GELENEKSEL BITKISEL TIBBi URUNLER iCIN BASVURU DOSYASI
HAZIRLANMASINA ILISKIN OTD KILAVUZU

OTD FORMATI
MODUL 1 IDARI BILGILER
1.0 Kapak Yazis1
1.1 Icindekiler Tablosu
Her tip basvuru i¢in kapsamli i¢indekiler tablosu, ilgili bagvurunun bir pargasi olarak sunulan
biitiin modiilleri yansitacak sekilde hazirlanmalidir (Bkz. Ek-1).
1.2 Basvuru Formu
Bagvuru tipine gore, ilgili bagvuru formunu kapsamalidir.
¢ Yeni Bagvurular
e Varyasyon Basvurulari
e Yenileme Basvurulari
1.2.4. Ekler
1.3 Uriin Bilgisi
1.3.1 KUB, KT AMBALAJ
1.3.1.1 Kisa Uriin Bilgisi
1.3.1.1.1 Uriiniin Ismi
Uriiniin ticari adi, dozu, farmasétik formu
KUB igerisinde tibbi iiriiniin adina iliskin bilgilerin spesifik olarak verilmesi gerektigi
durumlarda ismin yaninda dozu ve farmasétik formu da yer almalidir. Bunun gerekli olmadigi
durumlarda sadece iiriiniin isminin yazilmasi yeterlidir.
Doz
Doz firiiniin taninmasi i¢in ve kullanimi ile uyumlu olacak bir miktar olmali ve kantitatif
bilesim ile dozajda belirtilen miktar ile tutarli olmalidir. Ondalikli sayilarin kolayca silinebilir
olmasi nedeni ile ondalik say1 kullanimindan kaginilmali ve ayni {iriiniin farkli dozlar1 ayni
sekilde ( 250 mg, 500 mg, 750 mg gibi) belirtilmelidir.
Ornegin 0,25 mg yerine 250 mikrogram yazilmalidir.
Ayni1 farmasotik forma sahip olan bir seri iirliniin bir birimden daha fazla doz icerdigi
durumlarda (6rnegin 0,25 mg, 1 mg ve 6 mg) karsilastirma yapilabilmesi amaci ile dozlarin

ayni1 birim ile ifade edilmesi daha uygun olacaktir.



Giivenlik nedeni ile mikrogram ve milyonlar (6rnegin {initeler i¢in) kisaltilmadan yazilmalidir
(Ornegin 250 mcg yerine 250 mikrogram).
Farmasotik form
Farmasotik form Avrupa Farmakopesi standart terimi ile tutarli olmalidar.

1.3.1.1.2 Kalitatif ve Kantitatif Bilesimi
Uriiniin dogru kullanimini saglanmas1 amaci ile etkin madde(ler) ve yine bu amagla
belirtilmesi gereken yardimci maddeler ile “Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj ve Kullanma
Talimatindaki Yardimci Maddeler” kilavuzunda yer alan yardimci maddeler bu bdliimde
kalitatif ve kantitatif olarak belirtilmeli ve bu boliimiin sonunda “Yardimci maddelerin tam
listesi i¢in boliim 1.3.1.1.5.1°e bakiniz” ifadesi yer almalidir.
Coziliciiniin Uriiniin bir pargast oldugu durumlarda ilgili kisimlarda (genellikle bolim
1.3.1.1.3, 1.3.1.1.5.1, 1.3.1.1.6.5) bilgi verilmelidir.
1.3.1.1.3 Farmasotik Form
Bu boéliimde kullanilan terim ile 1.3.1.1.1 de kullanilan terim ayni olmalidir. Ancak, kiiciik i¢
ambalaj materyali iizerinde Avrupa Farmakopesi kisa standart teriminin kullanilmasi
durumunda bu boliimde bu kisaltma parantez i¢inde eklenmelidir.
Standart terimin verildigi paragraf disindaki bir paragrafta pH ve ozmolite ile ilgili bilgileri de
icerecek sekilde iiriinlin goriiniimiine iligskin (renk, isaretler gibi) bir agiklamanin yer almasi
tavsiye edilmektedir.
Ornek:
“Tablet
Bir tarafinda 100’ isareti bulunan beyaz, dairesel, diiz, egri kenarl tabletler”
Centikli tabletlerde ¢entigin tablet {izerinde hangi nedenle bulundugu bilgisi verilmelidir.
Ornek:
“Tablet iizerinde bulunan ¢entik sadece tabletin kolay yutulmasini saglamak i¢in kirilmasini
kolaylastirmaktadir. Tabletin esit dozlara boliinmesi i¢in degildir.”
Kullanim o6ncesinde sulandirilmasi gereken iirlinlerde sulandirma oncesindeki goriiniim
belirtilmelidir (1.3.1.1.4.2°de).
1.3.1.1.4 Klinik Ozellikler
1.3.1.1.4.1 Terapotik Endikasyonlar:
Endikasyonlar kisa ve agik sekilde belirtilmeli ve hedef hastalik ya da durum {izerine nasil
etkisi oldugu agiklanmalidir (tedavi edici —semptomatik, tedavi edici, hastaligin gelisimini
veya seyrini degistirici-, koruyucu (primer veya sekonder)). Gerekli oldugunda, o6zellikle

hasta popiilasyonuna yonelik kisitlamalar s6z konusu ise, hedef popiilasyon tanimlanmalidir.



KUB’iin diger kisimlarinda ele alinmayan ve iiriiniin kullanimma iliskin zorunlu kosullar
(6rnegin eszamanh diyet tedbirleri, yasam tarzi degisiklikleri ya da diger tedaviler), bu
boliimde belirtilebilir.
Uriiniin belirli bir yas grubuna yonelik oldugu durumlarda (6rnegin ¢ocuklar, ergenler gibi)
endikasyonda yas smir1 belirtilmelidir. Ornegin ‘X, X <ay> <yil> yasindan baslayarak
<¢ocuklara> <ergenlere> yoneliktir.’
1.3.1.14.2 Dozaj ve Uygulama Y ontemi
Her bir uygulama yontemi/yolu ve her bir endikasyon i¢in dozaj agik sekilde belirtilmelidir.
Uygun oldugu durumda ¢ocuklar, yetiskinler, yaslilar gibi her bir yas kategorisi i¢in uygun
doz araligina gére doz tavsiyeleri (6rnegin mg, mg/kg, mg/m?) yer alir.
Dogru kullanim/uygulamaya yonelik kisa talimatlar bu kisimda verilmelidir.
Gerekli oldugunda asagidaki hususlar ele alinmalidir:
e Tavsiye edilen en yiiksek tek, giinliik ve/veya toplam doz,
e Normal kullanim siiresi ve bu siire lizerindeki kisitlamalar ve —eger gecerli ise- {iriinii
azaltma ihtiyaci veya tedavinin kesilmesi yoniindeki tavsiyeler,
e Dozlardan bir ya da birden fazlasi alinmadigi durumlarda alinacak tedbirlere yonelik
tavsiyeler,
e 1.3.1.1.4.4°e atifta bulunularak belirli advers ilag etkilerinin engellenmesi i¢in alinacak
tedbirlere iliskin tavsiyeler,
e (Gida alimu ile iliskili olarak {iriiniin alinmast,
e Uygun sekilde tedavi araliklar arasinda birakilmasi gereken zaman araliklarina iliskin
bilgiler ile birlikte tekrar kullanimina iliskin tavsiyeler,
e KUB’iin uygun kisimlarma (érnegin 11.3.1.1.4.4, 1.3.1.1.4.5) atifta bulunularak 6zel
doz ayarlanmasin1 gerektiren etkilesimler.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi, geriatrik veya pediatrik hastalar gibi 6zel popiilasyonlara
yonelik bilgiler bu boliimde verilmelidir.
Bobrek/karaciger yetmezligi
Asagidaki durumlarla ilgili olarak 6zel hasta gruplarina yonelik dozaj ayarlamalar
belirtilmelidir.
e Bobrek yetmezligi
e Karaciger yetmezligi

e Diger eszamanli hastaliklar



Pediatrik popiilasyon
Tibbi iirtin ¢ocuklarda kullanilacaksa ‘pediatrik hastalar’ basliklt 6zel bir alt bolim
acilmalidir.
Yas simurlart eldeki dokiimantasyonun degerlendirmesini yansitmali ve farkli bir dozun
tavsiye edildigi durumlarda yas araliklan ile iliskili olmalidir. Bilgiler, yeterli etkinlik ve
giivenliligin gosterildigi yaslarla ilgili olmalidir.
Incelenen ve tatmin edici bulunan doz ¢izelgesi bu kisimda verilmelidir. Eldeki pediatrik
formiilasyonlar dikkate alinarak doz agirlik veya viicut yiizey alani ile iliskili olarak verilebilir
(Ornegin 2-4 yas aras1 ¢ocuklar 1 mg/viicut agirlig1 b.i.d bir hafta siireyle (yetiskin dozuna
kadar)).
Eger pediatrik endikasyon onaylanmamissa ‘pediatrik hastalar’ alt baslig1 altinda su ifadelerin
yer almasi Onerilmektedir:
e Giivenlilik ve/veya etkinlige iliskin <veri eksikligi> <veri yetersizligi> nedeni ile Y
yasin <altindaki> <iistiindeki> ¢ocuklarda X’in kullanim1 6nerilmemektedir.
e Cocuklar iizerinde kullanim ile ilgili deneyimler <sinirlidir> <yoktur>. (Bkz. bolim
1.3.1.1.4.4 ve 1.3.1.1.5.2)
e Cocuklarda kullanim- <icat edilmis isim>’in ¢ocuklar i¢in kullanimina yonelik bir
endikasyon yoktur (endikasyonun bu popiilasyonla ilgili olmadig1 durumlarda).
e ‘X cocuklarda kontrendikedir’ (1.3.1.1.4.3¢ atifta bulunularak).
Uriiniin pediatrik popiilasyon iizerinde kullammina iliskin yeterli veri bulunmadig1
durumlarda s6z konusu iirliniin pediatrik yas grubunda kullanilmasinin tavsiye edilmedigi
belirtilmelidir. Mevcut ise bu tavsiyenin nedenine iligkin bilgiler ile pediatrik yas gruplarinda
kullanimina iligkin ek bilgiler, bu boliime atif ile birlikte 1.3.1.1.4.4, 1.3.1.1.5.1 veya
1.3.1.1.5.3te yer alabilir.
Pediatrik yas gruplarina yonelik ifadeler seffaf olmali ve eldeki verileri yansitmalidir.
Yetigkinler i¢in formiile edilen bir iirliniin ¢ocuklarda kullanimina yénelik bir endikasyon ve
dozaj ya da dozaj tavsiyesi igerdigi ve pediatrik formiilasyonun gelistirilememesinin bilimsel
olarak gerekgelendirilebildigi durumlarda, yetiskin formiilasyonundan hareketle c¢ocuklara
yonelik preparat hazirlanmasina iligkin talimatlar, bu boliime atifta bulunularak 1.3.1.1.6.6’da

verilmelidir.



1.3.1.1.4.3 Kontrendikasyonlar
Tibbi dirtiniin  giivenlilik nedenleri 1ile verilmemesini gerektiren durumlar, yani
kontrendikasyonlar bu boliimiin konusudur. Bu durumlar 6zel klinik teshisleri, eszamanli
hastaliklari, demografik faktorleri (cinsiyet, yas gibi) veya yatkinliklar1 (metabolik veya
immiinolojik faktorler, iiriine veya iirlin grubuna karst onceden verilen advers reaksiyonlar
gibi) icerebilir. S6z konusu durumlarin belirsizlige yer birakilmadan kapsamli ve agik olarak
belirtilmesi gerekmektedir.
Verilere veya giiclii teorik nedenlere dayanilarak s6z konusu iiriiniin, diger ilaglar veya diger
grup ilaclarla eszamanli veya art arda alinmamasini gerektiren durumlar belirtilmelidir.
Miimkiinse boliim 1.3.1.1.4.5’e atifta bulunulmalidir.
Eger hamilelikte kullanim kesinlikle kontrendike ise bu durum bu boliimde belirtilmelidir.
Boliim 1.3.1.1.4.6°da bu boliime atifta bulunulmali ve iligkilendirilerek konu hakkinda daha
fazla bilgi verilmelidir.
Yardimcr maddelerden herhangi birine veya iiretim siirecinden gelen kalintilara kars
gelisebilecek asir1 duyarlilik ile formiilasyonda yer alan belirli yardimci maddelerden
kaynaklanabilecek kontrendikasyonlar yer almalidir (bkz. “Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj ve
Hasta Kullanma Talimatindaki Yardimci1 Maddeler Kilavuzu).
Ayni familyada bulunan diger bitkilere veya s6z konusu bitkinin farkli kisimlarina karst
gelisebilecek asir1 duyarlilik da kontrendikasyon olarak bu boliimde belirtilmelidir.
1.3.1.1.4.4 Kullamim i¢cin Ozel Uyarilar ve Onlemler
Uyarilar ve 6nlemler, elde edilen giivenlilik bilgilerinin 6nemine gore siralanmalidir.
Bu boéliimiin tam igerigi, her bir {irlin ve iiriiniin tedavi amaciyla kullanildig1 terapétik kosul
icin farkli olacaktir. Yine de 6zel olarak iirtinle ilgili oldugu durumlarda asagidaki hususlarin
yer almasi uygun olacaktir. S6z konusu tibbi {irlinlin kullanimimin kontrendike oldugu hasta
gruplarindan sadece boliim 1.3.1.1.4.3’te bahsedilmeli, bu bdliimde tekrar yer verilmemelidir.
Asagida belirtilen 6zellikler verilmelidir:

e Ozel kullanim kosullar1 yerine getirildigi takdirde tibbi iiriiniin kullaniminin uygun
oldugu kosullar.

e Yaglilar ve cocuklar gibi normal kullanim kosullarinda iiriine veya iiriin sinifina ait
advers reaksiyonlarla karsilasabilecek 6zel hasta gruplar1 (6rnegin belirli yas gruplari,
hafif, orta, siddetli gibi yetmezligin derecesi de belirtilerek bobrek veya karaciger
yetmezligi veya kalp yetmezligi).

e Tiim hastalarin belirli bir advers etki riski tasidigi, ancak bu etkinin goriilme sikliginin

veya siddetinin belirli popiilasyonlarda farklilik gosterdigi durumlar.



e Hekimlerin dikkatli olmalar1 gereken ciddi advers etkiler, bu etkinin ortaya
cikabilecegi durumlar ve alinabilecek tedbirler. Advers etkinin sonucunun ciddi
oldugu ve/veya sik ortaya ciktigt durumlarda bu durum bolimiin en basinda
vurgulanabilir.

e Uriin alimina baslanmasi (ilk doz etkileri gibi) veya alimina son verilmesi (yoksunluk
etkileri gibi) ile iliskili 6zel riskler ile bu risklere yonelik alinabilecek tedbirler bu
boliimde belirtilmelidir.

e Risk altindaki hastalarin belirlenmesi ve etkinin ortaya ¢ikmasinin engellenmesi veya
tehlikeli durumlarinin baslangicinin veya koétiiye gidisinin tespit edilmesi i¢in alinacak
tedbirler yer almalidir. Ciddi bir advers etkinin erken fark edilmesine yonelik bir
semptom veya sinyal varsa bu boliime dahil edilmelidir. Ozel bir klinik veya
laboratuar izlemesine ihtiya¢ varsa belirtilmelidir. Boyle kosullarda doz azaltilmasi
Oneriliyor ise bu oneri bolim 1.3.1.1.4.2’de yer almali ve bu kisimda s6z konusu
boliime atifta bulunulmalidir.

e Genelde kombinasyon kullanimindan sakinilmasi gereken klinik agidan Onemli
etkilesimler, boliim 1.3.1.1.4.5’¢ atifta bulunularak bu kisma dahil edilmelidir.

e Uretim siirecinden kaynaklanan artiklar veya yardimci maddelerle ilgili gerekli
uyarilar yer almalidir.

Istisnai durumlarda 6zellikle giivenlilik ile ilgili 6nemli bilgiler bir kutu i¢inde ve kalin
harflerle belirtilebilir.

Bu bdliimde tanimlanan veya bu boliimde belirtilen kosullardan kaynaklandig: bilinen advers
etkilerin boliim 1.3.1.1.4.8’de de yer almasi zorunludur.

Gebelik ve laktasyon, ara¢ ve makine kullanimi ile ilgili uyarilar ve 6nlemlerin tanimlanmasi
ile etkilesimlerin diger yonleri sirasi ile boliim 1.3.1.1.4.6, 1.3.1.1.4.7 ve 1.3.1.1.4.5te yer
almalidir.

1.3.1.1.4.5 Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri

Geleneksel kullanimi olan bitkisel tibbi iiriinler icin bu boliimde etkilesimlerle ilgili 6zel
vurgu yapilarak klinik acidan 6nemli etkilesimlerin olugsma potansiyeline yonelik bilgiler
verilmeli ve s6z konusu tibbi iiriiniin kullanilmasina iligkin tavsiyelerde bulunulmalidir.
Uriiniin kullanimina etki eden etkilesimler once belirtilmeli, daha sonra diger iiriinlerin
kullanim1 {izerinde klinik acidan o©nemli degisikliklere neden olan etkilesimlere yer

verilmelidir.



KUB’iin diger boliimlerinde atifta bulunulan etkilesimler burada aciklanmali ve diger
kisimlarda bu boliime atifta bulunulmalidir.

Sunum sirasinda 6nce kontrendikasyonlu kombinasyonlar, sonra eszamanli kullanimin tavsiye
edilmedigi durumlar yer almali ve bunlar1 diger durumlar izlemelidir.

Klinik agidan anlamli her bir etkilesim i¢in su bilgiler verilmelidir:

a. Oneriler: Bunlar su sekilde olabilir:

e FEszamanli kullannom nedenli kontrendikasyonlar (bolim 1.3.1.1.4.3’e¢ atifta
bulunularak)

e Onerilmeyen eszamanl kullanim ( boliim 1.3.1.1.4.4’e atifta bulunularak)

e Doz ayarlamasi da dahil olmak iizere onlemler (bolim 1.3.1.1.4.2 ve 1.3.1.1.4.4°¢
atifta bulunularak). Bu Onlemlerin alinmasinin gerekli olabilecegi 6zel kosullar
belirtilmelidir. Ger¢ek doz 6nerisi i¢in bolim 1.3.1.1.4.2°ye atifta bulunulmalidir.

b. Mekanizma (biliniyor ise)

In vivo olarak incelenmeyip in vitro calismalardan hareketle tahmin edilen ya da baska
durumlardan veya c¢aligmalardan hareketle Ongoriilebilen etkilesimler eger tibbi iirliniin
kullannminda bir degisiklige yol agiyorsa bolim 1.3.1.1.4.2 veya 1.3.1.1.4.4°¢ atifta
bulunularak agiklanmalidir.

Klinik olarak énemli bir etkilesimi olan (6rnegin enzim inhibisyonu veya indiiksiyonu) tibbi
tirliintin alim1 kesildigi zaman etkilesimin siiresi bu boliimde belirtilmelidir. Sonug olarak bir
doz ayarlamas: istenebilir. Ilaglarm art arda kullanildig1 durumlarda viicuttan atilma siiresine
yonelik ihtiya¢ varsa belirtilmelidir.

llaglarla, gidalarla veya tibbi amagla kullamlmayan farmakolojik olarak aktif maddelerle
etkilesimler gibi diger etkilesimler hakkinda bilgi verilmelidir. Eger varsa veya talep edilirse,
farmakodinamik etkileri ile ilgili olarak klinik ac¢idan O6nemli bir durum (6rnegin
potansiyalizasyon) olasiliginin bulundugu durumlarda bu belirtilmelidir.

Bir etkilesimin olmadigini gosteren sonuglar hekimin goz oniinde bulundurmas: gereken bir
husus ise yalnizca burada belirtilmelidir.

Eger etkilesim calismas1 yapilmamis ise bunun da agikga belirtilmesi gereklidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan kisiler, (temel atilimin bdbrek yolu ile oldugu
durumlarda), pediatrik hastalar, yaglilar gibi etkilesimin tesirinin daha gii¢lii olabilecegi veya
daha fazla olmasinin beklendigi hasta gruplarina ait bilgiler verilmelidir. Eger s6z konusu
tibbi iirlin ¢ocuklarda endike olmasmna ragmen etkilesim calismalar1 sadece yetiskinler

tizerinde yapildiysa bu bilgi eszamanli kullanima iligkin tavsiyeler ile birlikte verilmelidir.



Pediyatrik popiilasyon
Ozel bir yas grubuna 6zgii olan bilgiler burada verilmelidir.
Cocuklara 6zgii olan etkilesimlerin mevcut oldugu durumlarda bu bilgi “pediyatrik hastalar”
alt baghigr altinda burada verilmelidir. Bir ilacin enzimler {izerindeki genel etkileri
muhtemelen yetiskinlerde ve cocuklarda aynidir. Ancak bir farmakokinetik etkilesimin
sonucu olarak meydana gelen ilaca maruz kalma kosullar1 ve klinik sonuglar1 yetigkinler ile
cocuklar arasinda farklilik gosterebilir. Bu nedenle etkilesim caligmalar1 yetiskinler iizerinde
gergeklestirilmigse ve onemli oldugu diisiiniildiigii takdirde “Etkilesim caligmalar1 yalnizca
yetigkinler lizerinde gergeklestirilmistir” ifadesine yer verilmelidir. Bu 6zellikle herhangi bir
spesifik doz Onerisinde bulunuldugu zaman Onemlidir. Aynis1 farmakodinamik ilag
etkilesimleri i¢in de gegerlidir.
Gidalar ile gerceklesen ve bir besinin ya da spesifik bir gidanin eszamanli kullanimina
iliskin bir tavsiyede bulunulmasina yol agan etkilesimlerin s6z konusu oldugu durumlarda
miimkiinse bu bilginin Oneride bulunulmasina neden olan c¢alisma kosullar ile
karsilastirmali olarak diyetleri tamamen farkli olabilecek olan c¢ocuklar (6zellikle de yeni
doganlar ve bebekler) acisindan (yeni doganlarin diyeti %100 siitten olusurken bu oran
yetigkinlerde %0 olabilir) dnemli olup olmadig1 belirtilmelidir.
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamissa bunun da agik bir sekilde belirtilmesi gerekir.
1.3.1.1.4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Ruhsat sahibi gebelik ya da emzirme doneminde olan kadinlarda ve cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda kullanima yonelik tavsiyelerin nedenlerini belirtmelidir.
Asagidaki hususlar belirtilmelidir:
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Tibbi trlinlin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin Oneriler,
gerektiginde ve saglanabildiginde gebelik testi ve dogum kontroliine iliskin oneriler de dahil
olmak iizere uygun sekilde verilmelidir.
Gebelik donemi
Saglanabildiginde, klinik oncesi veriler ile ilgili olarak, toksisite ¢alismalarinin sonuglari
varsa ve/veya gerekli oldugu hallerde verilmelidir.
Klinik veriler ile ilgili olarak, gebelikte herhangi bir advers olay bildirilmemisse varsa, insanlarda
kullanima iligkin deneyimin kapsamu, bildirilmis ise advers olaylara ilsikin kapsamli bilgiler

sunulmalidir.



Laktasyon donemi

Tibbi {irtiniin laktasyon doneminde kullanimiyla ilgili yapilmis herhangi bir ¢alisma
mevcutsa, etkin maddenin ve/veya onun metabolit(ler)inin insan siitiine gegisine iligkin
sonuclar1 da dahil olmak ftizere klinik veriler belirtilmelidir. Mevcutsa yeni doganlarin
emzirilmesinde karsilasilan advers olaylara iliskin bilgiler de dahil edilmelidir.

Tedavinin veya emzirmenin durdurulmasinin tavsiye edildigi durumlarda emzirmenin
durdurulmasina ya da siirdiiriilmesine ve/veya tedavinin durdurulmasina ya da siirdiiriilmesine
yonelik tavsiyeler verilmeli ve tavsiyenin nedeni belirtilmelidir.

Hayvanlar {izerinde yapilmis herhangi bir ¢aligma mevcut ise, etkin maddenin ve/veya onun
metabolit(ler)inin siite gegmesine iligkin sonuglar1 da verilebilir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Ureyebilirlik ¢alismalarindan elde edilmis verileri meveut degilse, iireme yeteneginin ele alinmasina
gerek yoktur.Ancak,

a. Mevcutsa klinik veriler,

b. Mevcutsa klinik 6ncesi toksisite ¢aligmalarmin 6nemli sonuglari (bu sonuglar 6zellikle de tahmin
degeri ile ilgili olarak toksikologlar ile tartigilacaktir).

c. Tibbi iiriiniin gebeligin planlandigr ama iireyebilirligin tedaviden etkilenebilecegi
donemde kullanimina iligkin tavsiyeler.

1.3.1.1.4.7 Arag¢ ve Makine Kullanma Yetenegi Uzerindeki Etkiler

Eger varsa farmakodinamik 6zelliklere, bildirilen advers etkilerin ve/veya ilgili hedef popiilasyon
iizerinde gerceklesen ve ara¢ ya da makine kullanimu ile iliskili performansi konu alan spesifik
caligmalara dayali olarak tibbi {irliniin bu yetenekler iizerine;

a. Hig bir etkisinin olmadigini ya da dnemsenmeyecek bir diizeyde etkisinin oldugunu,

b. Az ya da orta diizeyde etkisinin oldugu ya da

c. Onemli etkisinin oldugu belirtilmelidir.

b ve ¢ durumlarinda 6zel kullanim uyarilari/6nlemleri belirtilmelidir.

1.3.1.1.4.8 Istenmeyen Etkiler

Bu bolimde en az makul siiphe uyandirabilecek klinik denemelerden, pazarlama sonrasi
caligmalardan ya da tibbi {irline atfedilen spontan raporlardan elde edilen tiim advers etkilere,
gozlemlenen tiim advers olaylarin eldeki en i1yi kanitlarina iliskin degerlendirmeye ve sebep,
siddet ve siklik degerlendirmesi ile ilgili tiim olgulara dayali olarak kapsamli bilgi verilmelidir. Bu
baglamda, Ornegin klinik denemelerdeki karsilastirmali meydana gelme sikliklarina ya da

epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen bulgulara ve/veya bireysel raporlardan elde edilen



nedensellik degerlendirmelerine dayali olarak en azindan muhtemel bir sebep sonug iliskisi
iceriyorlarsa tiim advers etkiler KUB’e dahil edilmelidir. En azindan siipheli bir sebep sonug
iliskisi icermeyen advers olaylar KUB’de belirtiimemelidir.
Bu kismim tamaminin 6zlii ve spesifik bir dil ile yazilmas1 énemlidir ve bu kisim spesifik advers
etkilerin yokluguna iligkin savlar, asagida belirtilenler diginda karsilagtirmali sikliga iligkin
ifadeler ya da genel olarak iyi tolere edilebilirlige iliskin ifadeler ve benzeri bilgiler igermemelidir.
Sebebiyete iligkin kanit eksikligi ile ilgili ifadeler yararli degildir, dahil edilmemelidir.
1.3.1.1.4.9 Doz Asimi
Insanlarda doz asimi tedavisi (6rnek spesifik agonist/antagonistler ile ya da diyaliz yontemi ile
tibbi {irliniin eliminasyonunun artirilmasina yonelik yontemler) agiklanmalidir veya
“Hi¢ doz asimi olgusu bildirilmemistir.”
1.3.1.1.5 Farmakolojik Ozellikleri (eger mevcutsa ve/veya talep edildigi takdirde)
Bolim 1.3.1.1.5.1-1.3.1.1.5.3, onaylanmis endikasyonlar ve potansiyel advers ilag
reaksiyonlart goz Oniinde bulundurularak doktor ve diger saglik mensuplari i¢in uygun
bilgileri igerir.
[fadeler acik ve kesin olmalidir.
1.3.1.1.5.1 Farmakodinamik Ozellikleri
Sunlar agiklanmalidir:

e Farmakoterapotik grup (ATC kodu). Eger ATC kodu mevcut degilse “heniiz

belirlenmemistir” ifadesi yer almalidir.

e Etki mekanizmasi (biliniyorsa)

e Farmakodinamik etkiler

e Klinik etkinlik ve giivenlilik
Bilgilerin hekimler i¢in uygun olacak sekilde sinirlandirilmasi daha uygun olabilir (6rnegin
hasta popiilasyonunun temel 6zellikleri verilerek, gergeklestirilen major faz ¢alismalarindan
elde edilen klinik ¢alismalarin sonuglari). Klinik ¢calismalardan elde edilen bu bilgiler acik ve
endikasyonu destekleyecek nitelikte olmalidir.
1.3.1.1.5.2 Farmakokinetik Ozellikleri
Bu bolimde oOnerilen dozla uyumlu etkin madde(ler)in farmakokinetik ozellikleri ile
ruhsatlandirilan doz ve farmasoétik formiilasyon hakkinda bilgiler verilir. Eger bu bilgiler
saglanamiyorsa diger uygulama yollari, farmasétik formlar ve dozlardan elde edilen sonuglar

verilir.
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Biyoyararlanim, klerens ve yar1 Omiir gibi temel primer farmakokinetik parametreler, bir

degiskenlik Olclisii olarak verilmelidir.

Tlgili oldugu durumda bu boliime ilave edilebilecek farmakokinetik bilgiler sunlardir:

a.

d.

Genel giris, iiriiniin pro-drug (6n Ilag) olup olmadigma ya da etkin metabolitlerin,
kiralitenin, ¢ozilinlirliigiin olup olmadig1 hakkinda bilgiler.

Ruhsatlandirilacak {irtin uygulandiktan sonra etkin madde(ler)in genel 6zellikleri
Absorbsiyon: Tam ya da tam olmayan emilim, mutlak ve/veya bagil biyoyararlanim,
ilk gecis etkisi; Tmax: besinlerin etkisi, lokal olarak uygulanan {iriin i¢in sistemik
biyoyararlanim.

Dagilim: Plazma proteinine baglanma, dagilim hacmi, doku ve/veya plazma
konsantrasyonu, belirgin ¢ok bolmeli davranis.

Biyotransformasyon: Metabolizma derecesi, ortaya ¢ikan metabolitler, metabolitlerin
aktivitesi, metabolizmada rol oynayan enzimler, metabolizmanin gergeklestigi yer, in
vitro etkilesim c¢alismalarinda elde edilen ve yeni bilesigin metabolik enzimler
izerinde indiiksiyon/inhibisyon yapip yapamayacagina dair bilgiler

Eliminasyon: Eliminasyon yar1 dmiirleri, total klerens, total klerens i¢in deneklerarasi
ya da denek i¢i varyasyon, degismemis maddenin ve metabolitlerin atilim yollar1
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Doza ve/veya zamana bagli olarak yeni
bilesigin farmakokinetigin dogrusal olup olmadigi; farmakokinetigin dogrusal
olmadig1 durumlarda bunun nedeni.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, polimorfik metabolizma ve derecesi ile birlikte bébrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi eszamanli patolojik durumlar. Bu durumlar
iriiniin farmakokinetigi iizerine etki ediyor ise bu bdoliimde kantitatif olarak
aciklanmalidir

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler

Doz/konsantrasyon/farmakokinetik parametreler ile etki arasindaki iliski

Var ise metabolitlerin etkiye katkisi

1.3.1.1.5.3 Klinik Oncesi Giivenlik Verileri

Hekimin, izin verilen endikasyonlarda kullanilan iiriiniin glivenlik profilini anlayabilmesi igin

klinik dncesi testlerden elde edilen ve halihazirdaki KUB’iin baska boliimlerinde yer almayan

bilgiler bu kisimda verilmelidir.
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Yeni bir tibbi {irliniin gelistirilmesi agsamasinda bir ¢ok c¢esitli klinik Oncesi g¢aligma
yapilmaktadir. Bu ¢alismalar degerlendirme yapilirken Bakanlik tarafindan incelenir. Eger
calisma sonuglar1 hekimlerin ihtiyag duydugu bilgilere katki saglamiyorsa KUB iginde
tekrarlanmalarina gerek yoktur.

Klinik oncesi testlerin sonuclari asagidaki orneklerdeki gibi acik ve kalitatif ifadeler ile
acgiklanmalidir.

e Giivenlilik farmakolojisine ait geleneksel c¢alismalar, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve ilireme toksisitesi ¢aligmalarina dayali klinik
Oncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

e Klinik 6ncesi ¢alismalarda goriilen etkiler, insanlarin maruz kalabilecegi maksimum
diizeyden daha fazla oranda maruz kalindiginda gézlenmistir ve bu klinik kullanim
acisindan fazla 6nem tagimamaktadir.

e Klinik ¢aligmalarda advers etkiler gdzlenmemis olmasina ragmen benzer diizeyde
muamele edildiginde hayvanlarda advers etkiler gozlenmistir ve bu klinik kullanim
acisindan olas1 bir 6nem tasimaktadir.

Ilgili oldugu durumlarda iiriiniin cevresek risk degerlendirmesine iliskin varilan sonuglara bu
boliimde yer verilmeli ve boliim 1.3.1.1.6.6’ya atifta bulunulmalidir.

1.3.1.1.6 Farmasotik Ozellikleri

1.3.1.1.6.1 Yardimci1 Maddelerin Listesi

Bu boliimde yardimc1 maddelerin tam listesi kalitatif olarak verilmelidir. Baski miirekkepleri
gibi {iriin igerisinde ¢ok kii¢iik miktarlarda yer alan maddeler bile belirtilmelidir.

Yardimct maddeler, eger mevcut ise, INN isimleri ile belirtilmeli ve uygun oldugunda
tuz/hidrat sekilleri veya Avrupa Farmakopesi’nde yer alan isimleri eklenmelidir. Yardimci
maddenin herhangi bir INN veya Avrupa Farmakopesinde yer alan ismi olmadigi durumlarda
yaygin ad1 kullanilmalidir.

“Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj ve Kullanma Talimatindaki Yardimer Maddeler”
kilavuzunda yer alan bir yardimci maddenin yaygin adi ile birlikte eger mevcut ise E
numarasi belirtilmelidir.

Yardimct madde karisimlarinin igerigi ayr1 ayr listelenmelidir. Bagvuru sahibi tarafindan
karisim iceriginin tam olarak bilinmedigi durumlarda genel ifadeler (Ornegin portakal tad,
limon kokusu) kullanilabilir. Ancak bilinen ya da kabul edilmis bir etkiye sahip olan bilesikler
belirtilmelidir.

pH ayarlamasi i¢in eklenebilecek maddelerin yanina parantez i¢inde “pH-ayarlamasi icin)

ifadesi eklenmelidir.
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fcat edilmis isimler ya da “baski miirekkebi” gibi aciklayici isimler bilesigin yaygimn ismi
yerine kullanilmamalidir.

Kimyasal olarak modifiye edilmis yardimci maddeler, modifiye edilmemis olanlarla
karisikliga yol agmayacak sekilde ifade edilmelidir (prejelatinize nisasta gibi).

Her bir yardimci maddenin ayr1 bir satirda yazilmasi tavsiye edilmektedir. Uriiniin farkli
kisimlarinda bulunan yardimci maddelerin ayr1 ayri yazilmasi (6rnegin tablet c¢ekirdegi
bilesimi, kapsiil icerigi gibi) daha uygundur. Birden fazla kap icinde ya da ¢ift boliimlii kaplar
icinde sunulan tirtinler i¢in her kap i¢inde yer alan yardimc1 maddeler ayr1 ayri listelenmelidir.
Yardimer maddeler i¢in kisaltmalar kullanilmamalidir. Ancak tam ismin sigmadigi
durumlarda etikette boliim 1.3.1.1.6.1°de tanimlanmis yardimci maddeler kisaltilmis sekilde
yer alabilir.

1.3.1.1.6.2 Geg¢imsizlikler

Uriiniin diger iriinlerle karistirilarak ya da es zamanli uygulanmasi gerektigi durumlarda, s6z
konusu iiriinler arasindaki fiziksel ve kimyasal gegimsizlikler belirtilmelidir. Uriiniin diger
tibbi {iriinlerle veya cihazlarda ge¢imli olup olmadigini gosteren ifadeler boliim 1.3.1.1.6.6°da
yer almalhdir.

1.3.1.1.6.3 Raf Omrii

Bir iirlin i¢in raf Omrii, Uriiniin ambalajli satisa sunulan sekli ile ve dillisyondan,
sulandirmadan ya da ambalajin ilk a¢ildig1 andan itibaren olacak sekilde verilmelidir.

Raf 6mrii i¢in uygun bir zaman birimi (ay, y1l) verilerek acik bir ifade kullanilmalidir.

Farkli ambalajlar i¢in farkli raf Omiirleri s6z konusu olmadigi siirece ambalaja atifta
bulunulmamalidir. Ambalajin agilmasindan sonraki saklama kosullar1 disindaki saklama
kosullar1 belirtilmemelidir. “Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.” ifadesi yer
almamalidir.

1.3.1.1.6.4 Ozel Saklama Onlemleri

Istisnai durumlarda, etikette ve kullanma talimatinda belirtiimemis olmasma ragmen belli
kosullar altinda saklamaya y6nelik bilgiler verilebilir.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilarin yer almasi gerektigi durumlarda KUB, etiket ve kullanma
talimatinda yer alan s6z konusu uyarinin uyumlu olmast gerekmektedir.

Uriiniin ¢ocuklarin gorebilecegi ve erisebilecegi yerlerden uzak tutulmasi gerektigine iliskin
uyar1 yer almamalidir.

1.3.1.1.6.5 Ambalajin Yapis1 ve Icerigi

Avrupa Farmakopesinde yer alan standart terimler kullanilarak primer ambalaja atifta

bulunulmali ve primer ambalaj materyali belirtilmeli (“Tip I cam sise, PVC/Al blister, HDPE
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sise gibi), iiriiniin diger parcalar1 (swap, inhaler, 6lgek, nem ¢ekici gibi) listelenmelidir. Uriin
yaninda sunulan solvanin (var ise) ambalaji da tanimlanmalidir. Tikacin rengi, is1 contasi

verniginin niteligi gibi detaylara genelde yer verilmemelidir.

Ornek:

Cocuk emniyet kapagi ve silikajel nem c¢ekicisi bulunan HDPE sise. 30, 60, 90 film kaplh
tabletlik ambalaj formlarinda.

Biitlin ambalaj boyutlar1 listelenmelidir. Belirtilen ambalaj boyutu doz sayisini, uygun
oldugunda primer ambalajin total agirligi/hacmini ve dis ambalaj i¢cinde yer alan kaplarin
sayisin1 i¢ermelidir. Saglik mensuplarinin listelenen her ambalaj boyutunun piyasada
olmayabilecegi hususunda uyarilmasi amaci ile ‘“Ambalaj boyutlarinin timii satisa
sunulmamistir” ifadesi yer almalidir.

Dagitim amacia yonelik olarak paketlenen {irlinlerde bu paketler ambalaj boyutu olarak

degerlendirilmez ve bu boliimde agiklanmaz.

1.3.1.1.6.6 Kullamlmis Bir Uriiniin veya Béyle Bir Uriinden Kaynaklanan Atik
Maddelerin Imha Talimatlar

Uriin igin gegerli oldugu durumlarda atil maddeler ile ilgili talimatlara bu boliimde yer verilir.

Sitotoksinler ve bazi biyolojik iiriinler veya bunlarda tiireyen atik maddelerin atilmasina

iligkin 6zel 6nlemler alinmasi tavsiye edildigi durumlarda s6z konusu 6nlemler bu bdliimde

belirtilmelidir. Yine ilgili oldugunda, iiriiniin uygulanmasi i¢in kullanilan materyalin (kasik

gibi) atilmasina yonelik tedbirlerden de bu boliimde bahsedilmelidir.

Uygulanabilir oldugu durumda, 6rnegin sitotoksinler i¢in, su standart ifadeye yer verilmelidir:

“ Kullanilmig olan iirlinler ya da atik materyaller yerel diizenlemelere uygun olarak

atilmalidir.”

Eczacilara ya da diger saglik mensuplarina yonelik kullanima iliskin 6zel bir Onlem

bulunmuyorsa “Ozel bir gereksinim yoktur” ifadesi yer almalidr.

Uriiniin kullanimdan hemen 6nce hazirlanmasi gerekiyor ise (diliie edilmesi, siispansiyon

hazirlanmasi gibi) buna ait talimatlar bu béliimde yer almalidir.

Bu boliime, sadece iirliniin eczact ya da diger saglik mensuplari tarafindan hazirlanmast

gerektigi durumlarda gerekli bilgiler eklenmelidir.

Sulandirilarak ya da seyreltilerek kullanilacak {irtinlerde sulandirma/seyreltme sonrasi iiriine

ait goriinlise bu boliimde yer verilmelidir.
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Uriiniin diger tibbi iiriinler ya da cihazlar ile ge¢imliligine iliskin ifadeler, gerekli verilerin
temin edildigine dair dosyada bilgiler olmas1 durumunda bu béliimde yer alabilir.

Yetigkin dozundan hareketle o anda c¢ocuklar i¢in hazirlanacak formiilasyonlar igin
formiilasyonun hazirlanmasina ve kalite kontroliine yonelik talimatlar ve uygulanabilir
oldugunda s6z konusu iirliniin spesifikasyonlara uygunlugunu kaybetmeyecegi maksimum
saklama stiresi ile ilgili bilgiler bu boliimde verilir.

1.3.1.1.7 Ruhsat Sahibi

Ruhsat sahibinin adi ve daimi adresi (telefon ve faks numaralari, e-posta adresi dahil
edilebilir) yer alir.

1.3.1.1.8 Ruhsat Numarasi

Bakanlik tarafindan ruhsat diizenlenmesinden sonra ruhsat sahibi tarafindan doldurulmasi
gereken alandir.

1.3.1.1.9 ilk Ruhsat Tarihi veya Ruhsatin Yenilenme Tarihi

Ruhsat verildikten ya da yenilendikten sonra ruhsat sahibi tarafindan doldurulacak alandir.
Rubhsat verildikten sonra yenilemesi de yapilmissa her iki bilgi de yer almalhidir.

Ornek:

1.3.1.1.10 KUB Yenileme Tarihi

Ruhsatin yeni alindigi durumlarda bos birakilmalidir. Giincellendigi durumlarda son
giincelleme tarihi yazilmalidir.

1.3.1.2 Ambalaj, Etiket Bilgileri

Bunlarin tiimii, insan kullanimima yonelik tibbi {iriinlerin ambalaj/etiketleme ve
kullanim talimati hakkindaki Beseri Tibbi Uriinler Ambalaj ve Etiketleme Y&netmeligi’nde
yer alan hiikiimlerdir. Veriler, bizzat etiket lizerindeki sira ve pozisyonlarindan ve ambalajin
her bir yiizlinde/ kanadindaki (6rn., {ist yiiz, 6n, arka vb) olas1 tekrarlamadan bagimsiz olarak,
tercihen asagidaki sablona gore gosterilmelidir.

Cerceveli basliklar, sablonu tamamlarken basvuru sahiplerine yardim maksadiyla
yapilmustir. Bunlar; iiriin bilgisi bagvuru metninde kalmalidir. Bununla birlikte, son basilan
ambalaj materyalinde yer almaz. (Taslak/ Ornek)
1.3.1.2.1 Dis Ambalaj Uzerinde veya Dis Ambalaj Yoksa, i¢ Ambalaj Uzerinde Yer

Alacak Ayrimtilar  {Yapy/Tip}

Tiim metin icinde, “X” tibbi iiriiniin (ticari) adi yerine ge¢mektedir.

1.3.1.2.1.1 Tibbi Uriiniin Ad
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{(Ticari) ad1 <dozu><farmasoétik formu>}
{Etkin madde/maddeler}
X’ (t1bbi iirlinlin) in bebeklere, ¢cocuklara veya yetiskinlere yonelik olduguna dair
bilgi
1.3.1.2.1.2 Etkin Madde/Maddelerin Bildirimi
Birim miktarlar ile verilmelidir.
1.3.1.2.1.3 Yardimci1 Maddelerin Listesi
1.3.1.2.1.4 Farmasotik Formu ve icerigi
1.3.1.2.1.5 Uygulama Yontemi ve Yolu/Yollar1
1.3.1.2.1.6 Tibbi Uriiniin Cocuklarin Géremeyecegi ve Erisemeyecegi Yerde Saklanmasi
Gerektigine iliskin Ozel Uyar1
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
1.3.1.2.1.7 Eger Gerekliyse, Diger Ozel Uyarilar
Bu tibbi iiriin, kullanma talimatinda belirtilen endikasyon disinda kullanilmamalidir.
1.3.1.2.1.8 Son Kullanma Tarihi
Son Kullanma Tarihi {AA/YYYY} (AY/YIL)
1.3.1.2.1.9 Saklama Kosullari ve Eger Varsa Ozel Saklama Kosullar
1.3.1.2.1.10 Kullamlmayan Tibbi Uriinlerin ya da eger gerekirse, Bu Tibbi Uriinlerden
Olusan Atik Maddelerin imha Edilmesi I¢in Ozel Onlemler
1.3.1.2.1.11 Pazarlama Ruhsat Sahibinin Ad1 ve Adresi
1.3.1.2.1.12 Pazarlama Ruhsat Numarasi/Numaralari
1.3.1.2.1.13 Ureticinin Seri Numarasi
<Seri> <Lot> <BN> numarasi
1.3.1.2.1.14 Kullammma Ait Bilgiler
1.3.1.2.2 Blisterler ya da Stripler Uzerinde Yer Almas1 Gereken Minimum Ayrintilar
(Yapv/Tip)
1.3.1.2.2.1 Tibbi Uriiniin Ad1
1.3.1.2.2.2 Ruhsat Sahibinin Ad1
1.3.1.2.2.3 Son Kullanma Tarihi
Son Kullanma Tarihi {AA/YYYY} (AY/YIL)
1.3.1.2.2.4 Seri Numarasi
1.3.1.3 Kullanma Talimati
Bilgiler alternatif basliklar altinda verilebilir. Bazi tibbi {iriinler i¢in konularin timii

gecerli olmayabilir, bu durumda ilgili baslik dahil edilmemelidir.
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Kullanma Talimat: hastanin okuyabilecegi gibi olmalidir; Tibbi Uriinlerin Ambalaj,
Etiket ve Kullanma Talimat1 Okunabilirligi ve Anlasilabilirligi ile ilgili kilavuz dogrultusunda
hazirlanmalidir.

Tiim metin icinde, “X” tibbi iiriiniin (ticari) adi yerine ge¢mektedir.

KULLANMA TALIMATI

<Bu tibbi iiriinii <almaya> <kullanmaya> baslamadan once bu kullanma
talimati’nin tiimiinii dikkatlice okuyunuz.

- Bu kullanma talimatin1t muhafaza ediniz. Tekrar okumaniz gerekebilir.

- Eger bagka sorulariniz varsa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza sorunuz.

<Bu kullanma talimatinin tiimiinii dikkatlice okuyunuz c¢iinkii sizin icin 6nemli
bilgiler icermektedir.

Bu tibbi {iriin recetesiz satilmaktadir. Bununla birlikte, ondan en iyi sonucu elde etmek
icin X (t1bbi {iriin)’1 yine de dikkatlice kullanmaniz gerekir.

- Bu kullanma talimatin1t muhafaza ediniz. Tekrar okumaniz gerekebilir.

- Eger daha fazla bilgi veya tavsiyeye ihtiya¢ duyarsaniz doktorunuza veya
eczaciniza sorunuz.

- Eger <{giin sayis1} giin sonra> semptomlariniz kotiilesir ya da diizelmezse bir
doktora goriinmelisiniz.

Bu kullanma talimatinda:

1. X nedir ve ne i¢in kullanilir
2. X’1 <almaya> <kullanmaya> baglamadan 6nce
3. X nasil <alimmali> <kullanilmali>
4. Olas1 yan etkileri
5. X’in saklanmast
6. Diger bilgiler
{(Ticari) ad1, dozu ve farmasotik formu, agirlik veya hacim miktarlari, ambalajin
igerdigi iirtin miktari}
{Etkin madde}
- Etkin madde: ...(birim miktarlari ile verilmelidir)
- Diger bilesenler: ...
{Ruhsat Sahibi}
<{Uretici}>
1.3.1.3.1 X NEDIR VE NE iCIN KULLANILIR
1.3.1.3.2 X’I <ALMAYA> <KULLANMAYA> BASLAMADAN ONCE
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X’in bebeklere, cocuklara veya yetiskinlere yonelik olduguna dair bilgi
X ....-.... yas grubuna yonelik olarak kullanilir. .... yasin altinda kullanilmamalidir.
Asagidaki durumlarda X’i <almaymmz> <kullanmayimz>:

-<Eger {etkin madde}’ye veya X’in herhangi bir bilesenine asir1 duyarliysaniz

(alerjik)> - <Eger..>
Asagidaki durumlarda X’i ozellikle dikkatle kullaniniz:
-<Eger ...>
-<Eger ...>

X’in etkisine tesir edebilecek besinlerle ve iceceklerle birlikte <alinmasi>

<kullanilmasi>

Gebelik

<Bu t1bbi iiriinii almadan once doktorunuza ya da eczaciniza daniginiz.>

<Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya

eczaciniza danisiniz.>

Emzirme

<Bu t1bbi iiriinii almadan énce doktorunuza ya da eczaciniza danisiniz.>

Arac¢ ve makine kullanma:

<Arag¢ kullanmayiniz ¢iinkii...>

<Herhangi bir alet veya makine kullanmayniz.>

X’in baz1 bilesenleri hakkinda 6nemli bilgiler:

X ile birlikte diger tibbi iiriinleri <almak> <kullanmak>

<Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son

zamanlarda kullandvysaniz liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi

veriniz.>
1.3.1.3.3 X Nasil <Alinmal> <Kullanilmali>

<X’1 alirken/ kullanirken her zaman doktorunuzun talimatlarina kesin olarak uyunuz.
Emin olmadiginizda doktorunuza veya eczaciniza sorunuz.> <Olagan doz ...>

<Eger X’in etkisinin ¢ok giicli ya da c¢ok zayif oldugu izlenimine sahipseniz,
doktorunuzla ya da eczaciniza bildiriniz.>

Eger almamz gerekenden fazla X <alir> <kullanirsamz>:

Eger X’i almayy/ kullanmay1 unutursaniz:

<Unuttugunuz dozu tamamlamak igin ¢ift doz almayniz.>

X ile tedavi kesildiginde goriilen etkiler:
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1.3.1.3.4 Olas1 Yan Etkileri

Tiim ilaglar gibi, X’in de yan etkileri olabilir.

[Eger gerekirse, alinmast gereken onlemleri agiklayin. Eger hastamin acilen yardim
almasi gerekiyorsa, <derhal> terimini kullanin, daha az acil durumlar i¢in, <miimkiin olan
en kisa stirede> ifadesini kullanin.]

<Eger bu kullanma talimatinda deginilmeyen herhangi bir yan etki fark ederseniz,
liitfen doktorunuza ya da eczaciniza bildiriniz.>
1.3.1.3.5 X’in Saklanmasi
<X’i ¢cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.>
<....°C’nin altindaki oda sicakliginda/..... °C’de buzdolabinda saklayiniz.>
X’de gozle goriilebilir bir bozulma/degisiklik durumuna iliskin uyari
< Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz X'i kullanmayniz.>
<Son kullanma tarihi ile uyumlu olarak kullanimz.>
<Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra X'i kullanmayiniz.>
1.3.1.3.6 Diger Bilgiler
Bu tibbi iiriin hakkinda herhangi bir bilgi i¢in, liitfen Ruhsat Sahibi ile temasa geginiz.

Ruhsat Sahibi: (ad1 ve adresi)

Tel:

Faks:

e-mail:

Uretim Yeri: (ad1 ve adresi)

1.3.1.3.7 Bu Kullanma Talimatinin Son Onay (Tarihi)

< Bu kullanma talimati ............... ‘da (giin/ay/y1l) onaylanmigtir.>
1.3.1.3.8 X’in sadece eczanelerde satilacagina dair uyari
<SADECE ECZANELERDE SATILIR.>

1.3.2 Taslaklar

“Maket”, lriinlin ambalaj/ etiketine ait iki boyutlu olarak hazirlanmis ve i¢/ dig
ambalajin ayni renk ve dizaynda diizenlenmis bir es-Ornegidir. Genellikle “kagit kopya” ya da
“bilgisayarla olusturulan versiyon” seklinde ifade edilir.

Taslak ve/ veya Ornek sunumuna iligkin gereklilikler Bakanlik¢a hazirlanan
kilavuzlarla yayimlanir.

Taslaklar sunuldugunda basvuruyla birlikte detayli bir taslak listesi, asil taslaklara

ilaveten sunulmalidir.
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1.3.3 Ornekler

Bir “6rnek”, asil basili dis ve i¢ ambalaj materyalinin ve kullanma talimatinin bir
numunesidir.
Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler i¢in Bakanlikga talep edilirse sunulacaktir.
1.3.4 Okunabilirlik Testi

Tibb1 Uriinlerin Ambalaj, Etiket ve Kullanma Talimat: Bilgilerinin Okunabilirligi ve
Anlagilabilirligi ile ilgili kilavuzdan yararlanilir.

Bagvuru sahipleri yasal olarak Okunabilirlik Testi’ni yapmak zorunda olmadig1 halde
yeni bagvurular i¢in bu test 6zellikle tesvik edicidir.

Bagvuru sahibinin yaptig1 Okunabilirlik Testi veya bdyle bir testi yapmama gerekgesi
ile ilgili bilgi bu boliimde yer almalidir.
1.3.5 Halen Var ise Diger Ulkelerden Onaylanms KUB

(Gegerli oldugunda)
1.4 Uzmanlar Hakkinda Bilgi
1.4.1 Kalite

llgili niteliklerine gore, asagida imzas1 bulunan uzman, Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi geregince saptanan gorevleri yerine getirmis oldugunu is burada
beyan eder.

Uzmanin Adi,Soyadi, Adresi

Imzasi, Tarih

(Ilgili Yonetmelik uyarmca uzmanin dzgegmisi, egitimi ve mesleki deneyimine iliskin kisa
bilgi ilisikte verilmistir).

Modiil 2.3 deki bilgilerden sorumlu uzman tarafindan imzalanmalidir.

1.4.2 Klinik Oncesi
Modiil 2.4.deki bilgilerden sorumlu uzman tarafindan imzalanmalidir.

Ilgili niteliklerine gore, asagida imzas1 bulunan uzman, Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi geregince saptanan gorevleri yerine getirmis oldugunu is burada
beyan eder.

Uzmanin Adi,Soyadi, Adresi

Imzasi, Tarih

(Ilgili Yonetmelik uyarmca uzmanin 6zgegmisi, egitimi ve mesleki deneyimine iliskin kisa
bilgi ilisikte verilmistir).
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1.4.3 Klinik
Modiil 2.5.deki bilgilerden sorumlu uzman tarafindan imzalanmalidir.

llgili niteliklerine gore, asagida imzas1 bulunan uzman, Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi geregince saptanan gorevleri yerine getirmis oldugunu is burada
beyan eder.

Uzmanin Adi,Soyadi, Adresi

Imzasi, Tarih

(Ilgili Yonetmelik uyarmca uzmanin dzgegmisi, egitimi ve mesleki deneyimine iliskin kisa
bilgi ilisikte verilmistir).

1.5 Farkh Basvuru Tipleri i¢cin Spesifik Gereklilikler
Bu boliimde {iriiniin geleneksel kullanimima ve konuyla ilgili kanitlara ait kisa bir
bilgilendirme yapilmalidir.

1.6 Cevresel Risk Degerlendirilmesi

1.6.1 Non-GDO (Genetigi Degistirilmemis Organizmalar)
1.6.2 GDO (Genetigi Degistirilmig Organizmalar)

konularinda bilgilendirme yapilmalidir.
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MODUL 2 GENEL OZETLER

Tibbi iirliniin genel girisi, farmakolojik sinifini, etki mekanizmasini ve ongoriilen klinik
kullanimini icermelidir.

2.1 Icindekiler Tablosu (Modiil 2-5)

2.2 Giris

Geleneksel tibbi iirliniin genel girisi, farmakolojik smifi, etki mekanizmasini ve Ongoriilen
kullanimini igermelidir. Bu giris boliimii bir sayfay1 gegmemelidir.

2.3 Genel Kalite Ozeti

Genel Kalite Ozeti, Modiil 3’deki Veri Kitlesinin kapsamini ve ana hatlarini izleyen

bir dzettir. Genel Kalite Ozeti halen Modiil 3’iin veya OTD’nin diger béliimlerine dahil
edilmemis olan bilgi, veri ya da gerceklemeleri igermemelidir.
Genel Kalite Ozeti her bir béliimden yeterli bilgi igererek, kaliteyi inceleyen kisiye Modiil
3’iin genel bir dzetini saglamalidir. Genel Kalite Ozeti aym1 zamanda iiriiniin kritik 6nem
tasiyan anahtar parametrelerini vurgulamali ve Ornegin kilavuzlarin izlenmemis oldugu
durumlarda hakli gerekceler sunulmalidir. Bitkisel preparatlar i¢in, bitmis {irliniin tanimu,
genel Ozelliklere ait Ozet bilgi, karakteristik Ozellikler ve bilgiler S.3.1.’de tanimlandig1
sekliyle verilmelidir. Buna ek olarak bu bdliim, mikroorganizma, pestisit, toksik metal,
radyoaktif kontaminasyon, fumigantlarla ilgili kontaminasyon riski hakkindaki bilgilerin
Ozetlerini icermelidir.

Genel Kalite Ozeti, Kalite Modiiliindeki boliimlerden gelen bilgileri ve diger
Modiillerden gelen destekleyici bilgileri ve diger Modiillerdeki cilt ve sayfa numaralarina
yapilan gondermeleri kapsayan bir anahtar konular tartismasini igcermelidir (40 sayfalik metni
asmamalidir). Asagida italik yazilmis metin, tablolar, sekiller veya diger maddelerin

dogrudan Modiil 3’ten aktarilabilecegi durumlar1 gostermektedir.

2.3.S ETKIN MADDE (iSiM, URETICI)
2.3.S.1 Genel Bilgi (isim, iiretici)

3.2.5.1’de yer alan bilgiler dahil edilmelidir.
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2.3.S.2 Uretim (isim, iiretici)

3.2.8.2°de yer alan bilgiler dahil edilmelidir:

Uretici hakkinda bilgi;

Uretim prosesinin (&rnegin, baslangic materyalleri, kritik asamalar ve yeniden
isleme ile ilgili bilgileri icerecek sekilde) ve uygun kalitede materyallerin rutin ve
tutarl1 tiretimini saglamasi amaglanan kontrollerin kisa bir tanimi;

3.2.8.2.2 de saglandig: sekilde, bir islem akis semasi;

3.2.8.2.3’de aciklandig1 sekilde, etkin maddenin iiretiminde kullanilan biyolojik
kokenli hammaddeler, Kaynak ve Baglangic Materyalinin tanimi;

Kritik iiretim asamalari, proses kontrolleri ve kabul kriterlerinin se¢imi ve
gecerliginin dogrulanmasina iligkin bir tartisma. 3.2.S.2.4°de agiklandig: sekilde,
kritik proses ara iirlinleri vurgulanmalidir;

3.2.8.2.5’de aciklandig1 sekilde, proses validasyonu ve/veya degerlendirmesinin
tanimi;

3.2.5.2.6’da aciklandig1 sekilde, gelistirme siireci boyunca yapilan énemli iiretim
degisiklikleri ve tUriiniin tutarliliginin degerlendirilmesinde varilan sonuglarin kisa
bir 6zeti. Genel Kalite 6zeti ayrica, giivenlilik, klinik 6ncesi ve klinik arastirmalara
(varsa) yapilan gondermeleri de igermelidir.

2.3.8.3 Tanimlama (isim, iiretici)

3.2.83.1 ve 3.2.8.3.2°de saglanan verilerin c¢izelgeli bir oézeti, uygun olan durumlarda

grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.S.4 Etkin Maddenin Kontrolii (isim, tiretici)

Spesifikasyonlarin gecerliginin dogrulanmasi, analitik prosediirler ve validasyonun kisa bir

Ozeti dahil edilmelidir.

3.2.8.4.1 de belirtilen spesifikasyonlar sunulmalidir.

3.2.8.3.4°de belirtilen seri analizlerinin ¢izelgeli bir ozeti, uygun olan durumlarda grafiksel
gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.S.5 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, iiretici)

3.2.8.5de yer alan bilgiler (uygun olan durumlarda ¢izelgeli sunum) dahil edilmelidir.

2.3.5.6 Kap Kapak Sistemi (isim, iiretici)

3.2.8.6°da yer alan bilgilere iliskin kisa bir agiklama ve tartisma dahil edilmelidir.
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2.3.S.7 Stabilite (isim, iiretici)

Bu boliim, 3.2.S.7.1°de agiklandig1 sekilde, yapilan aragtirmalarin bir 6zetini (kosullar, seriler,
analiz prosediirleri) ve sonuglar ile degerlendirmeler, 6ngoriilen saklama kosullari, tekrar test
tarihi veya raf Omriine iligkin kisa bir tartismay1 igermelidir.

3.2.8.7.2 de ac¢iklandig sekilde, onay sonrasi stabilite protokolii dahil edilmelidir.

3.2.8.7.3de belirtilen stabilite sonuglarimin ¢izelgeli bir o6zeti, uygun olan durumlarda
grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.P BiTMIS URUN (Ismi ve Dozaj Formu)

2.3.P.1 Bitmis Uriiniiniin Tanim ve Bilesimi (isim, dozaj formu)
3.2.P.1 de belirtilen bilgiler saglanmalidir.

3.2.P.1 de belirtilen bilesim saglanmalidr.

2.3.P.2 Farmasotik Gelistirme (isim, dozaj formu)

3.2.P.2°de yer alan bilgi ve verilere iliskin bir tartisma sunulmalidir.
2.3.P.3 Uretim (isim, dozaj formu)

3.2.P.3’den alinan bilgiler asagidakileri icermelidir:

Uretici hakkinda bilgi.

Uretim prosesinin ve uygun kalitede iiriiniin rutin ve tutarl {iretimini saglamasi
amaclanan kontrollerin kisa bir tanima.

3.2.P.3.3de saglandig sekilde, bir islem akis semast.

3.2.P.3.5’de agiklandig1 sekilde, proses validasyonu ve/veya degerlendirmesinin
kisa bir tanimu.

2.3.P.4 Yardimci Maddelerin Kontrolii (isim, dozaj formu)

3.2.P.4’de agiklandig1 sekilde, yardimci maddelerin kalitesine iligkin kisa bir 6zet dahil
edilmelidir.

2.3.P.5 Bitmis Uriiniiniin Kontrolii (isim, dozaj formu)

Spesifikasyonlarin dogrulanmasinin kisa bir 6zeti, analitik prosediirler ve validasyonun ile
safsizliklarin tanimlanmasinin bir 6zeti saglanmalidir.

3.2.P.5.1°de belirtilen spesifikasyonlar sunulmalidir.
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3.2.P.5.4°de belirtilen seri analizlerinin ¢izelgeli bir ozeti, uygun olan durumlarda grafiksel
gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

2.3.P.6 Referans Standartlar veya Materyaller (isim, dozaj formu)

3.2.P.6’da yer alan bilgiler (uygun olan durumlarda ¢izelgeli sunum) dahil edilmelidir.
2.3.P.7 Kap Kapak Sistemi (isim, dozaj formu)

3.2.P.7°de yer alan bilgilere iliskin kisa bir agiklama ve tartisma dahil edilmelidir.
2.3.P.8 Stabilite (isim, dozaj formu)

Bu boéliim, yapilan arastirmalarin bir 6zetini (kosullar, seriler, analiz prosediirleri) ve stabilite
arastirmalariin sonuglar ile degerlendirmeleri ve veri analizine iligkin kisa bir tartigmayi
icermelidir. Saklama kosullar1 ve raf omrii ve eger gerekliyse, kullanim sirasinda saklama
kosullar1 ve raf 0mrii ile ilgili olarak varilan sonuglar verilmelidir.

3.2.P.8.3°de belirtilen stabilite sonuglarimin c¢izelgeli bir ozeti, uygun olan durumlarda
grafiksel gosterimle birlikte dahil edilmelidir.

3.2.P.8.2 de ac¢iklandig: sekilde, onay sonrasi stabilite protokolii saglanmalidr.

2.3.A Genel Kalite Ozeti-Ekler
2.3.A.1 Tesisler ve Donanim (isim, imalat¢1)
(tesis bilgilerinin bir 6zeti dahil edilmelidir).

2.3.A.2 Beklenmedik Ajanlarin Giivenilirlik Degerlendirmesi (isim, dozaj formu, imalatg1)
2.3.A.3 Yardimc1 Maddeler
2.3.R Genel Kalite Ozeti-Bolgesel Bilgi
3.2.R’de verildigi sekilde, bolgeye 6zgii bilgilerin kisa bir tanim1 uygun olan durumlarda dahil
edilmelidir.
2.4 Klinik Oncesi Genel Ozet
Geleneksel bitkisel tibbi iiriinler i¢in, uzman raporu ile birlikte {irliniin giivenliligi
belgelenmelidir. Klinik 6ncesi veriler i¢in sunulan ilgili referanslar Modiil 2.4.’in sonuna
ilave edilmelidir. Eger mevcut ise veya talep edilirse, klinik Oncesi genel 6zet asagidaki
siralamayla sunulmalidir:

Farmakoloji

Farmakokinetik

Toksikoloji

Biitiinleyici genel 6zet ve varilan sonuglar

Literatiir alintilarinin listesi

25



Biitiinleyici 6zet ve varilan sonuglar, tibbi {riiniin klinik Oncesi arastirmalarda
gosterilen ozelliklerini agik¢a tanimlamali ve iirliniin amaglanan klinik kullanimi agisindan
giivenilirligini destekleyen mantikli, kanitlanmis sonuglara ulasmalidir.  Farmakoloji,
farmakokinetik ve toksikoloji sonuglar1 dikkate alinarak, klinik 6ncesi bulgularin, bu tibbi
iriiniin insanlar tarafindan giivenilir kullanimi1 agisindan olast etkileri (yani, ambalaj

uygulanabilirligi) tartisilmalidir.

2.5 Klinik Genel Ozet

Bu modiilde, Geleneksel bitkisel tibbi tiriinlerin Tiirkiye ve Avrupa Birligi iiye iilkelerinde
15 yildir, diger iilkelerde ise 30 yildir kullanildiginin belgelenmesi gerekmektedir. Buna ek
olarak, {iriiniin farmakolojik etkilerinin/etkinliginin yani sira kullanim giivenligi hakkindaki
bilgiler bu boliimde yer almalidir.

2.6 Klinik Oncesi Yazih ve Cizelgeli Ozet

Klinik ve klinik oncesi Ozetlere ait tablolar Modiil 2’de yer almalidir. Tablolar, iyi bilinen
maddeler i¢in gerekli olmayabilir ancak bunun saglanamamasina ait uygun bir gerekge talep
edilecektir.

2.6.1 Giris

2.6.2 Yazili Farmakolojik Ozet

2.6.3 Cizelgeli Farmakolojik Ozet

2.6.4 Yazili Farmakokinetik Ozet

2.6.5 Cizelgeli Farmakokinetik Ozet

2.6.6 Yazili Toksikolojik Ozet

2.6.7 Cizelgeli Toksikolojik Ozet

2.7 Klinik Ozetler

Klinik ve klinik oncesi Ozetlere ait tablolar Modiil 2’de yer almalidir. Tablolar, iyi bilinen
maddeler i¢in gerekli olmayabilir ancak bunun saglanamamasina ait uygun bir gerekge talep
edilecektir.

2.7.2 Klinik Farmakoloji Calisma Ozeti

2.7.3 Klinik Etkinlik Ozeti

2.7.4 Giivenlilik Ozeti

2.7.5 Literatiirler (SCI ve benzeri indekslerde kayitl bilimsel yayinlar)

2.7.6 Bireysel Calismalarin Ozeti
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MODUL 3 KALITE

BiTKIiSEL ETKiN MADDELER VE BIiTKIiSEL TIBBI URUNLER iCiN KIMYASAL-
FARMASOTIK VE BiYOLOJIK BILGILER

Kimyasal, farmasotik ve biyolojik dokiimantasyonun cesitli boliimlerinde belirtilen tim
analitik test prosediirleri, prosediirlerin (6rn. resmi bir laboratuar tarafindan) tekrar edilmesine
imkan verecek ayrintilarla birlikte acgiklanmalidir. Tiim prosediirler valide edilmeli ve
validasyon c¢aligmalarinin sonuclar1 verilmelidir.

3.1 Modiil 3 Icindekiler tablosu

3.2 Veriler

3.2.S Etkin Madde (Isim, imalat¢i(lar))

3.2.S.1 Genel Bilgiler

3.2.8.1.1 Isimlendirme

Bitkisel droga ait isimlendirme asagidaki bilgiler 1s181inda hazirlanmalidir.

Bitkinin binominal bilimsel ad1 (cins, tiir, varyete ve otor) ve varsa kemotipi

Bitkinin kullanilan kisimlari,(k6k, meyve, yaprak vb.) ve nasil kullanildigi (tamami, toz
edilmis, taze, kurutulmus)

Bitkisel drogun Latince ad1

Avrupa Farmakopesindeki monograf ad1 (varsa)

Diger isimleri (varsa diger Farmakopelerde kayitli olan sinonimleri)

Laboratuvar kodu

Bitkisel preparata ait isimlendirme asagidaki bilgiler 1s18inda hazirlanmalidir.

Bitkinin binomial bilimsel ad1 (cins, tiir, varyete ve otor) ve kemotipi (gerektiginde)
Bitkinin kullanilan kisimlari

Bitkisel preparatin tanimlanmasi

Bitkisel drog ile bitkisel preparatin orani ve/veya standardizasyon kriterleri
Ekstraksiyon solvani

Avrupa Farmakopesi monograf ad1 (varsa)

Diger isimleri (diger Farmakopelerde kayitli olan sinonimleri)

Laboratuvar kodu

flave edilen olas1 yardimec1 maddeler (koruyucu, tasiyict madde vb.)

27



3.2.5.1.2 Yapisi

Bitkisel drog(lar) i¢in;

Bilinen terapotik aktivitesi olan bilesiklerin veya markorlerin tanimlanmasi (molekiil
formiilii,bagil molekiil agirligi, bagil ve mutlak stereokimyasini da igeren yapisal
formiilii)

Toksik bilesikler (varsa) (6rn. Siyonagenetik heterozitler, Pirolizidin alkaloitleri,
Aristolohik asit )

Diger bilesikler

Bitkisel preparatlar i¢in;

Fiziksel formu

Ekstraksiyon prosesine gore: ekstre edilen ve bilinen terapotik aktivitesi olan
bilesiklerin veya markorlerin tanimlanmasi (molekiil formiili, bagil molekiil agirligi,
bagil ve mutlak stereokimyasini da i¢eren yapisal formiilii)

Toksik bilesikler (varsa)

Diger bilesikler

3.2.S.1.3 Genel Ozellikleri

Bitkisel droglar igin;

Uygulanmaz

Bitkisel preparatlar icin;

Organoleptik ve fizikokimyasal karakteri ( orn. ilgiliyse; ¢oziiniirliik, yogunluk, partikiil

buytkliigii, akiskanligi)
3.2.8.2 Uretim
3.2.8.2.1 Uretici

Bitkisel droglar igin;

Her bir tedarik¢inin adi, adresi, sorumlulugu ve bitkisel drogun iiretiminin,
toplanmasinin ve testlerinin gerceklestirildigi her iiretim yeri veya tesise ait bilgiler,
Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasi veya GMP belgesi yer almalidir.

Tedarikei, ilgili bitkisel droga ait teknik bilgiyi igeren taahhiitname ve GAP

sertifikasini sunmalidir.
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Bitkisel preparatlar igin;
Her bir tedarikg¢inin adi, adresi, sorumlulugu ve bitkisel drogun iiretiminin, toplanmasinin ve
testlerinin gerceklestirildigi her {iretim yeri veya tesise ait bilgiler yer almalidir.
Uretici veya tedarikgi, uygunsa, 3.2.5.2.2.2°de tanimlanan iiretim prosesine ait taahhiitnameyi
sunmalidir.
3.2.8.2.2 Uretim Prosesi ve Proses Kontroliiniin Tanimi
Bitkisel droglar icin;
Bitkinin iretilmesi, toplanmas1 ve asagidaki verileri de igerecek sekilde yeterli bilgilerin
verilmesi gerekmektedir;
Tibbi bitkinin cografi kaynagi, hasat zamani ve gelisme evresi (6rn. Tomucuklanma dénemi vb.)
Bitkinin dogal veya kiiltiir olup olmadig1 hakkindaki bilgi
Kiiltiir, hasat, kurutma ve saklama kosullar1 (mikrobiyolojik icerik, aflatoksin, agir metaller,
pestisitler vb.)
Hasat Oncesi/sonrast kimyasal uygulamalar (pestisit, fumigant, gerektiginde PAH gibi
kontaminantlar)
Nakliye kosullar1 (6zellikle taze bitkisel droglar i¢in)
Seri boyutu
Bitkisel preparatlar igin;
Bagvuru sahibinin {iretim prosesi ve proses kontrollerini tanimlarken, yeterli bilgilendirmeyi
yapmas1 gerekir. Proses basamaklari, tanimlanmis uygun proses parametrelerini (zaman,
sicaklik veya pH) icermelidir. ilgili sayisal degerler, tahmini aralikta verilebilir. Kritik
basamaklar icin verilen sayisal degerler 3.2.S.2.4 boliimiinde gerekcelendirilmelidir.
Ornegin;

e Proses tanimu ( akis semasi da dahil)
-Bitkisel preparatin iiretim prosesinin detayli tanimlamasi (ekstraksiyon, distilasyon,
ekspresyon ve saflastirma) ve baslangi¢ asamasindaki uygulamalar (enzim inaktivasyonu,
parcalama veya yagindan kurtarma gibi) ile mikrobiyal dekontaminasyon uygulamalari.
-Alternatif durumunda, her bir ekstraksiyon prosesi, net bir sekilde tanimlanmalidir.

e Solvanlar ve belirtegler

e Saflastirma agamalar1: bitkisel preparat ve ara iiriinler i¢in
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e Diger baslangic materyalleri (solvanlar, belirtegler bkz: 3.2.S.2.3. Materyallerin
Kontrolii) ile bitkisel preparatin iiretimi sirasinda ilave edilen yardimci maddelerin

kalitesinden emin olmak i¢in uygulanan kontrol yontemlerinin agiklanmasi

e Standardizasyon: Eger bilinen terapotik aktiviteye sahip bilesikleri iceren bitkisel
drogtan hareketle hazirlanan preparatlar standardize edildiyse (bilinen terapdtik
aktiviteye sahip bilesiklerin miktar1 ayarlanmis ise), standardizasyon yonteminin
aciklanmasi sarttir. Eger bu amagla bir diger bilesik (dolgu maddesi) kullanilmis ise,
eklenen miktarin belli bir aralik igerisinde belirtilmesi gerekmektedir.

e Seri Boyutu: Maksimum seri boyutu, halihazirda tretilmis seriler géz Oniinde
bulundurularak belirlenmelidir.

3.2.5.2.3 Materyallerin Kontrolii

Bitkisel drog igin,

Uygulanmaz

Bitkisel preparatlar igin,;

Etkin maddenin imali sirasinda kullanilan materyaller (6rn: baslangi¢ materyali, solvanlar,
yardimc1 maddeler) liste halinde belirtilmelidir. (Her bir materyalin iiretimde ne amagla
kullanildig: belirtilerek)

Bu materyallerin kalite ve kontrollerine ait bilgiler verilmelidir.

Kullanilan materyallerin, amaglanan kullaniminin, standart kullanima uygun oldugunu
gosteren bilgi verilmelidir.

3.2.5.2.3.1 Baslangi¢ Maddesi Bitkisel Drog Olanlar

Bkz: Boliim 3.2.S.4 Etkin madde kontrolii

3.2.S5.2.3.2 Solvanlar

Yapilacak olan kontrol testleri, Avrupa Farmakopesi monograflarina gére veya Avrupa
Farmakopesinde bulunmama durumunda, diger Farmakopelere gore yapilmalidir.

3.2.5.2.3.3 Yardimci1 Maddeler

Ekstre ayari i¢in kullanilan yardimci maddeler ve diger yardimc1 maddeler i¢in yapilacak olan
kontrol testleri ( teknolojik yardimci maddeler) Avrupa Farmakopesi monograflarina gore
veya Avrupa Farmakopesinde bulunmama durumunda, diger Farmakopelere gore
yapilmalidir.

3.2.8.2.4 Kritik Basamaklarin ve Ara Uriinlerin Kontrolleri

Bitkisel drog igin;

Uygulanmaz
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Bitkisel preparat igin,;

Kritik basamaklar: 3.2.S.2.2 béliimiindeki tanimlanmig tiretim prosesinde uygulanmis testleri
ve kabul limitleri verilmelidir.

Ara Uriin: Imalat siiresince izole edilen ara iiriinlerin kalite ve kontrollerine ait bilgiler
verilmelidir.

3.2.S.2.5 Proses Validasyonu ve/veya Degerlendirme

Bitkisel drog;

Uygulanmaz

Bitkisel preparat;

Proses validasyonu ve/veya degerlendirilmesine ait calismalar (ge¢mis verilere dayanan),
ozellikle standart olmayan prosesler i¢in (sprey-dryer ile elde edilen iiriinler) verilmelidir.

Dekontaminasyon prosesinin validasyonuna ait bilgiler verilmelidir.

3.2.8.2.6 Uretim Siireci Gelisimi
Bitkisel drog ve preparatin gelistirilmesine ait kullanim amaci ve uygulama yolu da dikkate
alarak kisa 6zet bilgi verilmelidir. Bibliografik veriler ile bitkisel drog ve bitkisel preparatin

fitokimyasal kompozisyonun karsilastirmali sonuglar1 yer almalidir.

3.2.8.3 Ozellikler

3.2.8.3.1 Yapisi ve Diger Ozellikleri

Bitkisel drog icin;

Botanik, makroskobik, mikroskobik, fitokimyasal oOzellikler ve gerektiginde biyolojik
aktiviteye ait bilgiler verilmelidir.

Bitkinin kullanilan kisimlar1 ve mikroskobik 6zelliklerinin resimlemesi yer almalidir.
Kromatografik profiller (TLC- Ince Tabaka Kromatografisi, HPLC- Yiiksek Basingli sivi
Kromatografisi, GC-Gaz Kromatografisi) yer almalidir.

Bitkisel preparatlar icin;

Fitokimyasal ve fizikokimyasal 6zellikler ile gerektiginde biyolojik aktiviteye ait bilgilere yer
verilmelidir.

Bitkisel preparatin tipik bir kimyasal profil (kromatografik profiller: TLC, HPLC, GC)
kullanilarak tanimlanmasi toksikolojik calismalar agisindan 6nemlidir.

3.2.5.3.2 Yabanc1 Maddeler

Bitkisel drog igin,
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Pestisit ve fumigant artiklari, toksik metal, mikotoksin, radyoaktif kontaminant (bulasan),
mikrobiyal kontaminant yanisira potansiyel tagsisat gibi bitkisel droga ait {iretim ve hasat
sonrast uygulamalardan kaynaklanan potansiyel kontaminasyon riskleri tartisiimalidir.

Igili tiirler arasindaki ayiric1 6zellikler

Potansiyel tagsisatlar ve kontaminasyonlar ( bunlarin mevcut olmast muhtemeldir).

Yabanci organik maddeler

Inorganik kirlilikler, toksik metaller (agir metaller): Uriiniin gelistirilmesi sirasinda inorganik
kirlilikler i¢in testler ve kabul limitleri — bitki tiirti, dogal veya kiiltiir olup olmamas1 ve
iiretim prosesi bilgileri 1s181inda- ¢alisilmalidir. Ekstrelerin hazirlanmasinda kullanilan bitkisel
drogta agir metaller sinir1 agabilir. Bu yiizden, bitmis ekstre, Avrupa Farmakopesi Bitkisel
Drog monografinda ye