisiklige iliskin
dokiimantasyonun CTD formatinda sunulmasi gerekir. EMAD sahibinin bu sire¢te EMAD’In
tamamini yeniden formatlandirilmasi tavsiye edilir. Boylece, ilgili EMAD’daki verileri etkileyen
degisiklikler/ varyasyonlarin ele alinmasi kolaylasacaktir.

EMAD sahibi asagidakiler arasinda net bir ayirim yapmalidir: Kurum tarafindan daha 6nce
degerlendirilmis olan EMAD verilerinin yeniden formatlandiriimasi, EMAD verilerindeki degisikligi
destekleyen yeni dokiimantasyon.

Bir EMAD, verilerde herhangi bir degisiklik olmadan, CTD formatinda yeniden
formatlandirilmissa, EMAD sahibi tarafindan, o EMAD igeriginin, EMAD’In mevcut versiyonu ile
birebir ayni oldugunu garantileyen imzali bir beyan sunulmalidir.

EMAD yeniden formatlandirildiktan sonra, EMAD’In CTD formatindaki yeni “acik” bolimi,
EMAD sahibi tarafindan ilgili ruhsat sahibine gonderilmeli, boylece, ruhsat sahibinin ilgili EMAD’In
kullanilmis oldugu bitln ruhsatlarini glincelleyebilmesi mimkin kihnmalidir. Beseri tibbi Grinin
dosyasindaki ilgili kalite verilerinin yeniden formatlandiriimasina 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’In kullanildigi ruhsatlarda, ruhsath Griin igin
yapilan cesitleme basvurularinda, EMAD Sahibi EMAD’In tamamini CTD formatinda yeniden
formatlandirmali ve boylece “eski” EMAD formatina capraz referans yapmak yerine, {rinin
cesitleme basvurusuna “yeni” EMAD formatinin dahil olmasini saglamahdir.

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

Basvuru sahipleri, Avrupa Farmakopesi'nde aciklanan ilag¢ maddeleri icin Modiil 3’te gereken
bilgilerin bazilarinin yerine CEP semasini kullanabilir.

Etkin Madde bolimi, Modul 3.2.5'nin ilgili béliimlerinde yer alan Uygunluk Sertifikasi’'na
referans yapmahdir. Uygunluk Sertifikalari, ilgili bolimlerin  yerine geg¢cmek (zere
degerlendirildiginden, Uygunluk Sertifikasi tarafindan kapsanmayan teknik madde 6zellikleri
disinda ek bilgiye ihtiyac olmayacaktir (6rn. Uygunluk Sertifikasi spesifik bir teknik dereceyi
actklamaz).

Uygunluk Sertifikalarinin (ekler dahil) kapsamli bir kopyasi Modil 1 ve Modil 3 R’de ve
Basvuru Formu ek 6.10’da sunulmahdir.

Uygunluk Sertifikasi ile BSE/TSE uyumlulugu da gosterilebilir.

Avrupa Toplulugu’nun Kalite, Guvenlilik ve Etkililige iliskin Kilavuzu

Ruhsat basvurusuna iliskin dosya hazirlanirken, basvuru sahiplerinin “Avrupa Toplulugu’nda
tibbi Urtinlere iliskin kurallar”da Cilt 3A, 3B, 3C: Beseri ilag/ tibbi trtinlerin kalite, guvenlilik ve
etkililigi ile ilgili kilavuzlar ve Tescilli Tibbi Uriinler Komitesi tarafindan benimsenen miiteakip
gincellemelerde Komisyon tarafindan yayimlanan, ilaglarin/ tibbi Grinlerin kalite, gtvenlilik ve
etkililigine iliskin Topluluk kilavuzunu dikkate almalari gerekir. ICH sirecinde benimsenen
kilavuzlar, CPMP tarafindan benimsendikten ve yayimlandiktan sonra, Topluluk kilavuzlari olarak
degerlendirilir. ilgili Topluluk veya ICH kilavuzlarina yapilan referanslar ilgili bolimlere veya
dosyanin her bolimine dahil edilmistir. Topluluk/ ICH kilavuzlarinin son glincellemeleri igin,
basvuru sahiplerinin http://www.emea.eu.int.index/indexh1.htm adresindeki EMEA web sitesine
basvurmalari dnerilmektedir (Ruhsatlandirmaya iliskin Kilavuz ve Prosediirler — Kilavuz Notu)
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Dosyanin kalite ile ilgili boélimiinde, Avrupa Farmakopesi’nin monograflari ve genel
bolimleri de gecerlidir. Ruminant orijinli bitlin malzemelerin de Uygunluk Sertifikasi sartlarina
uymalari gerekir.

Korelasyon Tablosu

CTD (BSB, Cilt 2B, Mayis 2006 baskisi) ve BSB, Cilt 2B (1998 baskisi) Karsilastirmasi

MODUL 1 — iDARI BILGILER VE KULLANMA TALIMATI CTD CTD (BSB, Cilt 2B, Mayis 2006
baskisi) BSB, Cilt 2B (1998 baskisi) BSB 1.0 Kapak yazisi 1.1 Kapsamli igcindekiler tablosu --- 1.2
Bagvuru Formu idari Bilgiler | A 1.3 Uriin Bilgileri Kisa Uriin Bilgileri, Etiketleme ve prospektiis | B
1.3.1 Kisa Uriin Bilgileri, Ambalaj Bilgileri ve Kullanma Talimati Kisa Uriin Bilgileri | B 1 Kisa Uriin
Bilgileri, ve prospektiis &nerileri 1.3.2 Taslaklar | B 2 1.3.3 Ornekler 1.3.4 Okunabilirlik Testi 1.3.5
Uye Devletlerde Giincel Onaylanmis KUB’ler Uye Ulkelerce dana énce onaylanmis KUB’ler | B 3

1.3.6 Braille 1.4 Uzmanlar Hakkinda Bilgi Uzman Raporlari: Uzmanlarin imzalar | C 1.4.1
Kalite 1.4.2 Klinik Disi 1.4.3 Klinik 1.5 Farkli basvuru tirleri icin 6zel sartlar --- 1.5.1 Bibliyografik
Basvurulara iliskin Bilgi --—- 1.5.2 Jenerik, Hibrit veya Biyobenzer Basvurulara iliskin Bilgi ---

1.5.3 Alerjen Uriin Basvurularina iliskin Bilgi 1.5.4 istisnai Ruhsatlandirma 1.5.5 Kosullu
Ruhsatlandirma 1.6 Cevresel Risk Degerlendirmesi Cevresel risk degerlendirmesi 1.6.1 Non-GDO
Cevresel risk degerlendirmesi / ekotoksisite (non -GDO igin) lll R 1.6.2 GDO Genetik degisiklige
ugratilmis organizmalar (GDO’lar) iceren veya bu GDO’lardan olusan Urlnlerin cevresel risk
degerlendirmelerine iliskin veriler Il H 1.8 Farmakovijilansa iliskin Bilgi 1.8.1 Farmakovijilans Sistemi
1.8.2 Risk yénetim Sistemi 1.9 Klinik Calismalara iliskin Bilgi

MODUL 2 — ORTAK TEKNiK DOKUMANLARIN OZETLERI CTD CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi)
BSB, Cilt 2B (1998 baskisi) BSB 2.6 Klinik Disi Ozet Toksikofarmakolojik uzman raporuna ekler | C 2
2.6.1 Farmakoloji Yazili Ozeti Yazili Ozet | C 2 2.6.2 Farmakoloji Tablo Ozeti Tablo formatlari | C 2
2.6.3 Farmakokinetik Yazili Ozeti Yazili Ozet | C 2 2.6.4 Farmakokinetik Tablo Ozeti Tablo formatlar
| C 2 2.6.5 Toksikoloji Yazili Ozeti --- --- 2.6.6 Toksikoloji Tablo Ozeti Tablo formatlari | C 2 2.7 Klinik
Ozet Klinik uzman raporuna ekler | C 3 2.7.1 Biyofarmasétikler ve ilgili Analitik Yontemlerin Ozeti
Yazili Ozet | C 3 2.7.2 Klinik Farmakoloji Calismalarinin Ozeti Yazili Ozet | C 3 2.7.3 Klinik Etkinlik
Ozeti Yazih Ozet | C 3 2.7.4 Klinik giivenilirlik Ozeti Yazili Ozet | C 3 2.7.5 Bireysel Calismalara Ait
Ozetler Tablo formatlari | C 3

MODUL 3 - KALITE CTD CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi) BSB, Cilt 2B (1998 baskisi) BSB 3.1
MODUL 3 ICINDEKILER TABLOSU --- --- 3.2 VERILER Kimyasal, Farmasotik ve Biyolojik
Dokiimantasyon 1l 3.2.5S ETKIN MADDE 3.2.5.1 Genel Bilgi Bilimsel Veriler Il C 1.2 3.2.5.1.1
isimlendirme (nomenklatiir) isimlendirme (nomenklatiir) Il C 1.2.1 3.2.5.1.2 Yapi Tanim: Yapisal
formiil Il C 1.2.2 3.2.5.1.3 Genel Ozellikler Fiziko-kimyasal karakterizasyon Il C 1.2.5 3.2.5.2 Uretim
Uretim 11 C 1.2.3 3.2.5.2.1 Uretici(ler) Uretim kaynagi/kaynaklarinin ad (lar1) ve adres(ler)i Il C 1.2.3
3.2.5.2.2 Uretim islemleri ve islem Kontrollerinin Aciklamasi Sentetik yol veya iiretim yolu

I1 C 1.2.3 3.2.5.2.3 Malzemelerin Kontrolii Uretim sirasinda kalite kontrolii Il C 1.2.4 3.2.5.2.4
Kritik Asamalarin ve Ara Uriinlerin Kontrolii Uretim sirasinda kalite kontrolii Il C 1.2.4 3.2.5.2.5
Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirmesi --- --- 3.2.5.2.6 Uretim proseslerini Gelistirme ---
3.2.5.3 Karakterizasyon 3.2.5.3.1 Yapi ve Diger Ozelliklerin Tanimi Kimyasal gelisim Il C 1.2.5
3.2.5.3.2 Safsizlik Safsizhk 1l C 1.2.6 3.2.5.4 Etkin Maddenin Kontroli Spesifikasyonlar ve rutin
testler 1l C 1.1 3.2.5.4.1 Spesifikasyonlar Spesifikasyonlar ve rutin testler Il C 1.1 3.2.5.4.2 Analitik
Prosedirler Spesifikasyonlar ve rutin testler Il C 1.1 3.2.5.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonui
Kimyasal gelisim: Analitik Validasyon Il C 1.2.5 3.2.5.4.4 Seri Analizleri Seri analizi Il C 1.2.7 3.2.5.4.5
Spesikfikasyonlarin Gerekgeleri Kimyasal gelisim: Rutin testler ve standartlarin segimine iliskin
gorisler Il C 1.2.5 3.2.5.5 Referans Standartlar veya Malzemeler Kimyasal gelisim: Primer referans
malzemelerinin eksiksiz karakterizasyonu Seri Analizi: Referans malzemeleri Il C 1.2.5

Il C 1.2.7 3.2.5.6 Kap Kapak Sistemi 3.2.5.7 Stabilite Etkin Madde/ler Uzerindeki Stabilite
Test(ler)i Il F1

3.2.P TIBBi URUN 3.2.P.1 Tibbi Uriiniin Tanimi ve Bilesimi Bilesim ve kap (kisa tanimlama) Il
Alll A2
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MODUL 3 — KALITE CTD CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi) BSB, Cilt 2B (1998 baskisi) BSB 3.2.P.2
Farmasotik Gelisim Farmasotik gelisim ve klinik arastirma formilleri Il A 4 11 A3 3.2.P.2.4 Kontroller
ve kritik asamalarin ve ara triinleri Uretim Siireci (siirec-ici kontroller ve ilacin birlestirilmesi
islemleri dahil) Ara Grinler Gzerindeki kontrol testleri Il B3

II D 3.2.P.3 Uretim Hazirlik Yéntemi Il B 3.2.P.3.1 Uretici(ler) idari Bilgiler I A 3.2.P.3.2 Seri
formiilii Uretim Formdilleri 1l B 1 3.2.P.3.3 Uretim islemleri ve islem Kontrollerinin Agiklamasi
Uretim Prosesi (proses-ici kontroller ve ilacin birlestirilmesi islemleri dahil) Il B 2 3.2.P.3.4 Kritik
Asamalarin ve Ara Uriinlerin Kontrolii Uretim islemi (proses-ici kontroller ve ilacin birlestirilmesi
islemleri dahil) Il B 2 3.2.P.3.5 islem Validasyonu ve/veya Degerlendirmesi islemlerin validasyonu ||
B 3 3.2.P.4 Yardimci Maddelerin kontrolii Yardimci Madde(ler) Il C 2 3.2.P.4.1 Spesifikasyonlar
Spesifikasyonlar ve rutin testler 1l C 2.1 3.2.P.4.2 Analitik prosedirler Spesifikasyonlar ve rutin
testler Il C 2.1 3.2.P.4.3 Analitik prosedirlerin validasyonu Bilimsel veriler Il C 2.2 3.2.P.4.4
Spesifikasyonlarin gerekgelendirilmesi Bilimsel veriler Il C 2.2 3.2.P.4.5 insan veya hayvan kaynakl
yardimci maddeler --- 3.2.P.4.6 Yeni Yardimci Maddeler (A 3’e referans) Farmakopide
tanimlanmamis yardimci madde(ler) Bilimsel veriler 11 C 2.2.1

I1 C 2.2 3.2.P.5 Tibbi iiriiniin kontroli Bitmis Uriinler Uzerindeki Kontrol Testleri Il E 3.2.P.5.1
Spesifikasyon(lar) Uriin Spesifikasyonlari Onerilen raf dmrii icin kalite sepisifikasyonlari 1 E 1.1 I F 2
3.2.P.5.2 Analitik prosedirler Kontrol Yoéntemleri Il E 1.2 3.2.P.5.3 Analitik proseddrlerin
valildasyonu Yontemlerin analitik validasyonu Il E 2.1 3.2.P.5.4 Seri analizleri Seri analizi Il E 2.2
3.2.P.5.5 Safsizliklarin o6zellikleri --- 3.2.P.5.6 Sartnamelerin gerekcelendirilmesi Rutin testler ve
standartlarin se¢imine iliskin gorisler 1l E 2.1 3.2.P.6 Referans Standartlar veya Malzemeler Seri
analizi: Referans malzemeler Il E 2.2 3.2.P.7 Kap Kapak Sistemi Ambalaj Malzemeleri (ic Ambalaj) Il
C 3 3.2.P.8 Stabilite Bitmis Uriinler Uzerindeki Stabilite Testleri Il F 2 3.2.A EKLER 3.2.A.1 Tesisler ve
Ekipman --- 3.2.A.2 Beklenmedik Ajanlarin Glivenlik Degerlendirmesi --- 3.2.A.3 Yardimci Maddeler
- 3.2.R BOLGESEL BILGILER Prosesin validasyonu -Il B3-- 3.3 LITERATUR REFERANSLARI DIGER

BILGILER Il Q
MODUL 4 — KLINIiK DISI CALISMA RAPORLARI CTD CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi) BSB, Cilt 2B
(1998 baskisi) BSB 4.1 MODUL 4 ICINDEKILER TABLOSU --- --- 4.2 CALISMA RAPORLARI

TOKSIKOFARMAKOLOJIK DOKUMANTASYON Il 4.2.1 FARMAKOLOJi FARMAKODINAMI IIl F 4.2.1.1
Primer farmakodinamik Onerilen endikasyonlarla ilgili farmakodinamik etkiler Ill F 1

4.2.1.2 Sekonder farmakodinamik Genel farmakodinamik Il F 2 4.2.1.3 Guvenilirlik
farmakolojisi Genel farmakodinamik Il F 2 4.2.1.4 Farmakodinamik ila¢ etkilesimleri ilag
etkilesimleri 1ll F 3 4.2.2 FARMAKOKINETIK FARMAKOKINETIK Il G 4.2.2.1 Analitik Yéntemler ve
Validasyon Raporlari Diger Bilgiler Ill Q 4.2.2.2 Emilim Tek doz sonrasi farmakokinetik tekrar
uygulama sonrasi farmakokinetik 1 G 1 Il G 2

MODUL 4 — KLINiK DISI CALISMA RAPORLARI CTD CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi) BSB, Cilt 2B
(1998 baskisi) BSB 4.2.2.3 Dagilim Normal ve gebe hayvanlarda dagilim 1ll G 3 4.2.2.4 Metabolizma
Biyotransformasyon Ill G4 4.2.2.5 Atihm Farmakokinetik Il G 1, 2 4.2.2.6 Farmakokinetik ilag
Etkilesimleri (klinik dist) --- 4.2.2.7 Diger farmakokinetik ¢calismalar --- 4.2.3.1 Tek doz toksisitesi Tek
doz toksisite ¢alismalari 11l A 1 4.2.3.2 Tekrar doz toksisitesi Tekrar doz toksisite ¢alismalari 11l A 2
4.2.3.3 Genotoksisite Mutajenik Potansiyel Ill D 4.2.3.4 Karsinojeniklik Karsinojen Potansiyel Il E
4.2.3.5 Reprodiktif ve gelisimsel toksisite Reprodiktif Fonksiyon Embriyofetal ve Perinatal
Toksisite 11l B 11l C 4.2.3.6 Lokal tolerans Lokal Tolerans Il H 4.2.3.7 Diger toksisite calismalari Diger
Bilgiler 11l Q 4.3 LITERATUR REFERANSLARI DIGER BILGILER Ill Q

MODUL 5 — KLINiK CALISMA RAPORLARI CTD CTD (BSB, Cilt 2B, 2001 baskisi) BSB, Cilt 2B
(1998 baskisi) BSB 5.1 MODUL 5 ICINDEKILER TABLOSU --- --- 5.2 BUTUN KLINiK CALISMALARA AT
TABLO SEKLINDEKI LISTELER KLINiK DOKUMANTASYONA iLISKIN UZMAN RAPORU, EK 2: YAZILI
OZET - TABLO SEKLINDE GENEL OZET | C 3 5.3 KLINIK CALISMA RAPORLARI KLINiK
DOKUMANTASYON IV 5.3.1 Biyofarmasoétik ¢alisma raporlari Farmakokinetik IV A 2 5.3.2 insan
biyomateryalleri kullanilarak yurutilen farmakokinetik ¢calismalara iliskin raporlar Farmakokinetik
IV A 2 5.3.3 insanlar ile ilgili farmakokinetik (PK) calismalarinin raporlari Farmakokinetik IV A 2 5.3.4
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insanlar ile ilgili farmakodinamik (PD) ¢alismalarina iliskin raporlar Farmakodinamik IV A 1 5.3.5
Etkinlik ve glvenilirlik calismalarina iliskin raporlar Klinik Arastirmalar IV B 1 5.3.6 Pazarlama
sonrasi deneyimlere iliskin raporlar Pazarlama sonrasi deneyim (var ise) IV B 2 5.3.7 Vaka rapor
formlari ve bireysel hasta listeleri, sunuldugunda Her bir klinik arastirma raporuna ait ekler
bélimi,sunuldugunda (Ek 16.3) IV B 1 5.4 LITERATUR REFERANSLARI YAYIMLANMIS VE
YAYIMLANMAMIS DENEYiM (1 HARICINDE) DIiGER BILGILER IV B 3

IvQ

REViZYON TARIHCESI Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekge ve Agiklamalar 01 18.01.2022 02
18.11.2022 Kilavuz formatinda giincelleme gergeklestirilmistir.
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