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1. GiRiS

1.1. Amag ve Dayanak

Bu kilavuzun amaci, Turkiye’de yuritilecek klinik arastirmalarda kullanilacak biyolojik/biyoteknolojik
beseri tibbi Urlnlere 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 Yonetmelik ve Avrupa Birligi mevzuatina uyum gergevesinde Guideline on the
requirements for quality documentation concerning biological investigational medicinal products in
clinical trials (EMA/CHMP/BWP/534898/2008) kilavuzu dikkate alinarak hazirlanmistir.

Biyolojik/biyoteknolojik beseri tibbi Urinler ile yapilan klinik arastirma basvurularinda bu triinlerin
kalitesine iliskin gereklilikler uluslararasi kilavuzlarda ana hatlariyla belirtilen ilkelere uygun olmali ve
Uriin gelistirme sireci boyunca dikkate alinmahldir. Bununla birlikte, Guidelines on Virus safety
evaluation of biotechnological investigational medicinal products (EMEA/CHMP/BWP/398498/05) ve
Strategies to identify and mitigate risks for first-in-human clinical trials with investigational medicinal
products (EMEA/CHMP/SWP/28367/07) kilavuzlari da dikkate alinmalidir.

Ancak farkli klinik aragtirmalar ve arastirma Grlinleri s6z konusu olabileceginden tim farkli durumlar
icin gecerli olabilecek gerekliliklerin ayrintili olarak tanimlanmasi mimkiin degildir. Bununla birlikte bu
kilavuzda, arastirma uriinii dosyasinin kalite boélimiinde sunulmasi gereken genel bilgilere iliskin
acitklamalar yer almaktadir. Kurum ve ilgili etik kurul, gerekli hallerde ilave bilgi ve belge talep edebilir.

Tam klinik arastirma fazlarinda amacina uygun, yiiksek kalitede bir arastirma Grind kullanilarak
gondllilerin korunmasini saglamak ve gonullilerin glvenliligi igin risk teskil edebilecek kalite
ozelliklerini (6rn. mikrobiyolojik yonler, viral kontaminasyon, doz) uygun sekilde ele almak basvuru
sahibinin sorumlulugundadir.

1.2. Kapsam
Bu kilavuz, biyolojik/biyoteknolojik etkin maddeleri iceren arastirma Urinlerinin biyolojik, kimyasal ve
farmasotik kalitesine iliskin dosya gerekliliklerini ele almaktadir.

Bu kilavuz, proteinler ve polipeptitleri, bunlarin tirevlerini ve bunlarin bileseni olduklari Grinleri (6rn.
konjugatlar) kapsamaktadir.

Bu proteinler ve polipeptitler, rekombinant veya rekombinant olmayan hicre kiltiri ekspresyon
sistemlerinden Uretilirler ve uygun bir dizi analitik prosedir kullanilarak yiiksek oranda saflastirilabilir
ve karakterize edilebilirler.

Kilavuz ayni zamanda bu proteinleri ve polipeptitleri etkin madde olarak igceren yardimci beseri tibbi
Uranleri de kapsamaktadir. Yardimci beseri tibbi trtnler icin gereklilikler, s6z konusu Grinin modifiye
edilmis ruhsatli veya modifiye edilmemis ruhsatli beseri tibbi triin olmasina gore degisiklik gosterir.

Dokular ve viicut sivilarindan izole edilen proteinler ve polipeptitler gibi diger Griin tirleri icin de bu
kilavuz uygulanabilir.

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

ileri tedavi tibbi Griinleri bu kilavuzun kapsami disindadir.
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Faz Il ve faz Il klinik arastirmalar icin arastirma Urini dosyasi hazirlanirken, faz | klinik aragtirmalara
kiyasla arastirma (rlinline daha fazla sayida gonilliniin maruz kalacagi ve maruziyet siiresinin daha
uzun olacagi dikkate alinmahdir.

1.3. Tiim Arastirma Uriinleri i¢in Genel Hususlar
Tim arastirma driinleri Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri iyi imalat Uygulamalar (GMP) Kilavuzu
gerekliliklerine uygun olacak sekilde Uretilmelidir.

1.4. Verilerin Sunulmasi
Arastirma Urini dosyasi, CTD Kilavuzu Modiil 3 formatina uygun olacak sekilde sunulmalidir.

Arastirma Urind dosyasinin, basvurunun sunuldugu tarihte klinik arastirmayla ilgili mevcut olan en
giincel bilgileri icerdigine iliskin basvuru sahibi tarafindan taahhit sunulmalidir.

Kullanilan etkin madde, yetkili otoriteler tarafindan halihazirda bir beseri tibbi tiriinde ruhsatlandiriimis
ise gecerliligi devam eden bu ruhsata atifta bulunulabilir. Bu durumda; klinik arastirma Uriiniinde
kullanilacak etkin maddenin; atifta bulunulan beseri tibbi Griinde kullanilan etkin madde ile ayni
kalitede olduguna dair ruhsat sahibi veya etkin madde Ureticisi bir taahhiitname sunmalidir. Ayrica
beseri tibbi Griinliniin adi, ruhsat numarasi, ruhsat sahibi ve ruhsati veren iilke belirtilmelidir. Uriiniin
yapisina bagli olarak ek bilgiler talep edilebilir.

1.5. Tanimlar

Analitik prosediir: Analizi gerceklestirirken takip edilen tim basamaklari (kullanilacak cihaz ve sarf
malzemeleri; numune, referans standart ve diger reaktiflerin hazirlanisi; hesaplama formiilleri vb.
hususlarin ayrintil olarak tanimini),

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

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

Aragstirma liriinii dosyasi (IMPD): Arastirma Grininin kalitesi, Gretimi ve kontroll hakkinda bilgiler ile
klinik disi calismalardan 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) ve Guideline on Summary of Requirements for Active Substances in the Quality
Part of the Dossier (CHMP/QWP/297/97) kilavuzlarina gore hazirlanmis etkin madde bilgilerini iceren
dosyayi,

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,

Kurum: Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’nu,

Modifiye Edilmis Ruhsath Arastirma Uriinii: Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis ve ruhsata
esas bilgilerinde degisiklik yapilmis beseri tibbi Grind,

Modifiye Edilmemis Ruhsath Arastirma Uriinii: Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis ve
ruhsata esas bilgilerinde degisiklik yapilmamis beseri tibbi Grlin,
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Ortak Teknik Dokiiman (CTD): Ug ICH bélgesi olan Avrupa, ABD ve Japonya’daki ruhsatlandirma
makamlarina sunulacak basvurularin planl sekilde sunumu i¢in uluslararasi capta lzerinde uzlasmaya
varilan formaty,

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

ifade eder.

2. BiYOLOJIK ARASTIRMA URUNLERININ BiYOLOJIK, KIMYASAL VE FARMASOTIK KALITESINE iLiSKIN
BILGILER

2.S Etkin Madde

Biyolojik/biyoteknolojik etkin maddeler icin, Etkin Madde Ana Dosyas’na (EMAD) veya Avrupa
Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi’'na (CEP) atifta bulunulmasi kabul edilmez ve gecerli degildir.

2.5.1 Genel Bilgiler
2.5.1.1 Nomenklatiir

Etkin maddenin isimlendirmesine iliskin bilgiler (6rn. INN adi, farmakopede yer alan adi, tescilli ad,
firma kodu ve varsa diger isimler veya kodlar) belirtiimelidir.

2.5.1.2 Yapi

Tahmin edilen yapiya iliskin kisa bir agiklama sunulmalidir. ileri (lst) diizey yap, glikozilasyon bélgelerini
veya diger translasyon sonrasi modifikasyonlari gdsteren sematik amino asit dizisi ve bagil molekdiler
kiitle miimkiinse sunulmalidir.

2.5.1.3 Genel Ozellikler

Biyolojik aktivite (bir Grinlin tanimlanmis bir biyolojik etkiyi elde etme konusundaki spesifik yetenegi
veya kapasitesi) de dahil olmak tizere etkin maddenin fizikokimyasal ve ilgili diger 6zelliklerinin bir listesi
sunulmalidir.

2.S.2 Uretim

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

2.5.2.2 Uretim Prosesi ve Proses Kontrollerinin Tanimi

Uretim prosesi ve proses kontrolleri yeterince agiklanmalidir. Uretim prosesi tipik olarak bir veya daha
fazla sayida hiicre bankasi flakonu (vial) ile baslar ve hiicre kiltird, hasat(lar), saflashrma, modifikasyon
reaksiyonlari ve dolum asamalarini icerir. Depolama ve nakliye kosullari ana hatlariyla belirtilmelidir.

ilgili proses parametreleri ve in-proses testler dahil olmak iizere birbirini izleyen tim basamaklar igin
akis semasi sunulmalidir. Proses kontrol stratejisi, glivenlilikle ilgili in-proses kontrollere odaklanmalidir
ve faz I/Il materyalin Gretiminde kritik basamaklar icin kabul kriterleri (6rn. virlisiin uzaklastirlmasinda
yer alan basamaklara ait proses parametrelerinin araliklari) belirlenmelidir. Bu in-proses kontroller (ICH
Ql11'de tanimlandigi sekliyle proses parametreleri ve in-proses testler) eylem limitleri veya 6n kabul
kriterleriile birlikte sunulmalidir. Diger in-proses kontroller icin izleme yeterlidir; kabul kriterlerinin veya

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-KLVZ-28 22.01.2024 6/26



eylem limitlerinin sunulmasina gerek yoktur. Erken faz ¢alismalarindaki kontrol limitleri sinirli sayida
gelistirme serisine dayandigindan bu limitler 6n hazirlik niteligindedir.

ilag gelistirme asamalari boyunca prosese iliskin ilave bilgiler edinildikce in-proses kontrollere iliskin
daha detayh bilgi sunulmali ve kabul kriterleri gbzden gegirilmelidir.

Hasat veya ara Urtnlerin bir havuzda toplanmasina iliskin bilgileri de icerecek sekilde seri(ler) ve seri
boyutu tanimlanmalidir.

Etkin maddenin lretimi sirasinda herhangi bir prosesin tekrarlandigi durumlar (6rn. filtre bltiinlik testi
basarisizhigl) belirtiimeli ve gerekcelendirilmelidir. Bir prosesin tekrarlanmasi istisnai durumlarda
gerceklestirilebilir. Biyolojik/biyoteknolojik triinler icin bu istisnai durumlar genellikle ekipmanin teknik
arizasli veya kromatografi kolonunun mekanik arizasi gibi nedenlerle belirli yeniden filtreleme ve
yeniden konsantrasyon basamaklariyla sinirhdir.

2.5.2.3 Materyallerin Kontrolii
Ham madde ve baslangic maddeleri

Etkin maddenin Gretiminde kullanilan materyaller (ham maddeler, baslangic maddeleri, hiicre kiltiri
ortami, bliyiime faktorleri, kolon recineleri, ¢oziiciler, reaktifler vb.) her bir materyalin proseste nerede
kullanildigi belirtilecek sekilde listelenmelidir. Kalite standartlarina (Farmakope monograflari veya
Ureticilerin firma ici spesifikasyonlarina) atifta bulunulmaldir. Standart olmayan (Farmakope’de yer
almayan) materyal kullaniimasi halinde bu materyalin kalitesi ve kontroli hakkinda bilgi sunulmalidir.
Materyallerin (ortam bilesenleri, monoklonal antikorlar, enzimler gibi biyolojik kaynakl materyaller
dahil) amaglanan kullanimlari icin gecerli standartlari karsiladigini gésteren bilgiler sunulmalidir.

insan veya hayvan kaynakli tim ham maddeler icin (hiicre bankasi iretiminde kullanilanlar dahil),
materyalin kaynagi ve kullanildigi ilgili Gretim prosesi asamasi belirtiimelidir. Bu materyaller igin
beklenmedik ajanlara iliskin gtivenlilik bilgilerinin 6zeti Ek A.2'de sunulmalidir.

Hiicre substratinin kaynagi, tarihgesi ve liretimi

Hicre substratinin kaynagi ve Gretimi (birbirini izleyen Gretim basamaklari i¢in akis semasi), hiicreleri
genetik olarak degistirmek icin kullanilan ve Ana Hiicre Bankasini (MCB) gelistirmek icin kullanilan
ebeveyn/konakegl hilicreye dahil edilen ekspresyon vektériniin analizi ve uretimde ilgili genin
ekspresyonunu tetikleyen ve kontrol eden strateji ile ilgili ICH Q5D Kilavuzu ilkeleri takip edilerek bilgi
saglanmalidir.

Hiicre bankasi sistemi, karakterizasyon ve test

Ana Hiicre Bankasi (MCB), Faz | klinik arastirmalarin baslamasindan 6nce olusturulmaldir. Calisma
Hicre Bankasi (WCB) her zaman olusturulamayabilir.

Hicre bankalarinin tretimi, kalifikasyonu ve depolanmasina iliskin bilgiler sunulmalidir. Kullaniliyorsa
Ana Hiicre Bankasi ve/veya Calisma Hlcre Bankasi karakterize edilmeli ve yapilan testlerin sonuglari
sunulmalidir. Memeli hiicre hatlari icin hiicre bankalarinin klonalitesi ele alinmalidir. Hiicre bankalarinin
Uretimi ve karakterizasyonu ICH Q5D Kilavuzu prensiplerine uygun olarak yapiimalidir.

Uretim icin kullanilan hiicrelerin taninmasi, canliigl ve safliginin saglanmasi icin hiicre bankalari, ilgili
fenotipik ve genotipik belirtecler agisindan karakterize edilmelidir.
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Klinik arastirmalarin baglatiimasindan 6nce, kodlama bdlgesinin sekansi da dahil olmak Uzere
ekspresyon kasetinin niikleik asit sekansi dogrulanmalidir.

Herhangi bir proses degisikliginde oldugu gibi bir ¢alisma hiicre bankasinin uygulamaya konmasi,
potansiyel olarak etkin maddenin kalite profilini etkileyebilir bu nedenle karsilastirilabilirlik g6z 6niinde
bulundurulmalidir (bkz. bélim 2.5.2.6. Uretim prosesi gelisimi).

Beklenmedik ajanlara iliskin glivenlilik degerlendirmesi ve etkin maddenin lretimi icin kullanilan hiicre
bankalarinin kalifikasyonu Ek A.2'de sunulmalidir.

Hiicre substratinin stabilitesi
Hicre substratinin stabilitesine iliskin mevcut tim veriler sunulmalidir.

2.5.2.4 Kritik Basamaklar ve Ara Uriinlerin Kontrolii

Uretim prosesindeki kritik basamaklarin kontrolleri icin yapilan testler ve kabul kriterleri belirtiimelidir.
Kabul kriterleri veya eylem limitleri igin 2.5.2.2 béliimiine atifta bulunulabilir. ila¢ gelistirme siirecinde
erken faz calismalarinda (faz 1/1l) sinirl veri bulunmasi nedeniyle bu bilgilerin tamaminin mevcut
olmayabilecegi kabul edilmektedir. Ara Uriinler icin bekletme siireleri ve saklama kosullari ilgili verilerle
desteklenmeli ve gerekgelendirilmelidir.

2.5.2.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirme
Klinik arastirmalarda kullanilacak etkin maddeler icin gecerli degildir.

Viral kontaminantlarin uzaklastirilmasi veya inaktive edilmesine yonelik Giretim basamaklari icin ilgili
bilgiler Ek A.2’ de sunulmaldir.

2.5.2.6. Uretim Prosesi Geligimi
Proses iyilestirme

Uretim prosesleri ve proses kontrol stratejileri, 6zellikle gelistirme asamasinda ve klinik arastirmalarin
ilk fazlarinda sirekli olarak iyilestirimekte ve optimize edilmektedir. Uretim prosesi ve proses
kontrollerindeki degisiklikler 6zetlenmelidir. Degisiklik 6ncesi ve degisiklik sonrasi seriler arasinda
uygun bir baglanti kurulmasi amaciyla bu agiklama, preklinik ve klinik arastirmalarda kullanilan her
serinin Uretiminde kullanilan tretim prosesi versiyonlarinin net olarak tanimlanmasini saglamalidir.

Proses gelisimini sunmak igin karsilastirmali akis semalari ve/veya proses degisiklikleri listesi
kullanilabilir.

Viral klirensle ilgili basamaklarda proses degisikligi yapilmissa, yeni bir viral klirens ¢alismasinin gerekli
olup olmadigi veya 6nceki galismanin hala gegerli olup olmadigi hususunda gerekge sunulmalidir.

Karsilagtirilabilirlik galismasi

Yapilan degisikligin sonuglarina ve ilag gelistirme asamasina baglh olarak, degisikligin etkin maddenin
kalitesini olumsuz etkilemeyecegini gostermek amaciyla bir karsilastirilabilirlik calismasi gerekli olabilir.
Klinik arastirmanin erken fazlarinda bu uygulamanin temel amaci, degisiklik sonrasi Griiniin gelecekteki
klinik arastirmalar igin uygun olduguna ve klinik arastirmaya dahil edilen gonillilerin glvenliligine
iliskin herhangi bir endise yaratmayacagina dair glivence saglamaktr. Ayrica klinik arastirmanin sonraki
fazlari igin, degisiklik sonrasindaki materyalin arastirma Grininin etkililigini etkileyip etkilemeyecegi
degerlendirilmelidir.
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Karsilastirilabilirlik calismasi normalde, uygun analitik yontemler kullanilarak etkin maddenin ve ilgili
ara Urdnlerin kalite 6zelliklerinin karsilastirilmasini iceren asamali bir yaklasim izlemelidir. Analitik
yontemler genellikle rutin testleri icerir ve uygun oldugu sekilde ek karakterizasyon testleri (ortogonal
yontemler dahil) ile desteklenebilir. Ureticilerin ilgili bilgi ve deneyimlerinin degisikligin getirdigi riski
degerlendirmek icin yeterli olmadigl durumlarda veya gondilliler i¢in potansiyel bir risk dngoruldigu
durumlarda, yalnizca kalite hususlarina dayal bir karsilastirilabilirlik ¢alismasi yeterli olmayabilir.
Preklinik ve klinik arastirmalarin erken fazlarindaki karsilastirilabilirlik testleri kapsamli olmayabilir. Faz
| klinik arastirmalari s6z konusu oldugunda, preklinik ¢calismalarda kullanilan materyali temsil eden bir
arastirma Urtinl kullaniimalidir (bkz. Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-
human clinical trials with investigational medicinal products (EMEA/CHMP/SWP/28367/07)).

2.5.3 Karakterizasyon

2.5.3.1 Yapinin ve Diger Ozelliklerin Agiklanmasi

Uygun bir spesifikasyonun olusturulmasini saglamak i¢in biyoteknolojik veya biyolojik bir etkin
maddenin uygun tekniklerle karakterizasyonu (fiziko-kimyasal ozelliklerin, biyolojik aktivitenin,
immiino-kimyasal 6zelliklerin, safligin ve safsizliklarin belirlenmesini iceren) gerekir. Givenlilik endisesi
olmayan modifikasyonlar (6rn. monoklonal antikorlar icin C-terminal lizin) icin benzer molekillerden
elde edilen onceki bilgilerle aksi gerekcelendirilmedigi takdirde yalnizca literatlir verilerine atifta
bulunulmasi kabul edilemez. Faz | klinik arastirma 6ncesindeki gelistirme asamasinda ve gerektiginde
onemli proses degisikliklerini takiben yeterli karakterizasyon gergeklestirilmelidir.

Translasyon sonrasi (6rn. glikoformlar) ve etkin maddenin diger modifikasyonlari da dahil olmak Uzere
birincil, ikincil ve ileri (lst) diizey yapi hakkinda mevcut tim bilgiler sunulmalidir.

Biyolojik aktiviteye iliskin ayrintilar sunulmalidir. Genellikle faz | klinik aragtirmalarin baslamasindan
once biyolojik aktivitenin uygun, glvenilir ve kalifiye bir yontem kullanilarak belirlenmesi gerekir. Boyle
bir ydntem bulunmuyorsa sdz konusu husus gerekcelendirilmelidir. ila¢ gelistirme asamalari boyunca
karakterizasyon verilerinin kapsaminin artacagi kabul edilmektedir.

Karakterizasyonda kullanilan ydntemlerin segimine iliskin gerekce sunulmali ve bu ydntemlerin
uygunlugu gerekgelendirilmelidir.

2.5.3.2 Safsizliklar

Prosese iliskin safsizliklar (6rnegin konakgi hiicre proteinleri, konakg¢i hiicre DNA'si, ortam kalintilari,
kolondan sizabilenler) ve driine iliskin safsizliklar (6rnegin prekirsoérler, bolinmis formlar, bozunma
Uranleri, agregatlar) belirtilmelidir. En yilksek klinik dozun maksimum miktari da dahil olmak Gzere,
safsizliklara iliskin kantitatif bilgiler sunulmalidir. Kesinlesmis prosese iliskin bazi safsizliklar (6rnegin
kopuk 6nleyici maddeler) igin temizleme tahmini gerekcelendirilebilir.

Belirli safsizliklar i¢in yalnizca kalitatif verilerin sunulmasi halinde, bu durumun gerekgelendirilmesi
gerekir.

2.5.4 Etkin Maddenin Kontrolii

Proses validasyonu verileri eksik oldugunda, etkin maddeyi kontrol etmek igin kullanilan kalite
ozellikleri; farmasotik kaliteyi, Grin tutarlihgini ve proses degisikliklerinden sonra karsilastirilabilirligi
gostermek agisindan 6nemlidir. Bu nedenle ilag gelistirme sireci boyunca kontrol edilen kalite
ozellikleri; 6n kabul kriterlerinin belirlendigi, spesifikasyonda yer alan testlerle sinirli olmamahdir.
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2.5.4.1 Spesifikasyonlar

Klinik arastirmada kullanilan etkin madde serilerine ait spesifikasyonlar, kullanilan testler ve bunlarin
kabul kriterleri belirtiimelidir. Tanima, saflik ve miktar tayini testleri zorunludur ve bu kalite 6zellikleri
icin 'kaydet' veya 'sonuglari raporla' seklindeki limitler kabul edilmez. Aksi gerekgelendirilmedikce
biyolojik aktiviteye yonelik bir test spesifikasyonlarda yer almalidir. Glvenlilik hususlari dikkate alinarak
safsizliklar igin Ust sinirlar belirlenmelidir. Etkin maddenin mikrobiyolojik kalitesi spesifikasyonlarda
belirtilmelidir.

Kabul kriterleri, sinirh sayida preklinik ve klinik seriye dayandigindan 6n hazirlik niteligindedir ve daha
sonraki ilag gelistirme asamalari sirasinda bu kabul kriterlerinin gdzden gecirilmesi ve yeniden
diizenlenmesi gerekebilir.

Belirli bir ilag gelistirme asamasinda tam olarak belirlenmemis olan trin 6zellikleri (6rn. glikozilasyon,
ylk heterojenligi) veya mevcut verilerin ilgili kabul kriterlerini olusturmak icin ¢cok sinirli oldugu (riin
Ozellikleri de kaydedilmelidir. Bu tiir Girin 6zellikleri, 6nceden tanimlanmis kabul limitleri olmaksizin
spesifikasyona dahil edilebilir. Bu gibi durumlarda 'kayit' veya 'rapor sonuglari' seklindeki limitler kabul
edilebilir. Sonuglar seri analizi béliminde (2.5.4.4) sunulmaldir.

Faz lll klinik aragtirmalari igin ek bilgiler

Bilgi ve deneyim arttik¢a spesifikasyonlarin eklenmesi veya ¢ikariimasi ve analitik ydntemlerin
degistirilmesi gerekli olabilir. ila¢ gelistirme asamalari sirasinda belirlenen spesifikasyonlar ve kabul
kriterleri gozden gegirilmeli ve yeniden diizenlenmelidir.

2.5.4.2 Analitik Prosediirler

Kabul limitleri olmadan rapor edilen testler de dahil olmak lizere, etkin maddenin spesifikasyonlarinda
yer alan tiim testler icin kullanilan analitik ydntemler (kromatografik ydontemler, biyolojik miktar tayini
vb.) listelenmelidir.

Standart olmayan (Farmakopede yer almayan) tim analitik prosedirlere iliskin, analizde kullanilan
kontroller de vurgulanacak sekilde kisa bir agiklama sunulmahdir.

Farmakope monografi ile uyumlu yontemler igin bu monograflara yapilan atif yeterli olacaktr.

2.5.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu
Analitik prosediirlerin validasyonu, ilag gelistirme siireci boyunca gelisen bir siireg olarak gérilmektedir.

Farmakopede vyer alan veya Uriine 6zgl bir farmakope monografina atifta bulunulan analitik
prosedirler valide edilmis olarak kabul edilir. Ancak; farmakope monograflarinda belirtilen
yontemlerde degisiklik yapilmasi veya alternatif yontemlerin kullanilmasi durumunda bu yéntemlerin
valide edilmesi gerekir.

Faz | ve Faz Il Klinik Arastirmalari igin Bilgiler

Kullanilan analitik yontemlerin uygunlugu beyan edilir. Analitik yontem validasyon parametreleri
(spesifiklik/segicilik, dogrusallik, calisma araligi, dogruluk, kesinlik ve gerekli oldugu durumlarda miktar
tayini ve saptama siniri) ve kabul limitleri tablo halinde sunulmahdir.

Erken donem faz galismalari sirasinda analitik yontem validasyon ¢alismalari yapilmissa, bu ¢alismalarin
sonuglarini iceren 6zet bir tablo sunulabilir.
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Faz lll Klinik Aragtirmalari igin Bilgiler

Seri serbest birakma ve stabilite testleri icin kullanilan analitik ydntemlerin validasyonu
gerceklestirilmelidir. Analitik yontem validasyonu sonuglarinin (6rnegin spesifiklik/secicilik, dogrusallik,
calhisma araligl, dogruluk, kesinlik ve gerekli oldugu durumlarda miktar tayini ve saptama siniri icin
bulunan sonuglar veya degerler) 6zet tablo seklinde sunulmasi yeterlidir. Faz Il arastirma sonunda,
glclilik parametresi de dahil olmak lzere tam yontem validasyonu tamamlanmis olmalidir. Tam bir
validasyon raporu sunulmasi gerekli degildir.

2.5.4.4 Seri Analizleri
Spesifikasyonlar baslangicta cok genis olabileceginden, kalite degerlendirmesi icin gercek seri verileri
onemlidir. Kantitatif parametreler icin gercek sayisal degerler verilmelidir.

Bu bolimin odak noktasi, klinik arastirmada kullanilacak serilerin kalitesini (belirlenmis 6n
spesifikasyonlara uygunlugu) gostermektir. Erken donem klinik arastirma fazlarinda yalnizca sinirh
sayida etkin madde serisi Uretildigi icin, basvurusu yapilan klinik arastirmada kullanilacak olanlar da
dahil olmak tzere ilgili preklinik ve klinik serilerden elde edilen test sonuglari sunulmahdir. Daha uzun
bir tGretim gecmisine sahip etkin maddeler icin, gerekcelendirilmesi halinde, yalnizca birka¢ temsili
seriye yonelik sonuclarin sunulmasi kabul edilebilir.

Seri numarasi, seri boyutu, Gretim yeri, Gretim tarihi, kontrol yontemleri, kabul kriterleri ve test
sonuglari listelenmelidir. Her seri icin kullanilan Gretim prosesi ve bu prosesler arasindaki farkhliklar
belirtilmelidir.

Analiz sonuglari sunulan serilerin klinik arastirmada kullanilacak serilerden olup olmadiklari veya
bagvurunun sunuldugu tarihte henlz lretilmemis olan ilave serilerin kullanihp kullaniimayacagina
iliskin beyan sunulmalidir.

2.5.4.5 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi

Spesifikasyonlarda yer alan kalite 6zelliklerine ve saflik, safsizliklar, biyolojik aktivite ve tibbi Grlinln
performansiyla ilgili olabilecek diger kalite 6zellikleri icin belirlenen kabul kriterlerine iliskin bir
gerekgelendirme sunulmalidir. S6z konusu gerekgeler; ilgili ilag gelistirme verilerine, preklinik ve/veya
klinik arastirmalarda kullanilan serilere ve bunlarin kontroli icin kullanilan yontemler dikkate alinarak
stabilite calismalarindan elde edilen verilere dayanmalidir. ilag gelistirme siireci boyunca kabul
kriterlerinin daha genis olabilecegi kabul edilmektedir. Ancak géndllilerin giivenliligini etkileyebilecek
kalite 6zellikleri icin limitler, mevcut bilgiler (proses kapasitesi, Grin tipi, doz, dozlama siiresi vb.)
dogrultusunda dikkatle degerlendirilmelidir. Segilen potens testinin uygunlugu ve 6nerilen kabul
limitleri gerekgelendirilmelidir.

Daha 6nce belirlenen spesifikasyonlarda degisiklik yapilmasi (spesifikasyon parametrelerin eklenmesi
veya cikarilmasi veya kabul kriterlerinin genisletiimesi vb.) durumunda bu degisiklikler belirtilmeli ve
gerekcelendirilmelidir.

2.S.5 Referans Standartlar veya Materyaller

Biyolojik/biyoteknolojik etkin maddelerin dogasi geregi iyi karakterize edilmis bir referans materyal;
farkh seriler arasinda tutarliigin saglanmasi icin ve ayni zamanda piyasaya sunulacak drin ile klinik
arastirmalarda kullanilan Griinin karsilastirilabilirliginin saglanmasi ve proses gelisimi ile ticari Gretim
arasinda baglanti kurulmasi icin gereklidir. Referans materyalin karakterizasyonu, dogru ve glivenilir Ust
diizey analitik yontemlerle gerceklestiriimelidir ve bu analitik yontemler yeterince agiklanmalidir.
Referans materyali olusturmak igin kullanilan tretim prosesine iliskin bilgiler sunulmahdir.
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ilag gelistirme siireci sirasinda birden fazla referans standart kullanilmissa, farkli standartlar arasindaki
iliskinin nasil sirdurildigini agiklayan bir kalifikasyon gegmisi sunulmalidir.

Farmakope standarti mevcutsa, primer referans materyal olarak farmakope standarti kullanilmalidir.
Tum firma ici calisma standartlarinin kalifikasyonu, bu primer referans materyale gore yapilmahdir.
Ancak; Farmakope standarti kullaniminin biyolojik aktivite gibi belirli bazi test yontemleri ile sinirli
olabilecegi dikkate alinmalidir. Farmakope standarti mevcut degilse, ila¢ gelistirme sireci sirasinda
birincil referans materyali olarak firma ici bir standart olusturulmalidir. Referans materyalin stabilitesi
izlenmelidir. Bu durum sirketin kalite sistemi dahilinde ele alinabilir.

2.5.6 Kap Kapak Sistemi
Etkin madde igin kullanilan primer ambalaj materyali belirtilmelidir. Etkin madde ile primer ambalaj
arasindaki olasi etkilesimler g6z 6niinde bulundurulmahdir.

2.5.7 Stabilite
Stabilite 6zeti ve sonuglar (protokol/materyal ve yontem)

Etkin maddenin ©nerilen saklama siiresini kapsayan ve ayni zamanda spesifikasyonlari, analitik
yontemleri ve test araliklarini iceren bir stabilite protokolii sunulmalidir. Test araliklari normalde ICH
Q5C Kilavuzuna uygun olmalidir.

Stabilite programina alinan etkin madde serilerinin kalitesi, ilgili klinik arastirmada kullanilacak Grinin
kalitesini temsil etmelidir.

Stabilite programina alinan etkin madde, klinik arastirmada kullanilacak etkin madde serileri ile ayni
tipte ve ayni materyalden yapilmis bir kap kapak sisteminde muhafaza edilmelidir. Kigltilmus
boyuttaki kaplar etkin madde stabilite testi igin genellikle kabul edilebilir.

Stabilite galismalari, 6nerilen saklama kosullari altinda etkin maddenin stabilitesini degerlendirmelidir.
Hizlandirilmis stabilite ve stres calismalari, Urlinin bozunma profilinin anlasiimasina yardimci
olabilecegi ve raf 6mriiniin uzatilmasini destekleyebilecegi icin tavsiye edilmektedir.

Etkin maddenin stabilitesini belirten 6zelliklerini analiz etmek icin kullanilan yéntemler tartisilmal veya
etkin maddenin saflik/safsizlik profili ve potensindeki degisikliklerin tespit edilecegini garanti etmek igin
S.4.3'e capraz referans yapiimalidir. Aksi gerekcelendirilmedikge, stabilite protokoliinde potens testi yer
almalidir.

Tekrar test sliresi (ICH Q1A Kilavuzu’nda tanimlandigi gibi), biyolojik/biyoteknolojik etkin maddeler igin
gecerli degildir.

Stabilite verileri ve sonuglar

Stabilite verileri, klinik arastirmada kullanilacak materyali Gretmek icin kullanilan Gretim prosesini
temsil eden prosesle Uretilmis, en az bir seri icin sunulmalidir. Buna ek olarak, eger mevcutsa, ilag
gelistirme serileri veya 6nceki Uretim prosesi kullanilarak Uretilen serilere iliskin destekleyici stabilite
verileri de sunulmalidir. Klinik arastirma materyalinin kalitesinin temsiline iliskin uygun bir gerekce
sunulmasi kosuluyla, bu tir serilere ait veriler, etkin madde raf 6mrinin belirlenmesinde kullanilabilir.

ilgili stabilite verileri; test edilen serileri, iretim tarihi, proses versiyonu, kompozisyon, saklama
kosullari, zaman noktalari, test yontemleri, kabul kriterleri ve sonuglarini belirtecek sekilde tablo
formatinda sunulmalidir.
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Kantitatif parametreler igin gercek sayisal degerler verilmelidir. Gzlemlenen herhangi bir egilim (trend)
tartisiimahdir.

Klinik arastirmanin farkli fazlari sirasinda etkin maddenin stabilitesi hakkinda mevcut veri ve gereklilikler
sinirli olabilir. Bu nedenle gereklilikler farklilik gdsterebilir.

Faz lll'e gelindiginde, basvuru sahibi etkin maddenin stabilite profiline iliskin kapsamli bilgiye sahip
olmahdir.

Raf 6mrinin belirlenmesi

Etkin maddenin belirtilen saklama kosullari altindaki 6nerilen raf d6mri belirtilmeli ve mevcut verilere
iliskin bir degerlendirme ile birlikte sunulmalidir. G6zlemlenen egilimler tartisiimahdir.

ICH Q5C Kilavuzunda belirtildigi tGzere talep edilen raf 6mri; uzun sireli, gercek zamanh ve gercek
sicaklik stabilite calismalarina dayanmalidir. Bununla birlikte raf émrinin, gercek zamanli stabilite
verilerinin kapsadigi slirenin 6tesine uzatilmasi, hizlandirilmis stabilite calismalari ve/veya temsili
materyalden elde edilen stabilite verileri ile desteklenmesi durumunda kabul edilebilir.

Uzatma sonrasindaki maksimum raf omri, temsili seri(ler)den elde edilen gercek zamanh stabilite
verilerinin kapsadigi slirenin iki katindan fazla veya on iki aydan fazla olmamalidir. Ancak raf 6mriinin,
uzun siireli stabilite calismalarinda planlanan siirenin 6tesine uzatilmasi kabul edilemez.

Raf 6mri uzatmasinin planlandigi durumlarda basvuru sahibi, stabilite programinda sunulan protokole
uygun olarak gerceklestirilecegini ve beklenmeyen sorunlarin ortaya ¢ikmasi durumunda s6z konusu
sorunlar ve bunlara iliskin diizeltici 6nlemler hakkinda Kurum’u ve ilgili etik kurulu bilgilendirecegini
taahhit etmelidir.

2.P Klinik Aragtirma Uriinii

2.P.1 Klinik Arastirma Uriiniiniin Tanimi ve Kompozisyonu

Klinik arastirma Griintiniin tim kalitatif ve kantitatif bilesimi belirtiimelidir. Sunulan bilgiler asagidakileri
icermelidir:

- dozaj formuna iliskin kisa bir agiklama veya tablo,

- bilesim, yani dozaj formunun tiim bilesenlerinin listesi ve bunlarin birim bazda miktarlari (varsa
fazla miktarlar dahil), bilesenlerin islevi ve kalite standartlarina atif (Farmakope monograflari
veya Ureticinin spesifikasyonlar),

- beraberindeki seyreltici(ler)in tanimi,

- dozaj formu ve varsa beraberindeki rekonstitlisyon seyrelticileri ve cihazlar i¢in kullanilan kap
kapak sisteminin ana hatlari. Tam bir agiklama boélim P.7'de sunulmalidir.

2.P.2 Farmasotik Gelisim

ilag gelistirme asamalarinin erken dénemlerinde, bu boliime dahil edilecek bilgi sinirli olabilir. Herhangi
bir yeni farmasotik formun veya yardimci maddenin gerekgelendirmesi de dahil olmak Uzere
formiilasyon gelisiminin kisa bir agiklamasi sunulmahdir.

Rekonstitlisyon, seyreltme, karistirma gibi ek hazirlik gerektiren arastirma Urinleri igin, kullanilan
¢Ozlcller, seyrelticiler ve matriks ile arastirma triintinin gecimliligi gdsterilmelidir. Hazirlama yontemi
Ozetlenmeli ve arastirma protokoliinde yer alan tam tarife veya klinik arastirma merkezinde bulunacak
ilgili kullanim talimatlarina atifta bulunulmahdir.
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Formilasyon ve ambalaj materyali kombinasyonunun dozlamanin dogrulugunu bozmadigi
gosterilmelidir (6rnegin Griinlin kap veya inflizyon sisteminin duvarina adsorbe olmamasinin
saglanmasi gibi). Bu durum 6zellikle diislik doz ve yiiksek oranda seyreltilen Grinler icin gecerlidir.

Uygun oldugu durumlarda, insanda ilk kez yapilan arastirmalarda ¢ok kicik dozlarin giivenli bir sekilde
uygulanmasi, Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human clinical trials with
investigational medicinal products (EMEA/CHMP/SWP/28367/07) kilavuzunda belirtildigi sekilde ele
alinmahdir.

Uretim Proses Gelisimi

Onceki klinik arastirmalara kiyasla formiilasyonda ve dozaj formunda yapilan degisiklikler de dabhil
olmak Uzere lGretim prosesinde yapilan tim degisiklikler agiklanmalidir. Formiilasyon degisiklikleri gibi
onemli degisiklikler, uygun bir karsilastirilabilirlik calismasi ile desteklenmelidir. Bu baglamda sunulmasi
beklenen veriler 2.5.2.6'da belirtilenler ile benzerdir. Bu veriler, degisikliklerin dogru bir sekilde
anlasilmasina ve gonulli glvenliligine iliskin olasi sonuglarin degerlendirilmesine olanak saglayacak
Olcide ayrintili olmalidir.

Klinik arastirma fazlarn sirasinda formilasyonda yapilan tim degisiklikler belirtiimeli ve bu
degisikliklerin bitmis Uriinin kalitesi, glvenliligi, klinik 6zellikleri, dozu ve stabilitesi lizerindeki etkileri
acisindan gerekcelendirilmelidir.

2.P.3 Uretim

2.P.3.1 Uretici(ler)

Yiikleniciler de dahil tim Ureticilerin ve Gretim, test ve seri serbest birakmadan sorumlu her bir tiretim
tesisinin ad(lar)i, adres(ler)i ve sorumluluklar belirtiimelidir. Arastirma Urlninin Uretiminde birden
fazla Ureticinin yer almasi durumunda, ilgili sorumluluklar agikca belirtilmelidir.

Arastirma Urinin arastirmaya miunhasiran kullanilacagi “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 onidnde bulundurulmalidir. Bu faaliyetlerin gerceklestirileceginin bu boliimde
belirtilmesi gerekir.

2.P.3.2 Seri Formiilii
Klinik arastirmada kullanilacak serinin seri formli 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 lretim basamaklari icin akis semasi ve Uretim prosesinin kisa bir acgiklamasi
sunulmalidir. in-proses kontroller eylem limitleri olarak kaydedilebilir veya 6n kabul kriterleri olarak
rapor edilebilir ve glivenlilikle ilgili 6zelliklere odaklaniimalidir. Diger in-proses kontroller igin izleme
yeterlidir; kabul kriterlerinin veya eylem limitlerinin sunulmasina gerek yoktur. ila¢ gelistirme siireci
boyunca prosese iliskin ilave bilgiler edinildikge in-proses kontrollere iliskin daha detayl bilgi sunulmali
ve kabul kriterleri gozden gecirilmelidir.

Rekombinant proteinleri ve monoklonal antikorlari iceren ¢ogu lrlin standart olmayan aseptik bir
prosesle liretilmektedir. Standart olmayan (iretim prosesleri veya yeni teknolojiler ve yeni ambalajlama
slrecleri yeterince detaylandirilarak agiklanmahdir (daha detayli bilgi icin bkz. Guideline on process
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validation for finished products - information and data to be provided in regulatory submissions
(EMA/CHMP/CVMP/QWP/BWP/70278/2012)).

Uretim prosesindeki belirli basamaklarin tekrarlanmasi (6rn. tekrar filtrasyon), bu {retim
basamaklarinin yeterince tanimlanmis ve uygun sekilde gerekcelendirilmis olmasi sartiyla kabul
edilebilir.

2.P.3.4 Kritik Basamaklarin ve Ara Uriinlerin Kontrolleri

Uretim prosesindeki kritik basamaklarin kontrolleri icin yapilan testler ve kabul kriterleri belirtiimelidir.
ilag gelistirme siirecinde erken faz calismalarinda (faz I/11) sinirli veri bulunmasi nedeniyle bu bilgilerin
tamaminin mevcut olmayabilecegi kabul edilmektedir.

Ara Urlnler icin bekletme stiresi 6ngoriillyorsa, stire ve saklama kosullari belirtilmeli ve fizikokimyasal,
biyolojik ve mikrobiyolojik 6zellikler bakimindan verilerle gerekcelendirilmelidir.

Sterilizasyon filtrasyonu icin filtrasyon 6ncesindeki maksimum kabul edilebilir biyoyik belirtilmelidir.
Cogu zaman ‘10 CFU/100 ml'den fazla olmamak kaydiyla kabul edilir. Gerekcelendirildigi takdirde 100
ml'den daha dusik bir hacim test edilebilir.

2.P.3.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirmesi

Uygulanabilir oldugunda, aseptik proses ve liyofilizasyonun validasyon durumu kisaca agiklanmaldir.
Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri iyi imalat Uygulamalari (GMP) Kilavuzu dikkate alindiginda,
sterilizasyon proseslerinin validasyonu, ruhsatli Grinlerdeki ile ayni standartta olmalidir. Biyoyik ve
ortam dolum islemleri gibi Grlin glvenliligi ile dogrudan iliskili bilgiler dosyada 6zellikle yer almalidir.

2.P.4 Yardimci Maddelerin Kontrolii

2.P.4.1 Spesifikasyonlar
Farmakopeye atifta bulunulabilir. Farmakopede yer almayan yardimci maddeler igin firma igi
spesifikasyonlar sunulmalidir.

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

2.P.4.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu
Gegerli degildir.

2.P.4.4 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi
Farmakopede yer almayan yardimci maddeler igin firma ici spesifikasyonlar gerekcelendirilmelidir.

2.P.4.5 Begeri veya Hayvan Kaynakli Yardimci Maddeler

insan veya hayvan kaynakli yardimci maddeler igin beklenmedik ajanlarin giivenlilik degerlendirmesi
(6rnegin kaynaklar, spesifikasyonlar, gerceklestirilen testlerin acgiklamasi) ve viral glvenlilik verilerine
iliskin bilgiler Guideline on virus safety evaluation of biotechnological investigational medicinal
products (EMEA/CHMP/BWP/398498/05) kilavuzuna gére hazirlanarak Ek A.2'da sunulmalidir. Ayrica,
Note for guidance on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via
human and veterinary medicinal products (EMA/410/01) kilavuzuna uygunluk Ek A.2'da
belgelenmelidir.

insan albliimini veya plazma tiirevi baska bir tibbi Uriin yardimci madde olarak kullaniliyorsa,
beklenmedik ajanlarin givenlilik degerlendirmesine iliskin bilgiler, Guideline on plasma-derived
medicinal products (CPMP/BWP/706271/2010) kilavuzunun ilgili bélimlerini izlemelidir. Plazma turevi
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bilesen halihazirda yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis bir beseri tibbi triinde kullaniimissa
bu Uriine atifta bulunulabilir.

2.P.4.6 Yeni Yardimci Maddeler

Bir beseri tibbi Grlinde ilk kez kullanilan veya yeni bir uygulama yolu ile ilk kez kullanilan yardimci
maddeler igin Uretim, karakterizasyon ve kontrollere iliskin tim detayl bilgiler, destekleyici glivenlilik
verilerine (preklinik ve/veya klinik) atifta bulunularak 2.S formatinda sunulmahdir. Ayrintih bilgi icin
bakiniz Ek A.3.

2.P.5 Klinik Aragtirma Uriiniiniin Kontrolii

2.P.5.1 Spesifikasyonlar

Etkin madde spesifikasyonunun belirlenmesi icin aciklanan ilkelerin aynisi bitmis Urine de
uygulanmalidir. Klinik arastirmada kullanilacak arastirma Urinu serilerine ait serbest birakma ve raf
omri spesifikasyonlari, kullanilan testler ve bunlarin kabul kriterleri belirtilmelidir. Tanima, icerik ve
saflik testleri zorunludur. Steril Urlnler igin sterilite ve endotoksin testleri zorunludur. Aksi
gerekcelendirilmedikce spesifikasyonlara, biyolojik aktiviteye yonelik bir test dahil edilmelidir.
Safsizliklar icin Ust limitler belirlenirken glivenlilik bilgileri dikkate alinmahdir.

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

Arastirma Urlnlnln kalite Ozelliklerine iliskin kabul kriterleri belirlenirken glivenlilik hususlar ve
arastirmanin fazi dikkate alinmahdir. Kabul kriterleri; sinirli sayida gelistirme, preklinik, klinik seriye
dayandigindan 6n hazirlik niteligindedir. Daha sonraki gelistirme asamalari sirasinda bunlarin gbézden
gecirilmesi ve yeniden dizenlenmesi gerekebilir.

Analitik yontemler, icerik ve biyoaktivite limitleri; dozlamanin dogrulugunu garanti etmelidir.

Etkin madde spesifikasyonlarinda yer almayan safsizliklar icin st limitler belirlenirken gtivenlilik bilgileri
dikkate alinmalidir.

Faz Ill Klinik Arastirmalar igin ilave Bilgiler

Arastirma Grin{ hakkindaki bilgi ve deneyim arttikca, spesifikasyon parametrelerinde ya da analitik
yontemlerde degisiklik yapilmasi ihtiyaci dogabilir. Faz | ve faz Il klinik arastirmalar sirasinda belirlenen
spesifikasyonlar ve kabul kriterlerinin gézden gecirilmesi ve yeniden diizenlenmesi gerekebilir.

2.P.5.2 Analitik Prosediirler
Bitmis Urlnin spesifikasyonlarinda yer alan tiim testler icin analitik yontemler belirtilmelidir. Bazi
proteinler ve kompleks veya yenilik¢i farmasotik formlar icin daha ileri dlizeyde bilgi gerekli olabilir.

Diger gereklilikler igin 2.5.4.2’ye bakiniz.

2.P.5.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu
Gereklilikler i¢in 2.5.4.3'e bakiniz.

2.P.5.4 Seri Analizi
Spesifikasyonlar baslangicta ¢cok genis olabileceginden, gergek serilere ait veriler kalite degerlendirmesi
icin 6nemlidir. Kantitatif parametreler icin gercek sayisal degerler sunulmahdir.

Bu bolimiin odak noktasi, klinik arastirmada kullanilacak serilerin kalitesinin (belirlenen
spesifikasyonlara uygunlugun) gosterilmesidir. Yalnizca sinirli sayida serinin Gretildigi erken faz klinik
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arastirmalar icin, klinik arastirmada kullanilacak olanlar da dahil olmak tzere ilgili klinik ve preklinik
serilerden elde edilen test sonuglari sunulmalidir. Daha uzun bir tiretim ge¢misi olan Griinler igin, uygun
sekilde gerekcelendirildigi takdirde, yalnizca birkag¢ temsili seriye iliskin sonuglarin sunulmasi kabul
edilebilir.

Seri numarasi, seri boyutu, Gretim yeri, Gretim tarihi, kontrol yontemleri, kabul kriterleri ve test
sonuglari listelenmelidir. Her seri i¢in kullanilan Gretim prosesi belirtiimelidir.

Analiz sonuglari sunulan serilerin klinik arastirmada kullanilacak serilerden olup olmadiklari veya
basvurunun sunuldugu tarihte heniiz Gretilmemis olan ilave serilerin kullanilip kullanilmayacagina
iliskin beyan sunulmalidir.

2.P.5.5 Safsizliklarin Karakterizasyonu
Bolim 2.5.3.2 kapsaminda olmayan ancak klinik arastirma (rlinlinde go6zlemlenen ilave
safsizliklar/bozunma Urinleri belirtilmeli ve kantitatif olarak 6lgulmelidir.

2.P.5.6 Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi
Bitmis Uriin spesifikasyonunda yer alan kalite 6zellikleri, esas olarak etkin madde spesifikasyonlarina
dayandirilarak gerekcelendirilmelidir. Stabilite-gostergeli kalite 6zellikleri dikkate alinmalidir.

Onerilen kabul kriterleri gerekcelendirilmelidir.

2.P.6 Referans Standartlar veya Materyaller
Uygun oldugu durumlarda, referans standardin karakterizasyonuna iliskin parametreler sunulmalidir.

Uygulanabildigi yerlerde, Bolim 2.S.5'e atifta bulunulabilir.

2.P.7 Kap Kapak Sistemi

Arastirma Urin0 icin kullanilacak primer ambalaj materyali belirtiimelidir. Mevcutsa, farmakope
monografina atifta bulunulabilir. Arastirma Urind, farmakopede yer almayan (standart olmayan) bir
uygulama cihazinda ambalajlanmissa veya farmakopede yer almayan (standart olmayan) ambalaj
materyalleri kullaniimigsa, ambalaj tanimi ve spesifikasyonlari belirtilmelidir.

Klinik arastirma UrUninin uygulanmasi igin bir tibbi cihaz kullanilacaksa, yasal statlisi 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
Urlinlin entegre sekilde tibbi cihazla kombine edildigi ve temel etkinin tibbi Griinde oldugu durumlarda,
bu bitinlesik Uriin 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’inde yer alan Bolim I'in 3 {incii madde 2 nci
fikrasinin gereklilikleri uygulanir.

Uriin ve kap kapak sistemi arasinda yiiksek etkilesim potansiyeli olan dozaj formlari igin (6rnegin
parenteraller, oftalmik Grlnler, oral ¢ozeltiler), faz Ill klinik arastirmalar kapsaminda daha fazla detay
(6rnegin ekstrakte edilebilirler, sizabilir maddeler- extractables, leachables) sunulmasi gerekebilir.

2.P.8 Stabilite

Stabilite protokolii, stabilite sonuclari ve raf 6Gmrinin gergcek zamanl stabilite verilerinin kapsadigi
slirenin otesine uzatilmasi, stabilite taahhiid{i, onay sonrasi raf dmri uzatmasi da dahil raf dGmriiniin
belirlenmesi ile ilgili hususlarda; etkin madde icin belirlenen gerekliliklerin aynisi bitmis {rlin icin de
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gecerlidir. Stabilite calismalari, hedeflenen saklama siiresi boyunca arastirma Urininin stabil olacagini
garanti etmelidir. Sunulan veriler, Girtinin serbest birakilmasindan gondllilere uygulanmasina kadar
onerilen raf 6mrini dogrulamalidir. Arastirma Urlinline ait stabilite protokoli, etkin maddenin stabilite
profili hakkinda edinilen bilgileri dikkate almalidir.

Gerekcelendirilmesi kosuluyla, bloklama ve matriks tasarimlari kabul edilebilir.

Rekonstitlisyon, seyreltme veya karistirma sonrasi uygulanan arastirma Urinleri ile ¢coklu doz iceren
arastirma Urinleri icin gecerli stabilite verileri sunulmalidir.  Arastirma Urlini acildiktan veya
rekonstitlisyondan hemen sonra kullanilacaksa bu ¢alismaya gerek yoktur.

Faz | Klinik Arastirmalar igin Bilgiler

Faz I klinik arastirmalar icin; arastirma baslamadan 6nce klinik arastirmada kullanilacak arastirma Griin{
seri(ler)ine ait en azindan hizlandiriimis ve uzun sireli saklama kosullari altindaki stabilite calismalarinin
baslangi¢ verileri sunulmali ve stabilite calismalarinin ilgili seri(ler) ile protokole uygun olarak devam
edecegi beyan edilmelidir.

Klinik arastirmada kullanilacak seri(ler) ve temsili seri(ler) ile gergeklestirilen stabilite calismalarina ait
veriler tablo halinde 6zetlenmelidir.

Mevcut verilere iliskin bir degerlendirme ve arastirma Urlinlinlin 6nerilen raf 6mrd icin bir
gerekcelendirme sunulmahdir.

Faz Il ve Faz lll Klinik Arastirmalari icin ilave Bilgiler

Mevcut stabilite verileri tablo halinde sunulmalidir. Mevcut verilere iliskin bir degerlendirme ve klinik
arastirmada kullanilacak arastirma UrlGnid icin 6nerilen raf émrine iliskin bir gerekgelendirme
sunulmalidir. Veriler, uzun siireli ve mevcutsa hizlandirilmis saklama kosullari altindaki ¢alismalardan
elde edilen sonuglari igermelidir.

ARASTIRMA URUNU DOSYASI EKLERI

A.1 Tesisler ve Ekipman
Gegerli degildir.

A.2 Beklenmedik Ajanlarin Giivenlilik Degerlendirmesi

Hem etkin maddenin hem de bitmis Grindn retim prosesinde kullanilan insan veya hayvan kaynakli
tim materyaller veya liretim prosesi boyunca etkin madde veya bitmis Urin ile temas eden bu tir
materyaller tanimlanmalidir. insan veya hayvan kaynakli beklenmedik ajanlarla potansiyel
kontaminasyona iliskin risk degerlendirme bilgileri bu bolimde sunulmalidir.

TSE Ajanlan

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 sirecinin sertifikasyonu ve kontroliini icerebilir.

Viral Giivenlilik
Uygulanabilir oldugunda, potansiyel viral kontaminasyona iliskin risk degerlendirme bilgileri bu
bélimde sunulmalidir. Dokliimantasyon, Guideline on virus safety evaluation of biotechnological
investigational medicinal products (EMEA/CHMP/BWP/398498/05) kilavuzunda belirtilen gerekliliklere
uygun olmalidir.
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Diger Beklenmedik Ajanlar

Bakteriler, mikoplazmalar ve mantarlar gibi diger beklenmedik ajanlara iliskin detayl bilgiler ana
dosyanin uygun olan bolimlerinde sunulmalidir.

A.3 Yardimci Maddeler
ilgili klinik arastrma fazina gére, yeni yardimci maddeler icin 2.S bélimiinde belirtilen bilgiler
sunulmalidir.

A.4 Rekonstitiisyon ve Seyreltme Coziicileri
Uygulanabilir oldugunda, rekonstitlisyon ve seyreltme ¢ozticiileri icin 2.P béliminde belirtilen ilgili
bilgiler sunulmalidir.

3. YETKIiLi OTORITELER TARAFINDAN RUHSATLANDIRILMI$ VE RUHSATA ESAS BILGILERINDE
DEGISIKLIK YAPILMAMIS (MODIFIYE EDILMEMIS) BiYOLOJiK ARASTIRMA URUNLERININ KALITESINE
ILISKIN BILGILER

Klinik arastirmada kullanilacak test ve karsilastirma Urinlerinin yetkili otoriteler tarafindan
ruhsatlandirilmis olmasi durumunda; ruhsat sahibinin adinin ve ruhsat numarasinin (kisa trin bilgisinin
bir 6rnegi / trtin 6zelliklerinin 6zeti veya receteleme bilgileri gibi esdeger bilgiler de dahil olacak sekilde)
sunulmasi yeterli olacaktir. Modifiye edilmis ruhsatl arastirma UrUnleri icin takip eden bdlime bakiniz
(Bolim 4).

Modifiye edilmemis ruhsath arastirma Grinleri icin, arastirma Grdndndn Gretici tarafindan belirlenen
son kullanma tarihine uygun olarak kullanilacagina iliskin beyan yeterlidir.

Primer ambalaji degistirmeksizin yalnizca yeniden ambalajlamanin gergeklestirilmesi durumunda,
Klinik Arastirmalarda Kullanilan Beseri Tibbi Uriinlerin Kimyasal ve Farmasotik Kalite Gerekliliklerine
iliskin Kilavuz’un 3. béliimiinde listelenen gerekliliklere ek olarak asagidaki bilgilerin sadelestirilmis
arastirma Urlin{ dosyasina dahil edilmesi gerekir:

- Arastirma Urind icin uygun olan tanima, yitilik, kalite ve saflik 6zelliklerine sahip oldugunu
garanti edecek bilgiler (Ornegin yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis arastirma driinleri
icin kisa Grlin bilgilerine yapilan atif),

- Yeniden ambalajlama/yeniden etiketleme islemlerinin yapildigi tesise iliskin bilgiler.

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

4. YETKILI OTORITELER TARAFINDAN RUHSATLANDIRILMIS VE RUHSATA ESAS BILGILERINDE
DEGISIKLIK YAPILMIS (MODIFiYE EDILMI$) BiYOLOJiK ARASTIRMA URUNLERININ KALITESINE iLiSKiN
BILGILER

Yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandirilmis ve ruhsata esas bilgilerinde degisiklik yapilmis (modifiye
edilmis) test ve karsilastirma Urlnlerine iliskin arastirma Grlini dosyasinda sunulacak bilgiler, bu
kilavuzda belirtilen gereklilikleri karsilamalidir.

Degisiklikten etkilenmeyen bolimler igin yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis beseri tibbi
Urine atifta bulunulabilir.
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5. PLASEBO URUNLERIN KiMYASAL VE FARMASOTIK KALITESINE iLiSKiN BiLGILER

Plasebo Urtnlerine iliskin arastirma trini dosyasinda sunulacak bilgiler Klinik Arastirmalarda Kullanilan
Beseri Tibbi Uriinlerin Kimyasal ve Farmasétik Kalite Gerekliliklerine iliskin Kilavuz’un 6. Béliimiinde
belirtilen gereklilikleri karsilamahdir.

6. ARASTIRMA URUNU DOSYASINDA YAPILAN ONEMLI DEGISiKLiIK 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 riiniin gelistirilmesi siirecinde izlenebilirlik
saglanacak sekilde siirekli 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, gondllilerin givenliligi ve haklari ve/veya arastirmada elde edilecek
verilerin guvenilirligi ve gecerliligi Gzerinde 6nemli bir etkisi olabilecek arastirmanin herhangi bir
yoniine yonelik herhangi bir degisiklik énemli degisiklik olarak tanimlanir. Onemli degisikliklerin
kapsaminda olmayan degisiklikler degisiklik olarak adlandirilr.

Arastirma Urini 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 driinlerinin olusabilecegi durumlari kapsar.

Arastirma Urlinl dosyasinin glincellenmesi halinde etik kurul ve Kurum’a degisikliklerin gosterildigi
belge ile tarih ve varsa versiyon numarasi glincellenmis yeni arastirma Griinii dosyasi sunulmaldir.
Bununla birlikte, arastirma Uriini dosyasinda yapilan giincellemelerde degisikligin mevcut/6nerilen
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.

7. YORURLUK
Bu kilavuz yayimlandigi tarih itibari ile yararlige girer.

8. YURUTME
Bu kilavuz hikimlerini Kurum Baskani ytratir.
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Referanslar

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.
18.

19.

20.

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

08/07/2022 tarihli ve 31890 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan TIBBI CIHAZ KLINIK
ARASTIRMALARI YONETMELIGI

IYi KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU

CTD KILAvUZU

BESERI TIBBI URUNLER IMALATHANELERI iYi IMALAT UYGULAMALARI (GMP) KILAVUZU
GUIDELINES ON VIRUS SAFETY EVALUATION OF BIOTECHNOLOGICAL INVESTIGATIONAL
MEDICINAL PRODUCTS (EMEA/CHMP/BWP/398498/05)

STRATEGIES TO IDENTIFY AND MITIGATE RISKS FOR FIRST-IN-HUMAN CLINICAL TRIALS WITH
INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS (EMEA/CHMP/SWP/28367/07)

ICH: VIRAL SAFETY EVALUATION OF BIOTECHNOLOGY PRODUCTS DERIVED FROM CELL LINES OF
HUMAN OR ANIMAL ORIGIN Q5A(R1)

ICH: QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS: ANALYSIS OF THE EXPRESSION CONSTRUCT IN
CELLS USED FOR PRODUCTION OF R-DNA DERIVED PROTEIN PRODUCTS Q5B

ICH: QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS: STABILITY TESTING OF
BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS Q5C

ICH: DERIVATION AND CHARACTERISATION OF CELL SUBSTRATES USED FOR PRODUCTION OF
BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS Q5D

ICH: COMPARABILITY OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS SUBJECT TO CHANGES IN
THEIR MANUFACTURING PROCESS Q5E

ICH: DEVELOPMENT AND MANUFACTURE OF DRUG SUBSTANCES (CHEMICAL ENTITIES AND
BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL ENTITIES) Q11

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

ICH:  SPECIFICATIONS: TEST PROCEDURES AND  ACCEPTANCE  CRITERIA FOR
BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS Q6B

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

ICH: PRECLINICAL SAFETY EVALUATION OF BIOTECHNOLOGY-DERIVED PHARMACEUTICALS S6(R1)
ICH: ASSESSMENT AND CONTROL OF DNA REACTIVE (MUTAGENIC) IMPURITIES IN
PHARMACEUTICALS TO LIMIT POTENTIAL CARCINOGENIC RISK M7(R2)

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

ANNEX Il TO NOTE FOR GUIDANCE ON PROCESS VALIDATION: NON-STANDARD PROCESSES
(CPMP/QWP/2054/03)
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EKLER
EK-1 ARASTIRMA URUNU DOSYASINDA YAPILAN DEGIiSIiKLIKLER

ARASTIRMA URUNU DOSYASINDA YAPILAN DEGIiSIKLIKLER

Degisiklik Tiirli
Gerekge
Onemli Degisiklik (1) Degisiklik (2)
1. Etkin Madde Uretici(ler)inde Degisiklik
1.1.1. S.2.1. bolimiine yapilan her tirld ilave 1.2.1. Uretim veya test tesisinin ¢ikarilmasi (kalite/giivenlilik
Yeni bir Ureticinin, Gretim veya test tesisinin eklenmesi veya nedenlerinden kaynaklanmayan
degistirilmesi (farkli bir firma veya ayni firmanin farkli bir | 1.2.2. Ureticinin isminde degisiklik
lokasyondaki tesisi)
1.1.2. Uretim veya test tesisinin cikariimasi (kalite/giivenlilik
nedenleri ile veya GMP gerekliliklerine uymamasi nedeni ile)
2. Etkin Maddenin Uretim Prosesinde 2.1.1. Yeni ekspresyon hiicre hatt 2.2.1. in-proses kontrollerin eklenmesi veya siklastirilmasi (giivenlilik
Degisiklik 2.1.2. Yeni ana hiicre bankasi (master cell bank) nedenlerinden kaynaklanmayan)
2.1.3. Onayli bir ana hiicre bankasindan hazirlanmasi durumunda | 2.2.2. Uriiniin kalitesi iizerine higbir etkisinin olmadigi gésterilen proses
¢alisma hicre bankasinin olusturulmasi parametrelerinde (ayni proses, benzer hammaddeler) degisiklik
2.1.4. Biyolojik kokenli bir ham maddenin degistirilmesi 2.2.3. ilk basvuruda arastirma riini dosyasinda yeterince agiklanmis ve
2.1.5. Huiicre bankalari veya islenmemis (unprocessed) bulk serilerine kabul edilmis olmasi kosuluyla bir prosesesin tekrarlanmasi
uygulanan viral glivenlik testlerinde degisiklik 2.2.4. Uretim prosesindeki karsilastirilabilirlik calismasi gerektirmeyen,
2.1.6. Uretim biyoreaktériiniin seri boyutunda degisiklik (upstream kiglk degisiklikler
process) 2.2.5. Kritik olmayan hammaddelerin kontrollerinde yapilan degisiklikler
2.1.7. Kalite ozelliklerini potansiyel olarak etkileyen hiicre kultiri
kosullarindaki degisiklikler
2.1.8. Saflashrma prosesindeki degisiklikler (downstream): bir
saflastirma adiminin eklenmesi veya ¢ikariimasi
2.1.9. Virtsiin  uzaklastirlmasina/inaktive  edilmesine  katkida
bulundugu tespit edilen veya yeni virls validasyon ¢alismalari
gerektiren herhangi bir adimin proses kosullarindaki
degisiklikler
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2.1.10. Herhangi bir prosesin tekrarlanmasi (Arastirma Grini
dosyasinda belirtiimeyen)
2.1.11. Yeni safsizliklarin veya ilgili maddelerin (related substance)
ortaya ¢ikmasina sebep olacak degisiklikler
Etkin Maddenin Spesifikasyonlarinda 3.1.1. Spesifikasyonlarda degisiklik (Spesifikasyon parametresinin | 3.2.1. Guvenlilik/kalite sebeplerinden kaynaklanmaksizin, spesifikasyon
Degisiklik silinmesi veya kabul kriterlerinin genisletilmesi) parametresi eklenmesi veya kabul kriterlerinin daraltilmasi
3.2.2. Farmakope monograflarinda yapilan glincellemeler nedeni ile bir
3.1.2. Guvenlilik/kalite sebeplerinden kaynakli olarak spesifikasyon spesifikasyon parametresinin eklenmesi, silinmesi veya degistirilmesi
parametre(leri)si eklenmesi
Etkin Maddenin Kontroliinde 4.1.1. Yeni bir test ydontemi eklenmesi 4.2.1. Asagidaki sartlarin saglanmasi kosuluyla ayni analitik yontemin
Kullanilan Analitik Yontemlerde 4.1.2. Mevcut analitik yontem performans parametrelerini iyilestirilmesi (daha yliksek duyarlilik, kesinlik, dogruluk gibi)
Degisiklik etkileyecek sekilde yontemde degisiklik yapilmasi I Kabul kriterlerinin ayni ya da daha dar olmasi
Il iyilestirilen ydntemin kullanima uygun olmasi veya
gelistirme asamasina bagl olarak valide edilmesi ve
karsilastirilabilir veya daha Ustlin validasyon sonuglari
vermesi
4.2.2. Mevcut analitik yontem performans parametrelerini etkilemeyecek
sekilde yontemde kiiglk degisiklik yapilmasi
4.2.3. Farmakope monograflarinda yapilan glincellemelere uyum saglamak
amaciyla test prosediirlerinin glincellenmesi
Etkin Madde Seri Analizleri 5.2.1. Aksi talep edilmedigi siirece, arastirma Urini dosyasinda belirtilen
ayni proses kullanilarak Uretilmis ilave serilere ait verilerin sunulmasi
Referans Standart Degisikligi 6.1.1. Biyolojik/biyoteknolojik etkin madde icin yeni bir referans | 6.2.1. Yeni referans standardin mevcut referans standart ile ayni Gretim
standart kullanimi prosesinde Uretilmesi ve yeni referans standardin onayli kalifikasyon
protokoli uyarinca kalifiye  edilmis  olmasi kosuluyla,
biyolojik/biyoteknolojik etkin madde igin yeni bir referans standart
kullanimi
6.2.2. Yeni referans standardin 6nceki referans standart ile esdegerliginin
saglanmis olmasi kosuluyla, kimyasal bir bilesik icin yeni referans
standart kullanimi
Etkin Maddenin Kap Kapak 7.1.1. Etkin maddenin stabilitesini etkileyebilecek, kap kapak | 7.2.1. Materyalin ayni olmasi ve esdeger kalitede olmasi kosuluyla (6rn. ayni
Sisteminde Degisiklik sistemi degisikligi (temas eden materyal, ylizey/hacim orani standart kalite) ambalaj bilesenlerinin tedarikgisinde degisiklik
gibi) yapilmasi
Etkin Maddenin Stabilitesi ile ilgili 8.1.1. Onayli saklama kosullarinda degisiklik yapilmasi 8.2.1. Ekstrapolasyon sartlari degistiriimeksizin ara analiz noktalarini
Degisiklikler 8.1.2. Onayli stabilite protokoliinde degisiklik yapilmasi siklastirmak amaciyla stabilite zaman noktalarina ara noktalar ilave

edilmesi (6rnegin 42. ay stabilite zaman noktasi ilavesi)
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Degisiklik

etkileyecek sekilde yontemde degisiklik yapilmasi

8.1.3. Onayli stabilite protokoli disinda veya Onceden taahhit | 8.2.2. Guvenlilik/kalite sebeplerinden kaynaklanmaksizin raf &mrinin
etmeksizin raf Gmrinln uzatilmasi kisaltilmasi

8.1.4. Glvenlilik/kalite sebeplerinden kaynakl olarak raf é6mriiniin | 8.2.3. Asagidaki kosullarin yerine getirilmesi sartiyla gergeklestirilen raf
kisaltilmasi Omri uzatmasi:

I Uzatma sonrasindaki maksimum raf émrd, gergek zamanlh
stabilite verilerinin kapsadigi stirenin iki katindan fazla ve on
iki aydan fazla olmamalidir ve onayli stabilite protokoliinde
belirtilen siirenin dtesine gegmemelidir.

Il Yapilan raf Omri uzatmasi, onayh stabilite protokoli
kapsaminda ve protokole uygun olmalidir.

Il Stabilite protokoliinde belirtilen saklama sicakligi altinda
devam eden stabilite ¢alisma sonuglarinda; herhangi bir
spesifikasyon disi sonug¢ ya da onayh raf dmri boyunca
spesifikasyon disi sonu¢ c¢ikmasina neden olabilecek
herhangi 6nemli bir egilim tespit edilmemis olmalidir.

9.  Arastirma Uriiniiniin 9.1.1 Etkin madde konsantrasyonunda ve vyardimci madde
Formiilasyonunda Degisiklik bilesiminde yapilan degisiklikler de dahil formulasyonun
kalitatif ve kantitatif bilesiminde degisiklik yapiimasi
10. Arastirma Uriiniiniin Ureticilerinde 10.1.1  Uretim/ambalajlama/test tesisi ilavesi veya degisikligi 10.2.1. Uretim, ambalajlama veya test tesisinin ¢ikariimasi (kalite/giivenlilik
Degisiklik 10.1.2  Uretim/ambalajlama/test tesisinin ¢ikariimasi nedenlerinden kaynaklanmayan)
(kalite/glivenlilik nedenleri ile veya GMP gerekliliklerine | 10.2.2.  Uretici isim degisikligi
uymamasl nedeni ile) 10.2.3.  Seri serbest birakma tesisi olmayan, gecerli GMP belgesine sahip bir
10.1.3  Seri serbest birakma tesisi ilavesi veya degisikligi ithalat tesisi ilavesi veya degisikligi
11. Aragtirma Uriintiniin Uretim | 11.1.1 Uretim prosesinde ve kritik proses kontrollerinde (6rnegin 11.2.1.  Uriiniin kalitesi Gizerine etkisi olmadiginin gosterildigi durumlarda
Prosesinde Degisiklik biyoyik limiti) 6nemli degisiklik yapiimasi proses (ayni proses) parametlerinde degisiklik
11.2.2.  Uygun ortam dolum c¢alismalari ile desteklenmesi kosuluyla dolum
prosesinin seri boyutunun arttirilmasi
12. Arastirma Uriiniiniin 12.1.1. Kabul kriterlerinin  genisletiimesi veya spesifikasyon | 12.2.1. Kabul kriterlerinin daraltilmasi (Guvenlilik/kalite nedenlerinden
Spesifikasyonlarinda Degisiklik parametresinin silinmesi kaynaklanmayan)
(Serbest Birakma ve Raf Omrii 12.1.2. Guvenlilik/kalite sebeplerinden kaynakli olarak spesifikasyon | 12.2.2.  Spesifikasyon parametresi eklenmesi (Guvenlilik/kalite
Spesifikasyonlari) parametresi veya kabul kriteri eklenmesi nedenlerinden kaynaklanmayan)
13.  Arastirma Uriiniiniin Kontroliinde 13.1.1.  Yeni bir test yontemi ilavesi 13.2.1. Asagidaki sartlarin saglanmasi kosuluyla ayni analitik yontemin
Kullanilan Analitik Yontemlerde 13.1.2. Mevcut analitk yontem performans parametrelerini iyilestirilmesi (daha ytiksek duyarhlk, kesinlik, dogruluk gibi)

I Kabul kriterlerinin ayni ya da daha dar olmasi
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Il lyilestirilen ydntemin kullanma uygun olmasi veya
gelistirme asamasina bagli olarak valide edilmesi ve
karsilastirilabilir veya daha Ustin validasyon sonuglari
vermesi

13.2.2. Mevcut analitik yontem performans parametrelerini etkilemeyecek
sekilde yontemde kuglk degisiklik yapilmasi
13.2.3. Farmakope monograflarinda yapilan gliincellemelere uyum saglamak
amaciyla test prosediirlerinin glincellenmesi
14. Arastirma Uriinii Seri Analizleri 14.2.1  Aksi talep edilmedigi siirece, arastirma Grini dosyasinda belirtilen
ayni proses kullanilarak tretilmis ilave serilere ait verilerin sunulmasi
15. Aragtirma Uriiniiniin Kap Kapak 16.1.1.  Primer ambalajda degisiklik yapilmasi 15.2.1  Sekonder ambalajda degisiklik yapiimasi
Sisteminde Degisiklik 15.2.2  Materyalin ayni olmasi ve spesifikasyonlarin en azindan esdeger
olmasi kosuluyla, primer ambalaj bilesenlerinin tedarikgisinde
degisiklik yapilmasi (ekleme, silme, degistirme)
16.  Tibbi Cihazlarda Degisiklik 16.1.1. Kalite, giivenlilik ve/veya etkinlik (izerinde potansiyel etkisi | 16.2.1. Kalite, gtivenlilik ve/veya etkinlik tizerinde etkisi olmadigi dustinilen
olan bir tibbi cihazin eklenmesi/degistirilmesi bir tibbi cihazin eklenmesi/degistiriimesi (replacement)/degisiklik
(replacement)/degisiklik yapilmasi yapilmasi
17.  Arastirma Uriiniiniin Stabilitesinde 17.1.1. Onayl stabilite protokoliinde degisiklik yapiimasi 17.2.1. Ekstrapolasyon sartlari degistiriimeksizin ara analiz noktalarini
Degisiklik 17.1.2.  Onayh kullanim stabilitesi bilgilerinde degisiklik yapilmasi siklastirmak amaciyla stabilite zaman noktalarina ara noktalar ilave
17.1.3. Onayh stabilite protokolii disinda veya ©nceden taahhit edilmesi (6rnegin 42. ay stabilite zaman noktasi ilavesi)
etmeksizin raf dmrinin uzatilmasi 17.2.2. Givenlilik/kalite sebeplerinden kaynaklanmaksizin raf &mrinin
17.1.4. Guvenlilik/kalite sebeplerinden kaynakh olarak raf émriinin kisaltilmasi
kisaltilmasi 17.2.3. Asagidaki kosullarin yerine getirilmesi sartiyla gergeklestirilen raf

Omri uzatmasi:

. Uzatma sonrasindaki maksimum raf émri, gercek zamanli
stabilite verilerinin kapsadigi stirenin iki katindan fazla ve on
iki aydan fazla olmamalidir ve onayli stabilite protokoliinde
belirtilen siirenin 6tesine gegmemelidir.

Il Yapilan raf Omrii uzatmasi, onayh stabilite protokoli
kapsaminda ve protokole uygun olmalidir.

. Stabilite dizaynindaki saklama sicakligi altinda devam eden
stabilite galisma sonuglarinda; herhangi bir spesifikasyon
disi sonug ya da onayh raf 6mri boyunca spesifikasyon digi
sonu¢ c¢ikmasina neden olabilecek herhangi 6nemli bir
egilim tespit edilmemis olmalidir.
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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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