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RUHSATLI BESERI TIBBi URUNLERDEKi VARYASYONLARA DAIR KILAVUZ

1. GiRIS

Bu kilavuz, ruhsath beseri tibbi Grinlerde
yapilacak varyasyon basvurularinda uygulanacak
kurallari ve uygulama esaslarini belirleyen .. tarih ve
.. saylli Resmi Gazetede yayimlanan Ruhsatli Beseri
Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yénetmeligin
17 nci maddesi esas alinarak, anilan Yonetmelik ile
birlikte uygulanmak lizere, bu Yonetmeligin yorum
ve uygulanisini kolaylastirmak icin hazirlanmistir.
Kilavuz,  varyasyon basvurusundan  basvuru
prosediiriiniin sonuna kadar ilgili tim adimlarin
tanimi da dahil olmak Uzere, ilgili prosediirlerin
uygulanisina iliskin detayli bilgi icermekte olup,
kilavuzun ekinde varyasyon basvurusunun nasil
siniflandirilacagi ve basvuru ekinde sunulmasi
gereken belgeler yer almaktadir.

Bu kilavuzda gecen “Yonetmelik” ifadesi, ..
tarih ve .. sayill Resmi Gazetede yayimlanan Ruhsatli
Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Yénetmeligi ifade eder.

Basvurularda, “yerine getirilmesi gereken
sartlar” (varsa) béliminde talep edilen hususlarin
nasil saglandigina iliskin belgeler, maddelerine 6zel
olarak verilmelidir.

Basvurularda, “saglanmasi gereken
belgeler” bolimiinde talep edilen belgeler mutlaka
sirasl ile ve ayri ayri sunulmalidir.

Kurum, gerekli gordagi hallerde,
varyasyonlara iliskin, Kilavuzda yer almayan belge
veya calismalari talep edebilir.

2. VARYASYONLARIN
DEGERLENDIRILMESi

SUNULMASI  VE

Bu kilavuz, Yonetmeligin 4 (inci maddesinde
tanimlanan asagidaki kategorileri kapsar:

- Tip IA kiiguk varyasyonlar
- Tip IB kiiglik varyasyonlar
- Tip Il bylk varyasyonlar
- Cesitlemeler

- Acil glivenlilik kisitlamalari

Ancak ambalaj bilgileri veya kullanma

talimatinda yapilan, Kisa Uriin Bilgisiyle baglantisi
bulunmayan degisiklikler Ruhsatli Beseri Tibbi
Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yénetmeligine tabi
degildir. Bu tur degisiklikler, 25/02/2017 tarih ve
30048 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Beseri Tibbi

Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimati ve
Takibi Yonetmeligi kapsaminda Kuruma sunulur.

Bir varyasyon grubunun farkh tirde
degisikliklerden  olustugu  durumlarda  grup
basvurusunun grupta yer alan “en yliksek” degisiklik
tlrd esas alinarak yapilmasi gerektigi ve buna gore
islem gérecegi hususuna dikkat edilmelidir. Ornegin;
bir cesitleme ile bir Tip Il bliylik varyasyondan olusan
gruplar cesitleme basvurusu olarak; Tip IB ve Tip IA
klclk varyasyonlardan olusan gruplar Tip IB basvuru
olarak islem gorr.

Ruhsath beseri tibbi Urinlerde yapilacak
varyasyonlara dair basvuru formu http://titck.gov.tr
adresinde sunulmaktadir.

Kurumun talebi halinde, belli bir
varyasyonun uygulamaya gegcirilmesiyle ilgili tim

bilgiler ruhsat sahibi tarafindan derhal sunulacaktir.

Ruhsatname veya sertifikanin  serhini
gerektiren varyasyonlar icin, varyasyonun kabul
uygunlugu alindiktan sonra gerekli glincellemenin
yapilabilmesi amaciyla ruhsatname veya sertifikanin
asli Kuruma sunulmalidir.

Elektronik basvurularin ilgili birime dogru
sekilde yapilmasi gerekir.

2.1  Tip IA Kiiglik Varyasyonlar

Tip 1A kiigik  varyasyon olarak
degerlendirilmesi gereken degisikliklerin listesi
Yonetmelikte ve bu kilavuzun ekinde verilmektedir.
Bu tir kiiglik varyasyonlarda 6n onay gerekmese de
ruhsat sahibi, varyasyonu uygulamaya koymasini
takip eden 12 ay icerisinde bildirimde bulunmak
zorundadir (“Yap ve Bildir” prosediri). Bununla
birlikte Tip 1A kiguk varyasyonlarin bazilarinda,
beseri tibbi Grinidn gozetim sirecinde kesinti
olmamasi igin uygulamanin hemen ardindan
bildirimde bulunulmasi gerekmektedir.

Bir degisiklikte Tip IA bildirim prosediiriiniin
izlenebilmesi icin yerine getirilmesi gereken sartlar

ve Tip |A kiglk varyasyonlarin hangilerinde
uygulamanin hemen ardindan bildirimde
bulunulmasi  gerektigi bu kilavuzun ekinde

actklanmaktadir.



2.1.1 Tip IA Bildirimlerin Sunulmasi

Tip IA kiglk varyasyonlarin uygulamaya
gecirilmesinden 6nce Kurumun inceleme yapmasi
gerekli degildir. Ancak, ruhsat sahibi uygulamaya
konulma tarihini miteakip en ge¢ 12 ay icerisinde
Kuruma s6z konusu varyasyonlar hakkinda
bildirimde bulunmak zorundadir. Ruhsat sahibinin,
derhal bildirim gerektirmeyen bir Tip IA kiguk
varyasyonu, derhal bildirimi gerektiren Tip 1A kiglk
varyasyona ya da diger varyasyonlara iliskin
bildirimle birlikte sunmasi mimkdnddr. Bunun igin
Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (a),
(b) ve (c) bentlerinde belirtilen kosullar yerine
getirilmelidir.

Ruhsat  sahibi, Yonetmeligin 7 nci
maddesinin ikinci fikrasinda belirtilen sekilde, cok
sayida Tip IA kiclik varyasyonu tek bir bildirim
halinde gruplandirabilir. Spesifik olarak, Tip IA
varyasyonlarin  gruplandiriimasinda iki olasilik
mevcuttur:

1) Ruhsat sahibi, tek bir ruhsat icin yapilan
birden fazla Tip |A kliglk varyasyonu gruplandirabilir.
Ancak, bunlarin hepsi Kuruma ayni anda bildirilmis
olmalidir.

2) Ruhsat sahibi, birden fazla ruhsat igin
yapilan bir veya birden fazla Tip IA kiiglik varyasyonu,
hepsi tim ruhsatlarda ayni olmak ve Kuruma ayni
anda sunulmak sartiyla, gruplandirarak ayni bildirim
altinda toplayabilir.

Tip IA kuglik varyasyonlarin bildirilmesi igin
taninan 12 aylik siire, ruhsat sahibinin beseri tibbi
Grlnleri igin yil icerisinde diger Tip IA varyasyonlari
toplamasini mimkiin kilar. Bu varyasyonlarin tek
basvuru dahilinde sunulmasi, ancak gruplandirma
kriterlerinin yerine getirildigi durumlarda (ilgili tim
beseri tibbi Urinlerde ayni varyasyonlarin yapiliyor
olmasi) mimkinddr. Bu nedenle, 12 aylik donemde
uygulamaya konulan varyasyonlara iliskin
basvurunun (“yillik rapor” olarak adlandirilir) birden
fazla basvuru halinde yapilmasi gerekebilir (6rnegin,
tek bir Tip IA kii¢lik varyasyonla ilgili ya da tek bir
ruhsat icin yapilan bir grup Tip IA kii¢lik varyasyonla

* Ambalaj 8rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan,
ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin lg
boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis
ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu ¢izimin bir
kopyasidir.

ilgili ya da birden fazla ruhsatta yapilan bir grup Tip
IA kiiclik varyasyonla ilgili olmasi).

Bildirimin  Yonetmelik ek-4’te listelenen
unsurlari icermesi ve asagida belirtilen belgelerin
CTD formatinda ve elektronik kopyasinin “Elektronik
Ruhsat Bagvurusu icin Dosya Gerekliliklerine iliskin
Kilavuz”da yer alan basliklara ve numaralandirma
sirasina uygun olarak sunulmasi gerekir:

- Ustyaz.

- llgiliruhsatlara ait bilgileri ve sunulan tim
varyasyonlarin  uygulama tarihleriyle birlikte
tanimlarini iceren varyasyon basvuru formu. Bir
varyasyonun diger bir varyasyondan kaynaklandig
ya da baglantili oldugu durumlarda bu varyasyonlar
arasindaki iliski basvuru formunun ilgili bolimiinde
actklanmalidir.

- Tdm kosullarin ve belge gerekliliklerinin
yerine getirildigi beyan edilerek bu kilavuzun ekinde
belirtilen varyasyon kurallarina ya da uygulanabilir
oldugunda basvuruda kullanilan, Yonetmeligin 5 inci
maddesine uygun olarak yayinlanmis siniflandirma
tavsiyelerine atifta bulunulmahdir.

- Bu kilavuz ekinde belirtilen tim belgeler.

- Varyasyonun Kisa Uriin Bilgisini, ambalaj
bilgilerini ya da kullanma talimatini etkiledigi
durumlarda; yenilenen Kisa Uriin Bilgisi, kullanma
talimati, ambalaj bilgileri uygun formatta
sunulmalidir. Tip IA kiiglk varyasyonun i¢ ya da dis
ambalajin ya da kullanma talimatinin genel
tasarimini ve okunabilirligini etkiledigi durumlarda
ambalaj 6rnegi’ ya da satis numunesi’ sunulmalidir.

Tip A kigulk varyasyon harci Kurumun mali
prosediirlerine uygun olarak 6denmelidir.

Yonetmeligin 7 nci maddesi geregince ayni
ruhsat sahibine ait birden fazla ruhsati ilgilendiren
gruplandiriimis Tip 1A kii¢lik varyasyonlarda ortak bir
st yazi ve basvuru formu kullaniimali ve ilgili beseri
tibbi Urinlerin her birine ait ayri ayri destekleyici
belgelerle ve yenilenen Kisa Uriin Bilgisi, kullanma
talimati ve ambalaj bilgileri ile (uygulanabilir
oldugunda) birlikte sunulmalidir. Boylelikle, grupta

¥ Satis numunesi, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan, i¢ ve dis
ambalaj malzemeleri ve kullanma talimatindan olusan piyasaya
verilmeye hazir satis sunumudur.



yer alan ruhsatlarin her birine ait dosyalarin ilgili
varyasyonlarla ya da yeni bilgilerle glincellenmesi
saglanmaktadir.

Gruplandirilmig Tip 1A kiglk varyasyonlarda
her bir varyasyonu ve/veya ruhsati kapsayan toplam
Gcret yatirlir.

2.1.2 Tip IA Varyasyonlarin incelenmesi

e Tip IA bildirim, ilgili bildirimin alinmasini
takiben 30 glin icerisinde Kurum tarafindan incelenir
ve inceleme sonucu ruhsat sahibine bildirilir.

e Tek bildirim kapsaminda bir veya birden
fazla Tip IA kiclik varyasyonun sunuldugu
durumlarda Kurum yiritecegi incelemenin ardindan
ruhsat sahibine degisikliklerden hangilerinin kabul,
hangilerinin reddedildigini bildirir.

¢ Tip IA kiguk varyasyonlarda gerekli tim
belgelerin  basvuruyla  birlikte  sunulmamasi,
Kurumun talebi tGzerine eksiklikler hemen giderilmek
sartiyla, mutlaka degisiklik Onerisinin reddini
gerektirmese de, belirli durumlarda Tip IA kicgik
varyasyonlarin reddedilebilecegi ve bunun sonucu
olarak basvuru sahibinin hali hazirda uygulamaya
konulan varyasyonlari derhal durdurmasi gerektigi
hususu goz ardi edilmemelidir.

2.2 Tip IB Kiigiik Varyasyonlar

Tip IB kiiglik varyasyon olarak
degerlendirilmesi gereken varyasyonlarin listesi
Yonetmelikte ve bu kilavuz ekinde verilmektedir. Bu
tr varyasyonlari uygulamadan o6nce bildirimde
bulunulmasi zorunludur. Ruhsat sahibi varyasyonu
uygulamaya koymadan once, bildirimin Kurumca
olumlu bulundugundan emin olmak icin 30 gin
beklemek zorundadir (“Bildir, Bekle, Yap”
prosediri).

2.2.1 Tip IB Bildirimlerin Sunulmasi

Tip IB kiiglik varyasyonlara iliskin bildirimler,
sahibi tarafindan Kuruma bildirilmek
zorundadir.

ruhsat

Yonetmelik ek-3’te tanimlanan durumlardan
birine uymasi, ya da Kurumla énceden mutabakata
varilmis olmasi sartiyla; ruhsat sahibi, ayni ruhsata
iliskin birden fazla Tip IB kiglk varyasyon
basvurusunu, ya da bir Tip IB kiiclk varyasyon
basvurusunu diger kiiclik varyasyonlarla birlikte tek
bildirim altinda gruplandirabilir.

Ayrica;

(i) varyasyonlariniilgili tiim ruhsatlar icin ayni
olmasi,

(i) wvaryasyonlarin Kuruma ayni anda

sunulmasi ve

(iii) gruplandirma islemi igin dnceden onay
verilmis olmasi sartiyla, ruhsat sahibi, birden fazla
ruhsati etkileyen birden fazla Tip IB kiglk
varyasyonu diger kiicuk varyasyonlarla
gruplandirabilir.

Bildirimin YOonetmelik ek-4’te liste halinde
belirtilen unsurlari icermesi ve asagida belirtilen
belgelerin CTD formatinda ve elektronik kopyasinin
“Elektronik  Ruhsat  Basvurusu icin  Dosya
Gerekliliklerine iliskin Kilavuz”da yer alan basliklara
ve numaralandirma sirasina uygun olarak sunulmasi
gerekir:

- Ustyazi

- llgili ruhsatlara ait Dbilgileri iceren,
varyasyon basvuru formu. Bir varyasyonun diger bir
varyasyondan kaynaklandigl ya da baglantili oldugu
durumlarda bu varyasyonlar arasindaki iliski basvuru
formunun  ilgili boliminde  aciklanmalidir.
Varyasyonun tasnif disi kabul edildigi durumlarda,
neden Tip IB bildirimde bulunuldugu detayl
gerekcesiyle birlikte agiklanmalidir.

- Tum kosullarin ve belge gerekliliklerinin
yerine getirildigi belirtilerek, bu kilavuzun ekinde
belirtilen varyasyon kurallarina veya ilgili oldugunda,
ilgili basvuru igin kullanilan Y&netmeligin 5 inci
maddesine uygun olarak yayinlanmis siniflandirma
tavsiyelerine atifta bulunulmahdir.

- Bu kilavuz ekinde belirtilenler de dahil,
Onerilen varyasyonu destekleyen belgeler.

- Yeni veriler sonucu Kurum tarafindan
talep edilen varyasyonlarda (6rnegin,
ruhsatlandirma sonrasi olusabilecek durumlarda ya
da farmakovijilans yukimluligiu gibi nedenlerle)
talebin bir sureti Ust yaziya eklenmelidir.

- Varyasyonun Kisa Uriin Bilgisini, ambalaj
bilgileri ya da kullanma talimatini etkiledigi
durumlarda; yenilenen Kisa Uriin Bilgisi, kullanma
talimati ve ambalaj bilgileri uygun formatta
sunulmalidir. Tip IB kiiglik varyasyonun i¢ ya da dis
ambalajin ya da kullanma talimatinin genel
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tasarimini ve okunabilirligini etkiledigi durumlarda
ambalaj 6rnegi* ya da satis numunesi® sunulmalidir.

Tip IB kiigclik varyasyon harci Kurumun mali
prosediirlerine uygun olarak 6denmelidir.

Gruplandirilmis Tip IB kiiglk varyasyonlarda
her bir varyasyon ve/veya ruhsati kapsayan toplam
Gcret yatirlir.

2.2.2 Tip IB Varyasyonlarin incelenmesi

Kurum tarafindan alinan Tip IB bildirimler
asagidaki sekilde isleme konulur:

e Onerilen varyasyonun Tip IB kiigik
varyasyon olarak islem gorebilir nitelikte olup
olmadigini ve basvurunun dogru ve eksiksiz olup
olmadigini degerlendirme prosediirii baslamadan
once Kurum tarafindan kontrol edilir (“validasyon”).

e Onerilen varyasyonun bu kilavuz eki
uyarinca Tip IB kicik varyasyon kabul edilmedigi ya
da Yonetmeligin 5 inci maddesi kapsaminda Tip IB
kiigik varyasyon olarak siniflandiriimadigi  ve
Kurumun gorisine gore beseri tibbi Grinlin
kalitesini, gtvenliligini ve etkililigini 6nemli olclde
etkileyebilir nitelikte oldugu durumlarda ruhsat
sahibinden varyasyon basvurusunu Tip 1l blyuk
varyasyon basvurusu gerekliliklerini yerine getirecek
sekilde yenilemesi istenir. Yenilenen gecerli
basvurunun alinmasinin ardindan Tip Il
degerlendirme prosediri baslatilir (bkz. Bolim
2.3.4).

e Kurumun onerilen varyasyonun Tip IB
kiicik  varyasyon olarak siniflandirilabilecegi
gorisiinde olmasi durumunda; validasyonun sonucu
ve prosediriin baslama tarihi ruhsat sahibine
bildirilir.

¢ Gegerli bildirimin teslim alindiginin teyit
edilmesini takip eden 30 glin icerisinde Kurum
prosediriin neticesini ruhsat sahibine bildirir.
Gegerli bildirimin teslim alindiginin teyit edilmesini
takip eden 30 giin icerisinde Kurum tarafindan
ruhsat sahibine goriis beyaninda bulunulmamasi
durumunda, bildirim gecerli kabul edilir.

* Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan,
ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin li¢
boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis
ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu ¢izimin bir
kopyasidir.

e Sonucun olumsuz olmasi durumunda
ruhsat sahibi, degisikligin ret gerekcelerini gereken
sekilde dikkate alarak 30 giin icerisinde bildiriminde

degisiklik  yapabilir.  Bildirimin ruhsat sahibi
tarafindan belirtilen 30 giln zarfinda
degistiriimemesi  halinde  varyasyon  Kurum

tarafindan reddedilmis kabul edilir.

e Degistirilen bildirimin alinmasini takip
eden 30 glin icerisinde Kurum varyasyon(lar)a iliskin
nihai onay ya da ret kararini (ret halinde
gerekgeleriyle birlikte) ruhsat sahibine bildirir.

e Bir grup kigik varyasyonun tek bildirim
kapsaminda sunuldugu durumlarda Kurum inceleme
sonunda varyasyonlardan hangilerinin  kabul,
hangilerinin reddedildigini ruhsat sahibine bildirir.

2.3 Tip Il Biiyiik Varyasyonlar

Hangi degisikliklerin Tip Il biyilk varyasyon
olarak degerlendirilmesi gerektigi Yonetmelikte ve
bu kilavuz ekinde belirtiimektedir. Bu tir
varyasyonlari uygulamaya koymadan Once onay
alinmasi zorunludur.

2.3.1 Tip Il Basvurularin Sunulmasi

Yonetmeligin ek-3’te belirtilen durumlardan
birine uymasi ya da Kurumun mutabakatinin alinmis
olmasi sartiyla, ruhsat sahibi ayni ruhsata iliskin
birden fazla Tip Il biylk varyasyonu ya da ayni
ruhsata iliskin bir veya birden fazla Tip Il blylk
varyasyonu diger kli¢clik varyasyonlarla tek basvuru
altinda gruplandirabilir.

Ayrica;

(i) varyasyonlariniilgili tiim ruhsatlar icin ayni
olmasi,

(i) wvaryasyonlarin Kuruma ayni anda

sunulmasi ve

(iii) gruplandirma islemi icin 6nceden onay
verilmis olmasi sartiyla, ruhsat sahibi, birden fazla
ruhsati etkileyen birden fazla Tip Il biyilk varyasyonu
ya da birden fazla ruhsati etkileyen bir veya birden
fazla Tip Il blytk varyasyonu diger kicuk
varyasyonlarla gruplandirabilir.

§ Satis numunesi, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan, i¢ ve dis
ambalaj malzemeleri ve kullanma talimatindan olusan piyasaya
verilmeye hazir satis sunumudur.



Yonetmelik ek-4’te liste halinde belirtilen
unsurlar, asagida belirtilen belgelerin CTD
formatinda ve elektronik kopyasinin “Elektronik
Ruhsat Bagvurusu icin Dosya Gerekliliklerine iliskin
Kilavuz”da yer alan basliklara ve numaralandirma
sirasina uygun olarak sunulmasi gerekir:

- Ustyazi

- llgili ruhsatlara ait bilgileri iceren,
varyasyon basvuru formu. Bir varyasyonun diger bir
varyasyondan kaynaklandigl ya da baglantili oldugu
durumlarda bu varyasyonlar arasindaki iliski basvuru

formunun ilgili boliminde agiklanmalidir.

- Tdm kosullarin ve belge gerekliliklerinin
yerine getirildigi belirtilerek, bu kilavuzun ekinde
belirtilen varyasyon kurallarina veya ilgili oldugunda,
ilgili basvuru icin kullanilan Yénetmeligin 5 inci
maddesinde belirtilen siniflara atifta bulunulmahdir.

- Onerilen
belgeler.

varyasyonu destekleyen

- Gereken sekilde; kalite 6zetlerinin, klinik
disi genel Ozetlerin ve klinik genel 6zetlerin gerekli
guncelleme ve ekleri. Klinik disi ya da klinik ¢alisma
raporlarinin sunulmasi durumunda, tek bir rapor
sunuluyor bile olsa, bunlarin 6zetleri modil 2'de
verilmelidir.

- Yeni veriler sonucu Kurum tarafindan
talep edilen varyasyonlarda (6rnegin ruhsatlandirma
sonrasi  olusabilecek  durumlarda ya da
farmakovijilans yakimlalugi gibi nedenlerle) talebin
bir sureti Ust yaziya eklenmelidir.

- Varyasyonun Kisa  Uriin  Bilgisini,
kullanma talimatini ya da ambalaj bilgilerini
etkiledigi durumlarda; yenilenen Kisa Uriin Bilgisi,
kullanma talimati ve ambalaj bilgileri uygun formatta
sunulmalidir. Tip Il blylk varyasyonun i¢ ya da dis
ambalajin ya da kullanma talimatinin genel
tasarimini ve okunabilirligini etkiledigi durumlarda
ambalaj ©6rnegi”™ vya da satis numunesi'
sunulmalidir.

Tip Il blylk varyasyon harci Kurumun mali
prosedirlerine uygun olarak 6denmelidir.

** Ambalaj drnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan,
ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin Gg
boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis
ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu ¢izimin bir
kopyasidir.

Gruplandiriimis Tip Il bliylk varyasyonlarda
her bir varyasyon ve/veya ruhsati kapsayan toplam
Gcret yatirlir.

2.3.2 Tip Il Varyasyonlarin Dederlendirilmesi

Kurum, Tip Il basvuruyu aldiktan sonra
asagidaki sekilde islem yapar:

e Eger basvuru Madde 2.3.1’de belirtilen
unsurlariiceriyorsa, gecerli bir Tip Il bliylik varyasyon
basvurusunun alindigini teyit eder. Siireg, gecerli
basvurunun alindiginin teyit edildigi tarihte baslar.
Surecin basinda, ruhsat sahibine takvime iliskin
bilgilendirmede bulunulur.

e Genel kural olarak Tip Il bulylk
varyasyonlarda uygulanan degerlendirme siiresi 60
glndilr. Kurum; ozellikle de glvenlilik agisindan
konunun ivediligini dikkate alarak bu sdreyi
kisaltabilecegi gibi ek-5'de belirtilen varyasyonlarda
ve Yonetmeligin 7 nci maddesine gore
gruplandiriimis varyasyonlarda bu sireyi 90 giline
cikartabilir.

¢ Degerlendirme dénemi boyunca ruhsat
sahibinden ek bilgi talebinde bulunabilir. Ek bilgi
talebi, talep edilen verilerin son teslim edilme tarihi
ve uygun oldugunda taninan ek degerlendirme
suresi hakkinda bilgiyle birlikte ruhsat sahibine
iletilir.

e Talep edilen ek bilgiler iletilene kadar
sureg askiya alinir. Genellikle tipik olarak 1 ayhk bir
askiya alma siliresi uygulanir. Daha uzun sdreli
durdurmalarda ruhsat sahibi onay igin Kuruma
gerekceli talebini sunmahdir.

¢ Yanitlarin  degerlendirilmesi,  ruhsat
sahibinden talep edilen verinin miktarina ve

niteligine gore 30 ila 60 glin alabilir.

2.3.3 Tip Il Varyasyonlara iliskin Degerlendirmenin
Sonucu

Degerlendirme sliresi sona ermeden 6nce,
Kurum, basvuruya iliskin kararini da icerecek sekilde
degerlendirmesini sonuglandirir ve varyasyonlarin
onaylandigini ya da reddedildigini ruhsat sahibine
bildirir (ret halinde gerekgeleriyle birlikte).

™ Satis numunesi, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan, i¢ ve dis
ambalaj malzemeleri ve kullanma talimatindan olusan piyasaya
verilmeye hazir satis sunumudur.



Birden fazla Tip Il varyasyonu veya diger
kiiciik  varyasyonlarla gruplandiriimis  Tip |l
varyasyonlarin ayni basvuru altinda toplandig
durumlarda, Kurum hangi varyasyonlarin
onaylandigini  hangilerinin reddedildigini ruhsat
sahibine bildirir. Ruhsat sahibi prosediir sirasinda
gruplandiriimis  basvuru igerisinden  minferit
degisiklikleri (Kurumun degerlendirmesi
sonuglanmadan) ¢ikartabilir.

Tip Il blylk varyasyonlar, Kurum tarafindan
basvurunun  kabul edildigi ruhsat sahibine
bildirildikten sonra uygulamaya gegilebilir.

Guvenlilik sorunlariyla ilgili varyasyonlar
Kurum ile ruhsat sahibi arasinda kararlastirilan
takvim cergevesinde uygulamaya gecirilir.

2.4 Cesitlemeler

Cesitleme olarak degerlendirilmesi gereken
degisiklikler Yonetmelik ek-1'de liste halinde
sunulmaktadir. Yonetmeligin 13 (incii maddesinde
belirtildigi gibi, s6z konusu basvurular icin ruhsat
basvurusu yapilr.

2.4.1 Cesitleme Basvurularinin Sunulmasi

Basvuru sahibi; Yonetmelik ek-3’de belirtilen
durumlardan birinin s6z konusu olmasi ya da buna
iliskin olarak Kurumun olurunun alinmasi halinde,
ayni ruhsata iliskin birden fazla c¢esitleme
basvurusunu veya bir veya birden fazla gesitleme
basvurusu ile bir veya birden fazla baska varyasyonu
birlikte gruplandirarak tek basvuru halinde sunabilir.

Basvuru, CTD formatinda yer alan baslk ve
numaralandirma diizenine uygun olarak asagidaki
sekilde sunulmaldir:

- Ustyazi
- Varyasyon basvuru formu

- Onerilen gesitlemeyi destekleyen veriler.
Cesitleme basvurularinda istenen gereklilikler
Ruhsatlandirma Yénetmeligi ek-1'de yer almaktadir.

- Modil 1’in tamami sunulmali, modul 1‘in
ilgili kisimlarinda yer alan veri ya da belgelere neden
yer verilmediginin gerekcesi agciklanmalidir.

- Kalite 6zetleri, klinik disi genel 6zetler ve
klinik genel 6zetlerde gerekli glincellemeler ve ekler.
Bir adet bile olsa klinik disi ya da klinik calisma
raporlarinin  sunuldugu durumlarda bunlara ait
Ozetler modil 2’de yer almahdir.

- Cesitlemelerin ambalaj bilgilerini
kullanma talimatini ya da Kisa Uriin Bilgisini etkiledigi
durumlarda; revize edilen Grin bilgileri uygun
formatta sunulmalidir.

Cesitleme basvurularinda har¢ Kurumun
mali prosedirlerine uygun olarak 6denmelidir.
Gruplandiriimis ¢esitleme basvurularinda her bir
basvuruyu kapsayan toplam Ucret yatirilir.

2.4.2 Gesitleme Basvurularinin Degerlendirilmesi

Cesitleme basvurulari yeni ruhsat basvurusu
olarak isleme konur.

25 Grip Agilari

Grip asisi Uretiminin dogasinda bulunan 6zel
faktorler nedeniyle; bir sonraki sezonun grip
asilarinda bulunmasi gereken virlis suslarina iliskin
grip asilarinin yilhk giincellemeleri kapsaminda
gerceklestirilen yillik etkin madde degisikliklerinde,
ozel “hizh islem” prosediri uygulanmaktadir.
Ayrica, pandemi durumlarinda Yonetmeligin 14 lincii
maddesinde 6zel bir acil durum prosediri de
Ongorialmastir.

Grip asilarinda yapilan varyasyonlarda bu
kilavuzun diger bolimlerinde 6ngorilen varyasyon
proseddrleri uygulanir.

“Hizh  iglem” adimdan

olusmaktadir:

prosedird ki

- Birinci asamada idari bilgiler ve kalite
verileri (Kisa Uriin Bilgisi, ambalaj bilgileri ve
kullanma talimati ile kimyasal, farmasotik ve
biyolojik belgeler) degerlendirilir.

- ikinci asamada gerekiyorsa ek verilere
bakilir.

2.5.1 Grip Asilarinin Yillik Giincellemelerine lliskin
Varyasyon Basvurularinin Sunulmasi

Basvuruda asagida belirtilen belgelerin CTD
formatinda ve elektronik kopyasinin “Elektronik
Ruhsat Basvurusu icin Dosya Gerekliliklerine iliskin
Kilavuz”da yer alan basliklara ve numaralandirma
sirasina uygun olarak sunulmasi gerekir:

- Ustyazi
- Varyasyon basvuru formu

- Kalite ozetleri, klinik disi genel 6zetler ve
klinik genel 6zetlerde gerekli glincellemeler ve ekler.
Bir adet bile olsa klinik disi ya da klinik calisma
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raporlarinin sunuldugu durumlarda bunlara ait
Ozetler modil 2’de yer almalidir.

- Onerilen varyasyonu destekleyen veriler.

- Uygun formatta hazirlanmis, yenilenen
ambalaj bilgileri, Kisa Uriin Bilgisi ve Kullanma
Talimati.

Grip asisi yilhik giincelleme basvurulari
Kurumun mali prosedirlerine uygun olarak
odenmelidir.

2.5.2  Grip Asilarinin Yillik Giincellemelerine iliskin
Varyasyon Basvurusunun Degerlendirilmesi

Kurum, grip asisi yilhk glincellemelerine
iliskin varyasyon basvurusunu aldiktan sonra
asagidaki sekilde islem yapar:

e Gegerli bir basvurunun alindigini teyit
eder ve ruhsat sahibini bu yénde bilgilendirir.

¢ Degerlendirme doénemi zarfinda ruhsat
sahibinden ek bilgi sunmasini talep edebilir (6zellikle
klinik veriler veya stabilite verileri). Bu durumda,
talep edilen Dbilgiler ruhsat sahibi tarafindan
sunulana kadar 45 glinliik stire durdurulur.

e Gegerli bir basvuruyu almasini takip eden
45 giin zarfinda degerlendirmesini, basvuruya iliskin
kararini da icerecek sekilde sonuclandirir ve
varyasyonlarin onaylandigini ya da reddedildigini
ruhsat sahibine bildirir (ret halinde gerekgeleriyle
birlikte).

2.6 Acil Giivenlilik Kisitlamalari

Yonetmeligin 15 inci maddesi; beseri tibbi
Uriinlerden kaynaklanan bir kamu sagligi riskinin
ortaya ¢ikmasi halinde ruhsat sahibi tarafindan gecici
“acil gavenlilik kisitlamalan” uygulanabilecegini
Ongdrmektedir.

Acil glivenlilik kisitlamalari, bir beseri tibbi
Grindn givenli kullanimini etkileyen yeni bilgilere
ulasilmasi nedeniyle ruhsat kosullarinda yapilan
gecici degisiklikleri kapsar. Bu gibi acil degisiklikler
daha sonra uygun varyasyon prosediirii izlenerek
ruhsata islenmek zorundadir.

Ruhsat  sahibi, uygulamaya
kisitlamalari Kuruma derhal bildirmelidir.

koydugu

Bilgi edinilmesini takip eden 24 saat
icerisinde Kurum tarafindan herhangi bir itirazda
bulunulmamasi halinde acil gilivenlilik kisitlamasi

kabul edilmis sayilir. Bu kisitlamalar ruhsat sahibi ile
Kurum arasinda kararlastirilan takvime uygun olarak
uygulanmalidir.

Beseri tibbi Griinlerden kaynaklanan kamu
saghg riskinin ortaya cikmasi halinde acil glvenlilik
kisitlamalari Kurum tarafindan da uygulanabilir.

15 giini agsmamak kaydiyla, mimkiin olan en
kisa silirede, uygulanan (ruhsat sahibinin talebi
lizerine alinan ya da Kurum tarafindan mecbur
tutulan) acil guvenlilik kisitlamalarini yansitan bir
varyasyon basvurusunda bulunulmalidir.

3. EK
Bu ek;
A) idari degisiklikler,
B) Kalite ile ilgili degisiklikler,

C) Guvenlilik, Etkililik ve Farmakovijilans ile
ilgili degisiklikler ve

D) Plazma Ana Dosyalari ve Asi Antijen Ana
Dosyalarindaki spesifik degisikliklerin siniflandirildig
dort kissmdan olusmaktadir.

Bu ek icerisinde spesifik varyasyonlara atifta
bulunulmasi gereken durumlarda, s6z konusu
degisiklik su vyapi kullanilarak alintilanmalidir:
X.N.x.n. (‘degisiklik kodu’).

Burada;
. X, bu ek icerisinde varyasyonun yer aldig
kismi tanimlayan biyik harftir (6rn A, B, C veya D)
. N, varyasyonu iceren kismin igindeki bolim
tanimlayan roma rakamidir (6rn. I, 11, lll vb.)
. X, varyasyonu iceren kismin icindeki alt
bolimi tanimlayan harftir (6rn. a, b, c vb.)
. n, bu Ek icerisinde belirli bir varyasyona

verilen numaradir (6rn. 1, 2, 3 vb.)

Bu ekin kisimlarinin her biri asagidakileri
icerir:

e YoOnetmeligin 2 nci maddesinde ve ek-
2’de verilen tanimlar dogrultusunda Tip IA kiglk
varyasyon veya Tip |l blylk varyasyon olarak
siniflandirilmasi gereken varyasyonlarin listesi. Tip IA
kliclk varyasyonlardan hangilerinin Yonetmeligin 8
inci maddesi uyarinca derhal bildirimi gerektigi de
belirtilmektedir.

e Tip IB kicuk varyasyon olarak
degerlendirilmesi gereken varyasyonlarin listesi.
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Yonetmeligin 3 (ncli maddesi uyarinca, varsayilan
olarak bu kategori uygulanir. Dolayislyla, bu ekte s6z
konusu varyasyon kategorisinin tam bir listesi yer
almamaktadir.

Cesitlemelerin listesi Yonetmelik ek-1'de
verildiginden, c¢esitlemelerin siniflandirmasi  bu
kilavuz ekinde yer almamaktadir. Yonetmeligin ek-
l’inde belirtilen tim degisiklikler ¢esitleme olarak
degerlendirilmelidir. Baska higbir degisiklik bu
sekilde siniflandirilamaz.

Bu ek icerisinde Tip IA kii¢lik varyasyon igin
belirlenen kosullardan birinin veya birden fazlasinin
karsilanmadigi durumlarda, s6z konusu varyasyon
bu kilavuz eki igerisinde ya da Yonetmeligin 5 inci
maddesi kapsaminda Kurum tarafindan 6zellikle Tip
Il bliylk varyasyon olarak tanimlanmamissa ya da
ruhsat sahibi degisikliklerin tibbi Grinin kalitesini,
glvenliligini ya da etkililigini onemli olclide
etkileyecegini distinmuyorsa, Tip IB varyasyon
olarak sunulmalidir (‘varsayilan Tip IB’).

Kurumun, varsayilan Tip IB olarak sunulan
bir varyasyonun beseri tibbi Grinin kalitesini,
glvenliligini  veya etkililigini o6nemli olclide
etkileyecegini degerlendirmesi durumunda,
basvurunun derecesinin yikseltilmesi ve Tip |l
varyasyon olarak islem goérmesi talep edilebilir.

Bu Ek kapsaminda ‘test prosediirl’ ile ‘analiz
prosedird’, ‘limitler’ ile ‘kabul kriterleri’ es
anlamlidir. ‘Spesifikasyon parametreleri, bir test
prosediriine ve limitlerin belirlenmesine konu kalite
ozelligi anlamina gelir, 6rnegin, miktar tayini,
tanima, su icerigi vb. Bu nedenle, bir spesifikasyon
parametresinin eklenmesi veya ¢ikarilmasi, bununla
ilgili test yontemlerini ve limitleri de kapsar.

Ayni anda birden fazla kiglk degisiklik
yapilan durumlarda (6rnegin, ayni yontem, islem
veya materyal Uzerinde) ya da etkin madde veya
bitmis  Grlnin  kalite  bilgilerinde  blylk
glincellemeler yapildigi durumlarda ruhsat sahibi,
degisikligin  sinifini  belirlerken ve basvuruda
bulunurken bu degisikliklerin beseri tibbi Griinin

** Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan,
ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin Gg
boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis
ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu ¢izimin bir
kopyasidir.

kalitesi, guvenliligi veya etkililigi Gizerindeki genel
etkisini dikkate almahdir.

Tip IB ve Tip Il varyasyonlar icin aranan
destekleyici veriler, degisikligin niteligine baghdir.

Ayrica, 6nerilen bir varyasyonun Kisa Uriin
Bilgisinin, ambalaj bilgilerinin ya da kullanma
talimatinin yenilenmesini gerektirdigi hallerde, bu
revizyon da s6z konusu varyasyonun bir parcasi
olarak kabul edilir. Boyle durumlarda glincellenmis
Kisa Uriin Bilgisi, ambalaj bilgileri ya da kullanma
talimati da basvuru ekinde sunulmalidir. Kuruma
ambalaj 6rnegi** veya satis numunesi®® sunulmaldir.

Ruhsath Griin dosyasinda ‘giincel basim’a
atifta bulunulmasi sartiyla, Tirk Farmakopesinde,
Avrupa Farmakopesinde ya da bir tye dlkenin
farmakopesinde yapilan glincellemelere iliskin
Kuruma bildirimde bulunulmasi gerekli degildir.
Ancak ruhsat sahipleri tarafindan, giincellenen
monografin 6 ay icerisinde uygulamaya konulmasi
gerektigini unutulmamahdir.

Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasina
esas dosya igeriginde yapilan tim degisikliklere
iliskin Avrupa filag ve Saghk Bakimi Kalitesi
Mudarlugi (European Directorate for the Quality of
Medicines & HealthCare - EDQM)
degerlendirmesinin ardindan sertifikada revizyon
oldugunda, ilgili tim ruhsatlar da buna uygun olarak
glincellenmek zorundadir.

“Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi” Ek |, Bolim Ill, Madde 1 uyarinca
Plazma Ana Dosyalari (PMF) ile Asi Antijeni Ana
Dosyalari  (VAMF)'nda vyapilan degisikliklerde
Yonetmelikte  varyasyonlara iliskin  belirtilen
degerlendirme prosediiri uygulanir. Bu nedenle, bu
kilavuzun D Boliminde s6z konusu PMF ve
VAMF'lere 0zgli varyasyonlar liste halinde
verilmektedir. Plazmadan elde edilen bir tibbi
Griinde baslangic maddesi olarak kullanilan insan
plazmasina ait belgelerin PMF olarak sunulmadigi
durumlarda ruhsat dosyasinda tanimlanan bu
baslangic maddesine iliskin varyasyonlar da bu ek
kapsaminda isleme konulmahdir.

8§ Satis numunesi, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan, i¢ ve dis
ambalaj malzemeleri ve kullanma talimatindan olusan piyasaya
verilmeye hazir satis sunumudur.
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Bu ek icerisinde ruhsat dosyasi degisikligine
yapilan atiflar, aksi belirtilmediyse ekleme, yenisiyle
degistirme ya da ¢cikarma islemlerini kapsamaktadir.
Dosyada yapilan degisikliklerin yalniz yazimla ilgili
degisikliklerden ibaret oldugu durumlarda soz
konusu degisiklikler genellikle ayri bir varyasyon
olarak sunulmamali, dosyanin o bolimuini kapsayan
bir varyasyonla birlikte sunulmalidir. Boyle
durumlarda, yapilan yazimla ilgili degisikliklerin,
dosyanin ilgili boliminin iceriginde sunulan
varyasyonun Otesinde bir degisiklige neden
olmadigina dair beyanda bulunulmahdir. Yazimla
ilgili degisiklikler, hiikmi kalmayan ya da mikerrer
ifadelerin metinden gikartilmasi anlamina gelir ve
spesifikasyon parametrelerinin ya da Gretim
islemiyle ilgili tanimlarin ¢ikartilmasini kapsamaz.
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EK

Varyasyonlarin Konusu
A. iDARI DEGISIKLIKLER
B. KALITE DEGISIKLIKLERI
I. Etkin Madde
a) Uretim
b) Etkin Maddenin Kontrolii
c) Kap-Kapak Sistemi
d) Stabilite
e) Tasarim Alani ve Ruhsat Sonrasi Degisiklik Yonetim Protokolleri
II. Bitmis Uriin
a) Tanim ve Bilesim
b) Uretim
c¢) Yardimci Maddelerin Kontroli
d) Bitmis Uriiniin Kontrolii
e) Kap-Kapak Sistemi
f) Stabilite
g) Tasarim Alani ve Ruhsat Sonrasi Degisiklik Yonetim Protokolleri
h) Beklenmedik Ajanlarin Givenliligi
lll. CEP/TSE/Monograflar
IV. Tibbi Cihazlar
V. Ruhsatta Diger Ruhsatlandirma Prosediirlerinden Kaynaklanan Degisiklikler
a) PMF/VAMF
C. GUVENLILIK, ETKILiLiK, FARMAKOVIiJILANS DEGISiKLIKLERIi
I. Beseri Tibbi Uriinler

D. PMF/VAMF
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A. iDARI DEGIiSIKLIKLER

A.1 Ruhsat sahibinin isminde ve/veya adresinde degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gereken sartlar gereken belgeler
1 1,2 1Apg

Sartlar

1. Ruhsat sahibi ayni gergek veya tiizel kisiler olarak degismeden kalmalidir / Ttirk Ticaret Kanunu kapsaminda ve ticaret hukuku
hukimleri geregince ruhsat sahibi ilag sirketleri butlin aktif ve pasifleriyle; devir alinmali, birlesmeli, satin alinmali, iltihak etmeli,
birlesme yoluyla tasfiyesiz infisah etmelidir / ayri ilag sirketleri bagka bir isim altinda birlesmelidir.

Belgeler

1. ilgili Resmi kurulustan (8rnegin, Ticaret Odasi) yeni ismin veya yeni adresin bulundugu Resmi bir belge (6rnegin, Ticaret Sicili
Gazetesi), ilag ruhsatina sahip olan sirketin butiin aktif ve pasifleriyle; devir edildigine, birlestigine, iltihak ettigine, satin alindigina,
birlesme yoluyla tasfiyesiz infisah ettigine dair sozlesme veya ayri ilag sirketlerinin farkli bir isim altinda yeni bir sirket olduguna
dair sdzlesme ve tim bu durumlarin agik olarak gosterildigi Ticaret Sicili Gazetesi.

2. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi ***

Not: Gerektigi durumlarda, varyasyonun kabul uygunlugu alindiktan sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi amaciyla
ruhsatname veya sertifikanin asl Kuruma sunulmalidir.

A.2 Begeri tibbi (iriiniin isminde degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2

1B

Sartlar

1. Piyasada mevcut beseri tibbi Griin isimleri veya Uluslararasi olan ve milkiyete konu edilemeyen isim (International
Nonproprietary Name, INN*** ile karisikliga yol agmamalidir.

Belgeler

1. isim degisikliginin gerekgesi.

2. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rne

U skok

Si

Not: Varyasyonun kabul uygunlugu alindiktan sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi amaciyla ruhsatname veya sertifikanin
asl Kuruma sunulmalidir.

A.3 Etkin maddenin veya yardimci maddenin isminde degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2

1Aps

Sartlar
1. Etkin madde veya yardimci madde degismeden ayni kalmaldir.

Belgeler

1. DSO (Diinya Saghk Orgiitii) tarafindan kabul edildigine dair kaniti veya Uluslararasi olan ve miilkiyete konu edilemeyen isim
(International Nonproprietary Name, INN) listesinin kopyasi. Uygulanabilir oldugu durumlarda, degisikligin Avrupa Farmakopesi’'ne
uygun oldugunu gésteren kanit. Bitkisel tibbi iriin icin, uygulanabilir oldugu durumlarda, ismin, Bitkisel tibbi Uriinlerine iliskin
Kilavuz Notuna (Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products) ve (geleneksel) bitkisel tibbi Grlinlerdeki bitkisel
maddelerin ve bitkisel preparatlarin beyanina iliskin kilavuza uygun oldugunu belirten beyan.

ook

2. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi

Not: Gerektigi durumlarda, varyasyonun kabul uygunlugu alindiktan sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi amaciyla
ruhsatname veya sertifikanin ash Kuruma sunulmalidir.

***Ambalaj drnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
U¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu gizimin bir
kopyasidir.

++Uluslararasi olan ve milkiyete konu edilemeyen isim (International Nonproprietary Name, INN): Bir etkin maddenin Diinya
Saglik Orgiitiince kabul edilen veya énerilen, miilkiyete konu edilemeyen ve Diinya Saglik Orgiitii kurallari dogrultusunda marka
tescilinde kullanilmamasi gereken uluslararasi ismini ifade eder.

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

A.4 Onaylanmig dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk
Sertifikasinin (CEP) bulunmadigi durumda,
- Uretim yerinin (ilgili kalite kontrol test merkezleri de

Prosediir tipi

dahil);
- veya EMAD sahibinin;
- veya etkin madde, etkin maddenin iiretiminde

13




kullanilan baglangig¢ maddesi, reaktif veya ara uriiniin
tedarikgisinin (teknik dosyada belirtilmisse);

- veya yeni bir yardimc maddenin tretim yerinin (teknik
dosyada belirtilmisse)

- isminde ve/veya adresinde degisiklik

1 1,23 1A

Sartlar
1. Uretim yeri ve tiim (iretim faaliyetleri degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler

1. ilgili Resmi kurulustan (6rnegin, Ticaret Odasi) alinan yeni ismi ve/veya yeni adresi iceren Resmi bir belge (6rnegin, Ticaret Sicili
Gazetesi).

2. Dosyanin degisiklige gére dizenlenmis ilgili bolimi /bolimleri (CTD formatinda).

3. Etkin Madde Ana Dosya sahibinin isminde degisiklik olmasi halinde, glincellenmis “erisim yazisi”.

A.5 Bitmis iiriiniin iiretim yerinin isim ve/veya adresinde Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
degisiklik (seri serbest birakma veya kalite kontrol testi yapilan gereken sartlar gereken belgeler
tesisler dahil)

a) Seri serbest birakma faaliyetini igeren iiretim yeri 1 1,2 1A0s
b) Seri serbest birakma faaliyetini igermeyen uretim yeri 1 1,2 A
Sartlar
1. Uretim yeri ve tiim lretim faaliyetleri degismeden ayni kalmalidir.
Belgeler

1. Eger mevcutsa, isim ve/veya adres degisikligi yapilan Gretim yerinin izin belgesinin kopyasi veya ilgili Resmi kurulustan (6rnegin,
Ticaret Odasl, veya mevcut degilse bir Ruhsat Otoritesinden) alinan yeni ismi ve/veya yeni adresi iceren Resmi bir belge.

2. Uygulanabilir ise, uygun sekilde degisikligi iceren kullanma talimati, ambalaj 6rnegi*** dahil dosyanin ilgili bélimiindeki
/boélumlerindeki degisiklikler (CTD formatinda).

Not: Gerektigi durumlarda, varyasyonun kabul uygunlugu alindiktan sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi amaciyla

ruhsatname veya sertifikanin ash Kuruma sunulmalidir.

***Ambalaj drnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
U¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu gizimin bir
kopyasidir.

A.6 ATC Kodunda degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gereken sartlar gereken belgeler
1 1,2 1A
Sartlar
1. DSO (Diinya Saghk Orgiiti) tarafindan ATC Kodunun kabuliine veya diizeltilmesine iliskin degisiklik olmasi.
Belgeler

1. DSO (Diinya Saghk Orgiitii) tarafindan kabul edildigine dair kaniti veya ATC Kod listesinin kopyasi.
2. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi.

A.7. Herhangi bir iiretim yerinin ¢ikarilmasi* (Etkin madde, ara Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
tirlin veya bitmis tirlin, ambalajlama tesisi, seri kontroliiniin gereken sartlar gereken belgeler
yapildigi tesis, serinin serbest birakilmasindan sorumlu iiretim
yeri veya dosyada belirtilmigse baglangic maddesi, reaktif veya
yardimc maddelerin tedarikgileri igin)

1,2 1,2 1A

Sartlar

1. Onceden yetkilendirilmis, cikariima ile ilgili olan(lar)la ayni gérevi yerine getiren en az bir tesis / (iretim yeri kalmalidir.
2. Cikarilma, tUretime iliskin kritik eksikliklerden dolayi olmamalidir.

Belgeler

1. Varyasyon basvuru formunda “mevcut” ve “6nerilen” bitmis Grin Gretim yerinin ana hatlarinin ruhsat basvuru formunun 2.5
bolimiinde listelendigi gibi agik olarak sunumu.

2. Uygun sekilde degisikligi iceren kullanma talimati, ambalaj 6rnegi*™ de dahil olmak Uzere, dosyanin ilgili bélimindeki
/boélumlerindeki degisiklikler (CTD formatinda).
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*Not: - Cikarilmasi istenilen tesis/Uretim yeri ile ilgili olarak yetkililer tarafindan denetim yapilmak istendigine iliskin bildirim
gonderildiginde, ilgili tesisin gikarildigi derhal bildirilmelidir.

- Gerektigi durumlarda, varyasyonun kabul uygunlugu alindiktan sonra gerekli glincellemenin yapilabilmesi amaciyla
ruhsatname veya sertifikanin ash Kuruma sunulmalidir.
***Ambalaj drnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu g¢izimin bir
kopyasidir.

B. KALITE DEGISIKLIKLERIi

B.I ETKIN MADDE

B.l.a) Uretim
B.l.a.1 Onaylanmis dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
Sertifikasinin (CEP) bulunmadigi durumda, etkin maddenin gereken sartlar gereken belgeler

iretim isleminde kullanilan baslangic maddesinin/reaktifin/ara
tirtiniin Uretim yerinde veya etkin maddenin iiretim yerinde (ilgili
kalite kontrol testinin yapildigi iretim yeri dahil) degisiklik

a) Onayl lreticinin lretim yerinde degisiklik varsa (yenisiyle 123 1,2,3,4,5,6,7, IA
degistirilmesi veya ilave edilmesi) U 8,9,10 DB

b) EMAD (Etkin Madde Ana Dosyasi) ile desteklenen yeni bir
etkin madde liretim yerinin sunulmasi

c) Onerilen iiretim yerinde, kalifikasyon gerektiren kalitatif
ve/veya kantitatif safsizlik profili veya biyoyararlanimi
etkileyen fizikokimyasal 6zellikler gibi etkin maddenin 6nemli
kalite 6zelliklerini degistirme potansiyeline sahip olabilen,
onemli 6lglide farkl bir sentez yolu veya iiretim kogsullari
kullaniliyorsa

d) Viral giivenlilik ve/veya TSE (bulasici siingerimsi ensefalopati)
riskinin degerlendirilmesi gereken materyalin yeni tretim 1}
yeri

e) Bir biyolojik etkin maddeye veya bir biyolojik/immiinolojik
tibbi Grinin liretiminde kullanilan bir baslangig 1}
maddesi/kimyasal/ara iiriine iliskin degisiklik

f) Seri kontrollerinin/analizlerinin yapildig: bir tesisin yenisiyle

degistirilmesi veya ilave edilmesi 2,4 1,58 1A

g) EMAD (Etkin Madde Ana Dosyasli) ile desteklenmeyen ve
dosyanin ilgili etkin madde boéliimiinde 6nemli glincelleme
yapilmasini gerektiren yeni bir etkin madde liretim yerinin
sunulmasi

h) Etkin madde igin bir Avrupa Farmakopesi metodu kullanan

alternatif bir sterilizasyon tesisinin ilave edilmesi 1,2,4,58 B

i) Yeni bir mikronizasyon merkezinin sunulmasi 2,5 1,4,5,8 1A

j) Bir biyolojik etkin madde igin aralarinda
biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir metodun da
bulundugu iiriin serisi kontrollerinin/testlerinin yapildig: bir
tesisin yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi

k) Ana Hiicre Bankasi ve/veya Calisma Hiicre Bankalarinin yeni

saklama yeri 1,5 B

Sartlar

1. Baslangic maddesi ve kimyasallar igin spesifikasyonlar (in-proses kontroller, tim materyallerin analiz metotlari da dahil olmak
lzere) onaylanmis olanlarla ayni olmalidir. Ara Urlinler ve etkin maddeler igin spesifikasyonlar (in-proses kontroller, tim
materyallerin analiz metotlari da dahil olmak Uzere), Uretim yontem (seri boyutu da dahil olmak Uizere) ve detayh sentez
yontemi 6nceden onaylanmis olanlarla ayni olmalidir.

2. Etkin madde biyolojik/ immunolojik bilesen veya steril degildir.

3. Uretim yeri, insan veya hayvan orijinli materyallerin kullanildigi islemlerde viral giivenlik veya ilgili hayvan siingerimsi
ensefalopati ajanlarinin tibbi driinler yoluyla bulagsma riskinin en aza indirmesi hakkindaki mevzuata uygunluk
degerlendirmesinin gerekli oldugu herhangi yeni bir tedarikgi kullanmaz.

4. Eskitesisten yeni tesise gegiste metod transferi basariyla tamamlanmis olmalidir.

5. Etkin maddenin partikdl buyikligi spesifikasyonu ve ilgili analitik metod ayni kalmaktadir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore duzenlenmis ilgili bolimu /bolimleri (CTD formatinda).
2. Etkin maddenin ve etkin maddenin tretim metodundaki baslangic maddesinin/reaktifinin/ara Griniin (eger uygulanabilir ise)
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9.

10.

sentez yolu (veya bitkisel tibbi Griinlerde uygun oldugu durumda, Gretim yontemi, cografi kaynagi, bitkisel drogun tretimi ve
Uretim yolu) kalite kontrol prosedrleri ve spesifikasyonlarinin 6nceden onaylanmis olanlarla ayni olduguna dair ruhsat
sahibinden veya uygulanabilir oldugu durumda EMAD sahibinden bir beyan.

Materyalin herhangi bir yeni kaynagi icin bir Avrupa Farmakopesi TSE Uygunluk Sertifikasi, ya da uygulanabilir oldugu durumda,
TSE risk materyalinin spesifik kaynaginin dnceden yetkili otorite tarafindan degerlendirildiginin ve ilgili hayvan slingerimsi
ensefalopati ajanlarinin tibbi driinler yoluyla bulasma riskinin en aza indirmesi hakkindaki mevzuata uygunlugunu goésterir
belgeler. S6z konusu bilgiler asagidakileri icermelidir: Uretim yeri ismi, materyalin elde edildigi tiir ve dokular, kaynak
hayvanlarin orijin tlkesi, kullanimi ve 6nceki onayi.

Mevcut ve 6nerilen Uretim yerlerinde lretilen etkin maddenin en az ikiser serisine (minimum pilot 6lgekli) ait seri analiz verileri
(karsilastirmali tablo formatinda).

Varyasyon basvuru formunda mevcut ve dnerilen lretim yerlerinin ana hatlari ruhsat bagvuru formunun 2.5 boliminde yer
aldigi gibi acik olarak sunulmalidir.

Uygun istatistiksel analizlerle birlikte analitik metod validasyon raporu veya analitik metod transfer raporu.

ilgili durumlarda, etkin maddenin ireticisinin, etkin maddenin {iretim siirecinde, spesifikasyonlarinda ve test prosediirlerinde
yapilan her tirli degisiklikler hakkinda ruhsat sahibini bilgilendirmeye yonelik bir taahhudi.

Etkin madde {iretim yerine ait yetkili bir saglik otoritesi tarafindan verilen, uluslararasi kabul gormiis lyi Uretim Uygulamalarina
(GMP) uygun (retildigini gosteren belge, bu belgenin saglanamadigi durumlarda Kurum tarafindan kabul edilen, etkin
maddenin GMP’ye uygun Uretildigini gosterir belge, bu belgenin sunulamadigi durumlarda basvuru sahibinin etkin maddenin
GMP’ye uygun Uretildigine dair beyani.

Etkin maddeye ait Kurumca yayinlanmig stabilite kilavuzu dogrultusunda sunulacak stabilite verileri.

Onerilen etkin madde kaynagindan temin edilen etkin madde ile iiretilen bitmis {iriine ait en az pilot seride gergeklestirilen en
az iki seriye ait seri analiz verileri.

Not: - Etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri veya safsizlik profili bitmis Griinlin stabilitesini etkileyebilecek sekilde
degistirilirse, bitmis tGrline ait en az iki pilot 6lgekli seride, kritik dozaj formlariigin ise en az Ug seride (serilerden ikisi pilot biri
daha kuguk 6lcekli seri olabilir) 6 aylik uzun sureli ve hizlandiriimig stabilite verileri sunulmalidir.

- Dusuik ¢ozunirluge sahip etkin maddelerde polimorfik form veya partikil boyutu dagiliminda degisiklik oldugu

durumlarda, Griinlin biyoyararlaniminin etkilenmedigini gosterir veriler sunulmalidir.

B.l.a.2 Etkin maddenin iiretim prosesindeki degisiklikler Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gereken sartlar gereken belgeler

a) Etkin maddenin lretim prosesindeki kiiglik degisiklik 1,2,3,4,5,6,7 1,2,3 1A

b) Etkin maddenin liretim prosesindeki, begeri tibbi triiniiniin

kalitesi, gilivenliligi veya etkililigi izerinde 6nemli bir etkisi
olabilecek 6nemli degisiklik

c) Begeri tibbi Girlinlinlin kalitesi, glivenliligi veya etkililigi
tizerinde 6nemli bir etkisi olabilecek ve bir protokol ile iligkili
olmayan, bir biyolojik/immunolojik maddeyi veya bir "
biyolojik/immiinolojik maddenin iiretiminde farkh bir
kimyasal yolla elde edilen maddenin kullaniimasinin refere
edildigi degisiklik

d) Bir bitkisel tibbi Giriiniine iligkin olan cografi kaynak/iiretim "
yolu/iiretimindeki degisiklik

e) Etkin Madde Ana Dosyasinin kapali olan bélimiinde kiiglik
degisiklik 1,2,3,4 1B

Sartlar

1. Kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde veya fizikokimyasal 6zelliklerde olumsuz yonde bir degisiklik olmamaldir.

2. Sentezyolu degismeden ayni kalmalidir, 6rnegin, ara triinler degismeden ayni kalmalidir ve proseste kullanilan yeni bir reaktif,
katalizor veya ¢oziici olmamalidir. Bitkisel tibbi Grlnlerde ise cografi kaynak, bitkisel maddenin Uretimi ve iretim yolu
degismeden ayni kalmalidir.

3. Etkin madde veya ara Urlinin spesifikasyonlari degismemelidir.

4. Uygulanabilir oldugu durumda, bu degisiklik EMAD’in agik kisminda tanimlanmalidir.

5. Etkin madde biyolojik/ immunolojik bilesen olmamahdir.

6. Bu degisiklik bitkisel tibbi Griintin cografi kaynagina, tretim yoluna ve Uretimine refere edilmemelidir. Bu degisiklik cografi
kaynak, bitkisel maddenin Gretimi ve Gretim yoluna refere edilmemelidir.

7. Budegisiklik EMAD’In kapali bélimine refere edilmemelidir.

Belgeler

1. Mevcut ve 6nerilen proseslerin direkt karsilastirmasini da icerecek sekilde, dosyanin ilgili bolimindeki /bolimlerindeki
degisiklikler (CTD formatinda) ve uygulanabilir oldugu durumda EMAD’in degistirilmis ilgili kisimlari.

2. Mevcut onayll ve 6nerilen prosese gore Uretilmis en az iki serinin (minimum pilot 6lgekli) seri analizi verileri (karsilagtirmal

tablo formatinda).
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3. Etkin maddenin onaylanmis spesifikasyonlari.

4. Ruhsat sahibinden veya uygulanabilir oldugu durumda EMAD sahibinden, kalitatif veya kantitatif safsizlik profilinde veya
fizikokimyasal 6zelliklerinde higbir degisiklik olmadigina, sentez yolunun ayni kaldigina ve etkin maddenin veya ara Urinlerin

spesifikasyonlarinin degismedigine iliskin beyan.

B.l.a.3 Etkin maddenin veya etkin maddenin iiretim prosesinde Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

kullanilan ara iiriiniin seri boyutundaki (seri boyutu araliklan gereken sartlar gereken belgeler

dahil) degisiklik

a) Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan orijinal seri boyutu ile
karsilagtirildiginda 10 kata kadar artig 1,2,3,4,6,7,8 12,5 1A

b) 10 kata kadar azaltma 1,2,3,4,5 1,2,5 IA

c) Bir biyolojik/immiinolojik etkin maddenin
kargilagtirilabilirliginin degerlendirilmesini gerektiren 1}
degisiklik

d) Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan orijinal seri boyutu ile 1234 B
kargilagtirildiginda 10 kattan fazla artig P

e) Bir biyolojik/immiinolojik etkin madde igin proses degisikligi
olmadan 6lgek biiyitiilmesi/kiigiiltiilmesi (6rnegin, hattin iki 1,2,3,4 1B
katina ¢ikarilmasi)

Sartlar

1. Uretim ydntemlerinde yapilan tim degisiklikler sadece dlcek biyilitme veya kiicliltmeye baglh olmalidir. Ornegin, farkh
blydklikte ekipman kullanimi.

2. Onerilen seri boyutu icin spesifikasyonlara uygun olarak yapilmis en az iki seriye ait test sonuglari bulunmalidir.

3. llgili Griin biyolojik/immunolojik bir tibbi Griin olmamalidir.

4. Degisiklik, tiretim isleminin tekrar edilebilirligini olumsuz yonde etkilememelidir.

5. Degisiklik, Gretim sirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucu veya stabilite sorunundan dolayi olmamalidir.

6. Etkin maddenin/ara iriiniin spesifikasyonlari ayni kalmalidir.

7. Etkin madde steril degildir.

8. Seri boyutu, ruhsat verildiginde veya daha sonra Tip IA varyasyon olarak kabul edilmeyen bir degisikligin ardindan onerilen
seri boyutunun 10 katina kadar olan araliktadir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimi /bélimleri (CTD formatinda).

2. Onerilen seri boyutunda test edilen serilerin seri numaralari.

3. Mevcut ve onerilen seri boyutlarinin her ikisinde de tretilen minimum bir Gretim serisine ait seri analizi verileri (karsilagstirmal
tablo formatinda). Sonraki iki tam Uretim serisi igin seri verileri talep edilmesi durumuna karsi hazir olmali ve eger spesifikasyon
disina cikilirsa (6nerilen faaliyet plani ile birlikte) ruhsat sahibi tarafindan bildirilmelidir.

4. Etkin maddenin (ve eger var ise ara uUrininiin) onayli spesifikasyonlari.

5. Ruhsat sahibinden veya uygulanabilir oldugu durumda EMAD sahibinden, Uretim yontemlerinde yapilan degisikliklerin sadece

Olcek blylUtmeye veya kuglltmeye (6rnegin, farkli boyutlarda ekipman kullanimi) bagh olduguna, degisikligin prosesin
tekrarlanabilirligini etkilemedigine, Gretim slirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucunda veya stabilite sorunundan
dolayi olmadigina ve etkin maddenin / ara trinlerin spesifikasyonlarinin ayni kaldigina dair beyan.

B.l.a.4 Etkin maddenin iiretimi sirasinda uygulanan in-proses Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

testlerde veya limitlerdeki degisiklik gereken sartlar gereken belgeler

a) in-proses limitlerinin daraltiimasi 1,2,3,4 1,2 1A

b) Yeni bir in-proses testinin ve limitlerinin ilave edilmesi 1,2,5,6 1,2,3,4,6 1A

c) Onemli olmayan bir in-proses testinin ¢ikarilmasi 1,2,7 1,2,5 1A

d) Etkin maddenin genel kalitesi izerinde 6nemli bir etkisi I
olabilecek onayli in-proses test limitlerinin genisletilmesi

e) Etkin maddenin genel kalitesi iizerinde 6nemli bir etkisi 1}
olabilecek bir in-proses testinin gikariimasi

f) Giivenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak bir in-proses 1,2,3,4,6 1B
testinin ilave edilmesi veya yenisiyle degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik énceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhidiin (6rnegin,
ruhsat basvurusu veya bir Tip Il varyasyon prosediri sirasinda yapilmig) sonucu degildir.
2. Degisiklik, Gretim sirasinda ortaya c¢ikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir, 6rnegin, yeni kalifiye edilmemis

safsizlik; toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.
3. Tum degisiklikler, mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.

&

Test prosediirt ayni kalmaktadir veya test prosediriindeki degisiklikler kiigtik degisikliklerdir.

5. Yeni test yontemi yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.
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6. Test yontemi, bir biyolojik/ immunolojik/ immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif kullanilan
bir yontem olmamalidir (standart farmakope mikrobiyolojik yontemlerini igermez).

7. Spesifikasyon parametresi kritik parametrelerle ilgili degildir, 6rnegin, miktar tayini, safsizliklar (etkin madde tiretiminde belirli
bir ¢oziicli kesin olarak kullaniimadikga), kritik fiziksel 6zelliklerden herhangi biri, 6rnegin, partikil baylklugd, gorinir veya
vurus dansitesi, tanima testi, su, test sikligini degistirme talepleri.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili b6lim /bolimleri (CTD formatinda).

2. Mevcut ve onerilen in-proses testlerin karsilastirmali tablosu.

3. llgili oldugu durumlarda, farmakope disi yeni analiz metodunun ayrintilar ve validasyon verileri.

4. Etkin maddenin tim spesifikasyon parametreleri igin, iki Gretim serisi lzerinde seri analiz verileri (baska sekilde
gerekgelendirilmediyse, biyolojik tibbi tGrlnler igin 3 Gretim serisi).

5. Yeni test yontemi yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.

6. Yeniin-proses test ve limitler i¢in uygun olan sekilde, ruhsat sahibi veya EMAD sahibinden gerekgelendirme.

B.l.a.5 Mevsimsel, pandemi 6ncesi veya pandemik grip agisinin Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

etkin maddesindeki degisiklikler gereken sartlar gereken belgeler

a) Mevsimsel, pandemi dncesi veya pandemik grip asisindaki
susun/suslarin yenisiyle degistirilmesi 1}

B.l.b) Etkin Madde Kontrolii

B.l.b.1 Bir etkin maddenin veya etkin madde iliretim prosesinde Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

kullanilan baglangic maddesi/ara iiriin/reaktiflerin spesifikasyon gereken sartlar gereken belgeler

parametrelerinde ve/veya limitlerindeki degisiklik

a) Kan driinleri ve immiinolojik iiriinlerin spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1Aos
daraltiimasi

b) Spesifikasyon limitlerinin daraltiimasi 1,2,3,4 1,2 1A

c) Spes.lf'lkasyona ilgili tes.t ) n.\etodu ] ile .b|rI|kte yeni bir 1,2,5,6,7 1,2,3,4,5,7 A
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi

d) Onemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin cikariimasi
(6rnegin, gegersiz bir parametrenin gikarilmasi) 1,2,8 1,2,6 A

e) Etkin maddenin ve/veya bitmis iiriiniin genel kalitesi iizerinde
onemli bir etkisi olabilecek bir spesifikasyon parametresinin I
cikariimasi

f) Etkin madde icin onayh spesifikasyon limitleri araliginin i
disinda kalan degisiklikler

g) Etkin maddenin ve/veya bitmis iriiniin genel kalitesi lizerinde
oénemli bir etkisi olabilecek baslangic maddelerinin/ara uiriinlerin 1}
onaylanmig spesifikasyon limitlerinin genigletilmesi

h) Givenlilik veya kalite sorunun sonucu olarak, bir
spesifikasyon parametresinin, ilgili test metodu ile birlikte
ilave edilmesi veya yenisiyle degistirilmesi (biyolojik veya 1,2,3,4,5,7 1B
immiinolojik madde harig)

i) Etkin madde monografinin Avrupa Farmakopesinde veya bir
tiye iilkenin ulusal farmakopesinde bulunmadigi durumda,
firma igi spesifikasyondan Resmi olmayan farmakope veya 1,2,3,4,57 B
bagka bir lilkenin farmakope spesifikasyonuna degisiklik

Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhtdin (6rnegin, ruhsat
basvurusu veya bir Tip Il varyasyon prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, Giretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir, 6rnegin, yeni kalifiye edilmemis
safsizlik; toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.

3. Tuam degisiklikler, mevcut onayli limitler araliginda olmahdir.

4. Test prosediirt ayni kalmaktadir veya test prosediriindeki degisiklikler kigtk degisikliklerdir.

5. Yeni test yontemi yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.

6. Test yontemi, bir biyolojik/immiinolojik/immuinokimyasal yéntem veya biyolojik etkin madde icin biyolojik reaktif kullanilan
bir yontem olmamalidir (standart farmakope mikrobiyolojik yontemlerini igermez).

7. Herhangi bir materyal igin, degisiklik bir genotoksik safsizlikla ilgili olmamalidir. Eger nihai etkin maddeyi ilgilendiriyorsa, ICH
limitlerine uymasi gereken ¢oziici kalintilari disindaki tim yeni safsizlik kontrolleri Avrupa Farmakopesi veya bir tiye tlkenin
Farmakopesine uygun olmalidir.

8. Spesifikasyon parametresi kritik parametrelerle ilgili degildir, 6rnegin, miktar tayini, safsizliklar (etkin madde tretiminde belirli
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bir ¢6ziicl kesin olarak kullaniimadikea), kritik fiziksel 6zelliklerden herhangi biri, 6rnegin, partikil bayuklGgl, gérindr veya
vurug dansitesi, tanima testi, su, test atlama talepleri gibi.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili b6lim /bélimleri (CTD formatinda).

2. Mevcut ve onerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.

3. llgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik yéntemlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.

4. Tium spesifikasyon parametreleri igin ilgili maddenin iki Gretim serisine (aksi gerekgeleriyle birlikte ortaya konmadigi siirece,

biyolojik maddeler igin 3 Gretim serisine) ait seri analizi verisi.

5. Gerekli oldugu durumlarda, mevcut ve 6nerilen spesifikasyonlar ile uyumlu etkin maddeyi iceren en az bir pilot seriye ait
karsilagtirmali dissoltisyon profili verileri. Bitkisel tibbi Grtinler igin, karsilastirmal dagilma verileri kabul edilebilir.

6. Ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin, in-proses parametresinin énemli olmadigini veya gecersiz oldugunu gdésteren
gerekgelendirmesi/risk degerlendirmesi.

7. Ruhsat sahibi veya EMAD sahibi tarafindan yeni spesifikasyon parametresi ve limitleri igin gerekgelendirme.

B.l.b.2 Bir etkin maddenin veya etkin madde iiretim prosesinde | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

kullanilan  baslangic maddesi/reaktif/ara iiriinlerin  test gereken sartlar gereken belgeler

prosediiriindeki degisiklikler

a) Onaylanmis bir test prosediiriindeki kiigiik degisiklikler 1,2,3,4 1,2 IA

b) Onayh bir alternatif test prosediirii var ise, etkin maddenin
veya bir baglangic maddesi/reaktif/ara iriiniin test 7 1 1A
prosediiriiniin gikarilmasi

c) Etkin maddenin genel kalitesi lzerinde onemli bir etkisi
bulunmayan bir reaktifin test prosediiriindeki diger 1,2,3,5,6 1,2 1A
degisiklikler (yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil)

d) Bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal test yontemine
veya biyolojik bir etkin madde igin biyolojik reaktif kullanilan "
bir yonteme gegilmesi veya yontemin bir baska yéntemle
degistirilmesi

e) Etkin maddenin veya bir baslangic maddesinin/ara iiriiniin bir
test prosediiriindeki  diger  degisiklikler (yenisiyle

o . R . . s iaps 1,2 IB

degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil)

Sartlar

1. llgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon calismalari yapilmis ve giincellenen test prosediriiniin &nceki test
prosediriine en azindan esdeger oldugu ortaya konmus olmalidir.

2. Toplam safsizlik limitlerinde bir degisiklik olmamalidir; yeni kalifiye edilmemis safsizlik saptanmamalidir.

3. Analiz yontemi ayni kalmalidir (6rnegin, kolon uzunlugu veya sicakliginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yontem
farkl olmamalidir).

4. Test yontemi, bir biyolojik/ imminolojik/ immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif kullanilan
bir ydontem olmamalidir (standart farmakope mikrobiyolojik yontemlerini igermez).

5. Yenitest yontemi, yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.

6. Etkin madde, biyolojik/ immtinolojik degildir.

7. Spesifikasyon parametresiigin onayli bir alternatif test prosediiri olmali ve bu prosedir Tip IA/Tip |Apg bildirimi ile eklenmemis
olmaldir.

Belgeler

1. Analitik metodlarin, 6zet validasyon verilerinin, safsizliklar igin revize edilmis spesifikasyonlarin (eger uygulanabilir ise) bir
tanimini igeren dosyanin ilgili bolimundeki / bélumlerindeki degisiklikler (CTD formatinda).

2. Karsilagtirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmisse, mevcut test ile Onerilen testin esdeger oldugunu gosteren

karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir test prosedlriniin ilave edildigi durumlar igin gegerli degildir.

B.l.c) Kap-Kapak Sistemi

B.l.c.1 Etkin maddenin i¢ ambalajindaki degisiklikler Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gereken sartlar gereken belgeler
a) Kalitatif ve/veya kantitatif bilesim 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
b) Steril ve dondurulmamigs biyolojik/immiinolojik etkin "
maddeler icin kalitatif ve/veya kantitatif bilesim
c) Sivi etkin maddeler (steril olmayan) 1,2,3,5,6 1B
Sartlar
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1. Onerilen ambalaj materyali, onaylanmis materyale ilgili zellikleri bakimindan en azindan esdeger olmalidir.

2. ICH sartlar altinda ilgili stabilite ¢alismalari baslatilmis olmali ve en az iki pilot 6lgekli veya Ulretim serisinde ilgili stabilite
parametreleri degerlendirilmis olmalidir ve uygulamaya gecildiginde basvuru sahibi tarafindan en az (¢ aylik kabul edilebilir
stabilite verisi elde edilmis olmaldir. Bununla birlikte, onerilen ambalaj mevcut ambalajdan daha dayaniklysa, lg¢ aylik
stabilite verilerinin bu agsamada hazir bulunmasi gerekmez. Bu galismalar tamamlanmali ve raf 6mriniin veya tekrar-test
stresinin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disina g¢ikabilecek
durumdaysa, veri (6nerilen faaliyet planiyla birlikte) derhal Kuruma sunulmahdir.

3. Steril, sivi ve biyolojik/ immuinolojik etkin maddeler harigtir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili b6lim /bolimleri (CTD formatinda).

2. Materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gidalarla temas eden plastik materyaller ve nesnelere iliskin ilgili mevzuata
uygun olduguna dair teyit dahil olmak Uzere yeni ambalaj hakkinda gerekli veri (6rnegin, gegirgenlik, O,, CO, ve nemle ilgili
karsilastirma verisi).

3. Uygun oldugu durumlarda, materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gidalarla temas eden plastik materyaller ve
nesnelere iliskin ilgili mevzuata uygun olduguna dair teyit dahil olmak Uzere igerik ile ambalaj materyali arasinda higbir
etkilesim meydana gelmedigine (6rnegin, 6nerilen materyal bilesenlerinin icerige karismamasi ve ambalaj iginde trin bileseni
kaybi olmamasi) dair kanit saglanmalidir.

4. ICH kosullari altinda ilgili stabilite ¢alismalarinin baslatildigina (s6z konusu seri numaralari belirtiimelidir), uygulamaya
gegildiginde bagvuru sahibi tarafindan gerekli minimum kabul edilebilir stabilite verisinin elde edilmis olduguna ve mevcut
verilerde bir sorun goriilmedigine dair ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin beyani. Ayrica, ¢calismalarin tamamlanacagina ve
onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disina
cikabilecek durumdaysa, verilerin (6nerilen faaliyet planiyla birlikte) derhal Kuruma sunulacagina dair taahht verilmelidir.

5. ICH kosullari altinda ilgili stabilite parametreleri icin en az iki pilot dlgekli veya liretim serisi Gzerinde yuritilen ve minimum
Ug aylhk bir donemi kapsayan stabilite ¢alismalarinin sonuglariyla birlikte bu galismalarin tamamlanacagina ve onaylanan
tekrar-test siresinin sonunda degerler spesifikasyonlarin digsindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disina
¢ikabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen faaliyet planiyla birlikte) derhal Kuruma sunulacagina dair taahht verilmelidir.

6. Uygulanabilir oldugu durumda, mevcut ve onerilen i¢c ambalaj spesifikasyonlarinin karsilastirmasi.

B.l.c.2 Etkin madde i¢ ambalajinin spesifikasyon Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

parametrelerindeki ve/veya limitlerindeki degisiklikler gereken sartlar gereken belgeler

a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A

b) Spes.lf'lkasyona ilgili test ygqte.mlyle b|'rI|kte. yeni bir 1,2,5 1,2,3,4,6 A
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi

¢) Onemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin ¢ikariimasi
(6rnegin, gegersiz bir parametrenin gikarilmasi) 12 12,5 A

d) Giivenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak bir
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi veya yenisiyle 1,2,3,4,6 1B
degistirilmesi

Sartlar

1. Daha 6nce degerlendirilip pazarlama sonrasi takip calismasinin bir pargasi olarak kararlastirimadigi surece, degisiklik
spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhidin (6rnegin, ruhsat
basvurusu veya bir Tip Il varyasyon prosediri sirasinda yapilmig) sonucu degildir.

2. Degisiklik, ambalaj materyalinin Uretimi sirasinda veya etkin maddenin saklanmasi sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik

olaylardan kaynaklanmamaktadir.
3. Tuam degisiklikler, mevcut onayli limitler arali§inda olmalidir.

4. Test prosediri ayni kalmaktadir veya test prosediriindeki degisiklikler kiigtik degisikliklerdir.

5. Yeni test yontemi yeni bir standart disi teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore duzenlenmis ilgili bolimu /bolimleri (CTD formatinda).

2. Mevcut ve onerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.

3. ilgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik ydntemlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.

4. Tum spesifikasyon parametreleri igin i¢ ambalajin iki serisi Gzerinde seri analizi verisi.

5. Ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin, in-proses parametresinin 6nemli olmadigini veya gecersiz oldugunu goésteren

gerekgelendirmesi/risk degerlendirmesi.

6. Yeni spesifikasyon parametresi ve limitler icin ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin gerekgelendirmesi.

B.l.c.3 Etkin madde i¢c ambalajinin test prosediiriindeki Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

degisiklikler gereken sartlar gereken belgeler

a) Onaylanmig bir test prosediiriindeki kiigiik degisiklikler 1,2,3 1,2 1A

b) Test prosediriindeki diger degisiklikler (yenisiyle 134 12 A
degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil) i ’
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)

Onayli bir alternatif test prosediiriiniin oldugu durumlarda bir
test prosediiriiniin ¢ikarilmasi

Sartlar

1.

ilgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon galismalari yapilmis olmali ve giincellenen test prosediiriiniin énceki test
prosediriine en azindan esdeger oldugu ortaya konmus olmalidir.

2. Analiz yontemi ayni kalmahdir (6rnegin, kolon uzunlugu veya sicakliginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yontem
farkl olmamalidir).

3. Yeni test yontemi yeni bir standart disi teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.

4. Etkin madde/bitmis Grin, biyolojik/ immunolojik degildir.

5. Spesifikasyon parametresiicin halen onayli bir test prosediirii bulunmali ve bu proseduir Tip IA/Tip I1Apg bildirimi ile eklenmemis
olmaldir.

Belgeler

1. Analitik metodlarin tanimi ve validasyon verilerinin 6zeti dahil olmak tzere, dosyanin ilgili bélimundeki / bolimlerindeki
degisiklikler (CTD formatinda).

2. Karsilagtirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendiriimisse, mevcut test ile Onerilen testin esdeger oldugunu gosteren

karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir test prosediiriiniin ilave edildigi durumlar icin gegerli degildir.

B.1.d) Stabilite

B.l.d.1 Onaylanmis dosyada tekrar-test siiresini kapsayan bir Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP) bulunmadigi gereken sartlar gereken belgeler
durumlarda, etkin maddenin tekrar-test siiresi veya saklama
periyodu veya saklama kosullarindaki degisiklikler

a) Tekrar-test siiresi/saklama periyodu

1. Kisaltma 1 1,2,3 1A

2. ICH kilavuzlarina uygun olmayan stabilite verilerinin

ekstrapolasyonuna dayanilarak tekrar-test siiresinin 1}
uzatilmasi *

3. Bir biyolojik/immiinolojik etkin maddenin saklama

periyodunun onaylanmig stabilite protokoliine uygun 1}
olmayan sekilde uzatilmasi

4. Gergek zamanh verilerle desteklenen bir tekrar-test

siiresinin/saklama periyodunun sunulmasi veya 1,2,3 1B
uzatilmasi

b) Saklama kosullari

1. Etkin maddenin saklama kosullarinin daha kisitlayici

. o . 1 1,2,3 1A
sekilde degismesi
2. Stabilite ¢alismalarinin mevcut onaylanmis bir stabilite
protokoliine uygun sekilde gergeklestirilmedigi "
durumlarda, biyolojik/immiinolojik etkin maddelerin
saklama kosullarindaki degisiklikler
3. Etkin maddenin saklama kosullarindaki degisiklikler 1,2,3 1B
c) Onayl bir stabilite protokoliinde degisiklik 1,2 1,4 1A
Sartlar
1. Degisiklik Uretim siirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucu veya stabilite sorunundan dolayi olmamalidir.
2. Degisiklik, test edilen parametrelerde kabul kriterlerinin genisletiimesiyle, stabiliteyi gosteren parametrelerin gikarilmasi veya
test etme sikhiginin azaltilmasiyla ilgili olmamahdir.
Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gére dizenlenmis ilgili bélimi /bélumleri (CTD formatinda). Buna, onayli ambalaj materyali icerisindeki
etkin maddenin en az iki (biyolojik tibbi Grlnler igin Ug) pilot veya lretim serisi Gzerinde ilgili stabilite kilavuzlarina uygun
olarak ve talep edilen tekrar-test siiresi veya talep edilen saklama kosullarini kapsayan ilgili gercek zamanh stabilite
¢alismalarinin sonuglari dahil edilmelidir.
2. Stabilite galismalarinin mevcut onaylanmis protokole uygun sekilde gergeklestirildigine dair teyit. Calismalar, kararlastirilan
ilgili spesifikasyonlarin karsilandigini gostermelidir.
3. Etkin maddenin onayl spesifikasyonlarinin kopyasi.
4. Onerilen degisiklikler icin gerekgelendirme.

* Not: Tekrar-test sUresi biyolojik/immiinolojik etkin maddeler icin uygulanamaz.
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B.l.e) Tasarim Alani ve Ruhsat Sonrasi Dedisiklik Yénetim Protokolleri

B.l.e.1 Asagidakilerle ilgili olarak; etkin maddenin onayh tasarim
alaninin genigletilmesi ya da yeni bir tasarim alaninin sunulmasi:

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Sunulmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Etkin maddenin iiretim isleminde tek birim operasyonu ve
buna bagli in-proses kontroller ve/veya test prosediirleri

1,23

b) Baslangic maddesi/reaktif/ara iriin ve/veya etkin madde
test prosediirleri

1,23

Belgeler

1. Tasarim alani, ilgili uluslararasi bilimsel kilavuzlara uygun sekilde gelistirilmistir. Uygun olan durumlarda, etkin maddenin kritik
kalite ozellikleriyle ilgili proses parametrelerinin ve materyal 6zelliklerinin sistematik ve mekanik agidan kavrandigini gésteren
Urtin, proses ve analitik gelistirme ¢alismalarinin sonuglari (uygun olan durumlarda, risk degerlendirmesi ve ¢ok degiskenli
galismalar dahil olmak tizere tasarim alanini olusturan farkli parametrelerin etkilesimi incelenmelidir).

2. Degiskenler (uygun oldugu durumlarda, materyal 6zellikleri ve proses parametreleri) ve bunlarin énerilen araliklari dahil olmak

Uzere tasarim alaninin tablo formatinda agiklamasi.

3. Dosyanin degisiklige gére dizenlenmis ilgili bolima /bolimleri (CTD formatinda).

B.l.e.2 Etkin maddeyle ilgili olarak bir onay sonrasi degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
yonetim protokoliiniin sunulmasi gereken sartlar gereken belgeler
1,2,3 1

Belgeler
1. Onerilen degisikligin ayrintili tanimi.
2. Degisiklik yonetim protokolii.
3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimi /boélimleri (CTD formatinda).
B.l.e.3 Etkin maddeye iliskin, onayl bir degisiklik yonetim Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
protokoliiniin gikarilmasi gereken sartlar gereken belgeler

1 1,2 1Aps

Sartlar

1. Etkin maddeye iliskin, onayl degisiklik yonetim protokoltiniin gikarilmasi, protokolde aciklanan degisikligin / degisikliklerin
uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya spesifikasyon disi sonuglardan kaynaklanmamalidir ve

dosyadaki onayl bilgiler Gzerinde bir etkisi bulunmamalidir.

Belgeler
1. Onerilen ¢ikarma isleminin gerekgesi.

2. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili b6lumi /bélumleri (CTD formatinda).

B.l.e.4 Onaylanmis bir degisiklik yonetim protokoliindeki
degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Onayl bir degisiklik yonetim protokoliindeki biiyiik
degisiklikler

b) Onayh bir degisiklik yonetim protokoliinde, protokolde
tanimlanan stratejide degisiklige neden olmayan, kiigiik
degisiklikler

Belgeler

1. Tum degisikliklerin mevcut onayli limitler araliginda olacagina dair beyan. Ayrica, biyolojik/ immunolojik tibbi Grinler igin

karsilastirilabilirlik degerlendirmesi gerekmedigine dair beyan.

B.l.e.5 Onayl bir degisiklik yonetim protokoliinde 6nerilen Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
degisikliklerin uygulanmasi gereken sartlar gereken belgeler
a) Degisikligi uygulamanin ek destekleyici veri gerektirmemesi 1 1,2,4 1Aps
b) Degisikligi uygulamanin ek destekleyici veri gerektirmesi 1,2,3,4 1B
c) _Uygulanan degisikligin biyolojik/immiinolojik bir tibbi iiriin 1,2,3,4,5 B
icin olmasi
Sartlar

1. Onerilen degisiklik, onaylanmis degisiklik ydnetim protokoliine tamamen uygun olarak gergeklestirilmelidir.

Belgeler
1. Referans yapilan onayli degisiklik yénetim protokold.

2. Degisikligin, onayli degisiklik yonetim protokoliine uygun oldugu ve g¢alisma sonuglarinin protokolde belirtilen kriterlere
uyduguna dair beyan. Ayrica, biyolojik/imminolojik tibbi tGrinler igin karsilastirilabilirlik degerlendirmesi gerekmedigine dair

beyan.

3. Onayh degisiklik yonetim protokolline uygun olarak gerceklestirilmis ¢alismalarin sonuglari.
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4. Dosyanin degisiklige gbre diizenlenmis ilgili b6limu /bélimleri (CTD formatinda).

5. Etkin maddenin onaylanmis spesifikasyonlarinin bir kopyasi.

B.II. BITMiS URUN

B.1l.a) Tanim ve bilesim

B.Il.a.1 Uriin isaretleme igin kullanilan miirekkeplerin yenisiyle
degistirilmesi veya ilavesi dahil baski, kabartma veya diger
isaretlemelerin degistirilmesi veya ilave edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Baski, kabartma veya diger isaretlemelerde degisiklikler

1,2,3,4

1,2

1Aps

b) Esit doza bélmek icin kullanilan ¢entik/kirma cizgisinde

degisiklikler

1,23

1B

Sartlar

1. Bitmis Grtnln serbest birakma ve raf dmru spesifikasyonlari degismemelidir (gorinis haricinde).
2. Mirekkep, 18/1/2005 tarih 25704 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinlerde Kullanilan

Renklendiricilerle ilgili Teblig ile uyumlu olmalidir.
3. Centik/kirma cizgisi, esit dozlara bolme amacli degildir.

4. Farkliyitilikleri ayirt etmeye yarayan her tiirli Uriin isaretlemesi tamamen silinmemelidir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimu /bélumleri (CTD formatinda) ve belgeler (Mevcut ve yeni gériniisiin detayl

bir ¢izimi veya yazih tarifini iceren).
2. Uygulanabilir oldugu durumda, bitmis Griin numunesi.

3. Uriin 6zelliklerinin esdeger, dozlamanin dogru oldugunu gdsteren Avrupa Farmakopesi testlerinin sonuglari

B.ll.a.2 Farmasotik seklin sekil veya boyutlarindaki degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Hemen salim saglayan tabletler, kapsiiller, supozituvarlar ve

. 1,2,3,4 1,4 1Aps
oviiller
b) Gastro-rezistan, modifiye veya uzatilmig salim saglayan
farmasotik sekiller ve esit dozlara bélme amagh ¢entige sahip 1,2,3,4,5 1B

tabletler

c) Bagka bir dolum hacmi olan radyofarmasétik bir preparata

yonelik yeni bir kitin ilave edilmesi

Sartlar

1. Uygun oldugu durumlarda, yeniden formiile edilmis Griniin dissollsyon profili eskisi ile karsilastirilabilir nitelikte olmalidir.
dissoliisyon testinin uygulanabilir olmadigi bitkisel tibbi Grlnler igin, yeni Griiniin dagilma siresi eskisi ile karsilagtiriimaldir.
2. Beseri tibbi Giriinlin seri serbest birakma ve raf dmri spesifikasyonlari degismemistir (boyutlar haricinde).

3. Kalitatif ve kantitatif bilesim ve ortalama kitle degismeden kalir.

4. Degisiklik esit dozlara bolmeye yonelik ¢entikli bir tablet ile ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bélumi /boélimleri (CTD formatinda) ve mevcut ve 6nerilen durumun detayh bir
cizimi ve uygun oldugu sekilde revize edilmis Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati ve ambalaj bilgileri.

2. Mevcut ve onerilen boyutlarin en az bir pilot serisine ait karsilastirmali dissolisyon verileri (karsilastirilabilirlik agisindan
anlamli fark bulunmamalidir, bkz. ilgili Biyoyararlanim /Biyoesdegerlik mevzuati/kilavuzu). Bitkisel tibbi Grinler igin,
karsilagtirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

3. Mevcut Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik ile ilgili mevzuata goére Biyoesdegerlik calismasinin yapilmasina gerek olmadigina dair
aciklama.

4. Uygulanabilir oldugu durumda, bitmis (irlin numunesi.

5. Uriin 6zelliklerinin esdeger, dozlamanin dogru oldugunu gésteren Avrupa Farmakopesi testlerinin sonuglari.

Not: B.1l.a.2.c)’de, beseri tibbi Grlnin yitiligindeki her tirli degisikligin bir ¢esitleme basvurusu olarak sunulmasi gerekmektedir.

Yerine getirilmesi Prosediir tipi

gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

B.ll.a.3 Bitmis iiriiniin bilesiminde (yardimci maddeler)
degigsiklikler

a) Tatlandirici/aromatizan veya renklendiricilerin
bilesenlerindeki degisiklikler

1. ilave etme, gcikarma veya yenisiyle degistirme 1,2,3,4,5,6,7,9 1,2,4,5,6 1Aps

2. Artig veya azalma 1,2,3,4 1,2,4 1A
b) Diger yardimci maddeler

1. Bitmis lirliniin kantitatif bilesiminde yardimci maddelerle 1,2,4,8,9,10 1,2,7 1A
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ilgili olarak yapilan her tirlii kiigiik ayarlama

2. Bir veya daha fazla yardimci maddede begeri tibbi iiriiniin

glivenlilik, kalite veya etkililiginde 6nemli bir etkisi 1}
olabilecek kalitatif veya kantitatif degisiklikler
3. Bir biyolojik/immiinolojik tiriinle ilgili degisiklik I}

4. Viral giivenlilik verileri veya TSE (bulasici slingerimsi
ensefalopati) riski ile ilgili degerlendirme gerektiren,
insan veya hayvan kaynakl materyallerin kullanimini
iceren her tirli yeni yardimci madde

5. Biyoesdegerlik galismasi ile desteklenen degisiklik I}

6. Tek bir yardimci maddenin ayni islevsel karakteristiklere
sahip ve benzer diizeyde karsilastinlabilir bir yardimci
madde ile degistirilmesi

1' 3' 4I 5' 6' 7' 8'
9,10

Sartlar

1. Farmasotik seklin islevsel 6zelliklerinde degisiklik olmamaldir, 6rnegin, dagilma siiresi, dissollsyon profili.

2. Toplam agirligi ayni tutmak igin formilasyonda yapilacak herhangi bir kiiglik degisiklik, formtlasyonunun buytk bir bolimant
olusturan bir yardimci maddede yapilmahdir.

3. Bitmis Urun spesifikasyonu, sadece goériinis/koku/tat ve ilgili oldugu durumda, tanima testinin gikarilmasi bakimindan
glncellenmistir.

4. Stabilite calismalari, ICH kosullari (seri numaralarinin belirtilmesi ile) kapsaminda baslatilmali ve ilgili stabilite parametreleri en
az iki pilot 6lgekli veya Uretim serisinde degerlendirilmis olmalidir ve basvuru sahibi tarafindan en az 3 aylik kabul edilebilir
stabilite verisi (Tip IA’lar i¢in uygulama sirasinda ve Tip IB’ler igin bildirim sirasinda) elde edilmis olmali ve stabilite profili
mevcut onayh duruma benzer olmalidir. Calismalarin bitirilecegine ve onaylanmis raf 6mru slresinin sonunda spesifikasyonlar
disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin (6nerilen
faaliyet plani ile birlikte) Kuruma en kisa siirede sunulacagina iliskin taahh(t verilmelidir. Gerekli oldugu durumda ek olarak
foto-stabilite testi gergeklestirilmelidir.

5. Tum yeni6nerilen bilesenler ilgili mevzuata uygun olmalidir. (6rnegin, renklendiricilere yonelik, 18/1/2005 tarih ve 25704 sayih
Resmi Gazetede yayimlanan, Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinlerde kullanilan Renklendiriciler ile ilgili teblig, tatlandiricilar icin
25/8/2002 tarih ve 24857 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Gidalarda Kullanilan Tatlandiricilar Tebligi).

6. Herhangi bir yeni komponent viral glivenlilik degerlendirmesi veya ilgili hayvan slingerimsi ensefalopati ajanlarinin tibbi
Urtnler yoluyla bulagsma riskinin en aza indirmesi hakkindaki mevzuata uygunlugunu gerektiren insan veya hayvan orijinli
materyallerin kullanimini icermemelidir.

7. Uygulanabilir oldugu durumda, degisiklik, yitilikler arasindaki ayrimi etkilememeli ve pediyatrik formilasyonlar igin tadin kabul
edilebilirligi Gzerinde olumsuz bir etkisi olmamalidir.

8. Yeni Urtinln, minimum iki pilot 6lgekli serisi igin belirlenen dissolisyon profili ruhsat dosyasindaki dissollisyon profili ile
karsilastirilabilir (karsilastirilabilirlik agisindan anlamli fark bulunmamaldir, bkz. ilgili Biyoyararlanim /Biyoesdegerlik
mevzuati/kilavuzu) olmaldir. Dissolisyon testinin uygun olmayacagi bitkisel beseri tibbi Grlinler igin yeni Grinin dagiima
suresi eskisi ile karsilastinlabilir olmahdir.

9. Degisiklik stabilite sorunlarinin bir sonucu olmamalidir ve/veya potansiyel givenlilik sorunlarina yol agmamalidir, 6rnegin
yitilikler arasindaki farkhhk.

10. ilgili Girtin, biyolojik/imminolojik bir tibbi Giriin degildir.

Belgeler

1. ilgili oldugu durumlarda tiim yeni renklendiriciler i¢in tanima metodu ve uygun sekilde degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi,
kullanma talimati, ambalaj 6rnegi*** de dahil olmak tizere, dosyanin degisiklige gére diizenlenmis ilgili bolimii /béluamleri (CTD
formatinda).

2. Gerekli stabilite calismalarinin, ICH kosullari kapsaminda baslatildigina (ilgili seri numaralarinin belirtiimesiyle birlikte) ve ilgili
durumlarda uygulamaya gegildiginde basvuru sahibi tarafindan gerekli minimum kabul edilebilir stabilite verisinin elde edilmis
olduguna ve mevcut verilerde bir sorun goriilmedigine dair beyan. Onaylanmis raf dmri siresinin sonunda spesifikasyonlar
disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise ¢alismalarin tamamlanacagi
ve bu verilerin (6nerilen faaliyet plani ile birlikte) Kuruma en kisa stirede sunulacagina iliskin taahht verilmelidir.

3. Stabilite calismalari, ICH kosullari (seri numaralarinin belirtilmesi ile) kapsaminda baslatiimali ve ilgili stabilite parametreleri en
az iki pilot 6lgekli veya lretim serisinde degerlendirilmis olmali ve basvuru sahibi tarafindan en az g ayhk kabul edilebilir
stabilite verisi elde edilmis olmali (Tip IA’lar igin uygulama sirasinda ve Tip IB’ler igin bildirim sirasinda) ve stabilite profili
mevcut onayli duruma benzer olmalidir. Onaylanmig raf dGmri siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise
veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin (6nerilen faaliyet plani ile birlikte) Kuruma
en kisa sirede sunulacagina iliskin taahhlUt verilmelidir. Gerekli oldugu durumda ek olarak foto-stabilite testi
gerceklestirilmelidir.

4. Uygulanabilir oldugu durumda, yeni lrline ait analiz numunesi.

5. Herhangi bir yeni bilesen icin Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasi ya da uygulanabilir oldugu durumda, TSE risk
materyalinin spesifik kaynaginin yetkili otorite tarafindan énceden degerlendirildigini ve ilgili hayvan slingerimsi ensefalopati
ajanlarinin tibbi Grlnler yoluyla bulasma riskinin en aza indirmesi hakkindaki mevzuata uygunlugunu gosterir belgeler.
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Asagidaki bilgiler, s6z konusu her bir materyal igin sunulmalidir: Ureticinin ismi, materyalin elde edildigi tiir ve dokular, kaynak
hayvanlarin orijin tlkesi ve kullanimi.

6. Uygun oldugu durumlarda, yeni yardimci maddenin bitmis Grlin spesifikasyonu test yontemleri ile etkilesmedigini gdsteren
veriler.

7. Yardimci madde degisikliginin/ se¢iminin vb. gerekgeleri (gerekli durumlarda stabilite 6zellikleri ve antimikrobiyal koruma
dahil) farmasétik gelisim bolimiinde agiklanmalidir.

8. Yeni Urinin, minimum iki pilot olgekli serisi igin belirlenen dissoliisyon profili ruhsat dosyasindaki dissoliisyon profili ile
karsilastirilabilir (karsilastirilabilirlik agisindan anlamli fark bulunmamalidir, bkz. ilgili Biyoyararlanim /Biyoesdegerlik mevzuati/
Kilavuzu) olmalidir. Dissoliisyon testinin uygun olmayacagi bitkisel beseri tibbi trlinler i¢in yeni Grinin dagilma siresi eskisi ile
karsilastirilabilir olmahdir.

9. Degisiklik stabilite sorunlarinin bir sonucu olmamalidir ve/veya potansiyel glvenlilik sorunlarina yol agmamalidir

10. ilgili Giriin, biyolojik/immiinolojik bir tibbi Griin degildir.

***Ambalaj drnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu ¢izimin bir
kopyasidir.

B.Il.a.4 Oral dozaj sekillerinin kaplama agirhklarindaki veya Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
kapsul kilifi agirhginda degisiklik gereken sartlar gereken belgeler
a) Kati oral farmasotik sekiller 1,2,3,4 1,2 1A

b) Kaplamanin salim mekanizmasi agisindan kritik bir faktor
oldugu gastro-rezistan, modifiye veya uzatilmis salim 1}
saglayan farmasotik sekiller

Sartlar

1. Yeni Grinin, minimum iki pilot 6lgekli serisine ait dissollisyon profili dnceki Grinin dissolisyon profili ile karsilastirilabilir
olmalidir. Dissollisyon testinin uygun olmayacagi bitkisel beseri tibbi Urlinler igin yeni Griniin dagilma siiresi eskisi ile
karsilastirilabilir olmahdir.

2. Kaplama, salim mekanizmasi igin kritik bir faktor degildir.

3. Uygulanabilir oldugu durumda, bitmis Uriin spesifikasyonu, yalnizca agirlik ve boyutlar agisindan giincellenmistir.

4. Stabilite calismalari, stabilite rehberine uygun olarak en az iki pilot olgekli veya iretim serisi ile baslamali, basvuru sahibi
tarafindan en az Ug aylik kabul edilebilir stabilite verisi elde edilmis olmali ve bu ¢alismalarin bitirilecegine dair taahhit
verilmelidir. Onaylanmis raf 6mri stiresinin sonunda spesifikasyonlar digsinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda
veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu veriler (6nerilen faaliyet plani ile birlikte) Kuruma derhal sunulmalidir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore duzenlenmis ilgili bolimi /bélimleri (CTD formatinda).

2. Gerekli stabilite galismalarinin, ICH kosullar kapsaminda baglatildigina (ilgili seri numaralarinin belirtilmesiyle birlikte) ve ilgili
durumlarda uygulamaya gegildiginde basvuru sahibi tarafindan gerekli minimum kabul edilebilir stabilite verisinin elde edilmis
olduguna ve mevcut verilerde bir sorun goriilmedigine dair beyan. Onaylanmis raf dmri siresinin sonunda spesifikasyonlar
disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise ¢alismalarin tamamlanacagi
ve bu verilerin (6nerilen faaliyet plani ile birlikte) Kuruma en kisa siirede sunulacagina iliskin taahht verilmelidir. Gerekli
oldugu durumda ek olarak foto-stabilite testi gergeklestirilmelidir.

B.Il.a.5 Birim doz (6rnegin, yitilik) basina etkin madde miktarinin
ayni kaldigi, tekli doz, toplam kullanima yonelik parenteral bir
irliniin konsantrasyonundaki degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

B.ll.a.6 Coziicii/seyreltici kabinin ambalajdan gikarilmasi Yerine getirilmesi

gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2 1B

Belgeler

1. Beseri tibbi Grinin givenli ve etkili kullanimi igin gereken ¢éziicli/seyrelticiyi elde etmeye yonelik alternatif yollar ile ilgili bir
beyan ile birlikte, s6z konusu ¢ikarma isleminin gerekgesi.
2. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi***.

kK

Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu gizimin bir
kopyasidir.
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B.Il.b) Uretim

B.ll.b.1 Bitmisg iiriin liretim isleminin bir b6liimii veya tamami igin

iiretim tesisinin yenisiyle degistirilmesi veya yeni bir liretim
tesisinin ilave edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Sekonder ambalajlama tesisi

1,2

13,8

1Aps

b) Primer ambalajlama tesisi

1,2,3,4,5

1,234,389

1Aps

c) Biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler ya da kompleks iiretim

prosesleri ile iiretilen farmasotik sekiller igin seri serbest
birakma, seri kontrolii ve sekonder ambalajlama haricinde
her tiirlii liretim isleminin gergeklestirildigi tesis

d) Baglangigta ya da Uriine 6zgii bir denetim gerektiren tesis 1
e) Steril olmayan begeri tibbi iiriinler icin seri serbest birakma,
. . . - 1,2,3,4,5,6,7,
seri kontrolii, primer ve sekonder ambalajlama haricinde her 89 10 1B
tiirlii iiretim isleminin gergeklestirildigi tesis '

f) Biyolojik/immiinolojik tibbi iirlinler disinda, steril beseri
tibbi iiriinler icin (aseptik olarak uretilenler dahil) seri 1,2,3,4,5,6,7, B
serbest birakma, seri kontrolii ve sekonder ambalajlama 8,9
haricinde her tirlii Gretim isleminin gergeklestirildigi tesis

Sartlar

1. Uretim yerinin uygunlugunu gésterir GMP belgesi ve/veya son (i¢ yilda gerceklestiriimis denetleme raporu olmalidir.

2. Uretim yeri izin belgesi (ilgili farmasotik sekli ya da triini Giretmek icin) bulunmalidir.

3. llgili Griin, steril bir Griin degildir.

4. llgili oldugu durumlarda, &rnegin siispansiyonlar ve emiilsiyonlar igin, validasyon plani mevcuttur veya yeni iiretim yerinde en
az Ug Uretim serisinde validasyon giincel protokole gore basarili bir sekilde gergeklestirilmistir.

5. llgili tirGin, bir biyolojik/immunolojik tibbi Giriin degildir.

Belgeler

1. Onerilen retim yerinin s6z konusu farmasétik sekil veya iiriin igin uygun olarak onaylandigini gésterir GMP belgesi.

2. llgili oldugu durumlarda, validasyon ¢alismasinda kullanilan serilerin (> 3) seri numaralari, ilgili seri boyutu ve serinin tiretim
tarihi belirtilmeli ve validasyon verileri ya da validasyon protokolii (plani) sunulmalidir.

3. Varyasyon basvuru formunda mevcut ve onerilen bitmis Grlin Uretim yerleri ana hatlari ruhsat basvuru formunun 2.5
bolimiinde listelendigi gibi agik olarak sunulmalidir.

4. llgili oldugu durumlarda, onayli serbest birakma ve raf émrii spesifikasyonlarinin kopyasi.

5. Uretim prosesini yansitan bir {iretim ve iki pilot 6lgekli serinin (veya iki tiretim serisinin) seri analiz verileri ve dnceki iiretim
yerinde Uretilmis son g seri ile karsilagtirmali veriler; sonraki iki Gretim serisi igin seri verileri istendiginde verilebilmelidir veya
spesifikasyon limitleri disina gikilirsa veriler 6nerilen faaliyet plani ile birlikte bildirilmelidir.

6. Etkin maddenin ¢6ziinmemis halde bulundugu yari kati ve sivi formilasyonlar igin partikil biytkligi dagilimi ve morfolojisinin
mikroskobik goriintlisiinii veya diger uygun gériintileme tekniklerini iceren validasyon verileri.

7. Yeni Uretim tesisinde Uretilecek bitmis Griiniin, en az iki pilot 6lgekli serisine ait stabilite taahhldl ve protokoli. Eger bitmis
Grtintin kalite 6zellikleri (fizikokimyasal 6zellikler, impdrite profili gibi) stabiliteyi etkileyecek sekilde degisirse; bitmis trlne ait
en az iki pilot seride, kritik dozaj formlari igin ise en az (g seride (serilerden ikisi pilot biri daha kigik 6lgekli seri olabilir)
stabilite kilavuzlarina gére hazirlanan 6 aylik stabilite verileri.

8. Dosyanin degisiklige gore dizenlenmis ilgili bolimu /bélimleri (CTD formatinda).

9. Uretim yeri ve primer ambalajlama tesisi farkh oldugunda, nakliye ve bulk depolama kosullari belirtilmeli ve valide edilmelidir.

10. Kati dozaj formlariigin: Yeni tretim yerinde uretilen GirGintin, minimum iki pilot dlgekli serisi igin belirlenen dissoliisyon profili

ruhsat dosyasindaki dissollisyon profili ile karsilastirilabilir (karsilastirilabilirlik agisindan anlamli fark bulunmamalidir, bkz. ilgili
Biyoyararlanim /Biyoesdegerlik mevzuati/ Kilavuzu) olmaldir. Dissollisyon testinin uygun olmayacagi bitkisel beseri tibbi
Urinler igin yeni Grlintn dagiima suresi eskisi ile karsilastinlabilir olmahdir.

B.ll.b.2 Bitmisg iiriiniin seri serbest birakma diizenlemelerindeki
ve kalite kontrol testlerindeki degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Seri kontroliin/testlerin yapildigi tesisin yenisiyle
degistirilmesi veya yeni bir tesisin ilave edilmesi

1,2,3,4

1,2,3,4

1A

b) Bir biyolojik/immiinolojik tibbi iiriin igin seri
kontroliin/testlerin yapildigi tesisin yenisiyle degistirilmesi
veya yeni bir tesisin ilave edilmesi ve s6z konusu tesiste
gerceklestirilen herhangi bir test yonteminin
biyolojik/immiinolojik bir ydntem olmasi

c) Serinin serbest birakilmasindan sorumlu bir iireticinin
yenisiyle degistirilmesi veya yeni bir sorumlu iiretici ilave
edilmesi
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1. Seri kontroliinii/testlerini icermeyen 1,2 1,2,3 1Apg

N

Seri kontroliinii/testlerini iceren 1,2,3,4 1,2,3,4 1Aps

3. Biyolojik/immiinolojik tibbi triin igin seri
kontrolii/testlerini ve séz konusu yerde gergeklestirilen
herhangi bir test yénteminin biyolojik/immiinolojik bir
yontem olmasini iceren

Sartlar

1. Serinin serbest birakilmasindan sorumlu tretici bulundugu tlkede yerlesik olmalidir.

2. Bu Uretim yeri uygun bir sekilde onaylanmis olmalidir.

3. Uriin, biyolojik/immiinolojik bir tibbi tiriin degildir.

4. Eski Gretim yerinden yeni Uretim yerine veya yeni test laboratuvarina yontem transferi basarili sekilde tamamlanmis
olmalidir.

Belgeler

1. GMP belgesi.

2. Varyasyon basvuru formunda mevcut ve 6nerilen bitmis Grln Ureticilerinin, seri kontroli/testi ve seri serbest birakma
tesislerinin ana hatlari ruhsat bagvuru formunun 2.5 bolimUnde listelendigi gibi agik olarak sunulmahdir.

3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolim /bélimleri (CTD formatinda).

4. Uygun istatistiksel analizlerle birlikte analitik metod validasyon raporu veya analitik metod transfer raporu.

B.ll.b.3 Bitmis liriiniin (bitmis triiniin Gretiminde kullanilan bir Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

ara liriin dahil) Giretim prosesindeki degisiklik gereken sartlar gereken belgeler

a) Uretim prosesindeki minor degisiklik 1,2,3,4,5,6,7 1,2,3,4,56,7,8 1A

b) Uretim prosesindeki, beseri tibbi {iriiniin kalitesi, giivenliligi
ve etkililigi izerinde belirgin etkisi olabilecek 6nemli 1}
degisiklikler

c) Uriiniin biyolojik/immiinolojik tibbi {iriin olmasi ve

degisikligin bir kargilastirilabilirlik degerlendirmesi 1}
gerektirmesi

d) Standart digi terminal sterilizasyon yénteminin sunulmasi 1

e) Etkin madde igin fazla miktar kullanilmasi ya da bu fazla

miktarin artiriimasi

f) Sulvu. (_)rafl bir slispansiyonun iiretim prosesindeki minor 1,2,4,6,7,8 B
degisiklik

Sartlar

1. Kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde veya fizikokimyasal 6zelliklerinde degisiklik yoktur.

2. Degisiklik, hemen salim saglayan kati oral dozaj sekli/oral ¢ozelti ile ilgilidir ve s6z konusu beseri tibbi Uriin,
biyolojik/immiinolojik veya bitkisel tibbi Griin degildir;

Ya da;
degisiklik, dnceki degerlendirme kapsaminda, bitmis Griiniin (Grin tipi ve/veya dozaj seklinden bagimsiz olarak) kalitesi
Gzerinde herhangi bir etki olusturmadigi distnilen proses parametreleri ile ilgilidir.

3. Her bir Gretim basamagi dahil Gretim prensipleri ayni kalir (6rnegin, ara Urlinlerin islenmesi) ve proseste kullanilan Gretim
¢ozliculerinde higbir degisiklik bulunmaz.

4. Mevcut onayli proses, ilgili proses kontrolleri ile kontrol edilmelidir. Bu kontrollerde herhangi bir degisiklik yapilmasina (limit
genigletilmesi ya da gikarilmasi) gerek yoktur.

5. Bitmis Urlin ve ara Urinlerin spesifikasyonlari degismemelidir.

6. Yeni proses, tim kalite, glivenlilik ve etkililik 6zellikleri bakimindan ayni Griini ortaya ¢ikarmalidir.

7. llgili stabilite calismalari, ilgili kilavuzlar uyarinca en az bir pilot ya da {iretim serisi ile baslatilmis olup basvuru sahibi en az 3
aylik stabilite verisini elde etmis olmalidir. Onaylanmis raf émri siiresinin sonunda spesifikasyonlar digsinda veri elde edilmis
ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu galismalarin tamamlanacagi ve bu verilerin
(6nerilen faaliyet plani ile birlikte) Kuruma en kisa stirede sunulacagina iliskin de bir taahht verilmelidir.

Belgeler

1. Mevcut proses ve yeni prosesin dogrudan karsilastirmasini iceren, dosyanin degisiklige gore dizenlenmis ilgili bolimi
/boélumleri (CTD formatinda).

2. Etkin maddenin ¢éziinmemis halde bulundugu yari-kati ve sivi Grtnler igin: morfolojideki gortintr degisiklikleri kontrol etmek
amaciyla partikullerin mikroskobik gorintilerini iceren degisiklige ait validasyon ¢alismalari ve uygun bir yontem ile yapilan
karsilastirmali partikal bayukliga dagilimi verileri.

3. Kati dozaj formlari igin: bir temsili Gretim (liretim serisini yansitan) serisinin dissollsyon profili verileri ve ruhsat dosyasindaki
prosese ait Ug serinin karsilagtirmali verileri; sonraki iki tam Uretim serisine ait veriler talep edildiginde sunulmak Gzere hazir
tutulmali veya eger spesifikasyon disina gikiliyor ise dnerilen faaliyet plani ile birlikte sunulmalidir. Bitkisel tibbi Granler igin,
karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

4. Mevcut Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik ile ilgili mevzuata gore Biyoesdegerlik ¢alismasinin yapilmasina gerek olmadigina dair

aciklama.
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Bitmis Urlintin kalitesine etkisi olmadigi dislnilen proses parametrelerindeki degisiklikler icin, daha 6nce onaylanmis risk

Mevcut onayli ve 6nerilen proseslere gore lretilmis olan en az bir seriye ait seri analiz verileri (karsilastirmali tablo formatinda).
Sonraki iki tam tretim serileri ile ilgili seri verileri ruhsat sahibi tarafindan istek Gzerine sunulabilir olmali ve eger spesifikasyon

5.
degerlendirmesi kapsaminda beyan.
6. Onayl serbest birakma ve raf dmri spesifikasyonlarinin kopyasi.
7.
disinda ise (6nerilen faaliyet plani ile birlikte) Kuruma bildirilmelidir.
8

. Ilgili stabilite ¢alismalarinin, uygun oldugu sekilde ICH kosullari (ilgili seri numaralarinin belirtiimesi ile) altinda baslatildigina ve

ilgili stabilite parametrelerinin en az iki pilot 6lgekli veya iiretim serisinde degerlendirilmis olduguna ve bildirim esnasinda
basvuru sahibi tarafindan en az tig aylik kabul edilebilir stabilite verisi elde edilmis olduguna ve stabilite profilinin mevcut onayh
duruma benzer olduguna dair beyan. Onaylanmis raf dmri siresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise
veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin (6nerilen faaliyet plani ile birlikte) Kuruma
en kisa sirede sunulacagina iliskin taahhit verilmelidir.

B.ll.b.4 Bitmis lirliniin seri boyutundaki (seri boyutu araliklari Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

dahil) degisiklik gereken sartlar gereken belgeler

a) Ruhsat verilme sirasinda onaylanmis seri boyutuna kiyasla 1,2,3,4,5,7 1,4 IA
10 kata kadar artig

b) 10 kata kadar azaltma 1,2,3,4,5,6 1,4 1A

c) Bir biyolojik/ immiinolojik tibbi tiriiniin
karsilastirilabilirliginin degerlendirilmesini gerektiren veya "
seri boyutunda yeni biyoesdegerlik ¢alismasi gerektiren
degisiklik

d) Degisiklik, karmasgik liretim prosesleriyle iiretilen diger tim "
farmasotik sekillerle iligkilidir

e) Hemen salim saglayan (oral) farmasotik sekiller igin ruhsat
verilme sirasinda onaylanmis seri boyutuna kiyasla 10 katin 1,2,3,4,5,6 IB
iizerinde artig

f) Bir biyolojik/immiinolojik tibbi iiriin icin proses degisikligi
olmadan 6lgek biiyiitilmesi/kiigiiltiilmesi (6rnegin, hattin iki 1,2,3,4,5,6 1B
katina gikarilmasi)

Sartlar

1. Degisiklik Grinun tekrar Gretilebilirligini ve/veya tutarliligini etkilememelidir.

2. Bu degisiklik sadece konvansiyonel hemen salim saglayan oral farmasotik sekiller ve steril olmayan sivi formlar ile ilgilidir.

3. Uretim ydntemindeki ve/veya in-proses kontrollerdeki degisiklikler, sadece seri boyutundaki degisiklige baglidir (6rnegin, farkli
buyuklukteki ekipman kullanimi).

4. Validasyon plani bulunmali veya liretimin validasyonu ilgili kilavuzlara uygun olarak 6nerilen yeni seri boyutundaki en az tg
seri ile mevcut protokole gore gergeklestirilmelidir.

5. llgili Giriin, bir biyolojik/ imminolojik tibbi Griin degildir.

6. Bu degisiklik Gretim esnasinda ortaya ¢ikan beklenmeyen bir durum sonucunda veya stabilite nedeniyle olmamalidir.

7. Seri boyutu, ruhsat verildiginde veya daha sonra Tip IA varyasyon olarak kabul edilmeyen bir degisikligin ardindan énerilen
seri boyutunun 10 katina kadar olan araliktadir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimu /bélimleri (CTD formatinda).

2. Mevcut onayli ve dnerilen seri boyutlarinin her ikisinde de Uretilmis, minimum bir Gretim serisine ait seri analizi verileri
(karsilastirmali tablo formatinda sunulmalidir). Sonraki iki gergek tretim serisine ait veriler talep edildiginde sunulmak tzere
hazir tutulmali ve eger spesifikasyonlar disina gikiliyor ise (6nerilen faaliyet plani ile) ruhsat sahibi tarafindan bildirilmelidir.

3. Onayl serbest birakma ve raf 6mri spesifikasyonlarinin kopyasi.

4. Validasyon ¢alismasinda kullanilan serilerin seri numaralari, karsilik gelen seri boyutu ve Uretim tarihi (>3) belirtilmelidir veya
validasyon protokoll (plani) sunulmalidir.

5. Validasyon sonuglari sunulmalidir.

6. ICH kosullari altinda ilgili stabilite parametreleri icin en az bir pilot veya lretim serisi tizerinde ylritilen ve minimum Gg aylik

bir donemi kapsayan stabilite calismalarinin sonuglariyla birlikte bu ¢calismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf 6mrinin
sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa
verilerin (6nerilen faaliyet planiyla birlikte) hemen Kuruma sunulacagina dair taahht verilir. Biyolojik/ immiinolojik tibbi
Grunler igin; karsilastinilabilirlik degerlendirmesinin gerekli olmadigina dair beyan.

B.1l.b.5 Bitmis Uriiniin iiretimi esnasinda uygulanan in proses Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

testlerde veya limitlerdeki degisiklik gereken sartlar gereken belgeler

a) in-proses limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A

b) Yeni test(ler)in ve limitlerin ilave edilmesi 1,2,5,6 1,2,3,4,5,7 1A

c) Onemli olmayan bir in-proses testinin gikariimasi 1,2,7 1,2,6 1A

d) Bitmis Uriiniin genel kalitesi Gizerinde 6nemli bir etkisi i
olabilecek bir in-proses testinin gikariimasi




e) Bitmis iirliniin genel kalitesi Gizerinde 6nemli bir etkisi il
olabilecek onayli in-proses kontrol limitlerinin genisletilmesi
f) Givenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak bir in-proses
testinin eklenmesi veya yenisiyle degistirilmesi 1,2,3,4,5,7 1B
Sartlar
1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik dnceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhtdin (6rnegin,
ruhsat basvurusu veya bir Tip Il varyasyon prosediri sirasinda yapilmis) sonucu degildir.
2. Degisiklik, Uretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir, 6rnegin, nitelendirilmemis yeni
safsizlik; toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.
3. Tum degisiklikler mevcut onayl limitler araliginda olmalidir.
4. Test prosediir ayni kalmaktadir veya test prosediiriindeki degisiklikler kiiglik degisikliklerdir.
5. Yeni test yontemi yeni bir standart disi teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.
6. Yeni test yontemi, bir biyolojik/immunolojik/imminokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde icin biyolojik reaktif
kullanilan bir yontem degildir (standart farmakopeye iliskin mikrobiyolojik yontemleri igermez).
7. In-proses test kritik parametrenin kontrolii ile ilgili degildir, 6rnegin, miktar tayini, safsizliklar (iiretimde belirli bir ¢dziici
kesin olarak kullanilmadikga), herhangi bir kritik fiziksel karakteristikler (partikiil boyutu, goriinlr dansite ve vurus dansitesi,
v.b.), tanima testi (uygun bir alternatif kontrol mevcut olmadikga), mikrobiyolojik kontrol (belirli bir dozaj sekli igin
gerekmedikge).
Belgeler
1. Uygun oldugu durumda dosyanin degisiklige gore dizenlenmis ilgili bolimu /bélimleri (CTD formatinda).
2. Mevcut ve Onerilen in-proses testler ve limitlerin karsilastirmali tablosu.
3. llgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik ydntemlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.
4. Tium spesifikasyon parametreleri igin bitmis Grtinln iki Gretim serisine (aksi gerekgeleriyle birlikte ortaya konmadig siirece,
biyolojik maddeler igin 3 liretim serisine) ait seri analizi verileri.
5. Uygun oldugu durumlarda, mevcut ve yeni in-proses testler kullanilarak tretilmis en az bir pilot serisi Gizerinde bitmis triin
icin karsilastirmal ¢oziinme profili verileri. Bitkisel tibbi Grinler igin, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.
6. In-proses testin dnemli olmadigini veya gegersiz oldugunu gésteren gerekcelendirme/risk degerlendirmesi.
7. Yeniin-proses test ve limitler igin gerekge.
B.ll.c) Yardimci Maddelerin Kontrolii
B.ll.c.1 Bir yardimci maddenin spesifikasyon parametreleri Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
ve/veya limitlerindeki degisiklik gereken sartlar gereken belgeler
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
b) Spes_lf-lkasyona ilgili test y?rfte.mlyle b|.rI|kte. yeni bir 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 IA
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi
c) Onemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin gikarilmasi 12 12.7 IA
(6rnegin, gegersiz bir parametrenin gikarilmasi) ’ '
d) Onaylh spesifikasyon limitleri araliginin diginda kalan il
degisiklik
e) Bitmis Uirtiniin genel kalitesi Gizerinde 6nemli bir etkisi i
olabilecek bir spesifikasyon parametresinin cikarilmasi
f) Guvenlilik veya kalite sorunun sonucu olarak, bir B
spesifikasyon parametresinin, ilgili test metodu ile birlikte
. .. e s ‘e " 1,23,4,5,6,8
eklenmesi veya yenisiyle degistirilmesi (biyolojik veya
immiinolojik madde harig)
g) Yardimci madde monografinin Avrupa Farmakopesinde veya
bir liye iilkenin ulusal farmakopesinde bulunmadigi B
durumda, firma ici spesifikasyondan Resmf olmayan 1,2,3,4,5,6,8
farmakope veya bagka bir iilkenin farmakope
spesifikasyonuna degisiklik
Sartlar
1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhidiin (6rnegin,
ruhsat basvurusu veya bir Tip Il varyasyon prosediri sirasinda yapilmig) sonucu degildir.
2. Degisiklik, Uretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir, 6rnegin, nitelendirilmemis yeni
safsizlik; toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.
3. Tam degisiklikler mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.
4. Test prosediri ayni kalmaktadir veya test prosediriindeki degisiklikler kiigtik degisikliklerdir.
5. Yeni test yontemi standart disi yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.
6. Yeni test yontemi, bir biyolojik/immunolojik/ immiinokimyasal yéntem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif

kullanilan bir yontem degildir (farmakopede yer alan standart mikrobiyolojik yontemleri icermez).
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7. Degisiklik bir genotoksik safsizlikla ilgili degildir.

8. Spesifikasyon parametresi kritik parametrenin kontroli ile ilgili degildir, 6rnegin, miktar tayini, safsizliklar (Uretimde belirli bir
¢Oziicl kesin olarak kullanilmadikga), herhangi bir kritik fiziksel karakteristikler (partikll boyutu, gériniir dansite ve vurus
dansitesi, v.b.), tanima testi (uygun bir alternatif kontrol mevcut olmadikga), mikrobiyolojik kontrol (belirli bir dozaj sekli igin
gerekmedikge).

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore dizenlenmis ilgili bolim /bélimleri (CTD formatinda).

2. Mevcut ve onerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.

3. llgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik ydntemlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.

4. Tum spesifikasyon parametreleriigin yardimci maddenin iki tGretim serisine (biyolojik yardimci maddeler igin 3 Gretim serisine)
ait seri analizi verileri.

5. Uygun oldugu durumlarda, mevcut ve 6nerilen spesifikasyonlara uyumlu yardimci maddeleri iceren en az birer pilot seriye ait
karsilastirmali ¢oziinme profili verileri. Bitkisel beseri tibbi Grinler igin, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

6. Mevcut Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik ile ilgili mevzuata gore Biyoesdegerlik galismasinin yapilmasina gerek olmadigina
dair agiklama.

7. Parametrenin 6nemli olmadigini veya gegersiz oldugunu gosteren gerekgelendirme/risk degerlendirmesi.

8. Yeni spesifikasyon parametresi ve limitler igin gerekge.

B.ll.c.2 Yardimci madde igin test prosediiriindeki degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

gereken sartlar gereken belgeler

a) Onaylanmis bir test prosediiriindeki kiigiik degisiklikler 1,2,3,4 1,2 1A

b) Mevcut onayl bir alternatif test prosediiriiniin oldugu

. T 5 1 1A
durumlarda bir test prosediiriiniin ¢ikarilmasi

c) Bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal test yéntemine
veya biyolojik reaktif kullanilan bir yonteme gecilmesi veya 1}
yontemin bir bagka yontemle degistirilmesi

d) Test prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle 12 B
degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil) ’

Sartlar

1. lgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon calismalari yapilmistir ve giincellenen test prosediriiniin &nceki test

prosediriine en azindan esdeger oldugu ortaya konmustur.

2. Toplam safsizlik limitlerinde bir degisiklik olmamistir; nitelendirilmemis yeni safsizlik saptanmamistir.
3. Analiz yontemi ayni kalmalidir (6rnegin, kolon uzunlugu veya sicakliginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yontem

farkl olmamalidir).

4. Yeni test yontemi, bir biyolojik/imminolojik/ imminokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif
kullanilan bir yontem degildir (farmakopede yer alan standart mikrobiyolojik yontemleri igermez).
5. Spesifikasyon parametresi icin mevcut onayh bir alternatif test prosediirii vardir ve bu prosediir Tip IA veya Tip |Apg bildirim

yoluyla eklenmemistir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimu /bélimleri (CTD formatinda). Uygulanabilir oldugu durumlarda; analitik

metodlarin bir tarifini, validasyon verilerinin 6zetini, safsizliklar icin revize edilmis spesifikasyonlari igermelidir.
Karsilastirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmisse, mevcut test ile 6nerilen testin esdeger oldugunu gosteren
karsilagtirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir test prosedirinin eklendigi durumlar igin gegerli degildir.

B.ll.c.3 TSE (Bulasici siingerimsi ensefalopati) riski tasiyan bir
yardimc madde veya reaktif kaynagindaki degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) TSE riski tagiyan materyalden bitkisel veya sentetik kdkenli

materyale

1. Bir biyolojik/immiinolojik etkin madde iiretiminde veya
bir biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinde kullaniimayan 1 1 1A
yardimc maddeler veya reaktifler icin

2. Bir biyolojik/immiinolojik etkin madde iiretiminde veya
bir biyolojik/immiinolojik tibbi tiriinde kullanilan
yardimci maddeler veya reaktifler icin

b) Bir TSE riskli materyalin sunulmasi veya eklenmesi ya da bir
TSE riskli materyalin TSE uygunluk sertifikasi bulunmayan 1}
farkh bir TSE riskli materyalle degistirilmesi
Sartlar
1. Yardimci maddenin ve bitmis Griiniin serbest birakma ve raf émri spesifikasyonlari ayni kalir.
Belgeler
1. Materyalin tamamen bitkisel veya sentetik kokenli olduguna dair materyal lireticisinin veya ruhsat sahibinin beyani.
2. Materyallerin esdegerlik calismasi ve nihai materyal Gretimi Gzerindeki etkisi ve bitmis Grintin davranisi (6rnegin, dissoliisyon
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karakteristikleri) tizerindeki etkileri ile ilgili calisma.

B.ll.c.4 Farmakopede yer almayan bir yardimci maddenin Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
(dosyada agiklaniyorsa) veya yeni bir yardimci maddenin gereken sartlar gereken belgeler
sentezindeki veya geri kazanimindaki degisiklik
a) Farmakopede yer almayan veya yeni bir yardimc maddenin 12 1234 IA
sentezindeki veya geri kazanimindaki kiigiik degisiklik ! T
b) Spesifikasyonlarin etkilenmesi veya yardimci maddenin
fizikokimyasal 6zelliklerinde, bitmis triiniin kalitesini 1}
etkileyebilecek bir degisiklik olmasi
c) Yardimci maddenin, bir biyolojik/immiinolojik madde olmasi i
Sartlar
1. Sentez yolu ve spesifikasyonlar aynidir ve kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde (ICH limitlerine uygun sekilde kontrol
edilmeleri kaydiyla, artik ¢oziculer harig) veya fizikokimyasal 6zelliklerde degisiklik yoktur.
2. Adjuvanlar harigtir.
Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gére diizenlenmis ilgili bolimu /bolimleri (CTD formatinda).
2. Eskiveyeniprosese gore Uretilmis en az iki seri (minimum pilot 6lgekli) yardimci maddeye ait seri analizi verileri (karsilastirmali
tablo formatinda).
3. Uygun oldugu durumda, en az iki seri (minimum pilot 6lgekli) bitmis riin igin karsilastirmali ¢6ziinme profili verileri. Bitkisel
tibbi Grinler igin, karsilastirmal dagilma verileri kabul edilebilir.
4. Yardimci maddenin onayli ve eger uygulanabilirse, yeni spesifikasyonlari.
B.I.d)  Bitmis Uriin Kontrolii
B.Il.d.1 Bitmis Uriiniin spesifikasyon parametreleri ve/veya Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
limitlerindeki degisiklik gereken sartlar gereken belgeler
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
b) Kan uriinleri ve immiinolojik Uriinlerin spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1Aog
daraltiimasi
c) Spes[fl.kasyona ilgili test y(.Jn.te.mler bl.rllkte.yenl bir 1,2,5,6,7 1,2,3,4,5,7 IA
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi
d) Onemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin gikariimasi
(6rnegin, renklendirici veya tatlandirici bir maddenin koku ve
R s .. 1,29 1,2,6 1A
tat veya tanima testi gibi gegersiz bir parametresinin
¢ikariimasi)
e) Onayl spesifikasyon limitleri araliginin diginda kalan il
degisiklikler
f) Bitmis lirtiniin genel kalitesi {izerinde 6nemli bir etkisi n
olabilecek bir spesifikasyon parametresinin cikariimasi
g) Giivenlilik veya kalite sorunun sonucu olarak, bir
spesifikasyon parametresinin, karsilik gelen test metodu ile
- . . . A . .. 1,2,3,4,5,7 ]
birlikte eklenmesi veya yenisiyle degistirilmesi (biyolojik
veya immiinolojik madde harig)
h) Bitmis iiriin icin Avrupa Farmakopesinin gunceil . 1,2,3,4,7,8 12 1Aog
monograflarina uymasi amaciyla dosyasinin giincellenmesi *
i) Mevcut onayli metot olan Avrupa Farmakopesi 2.9.5 (Kiitle
tekdt.x_zell_gvl_) yaf da Avrupa Farmakopesn_ 2.9.6 (Igerik _ 1,2,10 1,2,4 1A
Tekdiizeligi)’nin Avrupa Farmakopesinin 2.9.40 Dozaj
Birimlerinin Tekdiizeligi ile degistirilmesi
Sartlar
1. Destekleyici dokiimanlar baska bir prosedir dahilinde degerlendirilmeyip onaylanmadikga, degisiklik, spesifikasyon
limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidin (6rnegin, ruhsat basvurusu veya
bir Tip Il varyasyon proseduru sirasinda yapilmis) sonucu degildir.
2. Degisiklik, Gretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir, 6rnegin, nitelendirilmemis yeni
safsizlik; toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.
3. Tum degisiklikler mevcut onayli limitler araliginda olmahdir.
4. Test prosediri ayni kalmaktadir veya test prosediriindeki degisiklikler kiigiik degisikliklerdir.
5. Yeni test yéntemi yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.
6. Test yontemi bir biyolojik/immunolojik/immunokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif kullanilan

bir yontem degildir.
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7. Degisiklik herhangi bir safsizlikla (genotoksik safsizlik dahil) veya dissolisyonla ilgili degildir.

8. Gincel Avrupa Farmakopesine uygun olmasi igin mikrobiyal kontrol limiltlerinin ve mevcut onayli mikrobiyal kontrol limitlerinin
glncellenmesi ile ilgili degisiklik, Ocak 2008 (harmonize olmayan) 6ncesi duruma uygun olmasi ve belli dozaj formu igin
Farmakope gereklilikleri disinda ek kontroller icermemektedir. Onerilen kontroller harmonize monograflarla uyumludur.

9. Spesifikasyon parametresi veya belli dozaj sekli igin yapilan 6neri, kritik parametrenin kontroli ile ilgili degildir, 6rnegin, miktar
tayini, safsizliklar (bitmis Griinan Gretiminde belirli bir ¢6zlict kesin olarak kullaniimadikga), herhangi bir kritik fiziksel 6zellik
(sertlik, kaplanmamis tabletler igin friyabilite, boyutlar vb.), Avrupa Farmakopesi gerekliliklerine gére belli dozaj sekli igin
gerekli olan bir test; testin atlanmasi (skip testing) icin herhangi bir talep.

10. Onerilen kontrol Avrupa Farmakopesi 2.9.40 Monografi Tablo 2.9.40-1 ile tamamen uyumludur ve Tablo 2.9.40.-1’de belirtilen
icerik tekdiizeligi yerine dozaj biriminin tekdlzeligi testi varyasyonu igin alternatif 6neri igermemektedir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore dizenlenmis ilgili bolima /boltmleri (CTD formatinda).

2. Mevcut ve 6nerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.

3. ilgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik ydntemlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.

4. Tum spesifikasyon parametreleri igin bitmis Grtinln iki Gretim serisine (aksi gerekgeleriyle birlikte ortaya konmadigi suirece,
biyolojik maddeler igin 3 liretim serisine) ait seri analizi verileri.

5. Uygun oldugu durumlarda, mevcut ve 6nerilen spesifikasyona uyumlu en az bir pilot serisi Uzerinde bitmis UGrln igin
karsilastirmali ¢oziinme profili verileri. Bitkisel tibbi Griinler igin, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

6 Parametrenin 6nemli olmadigini veya gecersiz oldugunu gosteren gerekgelendirme/risk degerlendirmesi.

7. Yeni spesifikasyon parametresinin ve limitlerinin gerekgesi.

* Not: Ruhsath beseri tibbi tirtintin glincel dosyasina referans yapildigi durumda Avrupa Farmakopesi veya Uye tlkenin ulusal
farmakopesinin giincellenmesinin yetkili otoriteye bildirilme gerekliligi yoktur. Bu nedenle bu varyasyon teknik dosyada
farmakopenin glincellenen monografina referans icermeyen durumlarda uygulanir ve varyasyon giincellenen versiyona
referans igin yapilir.

B.ll.d.2 Bitmis iiriiniin test prosediiriindeki degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gereken sartlar gereken belgeler

a) Onayl test prosediiriinde yapilan kiiglik degisiklikler 1,2,3,4 1,2 1A

b) Mevcut onayl bir alternatif yontemin oldugu durumlarda bir a 1 IA
test prosediiriiniin ¢ikarilmasi

c) Bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal test yontemine
veya biyolojik reaktif kullanilan bir yonteme gecilmesi veya
yontemin bir baska yontemle degistirilmesi veya onayh bir 1}
protokol kapsamina girmeyen biyolojik referans
hazirlanmasi yonteminin yenisiyle degistirilmesi

d) Test prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle

e . . . s yaps 1,2 IB

degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil)

e) Avrupa Farmakopesinin giincellenmis monografi ile uyumlu 2345 1 IA
olmasi igin test prosediiriiniin giincellenmesi P

f) Avrupa Farmakopesine uygunlugun yansitilmasi ve gegersiz
dahili test yontemi ve test yontemi numarasinin referanstan 2,3,4,5 1 1A
cikarilmasi

Sartlar

1. llgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon calismalari yapilmistir ve giincellenen test prosediiriiniin énceki test
prosediriine en azindan esdeger oldugu (uygun istatistiksel analizlerle gostererek) ortaya konmustur.

2. Toplam safsizlik limitlerinde bir degisiklik olmamistir; nitelendirilmemis yeni safsizlik saptanmamuistir.

3. Analiz yontemi ayni kalmalidir (6rnegin, kolon uzunlugu veya sicakliginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yontem
farkl olmamalidir).

4. Test yontemi, bir biyolojik/ immiinolojik /immunokimyasal yéntem veya biyolojik reaktif kullanilan bir yontem degildir
(farmakopeye iliskin standart mikrobiyolojik yontemleri icermez).

5. Onayli test prosediri Avrupa Farmakopesi genel monografina refere etmekte ve yapisi geregi kiiciik olan ve teknik dosyanin
gincellenmesini gerektiren degisikliklerdir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gére diizenlenmis ilgili bélumu /bélimleri (CTD formatinda). Uygulanabilir oldugu durumlarda, analitik
metodlarin bir tarifini, validasyon verilerinin 6zetini, safsizliklar igin revize edilmis spesifikasyonlari igermelidir.

2. Mevcut ve onerilen testlerin esdeger oldugunu gosteren karsilastirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmisse,
mevcut test ile onerilen testin esdeger oldugunu gosteren karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir test
prosediriniin eklendigi durumlar igin gegerli degildir.

B.ll.d.3 Bitmisg iiriiniin liretiminde gercek zamanl serbest
birakmanin veya parametrik serbest birakmanin sunulmasiyla
iligkili varyasyonlar

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi
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B.Il.e) Kap- kapak Sistemi

B.ll.e.1 Bitmis Uriinliin primer ambalajindaki degisiklikler Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi

gereken sartlar gereken belgeler

a) Kalitatif ve kantitatif bilesimi
1. Kati farmasotik sekiller 1,2,3 1,2,3,4,6 A
2. Yari kati ve steril olmayan sivi farmasotik sekiller 1,2,3,5,6 B
3. Steril begeri tibbi iiriinler ve biyolojik/immiinolojik tibbi

tirinler I
4. Saklama kosullarinda degisiklige ve/veya raf 6mriiniin

kisalmasina neden olan daha az koruyucu 6zellikte olan i

bir ambalajla ilgili degisiklik

b) Kap tipinde degisiklik veya yeni bir kap ilave edilmesi
1. Kati, yan kati ve steril olmayan sivi farmasotik sekiller 1,2,3,5,6,7 B
2. Steril begeri tibbi iiriinler ve biyolojik/immiinolojik tibbi "

iiriinler
3. Yitilik veya farmasotik seklin tamamen gikarilmasina
. . 4 1,8 1A
neden olmayan primer ambalaj kabinin gikarilmasi

Sartlar

1. Degisiklik, yalnizca ayni ambalaj/kap tipiyle (6rnegin, blister-blister) iliskilidir.

2. Onerilen ambalaj materyali, ilgili 6zellikleri bakimindan onaylanmis materyale en azindan esdeger olmalidir.

3. ICH sartlari altinda ilgili stabilite calismalari baslatiimis, en az iki pilot 6lgekli veya Uretim serisinde ilgili stabilite parametreleri
degerlendirilmis ve uygulamaya gecildiginde basvuru sahibi tarafindan en az ti¢ aylk kabul edilebilir stabilite verisi elde edilmis
olmalidir. Bununla birlikte, 6nerilen ambalaj mevcut ambalajdan daha direngliyse (6rnegin, daha kalin blister ambalaj), tig ayhk
stabilite verilerinin hazir bulunmasi gerekmez. Bu galismalar tamamlanmalidir ve onaylanan raf 6mriiniin sonunda degerler
spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa veriler (6nerilen faaliyet
planiyla birlikte) derhal Kuruma sunulmahdir.

4. Geriye kalan riin(ler), Kisa Uriin Bilgisinde belirtildigi gibi, dozlama talimatlari ve tedavi siiresi icin yeterli olmalidir.

Belgeler

1. Uygun sekilde degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi*** de dahil olmak iizere, dosyanin
degisiklige gore duzenlenmis ilgili bolumu /bolimleri (CTD formatinda).

2. Yeniambalajla ilgili veriler (gegirgenlik ile ilgili karsilagtirmali veriler, 6rnegin, O, CO,, nem igin).

3. Uygun oldugu durumlarda, materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya 29/12/2011 tarihli ve 28157 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan Tirk Gida Kodeksi Gida ile Temas Eden Madde ve Malzemeler Yénetmeligi’ne uygun olduguna dair onay dahil
olmak Uzere igerik ile ambalaj materyali arasinda higbir etkilesim meydana gelmedigine (6rnegin, onerilen materyal
bilesenlerinin igerige karismamasi ve ambalaj iginde Uriin bileseni kaybi olmamasi) dair kanit saglanmalidir.

4. Gerekli stabilite calismalarinin, ICH kosullari kapsaminda baslatildigina (ilgili seri numaralarinin belirtilmesiyle birlikte) ve ilgili
durumlarda uygulamaya gegildiginde basvuru sahibi tarafindan gerekli minimum kabul edilebilir stabilite verisinin elde edilmis
olduguna ve mevcut verilerde bir sorun gorilmedigine dair beyan. Ayrica, ¢alismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf
omriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek
durumdaysa, verilerin (6nerilen faaliyet planiyla birlikte) derhal Kuruma sunulacagina dair taahht verilmelidir.

5. ICH kosullari altinda ilgili stabilite parametreleri icin en az iki pilot dlcekli veya liretim serisi Gzerinde yuratilen ve minimum
U¢ aylik bir donemi kapsayan stabilite galismalarinin sonuglariyla birlikte bu ¢alismalarin tamamlanacagina ve degerler
spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disina gikabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen
faaliyet planiyla birlikte) derhal Kuruma sunulacagina dair taahhut verilmelidir.

6. Mevcut ve 6nerilen i¢ ambalaj spesifikasyonlarinin karsilastirmali tablosu.

7. Uygulanabilir oldugu durumda, yeni kap/kapak numuneleri.

8.  Geride kalan ambalaj biyikligi veya biiyikliklerinin Kisa Uriin Bilgisinde onayli dozaj rejimi ve tedavi siiresi ile uyumlu ve

doz talimatlari igin yeterli oldugunu gésteren beyan.

Not: - B.ll.e.1.b ile ilgili olarak, ‘yeni farmasétik sekil’ meydana getiren herhangi bir degisikligin bir ¢esitleme basvurusu olarak
sunulmasi gerekmektedir.

- Gerektigi durumlarda, varyasyonun kabul uygunlugu alindiktan sonra gerekli glincellemenin yapilabilmesi amaciyla

ruhsatname veya sertifikanin ash Kuruma sunulmalidir.
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ok

Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu gizimin bir

kopyasidir.

B.ll.e.2 Bitmis iiriin ic ambalajinin spesifikasyon parametreleri Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
ve/veya limitlerindeki degisiklik gereken sartlar gereken belgeler
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
b) Spesn‘.ll.(asyona ilgili test yo.nt.erfuyle b|r!|kte Yem bir 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi
c) Gnemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin ¢ikariimasi
N s . 1,2 1,2,5 1A
(6rnegin, gegersiz bir parametrenin gikarilmasi)
d) Giivenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak bir
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi veya yenisiyle 1,2,3,4,6 1B
degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik onceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidiin (6rnegin, ruhsat
basvurusu veya bir Tip Il varyasyon prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, Gretim sirasinda ortaya gikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir.

3. Tum degisiklikler mevcut onayli limitler araliginda olmahdir.

4. Test prosediri ayni kalmaktadir veya test prosedirindeki degisiklikler kiigik degisikliklerdir.
5. Yeni test yontemi yeni bir standart disi teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimu /bolimleri (CTD formatinda).

2. Mevcut ve dnerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.

3. ilgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik ydntemlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.
4. Tum spesifikasyon parametreleri icin ic ambalajin iki serisi (izerinde seri analizi verileri.

5. Parametrenin 6nemli olmadigini veya gegersiz oldugunu gosteren gerekge/risk degerlendirmesi.

6. Yeni spesifikasyon parametresinin ve limitlerin gerekgesi.

B.ll.e.3 Bitmis iiriiniin i¢ ambalajinin test prosediiriindeki Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
degisiklik gereken sartlar gereken belgeler
a) Onayli bir test prosediiriindeki kiigiik degisiklikler 1,2,3 1,2 1A
b) Test prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle degistirilmesi
. . oAb 1,3,4 1,2 1A
veya ilave edilmesi dahil)
c) Onayli olan bir alternatif test prosediiriiniin oldugu
. e 5 1 1A
durumlarda bir test prosediiriiniin ¢cikarilmasi

Sartlar

1. ilgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon calismalari yapiimis olmali ve validasyon calismalarinin giincellenen test
prosedirinin énceki test prosediriine en azindan esdeger oldugu gosterilmelidir.
2. Analiz yontemi ayni kalmahdir (6rnegin, kolon uzunlugu veya sicakhginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yontem

farkli olmamalidir).

W

Etkin madde/bitmis trin biyolojik/immunolojik degildir.

Yeni test yontemi yeni bir standart digi teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik ile ilgili degildir.

5. Spesifikasyon parametresi igin onayli olan bir alternatif test prosedirl vardir ve bu prosedir Tip I1A/Tip |Apg bildirimi yoluyla

eklenmemistir.

Belgeler

1. Analitik metodlarin tanimi ve validasyon verilerinin 6zeti dahil olmak tizere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolima

/bolumleri (CTD formatinda).

2. Mevcut ve onerilen test yontemlerinin esdeger oldugunu gosteren karsilastirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmisse,
karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir test prosedtriniin eklendigi durumlar igin gegerli degildir.

B.ll.e.4 Kap veya kapagin (i¢ ambalaj) seklindeki veya Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
boyutlarindaki degisiklik gereken sartlar gereken belgeler

a) Steril olmayan begeri tibbi liriinler

1,23 1,24 1A

b) Bitmis lirtiniin dagitimi, kullanimy, giivenliligi veya stabilitesi
lizerinde 6nemli etki yaratabilecek ambalaj materyalinin M
temel bir bileseniyle iligkili olan sekil veya boyut degisikligi

c) Steril begeri tibbi liriinler 1,2,3,4 ]

Sartlar
1. Kabin kalitatif veya kantitatif bilesiminde degisiklik yoktur.
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2. Degisiklik, bitmis Grinin dagitimini, kullanimini, giivenliligini veya stabilitesini etkileyen ambalaj materyalinin temel bir
bileseniyle iligkili degildir.

3. Kabin 6li hacminde veya yuizey/hacim oraninda bir degisiklik olmasi durumunda, ilgili kilavuzlara uygun stabilite calismalari
baslatiimis ve en az iki (biyolojik/imminolojik tibbi triinler icin Gg) pilot veya tretim 6lgekli seride ilgili stabilite parametreleri
degerlendirilmis ve en az Ug aylik (biyolojik/imminolojik tibbi Grtnler igin alti aylik) stabilite verileri bagvuru sahibi tarafindan
elde edilmis olmalidir.

Belgeler

1. Kap veya kapak materyalinin aciklamasi, ayrintili gizimi ve bilesimi ile uygun oldugu durumlarda, Kisa Uriin Bilgisi, kullanma
talimati, ambalaj 6rnegi de dahil olmak Uzere, dosyanin degisiklige gbre diizenlenmis ilgili bolima /boélimleri (CTD
formatinda).

2. Uygulanabilir oldugu durumda, yeni kap/kapak numuneleri.

3. Terminal olarak sterilize edilmis steril Grinler igin yeniden validasyon ¢alismalari gergeklestirilmelidir. Uygulanabilir oldugu
durumda, yeniden validasyon ¢alismalarinda kullanilan serilerin seri numaralari belirtiimelidir.

4. Kabin 6li hacminde veya yilizey/hacim oraninda bir degisiklik olmasi durumunda, ilgili stabilite calismalari baslatiimis olmali
(ilgili seri numaralarinin belirtilmesiyle birlikte), Tip IA bildirimi igin uygulamaya gegildiginde ve Tip IB bildirimi igin basvuru
yapildiginda, basvuru sahibi tarafindan kabul edilebilir stabilite verileri sunulmalidir. Ayrica, ¢calismalarin tamamlanacagina ve
onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda
olabilecek durumdaysa, verilerin (6nerilen faaliyet planiyla birlikte) derhal Kuruma sunulacagina dair taahht verilmelidir.

B.ll.e.5 Bitmis iiriin ambalaj biiyiikliigiindeki degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gereken sartlar gereken belgeler

a) Bir ambalaj icindeki birim (6rnegin, tablet, ampul, vb.)
sayisindaki degisiklik

1. Mevcut onayli ambalaj boyutlari araligindaki degisiklik 1,2 1,3 1Aps

2. Mevcut onayll ambalaj boyutlari araligi disindaki

degisiklik 1,23 ]

b) Ambalaj boyutu/boyutlarinin gikarilmasi 3 1,2 1A

c) Biyolojik/immiinolojik begeri tibbi triinler dahil steril gok
dozlu (veya kismi kullanima yé6nelik tek dozlu) parenteral
beseri tibbi iiriinlerin dolum agirhigi/dolum hacmindeki
degisiklik

d) Parenteral olmayan ¢ok dozlu (veya kismi kullanima yonelik
tek dozlu) iiriinlerin dolum agirhgi/dolum hacmindeki 1,2,3 1B
degisiklik

Sartlar

1. Yeni ambalaj biiyiikligl, Kisa Uriin Bilgisinde onaylandigi sekilde, pozoloji ve tedavi siiresiyle tutarli olmahdir .
2. Primer ambalaj materyali ayni kalir.
3. Geriye kalan ariin(ler), Kisa Uriin Bilgisinde belirtildigi gibi, dozlama talimatlari ve tedavi siiresi icin yeterli olmalidir.

Belgeler

1. Uygun sekilde degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj érnegi*** de dahil olmak lzere, dosyanin
degisiklige gore duzenlenmis ilgili bolima /bélumleri (CTD formatinda).

2. Yeni/geriye kalan ambalaj bilyiikliigiiniin Kisa Uriin Bilgisinde onaylandigi sekilde, dozaj rejimiyle ve kullanim siiresiyle tutarli
oldugunu gosteren gerekge.

3. Stabilite parametrelerinin etkilenebilecegi Grtnler igin stabilite rehberi dogrultusunda yapilmis galismalara ait veriler.

***Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
U¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢c ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu ¢izimin bir
kopyasidir.

B.ll.e.6 Primer ambalaj materyalinin bitmig {iriin Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
formiilasyonuyla temas etmeyen herhangi bir boliimiindeki gereken sartlar gereken belgeler
degisiklik (6rnegin, gegme kapaklarin rengi, ampuller iizerindeki
renk kodu halkalari, igne kilifinin degistirilmesi (farkh plastik
kullanimi)
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a) Uriin bilgilerini (Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj
ornegi) etkileyen degisiklik

1Aps

b) Uriin bilgilerini (Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj
ornegi) etkilemeyen degisiklik

Sartlar

1. Degisiklik, bitmis tGrinun dagitimini, kullanimini, glivenliligini veya stabilitesini etkileyen ambalaj materyalinin bir bileseniyle

iligkili degildir.

Belgeler

1. Uygun sekilde degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj érne

degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliumu /bélimleri (CTD formatinda).

Gk

Si

de dahil olmak Uzere, dosyanin

ok

Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin

¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu gizimin bir

kopyasidir.

B.ll.e.7 Ambalaj bilesenlerinin veya cihazlarinin tedarikgisine
iliskin degisiklik (dosyada belirtilmigse)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Bir tedarikginin gikarilmasi 1 1 1A
b) Bir tedarikginin yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi 1,2,3,4 1,2,3 1A
c) Olgiilii doz inhalerleri igin haznelerinin tedarikgilerindeki "
degisiklikler
Sartlar
1. Ambalaj bileseni veya cihazi gikarilmamistir.
2. Ambalaj bilesenlerinin/cihazin kalitatif ve kantitatif bilesimi ve tasarim spesifikasyonlari ayni kalir.
3. Spesifikasyonlar ve kalite kontrol yontemi en azindan esdegerdir.
4. Uygulanabilirse, sterilizasyon yontemi ve sartlari ayni kalir.
Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore dizenlenmis ilgili b6lim{ /bolumleri (CTD formatinda).
2. Begeri tibbi Urlinlere iligkin cihazlar igin CE isaretinin kaniti.
3. Uygulanabilirse, mevcut ve dnerilen spesifikasyonlarin karsilastirmal tablosu.
B.IL.f) Stabilite
B.Il.f.1 Bitmis Uriiniin raf dmriindeki veya saklama kosullarindaki Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
degisiklik gereken sartlar gereken belgeler
a) Bitmis iiriiniin raf 6mriiniin kisaltilmasi
1. Piyasaya verilecek ambalajda 1 1,2,3 1Apg
2. ilk kez agildiktan sonra 1 1,2,3 1Apg
3. Seyreltme veya rekonstitiisyondan sonra 1 1,2,3 1Aps
b) Bitmis tiriiniin raf 6mriiniin uzatilmasi
1. Piyasaya verilecek ambalajda (ger¢ek zamanli veriler ile
. 1,2,3 IB
desteklenir)
2. ilk kez agildiktan sonra (gergek zamanl veriler ile
. 1,2,3 IB
desteklenir)
3. Seyreltme veya rekonstitiisyondan sonra (ger¢ek zamanli
o . 1,2,3 IB
veriler ile desteklenir)
4. ICH kilavuzlarina uygun olmayan stabilite verilerinin "
ekstrapolasyonuna dayanilarak raf dmriiniin uzatilmasi*
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5. Onayli stabilite protokoliine uygun bir sekilde
biyolojik/immiinolojik begeri tibbi iiriiniin raf dmriiniin 1,2,3 1B
uzatilmasi

c) Stabilite calismalarinin onayl bir stabilite protokoliine uygun
sekilde gergeklestiriimedigi durumlarda, biyolojik tibbi 1}
irtinlerin saklama kogsullarindaki degisiklikler

d) Bitmis liriiniin veya seyreltme/rekonstitiie edilmis tiriiniin

saklama kosullarindaki degisiklikler 12,3 B

e) Onayli stabilite protokoliindeki degisiklikler 1,2 1,4 1A

Sartlar

1. Degisiklik tretim slirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucu veya stabilite sorunundan dolayi olmamalidir.
2. Degisiklik, test edilen parametrelerde kabul kriterlerinin genisletilmesi, stabiliteyi gosteren parametrelerin gikarilmasi veya
test sikhginin azaltilmasi ile ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore duizenlenmis ilgili bolumu /bolimleri (CTD formatinda). Buna, onayli ambalaj materyali icindeki
ve/veya ilk kez agildiktan ya da rekonstitiisyondan sonra bitmis Griinlin en az iki pilot 6lgekli serisi ** tizerinde ilgili stabilite
kilavuzlarina uygun yiritilen gergek zamanli stabilite galismalarinin (tim raf dmrinl kapsayan) sonuglari dahil edilmelidir;
uygulanabilir oldugu durumlarda, ilgili mikrobiyolojik testlerin sonuglari dahil edilmelidir.

2. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi***.

3. Bitmis trGnln onayl raf émri spesifikasyonunun ve uygulanabilir oldugu durumda, seyreltme/rekonstitiisyon veya ilk kez
acildiktan sonraki spesifikasyonlarin kopyasi.

4. Onerilen degisiklik/degisikliklerin gerekgesi.

Not: *Biyolojik/immuinolojik tibbi Grinler icin ekstrapolasyon uygulanamaz.
** Pilot olgekli seriler, tiretim 6lgekli seriler ile raf Gmriiniin dogrulanacagina yonelik bir taahhtle birlikte kabul edilebilir.
*** Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin U¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu gizimin
bir kopyasidir.

B.Il.g) Tasarim Alani ve Onay Sonrasi Degisiklik Yénetim Protokolii

B.ll.g.1 Bitmisg {irlin icin yeni bir tasarim alaninin sunulmasi veya Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
onaylanmig bir tasarim alaninin asagidakilerle ilgili olarak gereken sartlar gereken belgeler
genisletilmesi

a) Ortaya ¢ikan in-proses kontroller ve/veya test prosediirleri
dahil olmak lizere, bitmis iiriiniin liretim prosesindeki bir 1,2,3 1}
veya birden ¢ok birim operasyonu

b) Yardimc madde/ara uriin ve/veya bitmis uriin test

. . 1,2,3 1]
prosediirleri

Belgeler

1. Bitmis urlintn kritik kalite ozellikleriyle ilgili materyal 6zelliklerinin ve proses parametrelerinin sistematik mekanik yaklagimla
elde edilmis oldugunu gosteren Urlin ve proses gelistirme calismalarinin sonuglari (uygun olan durumlarda, risk
degerlendirmesi ve ¢cok degiskenli calismalar dahil).

2. Degiskenler (uygun olan durumlarda, materyal 6zellikleri ve proses parametreleri) ve bunlarin énerilen araliklari dahil olmak
Gzere tasarim alaninin tablo formatinda agiklamasi.

3. Dosyanin degisiklige gére dizenlenmis ilgili bolim /bdlimleri (CTD formatinda).

B.ll.g.2 Bitmis Urinle ilgili olarak onay sonrasi degisiklik yonetim Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
protokoliiniin sunulmasi gereken sartlar gereken belgeler

1,2,3 I
Belgeler

1. Onerilen degisikligin ayrintili tanimi.
2. Bitmis Urunle ilgili degisiklik yonetim protokol.
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3. Dosyanin degisiklige gére dizenlenmis ilgili bolimi /bolimleri (CTD formatinda).

B.Il.g.3 Bitmis tiriinle ilgili olarak bir onayh degisiklik yonetim
protokoliiniin gikarilmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

1,2

1Aps

Sartlar

1. Bitmis Grtnle ilgili onayll degisiklik yénetim protokoliiniin gikarilmasi, protokolde agiklanan degisikligin /degisikliklerin
uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya spesifikasyon disi sonuglardan kaynaklanmamaktadir ve
dosyadaki daha 6nce onayl bilgiler Gizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Belgeler

1. Onerilen gikarma isleminin gerekgesi.

2. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili b6lima /bolumleri (CTD formatinda).

B.Il.g.4 Onayh degisiklik yonetim protokoliindeki degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Onayl degisiklik yonetim protokoliindeki onemli degisiklikler

b) Onayli degisiklik yénetim protokoliinde, protokolde
tanimlanan stratejiyi degistirmeyen kiigiik degisiklikler

Belgeler

1. Herhangi bir degisikligin mevcut onayli sinirlar dahilinde olmasi gerektigine dair beyan. Ayrica, biyolojik/immunolojik tibbi
Urdnler icin karsilastirilabilirlik degerlendirmesinin gerekli olmadigina dair beyan.

B.ll.g.5 Onayh degisiklik yonetim protokoliinde 6nerilen
degisikliklerin uygulanmasi

Karsilanmasi
gereken kosullar

Sunulmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Degisikligin uygulanmasi higbir ek destekleyici veri

. 1 1,2,4 1Aps
gerektirmez
b) Degisikligin uygulanmasi ek destekleyici veri gerektirir 1,2,3,4 1B
c) Bir biyolojik/immiinolojik tibbi liriin icin bir degisikligin 1,2,3,4,5 B
uygulanmasi
Sartlar

1. Onerilen degisiklik, tam olarak onayli degisiklik yénetim protokoliine uygun sekilde gerceklestirilir ve uygulamanin ardindan

derhal bildirilir.

Belgeler

1. Onaylh degisiklik yénetim protokoliine referans.

2. Degisikligin onayh degisiklik yénetim protokoliine uygun olduguna ve ¢alisma sonuglarinin protokolde belirtilen kabul
kriterlerini kargiladigina dair beyan. Ayrica, biyolojik /immunolojik tibbi Grinler igin bir karsilastirilabilirlik degerlendirmesinin

gerekli olmadigina dair beyan.

3. Onayli degisiklik yonetim protokoliine uygun sekilde gergeklestirilen galismalarin sonuglari.
4. Dosyanin degisiklige gore dizenlenmis ilgili bolim( /boélimleri (CTD formatinda).

5. Bitmis Grtiniin onayl spesifikasyonlari.

B.1l.h Beklenmedik Ajanlarin Giivenliligi

B.Il.h.l '‘Beklenmedik Ajanlarin Giivenlilik Degerlendirmesi'
bilgilerinde giincelleme

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Bir veya birden fazla beklenmedik ajan igin ilk kez arastirilan
tiretim adimlariyla ilgili caligmalar

b) Daha 6nce dosyada bildirilen iiretim adimlar ve beklenmedik
ajanlarla ilgili gegerli olmayan galismalarin yenisiyle
degistirilmesi

1. Risk degerlendirmesi degisikligi ile birlikte
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2. Risk degerlendirmesi degisikligi olmadan 1,2,3 1B

Belgeler

1. Uretim adimlarinin beklenmedik ajanlari inaktive etme/azaltma kapasitesini arastirmaya yonelik yeni ¢alismalarin sunulmasi
dahil olmak tizere, dosyanin degisiklige gére diizenlenmis ilgili bolim /bélimleri.

2. Calismalarin risk degerlendirmesini degistirmedigine dair gerekge.

3. Uygulanabilir oldugu durumda, degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj bilgileri

B.IIl CEP/TSE/MONOGRAFLAR

B.llIl.1 Yeni veya giincellenmis bir Avrupa Farmakopesi uygunluk Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
sertifikasinin sunulmasi veya Avrupa Farmakopesi Uygunluk gereken sartlar gereken belgeler
sertifikasinin ¢ikariimasi

- Bir etkin madde igin;

- Etkin madde iiretim prosesinde kullanilan bir
baglangi¢c materyali/reaktif/ara uriin igin;

- Bir yardimci madde igin;

a) llgili Avrupa Farmakopesi Monografi icin Avrupa Farmakopesi
Uygunluk Sertifikasi

1. Mevcut onayli bir iireticiden alinan yeni sertifika 1,2,3,4,5,6,9 1,2,3,4,5 1Apg

2. Mevcut onayl bir Ureticiden alinan giincellenmis sertifika 1,2,3,4,6 1,2,3,4,5 1A

3. Yen‘lnbu: uretluder.\ alinan yeni sertifika (yenisiyle 1,2,3,4,5,6,9 1,2,3,4,5 1Aog
degistirme veya ilave)

4. Sertifikalarin gikarilmasi (bir materyal igin birden fazla

ipr . 8 3 1A

sertifika olmasi halinde)

5. Sentezin son adimlarinda suyun kullanildigi ve materyalin
endotoksin igermediginin belirtilmedigi durumlarda, 12345 B
steril bir begeri tibbi iiriinde kullanilacak steril olmayan P
etkin madde icin yeni sertifika

b) Bir etkin madde/baslangic materyali/reaktif/ara iiriin veya

yardimci madde igin Avrupa Farmakopesi TSE (bulasici

slingerimsi ensefalopati) Uygunluk Sertifikasi

1. \-(e.nl vey_a me.Vf:ut onayl bir lireticiden alinan etkin madde 3,5,9 1,2,3,4,5 1Aog
icin yeni sertifika

2. Yeni veya mevcut onayl bir lireticiden alinan baslangig
materyali/reaktif/ara iiriin veya yardimci madde igin yeni 3,7 1,2,3,4,5 1A
sertifika

3. Mevcut onayl bir Ureticiden alinan giincellenmis sertifika 7 1,2,3,4,5 1A

4. Sertifikalarin ¢ikarilmasi (bir materyal igin birden fazla 3 3 IA

sertifika olmasi halinde)

5. Beklenmedik ajanlarla potansiyel kontaminasyon ile ilgili
olarak risk degerlendirmesinin gerekli oldugu insan veya
hayvan kdkenli materyaller kullanan mevcut onayli/yeni
iireticiden yeni/giincellenmis sertifika

Sartlar

1. Bitmis Urln serbest birakma ve raf dmri spesifikasyonlari ayni kalir.

2. Uygulanabilir ise, safsizlik (ICH ile uyumlu olmak kaydiyla, kalinti ¢ozliciler harig) ve etkin maddeye 6zgu gereklilikler (6rnegin,
partikll bayuklGga dagilimi, polimorfik form) igin spesifikasyonlar (Avrupa Farmakopesine ek olarak) ayni kalir (daraltma harig).

3. Etkin madde; baslangic materyali/reaktif/ara triin Gretim prosesi, viral guvenlilik verilerinin degerlendirilmesini gerektiren
insan veya hayvan kokenli materyal kullanimini igermez.
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4. Yalnizca etkin madde igin gecerli olmak kaydiyla, Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasina bir tekrar-test suresi dahil
edilmemisse veya bir tekrar-test siiresini destekleyen veriler dosyasinda mevcut degilse, etkin madde kullanimdan hemen
once test edilecektir.

5. Etkin madde/ baslangi¢c materyali /reaktif/ara Grin/yardimci madde steril degildir.

6. Bitkisel etkin maddeler igin; tretim yolu, fiziksel form, ekstraksiyon ¢6zliclisti ve drog ekstre orani (DER) ayni kalmalidir.

7. Kemiklerden Uretilen jelatin, parenteral kullanima yonelik bir beseri tibbi triinde kullanilacaksa, lilkenin dizenlemelerine
uygun olarak uretilmelidir.

8. Ayni madde igin en az bir Uretici dosyada kalir.

9. Etkin madde steril bir madde olmadigi halde steril bir tibbi triinde kullanilacaksa, CEP’e gore sentezin son adimlarinda su
kullanilmamalidir veya kullaniliyorsa etkin maddede bakteriyel endotoksinlerin bulunmadigi da belirtilmelidir.

Belgeler

1. Giincel Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi.

2. Bir Uretim tesisinin eklenmesi durumunda, varyasyon basvuru formunda, basvuru formu (B&lim 1A) bolim 2.5'te belirtildigi
Uzere 'mevcut’ ve 'Onerilen' Ureticiler net olarak belirtilmelidir.

3. Dosyanin degisiklige gore duizenlenmis ilgili b&limi /bélimleri (CTD formatinda).

4. Uygulanabilir oldugu durumda, etkin madde/yardimci madde tretiminde kullanilanlar dahil olmak tzere, TSE ile ilgili mevzuat
kapsamina giren tim materyallerle ilgili bilgi saglayan bir belge. Bu gibi materyaller igin Ureticisinin adi, materyalin tlretildigi
turler ve dokular, kaynak hayvanlarin mense (lkesi ve kullanim bilgileri dahil edilmelidir.

5. Farmasotik kullanima yoénelik su kalitesine iliskin ilgili gerekliliklerle birlikte etkin madde sentezinin son adimlarinda kullanilan
suyun uygunlugunu dogrulayan yeterli kanit.

B.11.2 Avrupa Farmakopesine veya bir liye iilkenin ulusal
farmakopesine uygunluk icin degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi Prosediir tipi

gereken belgeler

a) Onceki Avrupa Farmakopesinde yer almayan bir maddenin
spesifikasyonlarinda Avrupa Farmakopesine veya bir liye
tilkenin ulusal Farmakopesine uyum icin yapilan degisiklikler

1. Etkin madde 1,2,3,4,5 1,2,3,4 1Apg
2. Yardimci madde/etkin maddenin baglangic maddesi 1,2,4 1,2,3,4 1A
b) Avrupa Farmakopesi veya bir liye lilkenin ulusal
farmakopesinin ilgili monografindaki bir giincellestirmeye 1,2,4,5 1,2,3,4 1A
uyum i¢in yapilan degisiklikler
c) Bir liye tlkenin ulusal farmakopesindeki spesifikasyonlarda 1,4,5 1,2,3,4 IA

Avrupa Farmakopesine gegis yapilan degisiklikler

Sartlar

1. Degisiklik, ozellikle farmakopeye tam uyumluluk amaciyla yapilir. Ek tamamlayici testler disinda, degisiklikten sonra
spesifikasyondaki tiim testler farmakope standardina uygun olmahdir.

2. Farmakopede Uriine 6zgl 6zelliklerle ilgili ilave edilen spesifikasyonlar degistirilmemistir (6rnegin, partikil buyukluga dagilimi,
polimorfik form veya biyolojik miktar tayinleri, agregatlar).

3. Spesifikasyonlar daraltilmadigi siirece, kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde 6nemli bir degisiklik yoktur.

4. Yeniveya degistirilmis bir farmakope yontemi igin ilave validasyon gerekmez.

5. Bitkisel etkin maddeler igin: tretim yolu, fiziksel form, ekstraksiyon ¢oziiclisi ve drog ekstre orani ayni kalir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili b6limi /bélumleri (CTD formatinda).

2. Mevcut ve 6nerilen spesifikasyonlar igin karsilastirmali tablo.

3. Yeni spesifikasyondaki tim testler igin ilgili maddenin iki Uretim serisi Uzerindeki seri analizi verileri (karsilastirmali tablo
formatinda) ve uygun oldugu durumlarda, bitmis trln igin en az bir pilot seriye ait karsilastirmali dissoliisyon profili verileri.
Bitkisel tibbi Griinler igin, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

4. Maddeyi kontrol etmek igin monografin uygunlugunu gosteren veriler, 6rnegin, monografin seffaflik notu ile potansiyel
safsizliklarin karsilagtirmasi.

B.IV TIBBi CIHAZLAR

B.IV.1 Olgiim veya uygulama cihazindaki degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

40




a) Primer ambalajin entegre bir pargasi olmayan bir cihazin

ilave edilmesi veya yenisiyle degistirilmesi

1. CE isaretli cihaz 1,2,3,5,6 1,2,4 1Apg

2. Olgiilii doz inhalerleri i¢in hava hazneli ara par¢ada veya
irtindeki etkin maddenin iletimi iizerinde 6nemli bir I
etkisi olabilecek diger cihazlar (6rnegin, nebiilizatér)

b) Bir cihazin gikariimasi 4,5 1,5 1Apg

c)

Primer ambalajin entegre bir pargasi olan bir cihazin
eklenmesi veya yenisiyle degistirilmesi

Sartlar

1.

Onerilen 6lgiim veya uygulama cihazi, onaylanmis pozoloji dogrultusunda ilgili tiriin igin gereken dozu dogru olarak vermelidir
ve bu galismalarin sonuglari hazir bulundurulmalidir.

2. Yeni cihaz tibbi Griinle uyumludur.

3. Degisiklik, Grln bilgilerinde 6nemli degisikliklere neden olmamahdir.

4. Tibbi Girin, dogru olarak verilmeye devam etmelidir.

5. Tibbi cihaz, tibbi Griniin ¢oziictsi olarak kullaniimamaktadir .

6. Olgiim islevi amaglaniyorsa, ilgili 8l¢iim islevi CE isareti kapsaminda olmalidir.

Belgeler

1. Uygun olan durumlarda, cihaz materyalinin agiklamasi, ayrintili gizimi ve bilesimi, tedarikgisi ve giincellenmis tirtin bilgileri dahil
olmak lzere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimi /bolimleri (CTD formatinda).

2. CE isareti kaniti ve 6l¢lim islevi amaglaniyorsa, CE isareti kaniti 4 haneli onaylanmis kurulug numarasini da igermelidir.

3. Cihaz dogrulugunu, hassasiyetini ve uyumlulugunu gosteren veriler.

4. Uygun olan durumlarda, yeni cihaza ait numune.

5. Cihazin gikariima gerekgesi.

Not: B.IV.1.c)ile ilgili olarak, ile ilgili olarak, ‘yeni farmasotik sekil’ meydana getiren herhangi bir degisikligin bir cesitleme
basvurusu olarak sunulmasi gerekmektedir.

B.V RUHSATTA DIGER RUHSATLANDIRMA PROSEDURLERINDEN KAYNAKLANAN DEGISiKLIKLER

B.V.a) PMF(Plazma Ana Dosyasi)/VAMF (Asi Antijeni Ana Dosyasi)

B.V.a.1 Bir begseri tibbi iiriiniin ruhsat dosyasina yeni, Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
glincellenmis veya degistirilmis bir Plazma Ana Dosyasinin gereken sartlar gereken belgeler

eklenmesi

a) Bitmis Uriinln 6zelliklerini etkileyen yeni Plazma Ana

Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi

b) Bitmis lirtiniin 6zelliklerini etkilemeyen yeni Plazma Ana 1234 B
Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi P

c) Degisikliklerin bitmis tiriiniin 6zelliklerini etkiledigi
durumlarda, giincellenmis/degistirilmis bir Plazma Ana 1,2,3,4 IB
Dosyasinin ruhsat dosyasina dahil edilmesi

d) Degisikliklerin bitmis tiriiniin 6zelliklerini etkilemedigi
durumlarda, giincellenmig/degistirilmis bir Plazma Ana 1 1,2,3,4 1Aps
Dosyasinin ruhsat dosyasina dahil edilmesi

Sartlar

1. Giincellenen veya degistirilen Plazma Ana Dosyasina ait EMA tarafindan diizenlenen onay sertifikasi vardir.

Belgeler

1. PMF Sertifikasi ve Degerlendirme Raporunun izin verilen rin igin tamamen gegerli olduguna; PMF sahibinin PMF Sertifikasini,
Degerlendirme raporunu ve PMF dosyasini ruhsat sahibi'ne (Ruhsat sahibinin PMF sahibinden farkli oldugu durumlarda)
sunduguna ve PMF Sertifikasi ve Degerlendirme Raporunun Ruhsati igin dnceki PMF belgelerinin yerini aldigina dair beyan.

2. PMF Sertifikasi ve Degerlendirme Raporu.
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Onaylanan PMF ile birlikte gergeklesen tiim degisiklikleri 6zetleyen ve bunlarin triine 6zgii risk degerlendirmeleri dahil olmak
Uzere bitmis Urlnler Uzerindeki potansiyel etkilerini degerlendiren bir uzman beyani.

. Uygulanabilir oldugu durumlarda, varyasyon basvuru formunda, ruhsat dosyasindaki 'mevcut' ve '6nerilen' PMF EMA Sertifikasi
(kod numarasi) net olarak belirtilmelidir; varyasyon basvuru formunda ayrica, basvuruya konu olmasalar bile tibbi Grindn

atifta bulundugu diger tim PMF'ler net olarak belirtilmelidir.

B.V.a.2 Ruhsat dosyasina yeni, giincellenmis veya degistirilmis
bir Asi Antijeni Ana Dosyasinin (VAMF) dahil edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Yeni bir Asi Antijeni Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez
dahil edilmesi

b) Degisikliklerin bitmig liriiniin 6zelliklerini etkiledigi

durumlarda, giincellenmis/degistirilmis bir Agi Antijeni Ana 1,23,4 1B
Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi

c) Degisikliklerin bitmis tiriiniin 6zelliklerini etkilemedigi
durumlarda, giincellenmis/degistirilmis bir Asi Antijeni Ana 1 1,2,3,4 1Aps

Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi

Sartlar

1. Gincellenen veya degistirilen Asi Antijeni Ana Dosyasina ait EMA tarafindan dizenlenen onay sertifikasi vardir.

Belgeler

1. VAMF Sertifikasi ve Degerlendirme Raporunun izin verilen Uriin icin tamamen gegerli olduguna; VAMF sahibinin VAMF

Sertifikasini, Degerlendirme raporunu ve VAMF dosyasini ruhsat sahibi'ne (Ruhsat sahibinin VAMF sahibinden farkli oldugu
durumlarda) sunduguna ve VAMF Sertifikasi ve Degerlendirme Raporunun bu Pazarlama Ruhsati igin 6nceki VAMF belgelerinin
yerini aldigina dair beyan.

. VAMF Sertifikasi ve Degerlendirme Raporu.

Onaylanan VAMF ile birlikte gerceklesen tiim degisiklikleri 6zetleyen ve bunlarin iirline 6zgii risk degerlendirmeleri dahil olmak
Uzere bitmis Urlnler Uzerindeki potansiyel etkilerini degerlendiren bir uzman beyani.

Uygulanabilir oldugu durumlarda, varyasyon basvuru formunda, ruhsat dosyasindaki ‘mevcut' ve 'Gnerilen' VAMF EMA
Sertifikasi (kod numarasi) net olarak belirtilmelidir; varyasyon basvuru formunda ayrica, basvuruya konu olmasalar bile tibbi

Uranin atifta bulundugu diger tiim VAMF'ler net olarak belirtilmelidir.

C. GUVENLILIK, ETKILIiLiK, FARMAKOViJiILANS DEGiSiKLIKLERi

C.I BESERI TIBBi URUNLER

C.1.1 Bir begeri tibbi liriin veya bir sinif beseri tibbi {iriiniin
gluvenlilik veya yarar-risk dengesi kapsamindaki konularin
¢6ziimiinde uygulanan prosediiriin sonucunu yansitmak amaciyla
Kisa Uriin Bilgisi, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda
yapilan degisiklikler (6rnegin, Sendika-Dernek duyurulan)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Begeri tibbi Uriin, prosediiriin tanimlanan amaci kapsamina
girer

1,23

1Aps

b) Begeri tibbi iiriin, prosediiriin tanimlanan amaci kapsamina
girmez, fakat degisiklik neticesinde prosediir sonucu
uygulamaya konur ve ruhsat sahibi tarafindan yeni ilave veri
sunulmasi gerekmez

1,23

c) Begeri tibbi {iriin, prosediiriin tanimlanan amaci kapsamina
girmez fakat degisiklik neticesinde, ruhsat sahibi tarafindan
sunulan yeni ilave verilerle prosediir sonucu uygulamaya
konur

1,3

Sartlar

1. Kurum tarafindan talep edilen ifade, varyasyon sonucunda uygulamaya konur ve varyasyon ek bilgi ve/veya ilave degerlendirme

gerektirmez.

Belgeler

1. Varyasyon basvurusu iist yazisina ek olarak sunulacaklar: Kisa Uriin Bilgilsi, ambalaj bilgileri veya kullanma talimati ekli ilgili
Komisyon Kararina veya CMDh tarafindan varilan anlagmaya (gegerli ise) referans.
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2. Onerilen Kisa Uriin Bilgisi, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinin Komisyon Kararina veya CMDh tarafindan varilan
anlasmaya (gegcerli ise) eklenen ilgili bolimlerle ayni olduguna dair beyan.

u kKK

3. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj drnegi

Hokk

Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
U¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu gizimin bir
kopyasidir.

C.1.2 Referans iiriinde yapilan degisikligin degerlendirilmesini Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
takiben jenerik/hibrid/biyobenzer tibbi tiriinlerin Kisa Uriin gereken sartlar gereken belgeler

Bilgisi, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda yapilan ayni

degisiklikler

a) Ruhsat sahibi tarafindan higbir yeni ilave veri sunulmasini
gerektirmeyen degisikliklerin uygulanmasi

b) Ruhsat sahibi tarafindan sunulacak yeni ilave verilerle
(6rnegin, karsilagtirilabilirlik) desteklenmesini gerektiren 1}
degisikliklerin uygulanmasi

Belgeler

1. Uygulanabilir oldugunda, varyasyon basvurusunun Ust yazisina eklenmis uluslararasi yetkili otorite/Kurum talebi.
2. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj érnegi**

kK

Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
U¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu gizimin bir
kopyasidir.

C.1.3 Periyodik Yarar Risk Degerlendirme Raporu (PYRDR) veya Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
Ruhsatlandirma sonrasi glivenlilik calismasina iliskin prosediir gereken sartlar gereken belgeler
kapsaminda Kurum tarafindan yapilan degerlendirmenin
sonucunu uygulama amaciyla beseri tibbi tiriiniin Kisa Uriin
Bilgisi, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda yapilan
degisiklik(ler)

a) Kurum tarafindan kabul edilen ifadelerin uygulanmasi 1 1,2 1Aps

b) Ruhsat sahibi tarafindan sunulacak yeni ek veriler ile
dogrulanmasi gereken degisikliklerin uygulanmasi

Sartlar

1. Kurum tarafindan talep edilen ifade, varyasyon sonucunda uygulamaya konur ve varyasyon ek bilgi ve/veya ilave degerlendirme
gerektirmez.

Belgeler

1. Varyasyon basvurusu Ust yazisina ek olarak sunulacaklar: Kurum degerlendirmesine iligkin referans.

2. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi

Hokk

Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata/izne esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri metninin
U¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki boyutlu gizimin bir
kopyasidir.

C.1.4 Kalite, pre-klinik, klinik veya farmakovijilans ile ilgili yeni Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
verilere dayanan Kisa Uriin Bilgisi, ambalaj bilgileri veya gereken sartlar gereken belgeler
kullanma talimatinda yapilan degisiklik(ler)

Not: Bu varyasyon, varyasyon C.l.13 kapsaminda yeni veri sunuldugunda uygulanmaz. Béyle durumlarda Kisa Uriin Bilgisi, ambalaj
bilgileri ve/veya kullanma talimatindaki degisiklikler varyasyon C.1.13’iin kapsamina girer.

C.1.6 Terapotik endikasyon(lar)da degisiklikler Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gereken sartlar gereken belgeler

a) Yeni bir terapotik endikasyonun ilave edilmesi veya onayl bir
terapotik endikasyonun degistirilmesi
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b) Bir terapotik endikasyonun gikarilmasi 1B

Not: Degisiklik Avrupa Birligi'nin bir beseri tibbi Uriin veya bir sinif beseri tibbi rtiniin glvenlilik veya yarar-risk dengesi
kapsamindaki konularin ¢éziiminde kullanilan intikal ettirme prosediiriiniin sonucunun uygulanmasi kapsaminda gergeklestiginde
veya (jenerik/hibrid/biyobenzer trln igin) ayni degisiklik referans Uriin icin yapildiginda, sirasiyla varyasyon C.1.1 ve C.1.2 uygulanir.

C.1.8 Begeri tibbi Uriinlerin farmakovijilans sistemi 6zetinin
sunulmasi veya 6zette degisiklikler yapilmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Farmakovijilans sisteminin 6zetinin sunulmasi,
Farmakovijilans yetkilisinde degisiklikler (iletisim bilgileri
dahil olmak lizere) ve/veya Farmakovijilans Sistemi Ana
Dosyasinda (PSMF) yer degisiklikleri

1,2

1Aps

Belgeler

1. Farmakovijilans sisteminin 6zeti veya ilgili unsurlarin uygun sekilde giincellenmesi:

-Basvuran kisi icin ¢alisan, farmakovijilanstan sorumlu kalifiye bir kisinin oldugunun kaniti ve basvuran kisinin 15/4/2014 tarih

ve 28973 sayili Resmi Gazetede yayimlanan ilaglarin Givenliligi Hakkinda Yénetmelik’te ye alan gérevleri ve sorumluluklari
yerine getirebilecegi hususunda gerekli imkanlara sahip olduguna dair basvuran kisi tarafindan imzalanmis beyan.

-PSMF yeri.
2. PSMF numarasi (mevcutsa)

C.1.10 Beseri Tibbi Uriinlerin Periyodik Yarar Risk Degerlendirme
Raporu (PYRDR)’nun sunulma sikhgi ve/veya tarihinde degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

1,2

1Aps

Sartlar

1. Periyodik Yarar Risk Degerlendirme Raporu (PYRDR)'nun sunulma sikhigi ve/veya tarihindeki degisikligin CHMP/CMDh/NCA

tarafindan kabul edilmis olmasi.

Belgeler

1. Varyasyon basvurusunun (st yazisina ilisik olarak: Kurumun bu durumu kabul etmis olduguna dair referans.

2. PYRDR’nin sunulma sikligi ve/veya tarihinin tekrar dizeltilmis hali.

Not: Bu varyasyon yalnizca, PYRDR’nin mecburi oldugu durumlarda uygulanir.

C.1.11 Risk yonetim plani dahil, ruhsat sartlari ve
yiikiimliiliiklerin sunulmasi veya bu sartlar ve yikiimliiliklerde
degisiklik(ler)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Kurum tarafindan kararlastirilan ifadenin uygulanmasi

1,2

1Aps

b) Kurum tarafindan belirli bir degerlendirmenin gerekli oldugu
durumda ruhsat sahibi tarafindan sunulacak yeni ek veri
tarafindan daha fazla desteklenmesi gereken degisikliklerin
uygulanmasi (*)

Sartlar

1. Bu varyasyon, Kurum tarafindan talep edilen faaliyeti uygular ve ek bilgi ve/veya daha fazla degerlendirme sunulmasini

gerektirmez.

Belgeler

1. Varyasyon basvurusuna eklenen Ust yazida: Kurumun ilgili kararina referans.

2. Dosyanin ilgili bolimiinin glincellenmesi.

Not: Bu varyasyon sadece risk yénetim plani ve 6zel durumlarda ruhsatlandirma kapsamindaki kosullar ve/veya yiukumlulikler
dahil, ruhsat sartlari ve/veya ytkimlultkleri ile ilgili sunulan degisiklikleri kapsar.

(*) Kurum tarafindan talep edilen risk yonetim planinin sunulmasi her zaman belirli bir degerlendirme gerektirir.

C.1.12 Ek izleme listesindeki beseri tibbi Giriin icin ters licgen ve
aciklayici ifadenin ilavesi veya gikarilmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

1,2

1Aps

Sartlar
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1. ilgili beseri tibbi iriin ek izleme listesine dahil olmus veya bu listeden gikarilmistir.

Belgeler

1. Varyasyon basvurusu Ust yazisina eklenecek: Ek izleme listesine bir referans,

2. Degisikligi iceren Kisa Uriin Bilgisi ve kullanma talimati.

Not: Bu varyasyon baska bir prosedirin pargasi olmadan (6rnegin, ruhsat yenileme veya urin bilgilerini etkileyen varyasyon
prosedri) siyah liggen ve aciklayici ifadenin dahil olmasi veya g¢ikarilmasini igerir.

C.1.13 Galismalarin Kuruma génderilmesini kapsayan bu ekte
ozel olarak belirtilmeyen diger degisiklikler (*)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

Not: Génderilen verinin Kurum tarafindan degerlendirilmesinin Kisa Uriin Bilgisi, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda
degisikliklere yola agtigi durumlarda Kisa Uriin Bilgisi, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatindaki ilgili degisiklik varyasyonun bir

pargasidir.

(*) Bu varyasyon bu ekin diger boliimleri altindaki Tip 1B olarak distintlebilen varyasyonlara uygulanmaz.

D. PMF (Plazma Ana Dosyasi)/VAMF (Asi Antijeni Ana Dosyasi)

D.1 VAMF (Asi Antijeni Ana Dosyasi) sertifikasi sahibinin isminde
ve/veya adresinde degisiklik.

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

1

1Aps

Sartlar

1. VAMF (Agsi Antijeni Ana Dosyasi) sertifikasi sahibi ayni gercek veya tuzel kisiler olarak degismeden kalmaldir.

Belgeler

1. ilgili bir Resmi kurumdan (8rnegin, Ticaret Odasindan) alinan ve yeni ismin veya yeni adresin belirtildigi Resm? bir belge.

D.2 PMF (Plazma Ana Dosyasi) sertifikasi sahibinin isminde
ve/veya adresinde degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

1

1Aps

Sartlar

1. PMF (Plazma Ana Dosyasl) sertifikasi sahibi ayni gercek veya tiizel kisiler olarak degismeden kalmalidir.

Belgeler

1. llgili bir Resmi kurumdan (6rnegin, Ticaret Odasindan) alinan ve yeni ismin veya yeni adresin belirtildigi Resmf bir belge.

D.3 Mevcut PMF (Plazma Ana Dosyasi) sertifikasi sahibinin yeni
bir PMF sertifikasi sahibi ile degistirilmesi veya yeni bir PMF
sertifikasi sahibine devredilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2,3,4,5,6

1Aps

Belgeler

1. Mevcut PMF (Plazma Ana Dosyasl) sahibinin (devri gergeklestirenin) ve devrin gercgeklestirildigi (devralan) gergek ya da tlzel
kisinin isimlerini, adreslerini ve 6nerilen uygulama tarihini iceren taraflarca imzalanmis dokiiman.
2. EMA (Avrupa ila¢ Kurumu) Plazma Ana Dosyasi (PMF) Topluluk mevzuatina uygunluk Sertifikasinin son sayfasinin kopyasi.

w

Her iki sirket tarafindan imzalanmis olan yeni PMF sahibine ait ticaret sicilinin ilgili bolimi ve Tirkge tercimesi.

4. Her iki sirket tarafindan imzalanmis olan ilk PMF (Plazma Ana Dosyasl) sertifikasyonundan itibaren PMF belgelerinin tamaminin

devrine dair teyit.

5. Devralan PMF (Plazma Ana Dosyasl) sahibi tarafindan imzalanmis, yetkili otorite ve PMF sahibi arasindaki iletisimden sorumlu

olan kisinin irtibat bilgilerini igeren yetki belgesi.

6. Varsa, devralan PMF (Plazma Ana Dosyasl) sahibi tarafindan imzalanmis, blttin agik ve kalan taahhitlerin yerine getirilmesine

iliskin taahhitname.
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D.4 Kan/plazma toplama merkezini iceren kan merkezinin
isminde ve/veya adresinde degisiklik.

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2

1,23

1A

Sartlar

1. Kan merkezi ayni gergek veya tlzel kisiler olarak degismeden kalmalidir.
2. Degisiklik idari olmalidir (6rnegin, birlesme, devir); kan/plazma toplayan merkez veya kan merkezinin ayni kalmasi sartiyla

kan merkezinin isminde degisiklik.

Belgeler

1. S6z konusu degisikligin kan merkezinin kalite sisteminde herhangi bir degisikligin olmadigina dair imzali beyan.

2. Toplama merkezleri listesinde bir degisiklik olmadigina dair imzali beyan.
3. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin glincellenmis ilgili bolimleri ve ekleri.

D.5 PMF (Plazma Ana Dosyasi)’'nda yer alan kan merkezine ait
bir kan/plazma toplayan merkezin ilave edilmesi veya yenisiyle
degistirilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2,3

Sartlar

1. Kan/plazma toplama merkezine iligkin viral marker igin son 3 yili kapsayan epidemiyolojik veri. Merkez yeni agildiysa veya yeni
veri heniiz saglanamadiginda, bir sonraki yillik glincelleme sirasinda epidemiyolojik verinin saglanacagina dair beyan.
2. Merkezin, kan merkezi ve PMF sahibi arasindaki standart sézlesmede belirtildigi gibi, kan merkezine ait diger merkezlerdeki

kosullarla ayni kosullar altinda gergeklestirildigine dair beyan.

3. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili giincellenmis bolimleri ve ekleri.

D.6 Kan/plazma toplanmasi veya bagislarin ve plazma
havuzlarinin test edilmesinde kullanilan merkez(ler)in gikariimasi
ve statiilerinin (isler durumda veya degil) degistirilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2

Sartlar

1. Statlnin g¢ikarilma veya degistirilme nedeni GMP uygunluk durumui ile ilgili olmamahdir.

2. Statlinuin islemeyen durumdan isler duruma degismesi halinde, ilgili merkez(ler) denetim agisindan mevzuata uygun olmalidir.

Belgeler

1. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili glincellenmis bolimleri ve ekleri.

D.7 PMF (Plazma Ana Dosyasi)’nda yer almayan
kanin/plazmanin toplanmasi igin yeni bir kan merkezinin ilave
edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

D.8 PMF’te yer alan bir merkez igerisindeki bagiglarin ve/veya
plazma havuzlarinin test edilmesi icin bir kan merkezinin
yenisiyle degistirilmesi veya yenisinin ilave edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2

Belgeler

1. Testlerin ayni standart calisma yéntemleri (SOPler) ve/veya kabul edilmis olan test ydntemlerini izleyerek gerceklestirildigine

dair beyan.

2. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili giincellenmis bolimleri ve ekler.

D.9 PMF (Plazma Ana Dosyasi)’'nda yer alan bagis ve/veya
plazma havuzunun test edilmesi igin yeni bir kan merkezinin ilave
edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi
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D.10 Plazmanin depolandigi bir kurulusun yenisiyle
degistirilmesi veya yenisinin ilave edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2

Belgeler

1. Depolama merkezinin halihazirda kabul edilmis olan merkezdekilerle ayni standart ¢alisma yontemi (SOP) kullanildigina dair

beyan.

2. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili giincellenmis bélumleri ve ekleri.

D.11 Plazmanin depolandigi bir kurulusun gikarilmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

1

1A

Sartlar
1. Cikarilma nedeni GMP uygunluk durumu ile ilgili olmamalidir.

Belgeler

1. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili glincellenmis bolimleri ve ekleri.

D.12 Plazmanin naklinde rolii olan bir sirketin yenisiyle
degistirilmesi veya ilave edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

Belgeler

1. Nakliye sirketini kullanan batin kan kuruluslarinin listesi, nakliyenin uygun kosullar altinda yapilmasini saglayan sistemin ozeti
(zaman, 1s1 ve GMP uygunlugu) ve nakliye kosullarinin valide oldugunun teyidini de igeren, PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili

glncellenmis bolimleri ve ekleri.

D.13 Plazmanin nakliyesinde yer alan bir sirketin ¢ikarilmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

1

1A

Sartlar

1. Cikarilma nedeni GMP uygunluk durumuile ilgili olmamahdir.

Belgeler

1. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili glincellenmis bolimleri ve ekleri.

D.14 Bireysel bagislarin test edilmesi igin yeni bir test kiti olarak
veya mevcut bir test kitinin yenisiyle degistirilmesi seklinde, CE
isaretli bir test kitinin ilave edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2

Sartlar
1. Yeni test kiti CE isaretlidir.

Belgeler

1. Kitin kullanildigi test yerlerinin listesi.

2. “Bir PMF igin bilimsel veri gereksinimlerine iliskin kilavuz” (Guideline on the scientific data requirements for a PMF-
EMA)’da talep edilen testler kapsaminda glincellenen bilgiler dahil, PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili glincellenmis bolimleri

ve ekleri.

D.15 Bireysel bagislarin test edilmesinde kullanilacak CE igaretli
olmayan yeni bir test kitinin ilave edilmesi veya mevcut bir test
kitinin CE isaretli olmayan yenisiyle degistirilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Bagislarin testi icin yeni test kiti daha 6nce herhangi bir kan
merkezi icin PMF (Plazma Ana Dosyasi)’nda onaylanmadiysa

b) Yeni test kiti bagiglarin test edilmesi igin PMF’te yer alan
diger kan merkez(ler)i igin onaylandiysa

1,2

Belgeler

1. Kitin halihazirda kullanildigi merkezlerin listesi ve kitin kullanilacagi test merkezilerinin listesi.
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2. Test hakkinda ‘PMF gereklilikleri igin bilimsel veri hakkinda kilavuz (Guideline on the scientific data requirements for a
PMF-EMA)’da talep edildigi sekilde glincellenen bilgiler dahil, PMF (Plazma Ana Dosyasl)’ nin ilgili glincellenmis boltimleri ve

ekler.

D.16 Havuzlarin test edilmesi igin kullanilan kitin/yéntemin
degistirilmesi (antikor veya antijen veya NAT (nikleik asit) testi)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

D.17 Envanter tutma isleminin uygulamaya konulmasi veya
genigletilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1 1 1A
Sartlar
1. Envanter tutma islemi daha kati bir prosedirdir (6rnegin, donérlerin sadece - yeniden test edilmesinin ardindan - serbest
birakilmasi).
Belgeler

1. Envanter tutma isleminin uygulamaya konulmasi veya siiresinin uzatilmasinin gerekgesi, envanter tutma isleminin
gercgeklestirildigi yerler, prosedirde degisiklik yapilan yerler ve yeni kosullarini da kapsayan bir karar agacinin eklendigi PMF

(Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili glincellenmis bélumleri.

D.18 Envanter tutma siiresinin kaldirilmasi veya siirenin
kisaltiimasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

Belgeler
1. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili glincellenmis bolimleri.

D.19 Kan torbalari veya siselerinin yenisiyle degistirilmesi veya
yenisinin ilave edilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) CE isaretli olan yeni kan torbalari veya siseleri igin

1,2

1

b) CE isaretli olmayan yeni kan torbalari veya sigeleri igin

Sartlar

1. Kan torbalari veya siseleri CE isaretlidir.

2. Kan torbalari veya siselerindeki kanin kalite kriterleri degismeden ayni kalir.

Belgeler

1. Kan torbalari veya siselerinin ve Ureticisinin ismi, antikoagiilan ¢ozelti spesifikasyonlari, CE isaretinin teyidi ve kan torbalari
veya siselerinin kullanildigi kan merkezlerinin ismini iceren, PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili giincellenmis bolimleri ve ekleri.

D.20 Depolama/nakliyede degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Depolama ve/nakliye kogullari

1

1

1A

b) Plazma igin maksimum depolama siiresi

1,2

1A

Sartlar

1. insan Plazmasi Fraksinasyonu igin Avrupa Farmakopesindeki gerekliliklere uyumlu olmali ve yapilan degisiklik, kosullari

sikilagtirmalidir.

2. Maksimum depolama suresi degisiklik dncesinden daha kisadir.

Belgeler

1. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili glincellenmis bélimleri ve ekleri (Yeni kosullarin ayrintili agiklamasini, depolama/nakliye
kosullarinin gegerli validasyonunu ve gegerli oldugunda degisikligin yapildigi kan kurulusunun (kuruluslarinin) ismini iceren)

D.21 Bu uygulamanin viral risk degerlendirmesi iizerinde 6nemli
bir etki olugturdugunda viral markerlarin uygulamaya konulmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

D.22 Plazma havuzu hazirliginda degisiklik (6rnegin, iiretim
yontemi, havuzun biyiikligil, plazma havuzu 6rneklerinin
depolanmasi)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi
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Belgeler
1. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili glincellenmis boltimleri.

D.23 Bagisin (bagislarin) retrospektif olarak siiregten harig Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
tutulmus olmasi gerektiginin belirlenmesi durumunda atilacak gereken sartlar gereken belgeler
adimlar (‘geriye bakma’ prosediirii).
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