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Bu kilavuz, ruhsatli beseri tibbi iiriinlerde yapilacak varyasyon
bagvurularinda uygulanacak kurallar1 ve uygulama esaslarini
belirleyen 18/12/2021 tarih ve 31693 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Yonetmeligin 17 nci maddesi esas alinarak, anilan Yonetmelik ile
birlikte uygulanmak {iizere ve bu Yonetmeligin uygulanigin
kolaylastirmak i¢in hazirlanmistir.

Kilavuz, varyasyon basvurusu yapilmasindan  basvuru
degerlendirme prosediiriiniin sonuna kadar ilgili tim adimlarin
tanim1 da dahil olmak tizere, ilgili prosediirlerin uygulanigina
iliskin detayl bilgi igermekte olup, kilavuzun ekinde varyasyon
bagvurusunun nasil siniflandirilacagi ve bagvuru ekinde sunulmasi
gereken belgeler yer almaktadir.

18/12/2021 tarih ve 31693 sayili Resmi Gazetede yayimlanan
“Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Y 6netmelik”

Bu kilavuzda gegen “Y6netmelik” ifadesi, 18/12/2021 tarih ve
31693 sayili Resmi Gazetede yayimlanan “Ruhsatl Beseri Tibbi
Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmeligi” ifade eder.
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Genel Esaslar

1. GIRIS

Bu kilavuz, ruhsatli beseri tibbi fliriinlerde yapilacak varyasyon basvurularinda
uygulanacak kurallar1 ve uygulama esaslarini belirleyen 18/12/2021 tarih ve 31693 sayili
Resmi Gazetede yayimmlanan Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Yonetmeligin 17 nci maddesi esas alinarak, anilan Yonetmelik ile birlikte uygulanmak tizere
ve bu Yonetmeligin uygulanisini kolaylagtirmak i¢in hazirlanmistir. Kilavuz, varyasyon
basvurusu yapilmasindan bagvuru degerlendirme prosediiriiniin sonuna kadar ilgili tiim
adimlarin tanimi da dahil olmak iizere, ilgili prosediirlerin uygulanisina iliskin detayl1 bilgi
icermekte olup, kilavuzun ekinde varyasyon basvurusunun nasil siniflandirilacagi ve bagvuru

ekinde sunulmasi gereken belgeler yer almaktadir.

Bu kilavuzda gecen “Yonetmelik” ifadesi, 18/12/2021 tarih ve 31693 sayili Resmi
Gazetede yayimlanan “Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yénetmeligi”
ifade eder.

Elektronik bagvurularin ilgili birime dogru sekilde yapilmasi gerekir.

Bagvurularda, “yerine getirilmesi gereken sartlar” boliimiinde belirtilen hususlarin
saglandigina iligkin belgeler

Kurumun talep etmesi halinde sunulur.

Bagvurularda, “saglanmasi gereken belgeler” boliimiinde talep edilen belgeler

mutlaka sirasi ile ve ayr1 ayr1 sunulur.

Kurum, gerekli gordiigii hallerde, varyasyonlara iliskin, ek bilgi, belge veya
caligmalar1 talep edebilir.

2. VARYASYONLARIN SUNULMASI VE DEGERLENDIRILMESI

Bu kilavuz, Yonetmeligin 4 {incii maddesinde tanimlanan asagidaki varyasyon
kategorilerini kapsar:

- Tip IA kii¢lik varyasyonlar
- Tip IB kiigiik varyasyonlar
- Tip II biiyiik varyasyonlar
- Cesitlemeler

- Acil giivenlilik kisitlamalari
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Ancak ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda yapilan, kisa iiriin bilgileriyle
baglantis1 bulunmayan degisiklikler Ruhsatli Beseri T1bbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair

Yonetmelige tabi degildir. Bu tiir degisiklikler, 25/02/2017 tarih ve 30048 sayili Resmi
Gazetede yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimati ve Takibi

Y onetmeligi kapsaminda Kuruma sunulur.

Bir varyasyon grubunun farkli tiirde varyasyonlardan olustugu durumlarda grup
basvurusunun grupta yer alan “en yiiksek” varyasyon tiirii esas alinarak yapilmasi gerektigi
ve buna gore islem gdrecedi hususuna dikkat edilmelidir. Ornegin; bir gesitleme ile bir Tip II
bliylik varyasyondan olusan gruplar c¢esitleme basvurusu olarak; Tip IB ve Tip IA kiigiik

varyasyonlardan olusan gruplar Tip IB kii¢lik varyasyon basvurusu olarak islem goriir.

Ruhsatli beseri tibbi iiriinlerde yapilacak varyasyonlara dair bagvuru formu Kurumun

resmi internet sitesinde sunulmaktadir.

Belli bir varyasyonun uygulamaya gecilmesiyle ilgili tiim bilgiler Kurumun talebi

halinde ruhsat sahibi tarafindan derhal sunulur.

Ruhsatname serhini veya sertifikanin revizyonunu gerektiren varyasyonlar igin,
varyasyonun onaylanmasindan sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi amaciyla

ruhsatname veya sertifikanin asli Kuruma sunulur.
2.1. Tip IA Kii¢iik Varyasyonlar

Tip TA kiiciik varyasyon olarak degerlendirilmesi gereken varyasyonlarin listesi
Yonetmelikte ve bu kilavuzun ekinde verilmektedir. Bu tiir kiigiik varyasyonlarda
uygulamadan 6nce Kurumun onayir alinmasi gerekmese de ruhsat sahibi, varyasyonu
uygulamaya koymasini takip eden 12 ay icerisinde bildirimde bulunmak zorundadir (“Uygula
ve Bildir” prosediirii). Bununla birlikte Tip IA kiiclik varyasyonlarin bazilarinda,
uygulamanin hemen ardindan begeri tibbi iiriine ait varyasyon bildiriminde bulunulmasi
gerekmektedir (Derhal Bildirim — Tip 1Apg).

Bir varyasyonda Tip IA bildirim prosediiriiniin izlenebilmesi igin yerine getirilmesi
gereken sartlar ve Tip IA kiiciik varyasyonlarin hangilerinde uygulamanin hemenardindan
bildirimde bulunulmasi gerektigi bu kilavuzun ekinde agiklanmaktadir.

2.1.1. Tip 1A Bildirimlerinin Sunulmasi

Tip IA kiiciik varyasyonlarin uygulamaya gegirilmesinden 6nce Kurumun inceleme
yapmas1 gerekli degildir. Ancak, ruhsat sahibi uygulamaya konulma tarihini miiteakip en geg
12 ay igerisinde Kuruma s6z konusu varyasyonlar hakkinda bildirimde bulunmak zorundadir.
Rubhsat sahibinin, derhal bildirim gerektirmeyen bir Tip IA kii¢lik varyasyonu, derhal bildirim
gerektiren Tip IA kiiclik varyasyon ya da diger varyasyonlarla sunmas1 miimkiindiir. Bunun
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icin Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (a), (b) ve (c) bentlerinde belirtilen
kosullar yerine getirilir.

Ruhsat sahibi, Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinda belirtilen sekilde, cok
sayida Tip TA kiiclik varyasyonu tek bir bildirim halinde gruplandirabilir. Tip IA
kiiclikvaryasyonlarin gruplandirilmasinda iki segenek mevcuttur:

1) Ruhsat sahibi, tek bir ruhsat i¢in yapilan birden fazla Tip IA kiigiik varyasyonu,
Kuruma ayn1 anda sunmak sartiyla gruplandirabilir.

2) Ruhsat sahibi, birden fazla ruhsat i¢in yapilan bir veya birden fazla Tip IA kiiciik
varyasyonu, hepsi tiim ruhsatlarda ayn1 olmak ve Kuruma ayni anda sunmak sartiyla

gruplandirabilir.

Tip IA kii¢iik varyasyonlarin bildirilmesi i¢in taninan 12 aylik siire, ruhsat sahibinin
yil igerisinde gruplandirma kriterlerine uyan Tip IA kiiclik varyasyonlar1 bir arada
bildirmesini miimkiin kilar. Bu varyasyonlarin tek bildirim dahilinde sunulmasi, ancak
gruplandirma kriterlerinin yerine getirildigi durumlarda (ilgili tiim beseri tibbi {iriinlerde ayni
varyasyonlarin yapiliyor olmasi) miimkiindiir. Bu nedenle, 12 aylik donemde uygulamaya
gecilen varyasyonlara iliskin bildirimlerin (“yillik rapor” olarak adlandirilan) birden fazla
sunum halinde yapilmasi gerekebilir (6rnegin, tek bir Tip IA kiigiik varyasyonla ilgili ya da
tek bir ruhsat i¢in yapilan bir grup Tip 1A kiigiik varyasyonla ilgili ya da birden fazla ruhsatta
yapilan bir grup Tip IA kiiciik varyasyonla ilgili olmasz).

Basvurunun Yonetmelik Ek-4’te listelenen belgeleri icermesi ve asagida belirtilen
belgelerin CTD bigiminde ve elektronik kopyasinin Elektronik Ruhsat Bagvurusu I¢in Dosya
Gerekliliklerine Iliskin Kilavuzda yer alan basliklara ve numaralandirma sirasma uygun

olarak sunulmasi gerekir:
- Ust yazi.

- Tlgili ruhsatlara ait bilgileri ve sunulan tiim varyasyonlarin uygulamaya gegilme
tarihleriyle birlikte tanimlarini igeren varyasyon basvuru formu (Bir varyasyonun diger bir
varyasyondan kaynaklandig1 ya da baglantili oldugu durumlarda bu varyasyonlar arasindaki
iligki bagvuru formunun ilgili béliimiinde a¢iklanmalidir).

- Bu kilavuzun ekinde belirtilen varyasyon kodu ve ilgili varyasyon igin tiim
kosullarin ve belge gerekliliklerinin yerine getirildigine dair beyan (Uygulanabilir oldugunda
Yonetmeligin 5 inci maddesine uygun olarak yayimlanmis varyasyonlarin siiflandirmasina

iliskin tavsiyelere atifta bulunulur.)
- Bu kilavuz ekinde belirtilen tiim belgeler.

- Varyasyonun kisa iiriin bilgilerini, ambalaj bilgilerini ya da kullanma talimatini
etkiledigi durumlarda; gilincellenen kisa iirlin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj bilgileri

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-03 20/12/2021 15/11/2022 02 5/74



uygun formatta sunulur. Tip IA kiiglik varyasyonun i¢ ya da dis ambalajin ya da kullanma
talimatinin genel tasarimini ve okunabilirligini etkiledigi durumlarda ambalaj 6rnegi* ya da
satis numunesi’ sunulur.

Yonetmeligin 7 nci maddesi geregince ayni ruhsat sahibine ait birden fazla ruhsati
ilgilendiren gruplandirilmis Tip IA kiiciik varyasyonlarda ortak bir iist yazi ve bagvuru formu,
ilgili beseri tibbi iirlinlerin her birine ait ayr1 ayr1 destekleyici belgeler ve giincellenen kisa
iiriin bilgileri, kullanma talimat1 ve ambalaj bilgileri ile (uygulanabilir oldugunda) birlikte
sunulur. Boylelikle, grupta yer alan ruhsatlarin her birine ait dosyalarin ilgili varyasyonlarla
ya da yeni bilgilerle glincellenmesi saglanir.

2.1.2. Tip IA Kiiciik Varyasyonlarin Degerlendirilmesi

* Tip 1A kiigiik varyasyon, ilgili bildirimin alinmasini takiben 30 giin i¢erisinde Kurum
tarafindan incelenir ve inceleme sonucu ruhsat sahibine bildirilir.

* Tek bildirim kapsaminda bir veya birden fazla Tip IA kiigiik varyasyonun sunuldugu
durumlarda Kurum yiiriitecegi incelemenin ardindan ruhsat sahibine varyasyonlarin
hangilerinin onaylandigini, hangilerinin reddedildigini bildirir. Ruhsat sahibi reddedilen
varyasyonlar1 uygulamaya devam etmemelidir.

» Tip IA kiigiik varyasyonlarda gerekli tiim belgelerin bildirimle birlikte sunulmamasi
durumunda, Kurumun talebi iizerine eksiklikler derhal giderilmelidir. Belirli durumlarda Tip
IA kiigiik varyasyonlarin reddedilebilecegi ve bunun sonucu olarak bagvuru sahibinin hali
hazirda uygulamaya konulan varyasyonlari derhal durdurmasi gerektigi hususu g6z ardi
edilmemelidir.

2.2. Tip IB Kiic¢iik Varyasyonlar

Tip IB kiigiik varyasyon olarak degerlendirilmesi gereken varyasyonlarin listesi
Yonetmelikte ve bu kilavuz ekinde verilmektedir. Bu tiir varyasyonlari uygulamadan
oncebildirimde bulunulmasi zorunludur. Y dnetmelige gore ruhsat sahibi uygulamaya gecmek
icin  Kurum tarafindan bildirimin kabul edilmis sayillacagt 30 giinlik siireyi
beklemelidir.(“Bildir, Bekle, Uygula” prosediirii).

* Ambalaj 0rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj
bilgileri metninin {i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasini sunan,
tam renkli iki boyutlu ¢izimin bir kopyasidir.

T Satis numunesi, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan, i¢ ve dig ambalaj malzemeleri ve kullanma talimatindan

olusan piyasaya verilmeye hazir satig sunumudur.
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2.2.1. Tip IB Bildirimlerinin Sunulmasi

Tip IB kiiciikk varyasyonlara iligkin bildirimler, ruhsat sahibi tarafindan Kuruma

sunulmak zorundadir.

Yonetmelik Ek-3’te tanimlanan durumlardan birine uymast ya da Kurumla 6nceden
yazili mutabakata varilmis olmasi sartiyla; ruhsat sahibi, ayn1 ruhsata iliskin birden fazla Tip
IB kiiclik varyasyonu ya da bir Tip IB kii¢iik varyasyonu diger kii¢iik varyasyonlarla birlikte
tek bildirim altinda gruplandirabilir.

Ayrica;
(1) varyasyonlarn ilgili tiim ruhsatlar i¢in ayn1 olmasi,
(i1) varyasyonlarin Kuruma ayn1 anda sunulmasi,

(ii1) gruplandirma islemi icin dnceden onay verilmis olmasi sartiyla, ruhsat sahibi,
birden fazla ruhsati etkileyen birden fazla Tip IB kiiclik varyasyonu diger kiigiik

varyasyonlarla gruplandirabilir.

Bagvurunun Yonetmelik Ek-4’te liste halinde belirtilen belgeleri icermesi ve asagida
belirtilen belgelerin CTD bi¢iminde ve elektronik kopyasiin Elektronik Ruhsat Bagvurusu
Icin Dosya Gerekliliklerine Iliskin Kilavuzda yer alan basliklara ve numaralandirma sirasina

uygun olarak sunulmasi gerekir:
- Ust yazi.

- 1gili ruhsatlara ait bilgileri igeren, varyasyon basvuru formu (Bir varyasyonun diger
bir varyasyondan kaynaklandigi ya da baglantili oldugu durumlarda bu varyasyonlar
arasindaki iliski bagvuru formunun 1ilgili bdéliimiinde agiklanmalidir. Varyasyonun
siiflandirilamadig durumlarda, neden Tip IB bagvuruda bulunuldugu detayli gerekgesiyle
birlikte agiklanmalidir).

- Bu kilavuzun ekinde belirtilen varyasyon kodu ve ilgili varyasyon igin tiim
kosullarin ve belge gerekliliklerinin yerine getirildigine dair beyan (Uygulanabilir oldugunda
Yonetmeligin 5 inci maddesine uygun olarak yayimlanmis varyasyonlarin siiflandirmasina

iligkin tavsiyelere atiftabulunulur).
- Bu kilavuz ekinde belirtilenler de dahil, dnerilen varyasyonu destekleyen belgeler.

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

- Varyasyonun kisa iiriin bilgilerini, ambalaj bilgilerini ya da kullanma talimatini
etkiledigi durumlarda; gilincellenen kisa iirlin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj bilgileri
uygun formatta sunulur. Tip IB kii¢iik varyasyonun i¢ ya da dis ambalajin ya da kullanma
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talimatiin genel tasarimini ve okunabilirligini etkiledigi durumlarda ambalaj 6rnegi* ya da
satis numunesi® sunulur.

2.2.2. Tip IB Varyasyonlarin Degerlendirilmesi
Kurum, Tip IB bildirimini aldiktan sonra asagidaki sekilde islem yapar:

+ Onerilen Tip IB kiiciik varyasyon bildirminin dogru ve eksiksiz olup olmadig
degerlendirme prosediirii baglamadan o©nce Kurum tarafindan kontrol edilir (“6n
degerlendirme”).

+ Onerilen varyasyonun bu kilavuz eki uyarinca Tip IB kiigiik varyasyon kabul
edilmedigi ya da Yonetmeligin 5 inci maddesi kapsaminda Tip IB kiigiik varyasyon olarak
siniflandirilmadigi ve Kurumun goriisiine gore beseri tibbi {iriiniin kalitesini, giivenliligini ve
etkililigini onemli Olclide etkileyebilir nitelikte oldugu durumlarda ruhsat sahibinden
varyasyon bildirimini Tip II biiylik varyasyon basvurusu gerekliliklerini yerine getirecek
sekilde yenilemesi istenir. Yenilenen bagvurunun alinmasinin ardindan Tip II degerlendirme
prosediirii baslatilir (bkz. Boliim 2.3.2).

» Kurumun 6nerilen varyasyonun Tip IB kii¢iik varyasyon olarak siniflandirilabilecegi
goriisiinde olmas1 durumunda; varyasyonun gecerli olduguna dair 6n degerlendirme sonucu
ruhsat sahibine bildirilir. Degerlendirme siireci basvurunun gecerli oldugunun bildirildigi
tarihte baslar.

+ On degerlendirme sonucunun ruhsat sahibine bildirilmesini takip eden 30 giin
icerisinde Kurum degerlendirme sonucunu ruhsat sahibine bildirir. On degerlendirme
sonucunda bildirimin gegerli oldugunun ruhsat sahibine bildirilmesini takip eden 30 giin
icerisinde Kurum tarafindan ruhsat sahibine herhangi bir goriis bildirilmemesi durumunda,
bildirim tiim sorumluluk ruhsat sahibinde olacak sekilde onaylanmis olarak kabul edilir.

* Kurumca olumsuz goriis bildirilmesi durumunda, ruhsat sahibi olumsuz goriiste
belirtilen gerekgeleri géz oniinde bulundurarak 30 giin igerisinde diizeltilmis bir bildirim
gonderebilir.

1 Ambalaj 0rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj
bilgileri metninin {i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasini sunan,
tam renkli iki boyutlu ¢izimin bir kopyasidir.

§ Satig numunesi, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan, i¢ ve dis ambalaj malzemeleri ve kullanma talimatindan

olusan piyasaya verilmeye hazir satig sunumudur.
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» Ruhsat sahibi, goriiste belitrilen gerekgeleri géz 6niine alarak bildirimi uygun sekilde
30 giin igerisinde diizeltmezse bildirim Kurum tarafindan reddedilmis kabul edilir.

* Diizeltilmis bildirimin alinmasini takip eden 30 giin icerisinde Kurum varyasyona
iliskin nihai onay ya da ret kararin1 (ret halinde gerekgeleriyle birlikte) ruhsat sahibine bildirir.

* Bir grup kiiciik varyasyonun tek bildirim halinde sunuldugu durumlarda Kurum
inceleme sonunda varyasyonlardan hangilerinin onaylandigini, hangilerinin reddedildigini
ruhsat sahibine bildirir.

2.3. Tip II Biiyiik VVaryasyonlar

Hangi varyasyonlarin Tip II kapsaminda degerlendirilmesi gerektigi Yonetmelikte ve
bu kilavuz ekinde belirtilmektedir. Bu tiir varyasyonlar ancak bagvurunun Kurum tarafindan
onaylandig1 ruhsat sahibine bildirildikten sonra uygulanabilir. Ancak Kurum, halk sagligini
etkileyen pandemi ve benzeri durumlarda, beseri tibbi {iriiniin halka erisimini kolaylastirmak
amaci ile Tip II biiyiikk varyasyon bagvurularinin uygulamaya ge¢ilmesi hususunda ek

diizenlemeler getirebilir.
2.3.1. Tip II Bagvurularin Sunulmasi

Yonetmeligin Ek-3’te belirtilen durumlardan birine uymasi ya da Kurumun yazili
mutabakatinin alinmis olmasi sartiyla, ruhsat sahibi ayni ruhsata iliskin birden fazla Tip II
biiylik varyasyonu ya da ayni ruhsata iliskin bir veya birden fazla Tip II biiyiik varyasyonu
diger kiiciik varyasyonlarla tek basvuru altinda gruplandirabilir.

Ayrica;
(1) varyasyonlarin ilgili tiim ruhsatlar i¢in ayni olmasi,
(1) varyasyonlarin Kuruma ayn1 anda sunulmasi,

(iii) gruplandirma islemi i¢in 6nceden onay verilmis olmasi sartiyla, ruhsat sahibi,
birden fazla ruhsat1 etkileyenbirden fazla Tip II biiyiik varyasyonu ya da birden fazla ruhsati
etkileyen bir veya birden fazla Tip Il biiyiik varyasyonu diger varyasyonlarla gruplandirabilir.

Yonetmelik Ek-4te liste halinde belirtilen belgeler, asagida belirtilen belgelerin CTD
bi¢iminde ve elektronik kopyasinin Elektronik Ruhsat Bagvurusu i¢in Dosya Gerekliliklerine
Iliskin Kilavuzda yer alan basliklara ve numaralandirma sirasma uygun olarak sunulmasi
gerekir:

- Ust yazi

- [lgili ruhsatlara ait bilgileri igeren, varyasyon bagvuru formu (Bir varyasyonun diger
bir varyasyondan kaynaklandigi ya da baglantili oldugu durumlarda bu varyasyonlar
arasindaki iliski bagvuru formunun ilgili boliimiinde a¢iklanmalidir).
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- Tim kosullarin ve belge gerekliliklerinin yerine getirildigine dair beyan (Bu
kilavuzun ekinde belirtilen varyasyon kodu ve ilgili varyasyon i¢in tiim kosullarin ve belge
gerekliliklerinin yerine getirildigine dair beyan. Ilgili oldugunda, ilgili basvuru igin kullanilan
Yonetmeligin 5 inci maddesinde belirtilen siniflara atifta bulunulmalidir).

- Onerilen varyasyonu/varyasyonlar1 destekleyen belgeler.

- I1gili oldugu durumlarda; kalite 6zetlerinin, klinik dis1 genel 6zetlerin ve klinik genel
ozetlerin gerekli glincelleme ve ekleri. Klinik dis1 ya da klinik ¢caligsma raporlarinin sunulmast
durumunda, tek bir rapor sunuluyor olsa bile, bunlarin 6zetleri Modiil 2’de verilir.

- Yeni veriler sonucu Kurum tarafindan talep edilen varyasyonlarda (6rnegin
ruhsatlandirma sonrasi olusabilecek durumlarda ya da farmakovijilans yiikiimliligi gibi

nedenlerle) talebin bir sureti iist yaziya eklenir.

- Varyasyonun kisa {irlin bilgilerini, kullanma talimatin1 ya da ambalaj bilgilerini
etkiledigi durumlarda; giincellenen kisa tiriin bilgileri, kullanma talimati ve ambalaj bilgileri
uygun formatta sunulur. Tip II biiyiik varyasyonun i¢ ya da dis ambalajin ya da kullanma
talimatinin genel tasarimini ve okunabilirligini etkiledigi durumlarda ambalaj 6rnegi” ya da

satis numunesi'’ sunulur.
2.3.2. Tip II Varyasyonlarin Degerlendirilmesi

Kurum, Tip II biiylik varyasyon basvurusunu aldiktan sonra asagidaki sekilde islem
yapar:

» Onerilen Tip II biiyiik varyasyon basvurusunun Madde 2.3.1°de belirtilen belgeleri
icermesi durumunda, gegerli bir Tip II biiylik varyasyon bagvurusunun alindigi ruhsat
sahibine bildirilir (“6n degerlendirme”). Degerlendirme stireci bagvurunun gegerli oldugunun
bildirildigi tarihte baslar.

* Genel kural olarak, Tip II biiylik varyasyonlarda uygulanan degerlendirme siiresi 60
giindiir. Kurum; 6zellikle de giivenlilik agisindan konunun ivediligini dikkate alarak bu siireyi
kisaltabilecegi gibi YoOnetmelik Ek-5’te belirtilen durumlarda veya Yonetmeligin 7 nci
maddesine gore gruplandirilmis varyasyonlarda bu siireyi 90 giine uzatabilir.

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

11 Satis numunesi, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan, i¢ ve dig ambalaj malzemeleri ve kullanma talimatindan

olusan piyasaya verilmeye hazir satig sunumudur.
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» Degerlendirme siirecinde ruhsat sahibinden ek bilgi, belge ve aciklama talebinde
bulunulabilir.

* Talep edilen ek veriler sunulana kadar siire¢ beklemeye alinir. Genellikle 30 giinliik
bekleme siiresi uygulanir. Daha uzun siireli beklemelerde ruhsat sahibi onay i¢in Kuruma
gerekeeli talebini sunmalidir.

* Cevaplarin degerlendirilmesi, ruhsat sahibinden talep edilen verilerin niteligine gore
30 veya 60 giin stirebilir.

2.3.3. Tip II Varyasyonlara iliskin Degerlendirmenin Sonucu

Degerlendirme siiresi sona ermeden Once, Kurum, basvuruya iligskin kararin1 da
icerecek sekilde degerlendirmesini sonug¢landirir ve varyasyonlarin onaylandigini ya da

reddedildigini ruhsat sahibine bildirir (ret halinde gerekgeleriyle birlikte).

Birden fazla Tip II varyasyonun veya diger kii¢iik varyasyonlarla gruplandirilmis Tip
IT varyasyonun ayni basvuru altinda sunuldugu durumlarda, Kurum hangi varyasyonlarin
onaylandigimmi hangilerinin reddedildigini ruhsat sahibine bildirir. Ruhsat sahibi
degerlendirme sirasinda gruplandirilmis basvuru igerisinden, varyasyon bagvurusunu

miinferiden Kurumun degerlendirmesi sonuc¢lanmadan geri ¢ekebilir.

Tip II biiyiik varyasyonlar, Kurum tarafindan basvurunun onaylandigi ruhsat sahibine
bildirildikten sonra uygulamaya gecilebilir.

Giivenlilik sorunlartyla 1ilgili varyasyonlar Kurum ile ruhsat sahibi arasinda
kararlastirilan takvim ¢ercevesinde uygulamaya gecirilir.

2.4. Cesitlemeler

Cesitleme olarak degerlendirilmesi gereken degisiklikler Yonetmelik Ek-1’de liste
halinde sunulmaktadir. Yonetmeligin 13 iinci maddesinde belirtildigi gibi, s6z konusu

bagvurular i¢in ruhsat bagvurusu yapilir.
2.4.1. Cesitleme Basvurularinin Sunulmasi

Basvuru sahibi Yonetmelik Ek-3’te belirtilen durumlardan birinin s6z konusu olmasi
ya da buna iligkin olarak Kurumun yazili mutabakatinin alinmasi halinde, ayni ruhsata iliskin
birden fazla ¢esitleme basvurusunu veya bir veya birden fazla cesitleme bagvurusu ile bir
veya birden fazla bagka varyasyonu birlikte gruplandirarak tek bagvuru halinde sunabilir.

Bagvuru, CTD bi¢iminde yer alan baslik ve numaralandirma diizenine uygun olarak
asagidaki sekilde sunulmalidir:

- Ust yazu.

- Varyasyon basvuru formu.
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- Onerilen cesitlemeyi destekleyen veriler. Cesitleme basvurularinda istenen
gereklilikler 11 Aralik 2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri T1bbi
Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeliginin Ek-1’inde yer almaktadir.

- Modiil 1I’in tamami sunulmali, Modil 1’in ilgili kisimlarinda yer alan veri ya da
belgelere neden yer verilmedigine dair gerekge sunulmalidir.

- Kalite ozetleri, klinik dis1 genel ozetler ve klinik genel Ozetlerde gerekli
giincellemeler ve ekler. Klinik dis1 ya da klinik ¢alisma raporlarinin sunuldugu durumlarda
bunlara ait 6zetler Modiil 2°de yer almalidur.

- Cesitlemelerin ambalaj bilgilerini kullanma talimatin1 ya da kisa {irtin bilgilerini

etkiledigi durumlarda; giincellenen {iriin bilgileri uygun formatta sunulmalidir.
2.4.2. Cesitleme Basvurularinin Degerlendirilmesi

Cesitleme basvurular yeni ruhsat bagvurusu olarak isleme alinir.
2.5. Grip Asilar

Grip asis1 liretiminin dogasinda bulunan 6zel faktorler nedeniyle; bir sonraki sezonun
grip asilarinda bulunmasi gereken viriis suslarina iliskin grip asilarinin yillik giincellemeleri
kapsaminda gerceklestirilen yillik etkin madde degisiklikleri Kurum kapasitesi ile uyumlu
olarak ivedilikle degerlendirilmektedir. Ayrica, pandemi durumlarinda Y 6netmeligin 14 iincii
maddesinde 6zel bir acil durum prosediirii de ongoriilmiistiir.

Grip asilarinda yapilan varyasyonlarda bu kilavuzun diger boliimlerinde 6ngoriilen

varyasyon degerlendirme prosediirleri uygulanir.
Bu bagvurularin degerlendirme prosediirii iki adimdan olugmaktadir:

- Birinci agamada idari bilgiler ve kalite verileri (kisa tirlin bilgileri, ambalaj bilgileri
ve kullanma talimati ile kimyasal, farmasoétik ve biyolojik belgeler) degerlendirilir.

- Ikinci asamada gerekiyorsa ek veriler degerlendirilir.

2.5.1. Grip Asilarinin Yilhik Giincellemelerine Iliskin Varyasyon Bagvurularinin
Sunulmasi

Bagvuruda asagida belirtilen belgelerin CTD bi¢iminde ve elektronik kopyasinin
Elektronik Ruhsat Bagvurusu I¢in Dosya Gerekliliklerine Iliskin Kilavuzda yer alan

bagliklara venumaralandirma sirasina uygun olarak sunulmasi gerekir:
- Ust yazi.

- Varyasyon bagvuru formu.
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- Kalite o6zetleri, klinik dis1 genel Ozetler ve klinik genel Ozetlerde gerekli
giincellemeler ve ekler. Klinik dis1 ya da klinik ¢alisma raporlarinin sunuldugu durumlarda
bunlara ait 6zetler Modiil 2°de yer almalidir.

- Onerilen varyasyonu destekleyen veriler.

- Uygun formatta hazirlanmis, giincellenen ambalaj bilgileri, kisa {iriin bilgileri ve

kullanma talimati.

Grip asis1 yillik giincelleme bagvurulari Kurumun mali prosediirlerine uygun olarak

O0denmelidir.

2.5.2. Grip Asillarmmn Yilhk Giincellemelerine iliskin Varyasyon Basvurularmimn
Degerlendirilmesi

Kurum, grip asist yillik giincellemelerine iliskin varyasyon basvurusunu aldiktan

sonra asagidaki sekilde islem yapar:
* Gegerli bir bagvurunun alindigini teyit eder ve ruhsat sahibini bu yonde bilgilendirir.

* Degerlendirme donemi zarfinda ruhsat sahibinden ek bilgi sunmasini talep edebilir
(6zellikle klinik veriler veya stabilite verileri). Bu durumda, talep edilen bilgiler ruhsat sahibi

tarafindan sunulana kadar 45 giinliik siire durdurulur.

* Gegerli bir bagvuruyu almasim takip eden 45 giin zarfinda degerlendirmesini,
basvuruya iliskin kararini da igerecek sekilde sonuglandirir ve varyasyonun onaylandigini ya
da reddedildigini (gerekgeleriyle birlikte) ruhsat sahibine bildirir.

2.6. Acil Guvenlilik Kisitlamalar

Yonetmeligin 15 inci maddesi; beseri tibbi iirlinlerden kaynaklanan bir halk saglig
riskinin ortaya ¢ikmasi halinde ruhsat sahibi tarafindan “acil giivenlilik kisitlamalar1”
uygulanabilecegini 6ngérmektedir.

Acil giivenlilik kisitlamalari, bir beseri tibbi {iriiniin giivenli kullanimini etkileyen yeni
bilgilere ulagilmas1 nedeniyle ruhsat kosullarinda yapilan ara degisiklikleri kapsar. Bu gibi
acil degisiklikler daha sonra ilgili varyasyon ile ruhsat sahibi tarafindan sunulmak

durumundadr.
Ruhsat sahibi, uygulamaya koydugu kisitlamalar1 Kuruma derhal bildirmelidir.

Bilgi edinilmesini takip eden 24 saat i¢erisinde Kurum tarafindan herhangi bir itirazda
bulunulmamasi halinde acil giivenlilik kisitlamasi kabul edilmis sayilir. Bu kisitlamalar

ruhsat sahibi ile Kurum arasinda kararlastirilan takvim dahilinde uygulamaya gegilir.

Beseri tibbi iiriinlerden kaynaklanan halk saglig1 riskinin ortaya ¢ikmasi halinde acil
giivenlilik kisitlamalar1 Kurum tarafindan da getirilebilir.
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Ruhsat sahibinin talebi {izerine alinan ya da Kurum tarafindan mecbur tutulan acil
giivenlilik kisitlamalarina iliskin varyasyon bagvurusu 15 giin igerisinde miimkiin olan en kisa

stirede Kuruma yapilmalidir.
3. Giiven (Reliance)

Yonetmeligin 18 inci maddesine istinaden yapilacak bildirimlerde ya da basvurularda
varyasyon gerekliliklerine ek olarak asagidaki belgelerin sunulmasi gerekir.

- Varyasyonla ilgili Avrupa Birligi Ulkeleri ilgili ilag Otoritesi veya Avrupa Ilag
Ajansindan temin edilen onay yazisi.

- Varyasyona iliskin gizli bilgilerin ¢ikarilmadigi degerlendirme raporu.

- Yapilan bagvurularin kapsaminin tiimiiyle ayni olduguna dair ruhsat sahibinin

beyani.
4. “EK” boliimii ile ilgili aciklamalar
Kilavuzun devaminda bulunan “Ek” kismi varyasyonlarin siniflandirmasi ile ilgili
olarak 4 ana boliimden olusmaktadir;
A) Idari degisiklikler,
B) Kalite ile ilgili degisiklikler,
C) Giivenlilik, Etkililik ve Farmakovijilans ile ilgili degisiklikler ve
D) Plazma Ana Dosyalar1 ve Ast Antijen Ana Dosyalarindaki spesifik degisiklikler
Bu ek igerisinde spesifik olarak varyasyonlara atifta bulunulmasi gereken durumlarda,

s0z konusu varyasyon su yapi kullanilarak alintilanmalidir: X.N.x.n. (“varyasyon kodu”).

Burada;

e X, bu ek igerisinde varyasyonun yer aldigi boliimiin biiyiik harfini ifade eder (6rn A,
B, C veya D)

e N, varyasyonu iceren boliimiin i¢indeki kismin roma rakamini ifade eder (6. I, II,
11 vb.)

e X, varyasyonu i¢geren kismin i¢indeki alt kismin harfini ifade eder (6rn. a, b, c vb.)

e n, bu Ek icerisinde belirli bir varyasyona karsilik gelen numaray ifade eder (6rn. 1,
2,3vb.)
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Bu ekin boliimlerinin her biri asagidakileri igerir:

e Yonetmeligin 4 tincii maddesinde ve Ek-2’de verilen tanimlar dogrultusunda Tip IA
kiigiik varyasyon veya Tip II biiyiikk varyasyon olarak siniflandirilmasi gereken
varyasyonlarin listesi. Tip 1A kiigiik varyasyonlardan hangilerinin Yénetmeligin 8 inci
maddesi uyarinca derhal bagvuru gerektigi de belirtilmektedir.

e Tip IB kiiciik varyasyon olarak degerlendirilmesi gereken varyasyonlarin listesi.
Yonetmeligin 5 inci maddesi uyarinca, bu kategori uygulanir. Dolayisiyla, bu

kilavuz ekinde s6z konusu varyasyon kategorisinin tam bir listesi yer almamaktadir.

Cesitlemelerin ~ listesi  Yonetmelik  Ek-1’de  verildiginden, ¢esitlemelerin
siniflandirmasi bu kilavuz ekinde yer almamaktadir. Yonetmeligin Ek-1"inde belirtilen tiim
degisiklikler ¢esitleme olarak degerlendirilmelidir. Baska hicbir degisiklik bu sekilde

siniflandirilamaz.

Bu ek igerisinde Tip IA kii¢iik varyasyon igin belirlenen kosullardan birinin veya
birden fazlasinin karsilanmadig1 durumlarda, s6z konusu varyasyon bu kilavuz eki igerisinde
ya da Yonetmeligin 5 inci maddesi kapsaminda Kurum tarafindan 6zellikle Tip Il biiyiik
varyasyon olarak Kkalifiye edilmemis (unqualified)sa ya da tibbi iriiniin Kkalitesini,
giivenliligini ya da etkililigini 6nemli 6l¢iide etkilemiyorsa Tip IB kii¢iik varyasyon olarak

sunulmalidir.

Kurumun, yukarida belirtilen tiirde Tip IB olarak sunulan bir varyasyon basvurusunun
beseri tibbi tiriiniin Kkalitesini, giivenliligini veya etkililigini énemli dlgiide etkileyecegini
degerlendirmesi durumunda, bagvurunun derecesinin yiikseltilmesi ve Tip Il biiyiik
varyasyon olarak basgvurulmasi talep edilir.

Bu ek kapsaminda “test prosediirii” ile “analiz prosediiri”, “limitler” ile “kabul
kriterleri” es anlamlidir. “Spesifikasyon parametreleri”, bir test prosediiriine ve limitlerin
belirlenmesine konu olan kalite 6zelligi anlamina gelir. Ornegin; miktar tayini, tanima, nem
icerigi gibi. Bu nedenle bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi veya ¢ikarilmasi, bununla
ilgili test yontemlerini ve limitlerini de kapsar.

Ayni anda birden fazla Tip IA ve Tip IB kiigiik varyasyon yapilan durumlarda ya da
etkin madde veya bitmis tiriiniin kalite bilgilerinde biiyiik giincellemeler yapildig: durumlarda
ruhsat sahibi, varyasyonun smifini belirlerken ve bagvuruda bulunurkenbu varyasyonlarin

beseri tibbi iirliniin kalitesi, giivenliligi veya etkililigi tizerindeki etkisini dikkate almalidir.

Tip IB ve Tip Il varyasyonlar i¢in istenen destekleyici veriler, talep edilen degisikligin

niteligine baglhdir.
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Ayrica, Onerilen bir varyasyonun kisa {iriin bilgilerinin, ambalaj bilgilerinin ya da
kullanma talimatinin giincellenmesini gerektirdigi hallerde, bu revizyon da s6z konusu
varyasyonun bir parcast olarak kabul edilir. Boyle durumlarda giincellenen kisa tirtin bilgileri,
ambalaj bilgileri ya da kullanma talimati da bagvuru ekinde sunulmalidir. Gerektigi

durumlarda Kuruma ambalaj 6rnegi** veya satis numunesi®® sunulmalidir.

Ruhsatli iirlin dosyasinda “giincel basim”a atifta bulunulmasi sartiyla, Farmakopede
yapilan giincellemelere iliskin Kuruma bildirimde bulunulmasi gerekli degildir. Ancak ruhsat
sahipleri tarafindan, gilincellenen monografin 6 ay igerisinde uygulamaya konulmasi
gerektigine dikkat edilmelidir.

Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi ile ilgili olarak yapilan varyasyonlarla
ilgili olarak Avrupa Ila¢ Kalitesi Direktorliigii (European Directorate for the Quality of
Medicines - EDQM) degerlendirmesinin ardindan sertifikada revizyon oldugunda, ilgili tiim

ruhsatlar da buna uygun olarak giincellenmek zorundadir.

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeliginin Ek-1, Boliim I1I, 1 inci maddesi
uyarinca Plazma Ana Dosyalar1 (PMF) ile As1 Antijeni Ana Dosyalari (VAMF)’nda yapilan
varyasyonlarda YoOnetmelikte varyasyonlara iliskin belirtilen degerlendirme prosediirii
uygulanir. Bu nedenle, bu kilavuzun D Béliimiinde s6z konusu PMF ve VAMF lere 6zgii
varyasyonlar liste halinde verilmektedir. Plazmadan elde edilen bir tibbi iiriinde baslangic
maddesi olarak kullanilan insan plazmasina ait belgelerin PMF olarak sunulmadigi
durumlarda ruhsat dosyasinda tanimlanan bu baslangi¢c maddesine iliskin varyasyonlar da bu
ek kapsaminda isleme konulmalidir.

Bu ek igerisinde ruhsat dosyasi varyasyonuna yapilan atiflar, aksi belirtilmediyse
ekleme, degistirme ya da ¢ikarma islemlerini kapsamaktadir. Dosyada yapilan varyasyonlarin
yalniz yazimla ilgili degisikliklerden ibaret oldugu durumlarda s6z konusu varyasyonlar
genellikle ayr1 bir varyasyon olarak sunulmamali, dosyanin o boliimiinii kapsayan bir
varyasyonla birlikte sunulmalidir. Boyle durumlarda, yapilan yazimla ilgili degisikliklerin,
dosyanin ilgili boliimiiniin igeriginde sunulan varyasyonun o6tesinde bir degisiklige neden
olmadigina dair beyanda bulunulmalidir. Yazimla ilgili degisiklikler, hiikmii kalmayan ya da
miikerrer ifadelerin metinden ¢ikartilmasi anlamina gelir ve spesifikasyon parametrelerinin

ya da liretim iglemiyle ilgili tanimlarin ¢ikartilmasini kapsamaz.

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

§§ Satis numunesi, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan, i¢ ve dig ambalaj malzemeleri ve kullanma talimatindan
olusan piyasaya verilmeye hazir satig sunumudur.
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5.YURURLUK Bu Kilavuz Kurum Bagkani Onayi ile yliriirliige girer.
6.YURUTME Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagkani yiiriitiir.
REVIZYON TARIHCESI
Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Aciklamalar
1 13.01.2022 Yiiriirlitk maddesi eklendi (s.6)
B.ILd.1 (s. 34) ve B.IIL.2 (s. 45) maddesi i¢in not
kism1 diizenlendi.
2 18.11.2022 Kilavuz formatinda giincelleme
gerceklestirilmistir.
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EK
Degisikliklere iligskin basliklar ve kapsamlar1

A. IDARI DEGISIKLIKLER

B. KALITE DEGISIKLIiKLERI

|. Etkin Madde

a) Uretim

b) Etkin Maddenin Kontroli

c) Kap-Kapak Sistemi
d) Stabilite

e) Tasarim Alani ve Ruhsat Sonrasi Degisiklik Yo6netim Protokolleri

. Bitmis Uriin

a) Tanim ve Bilesim

b) Uretim

) Yardime1 Maddelerin Kontrolii

d) Bitmis Uriiniin Kontrolii

e) Kap-Kapak Sistemi
f) Stabilite

g) Tasarim Alani ve Ruhsat Sonrasi Degisiklik Yonetim Protokolleri

h) Beklenmedik Ajanlarin Giivenliligi

I11. CEP/TSE/Monograflar

IV. Beseri Tibbi Uriin ile Birlikte Sunulan Tibbi Cihazlar

V. Ruhsatta Diger Ruhsatlandirma Prosediirlerinden Kavnaklanan Degisiklikler

a) PMF/VAMF

C. GUVENLILIK, ETKILIiLiK, FARMAKOVIiJiLANS DEGISIKLIiKLERI

I. Beseri Tibbi Uriinler

D. PME/VAME
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A. IDARI DEGIiSIKLIKLER

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

Sartlar

1. Ruhsat sahibi ayn1 gercek veya tiizel kisiler olarak degismeden kalmalidir. Tiirk Ticaret Kanunu kapsaminda ve
ticaret hukuku hiikiimleri geregince ruhsat sahibi ilag sirketleri biitiin aktif ve pasifleriyle; devir alinmali, birlesmeli,
satin alinmal, iltihak etmeli, birlesme yoluyla tasfiyesiz infisah etmelidir ya da ayri ilag sirketleri bagka bir isim altinda
birlesmelidir.

Belgeler

1. Ilgili resm1 kurulustan (6rnegin, Ticaret Odasi) yeni ismin veya yeni adresin bulundugu resmi bir belge (6rnegin,
Ticaret Sicili Gazetesi), ila¢ ruhsatina sahip olan sirketin biitiin aktif ve pasifleriyle; devir edildigine, birlestigine,
iltihak ettigine, satin alindigina, birlesme yoluyla tasfiyesiz infisah ettigine dair sdzlesme veya ayri ilag sirketlerinin
farkl bir isim altinda yeni bir sirket olduguna dair s6zlesme ve tiim bu durumlarin agik olarak gosterildigi Ticaret Sicili
Gazetesi

2. Degisikligi igeren Kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj érnegi”.

Not: Gerektigi durumlarda, varyasyonun onaylandigi bildirildikten sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi
amaciyla ruhsatname veya sertifikanin asli Kuruma sunulmalidir.

* Ambalaj drnegi, gerektiginde kesme ve katlamanm ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin ti¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

Yerine Saglanmasi Prosediir
A.2 Beseri tibbi iiriiniin isminde degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
1 1,2 1B

Sartlar

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

Belgeler
1. Isim degisikliginin gerekgesi.
2. Degisikligi iceren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi™™

Not: - Gerektigi durumlarda, varyasyonun onaylandigt bildirildikten sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi
amaciyla ruhsatname veya sertifikanin asli Kuruma sunulmalidir.

- Ticari ismin degigmedigi durumlarda yeni barkod sunulmasi zorunlu olmayip, bunun diginda kalan durumlarda yeni
barkod sunulmasi gerekmektedir.

*** Uluslararast olan ve ~miilkiyete konu edilemeyen isim (International Nonproprietary Name, INN): Bir etkin
maddenin Diinya Saglik Orgiitiince kabul edilen veya 6nerilen, miilkiyete konu edilemeyen ve Diinya Saglik Orgiitii
kurallar1 dogrultusunda marka tescilinde kullanilmamas1 gereken uluslararasi ismini ifade eder.

™ Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin {i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-03 20/12/2021 15/11/2022 02 19/74



A.3 Etkin maddenin veya yardimci maddenin isminde Yerine Saglanmasi Prosediir
degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
1 1,2 1Abs
Sartlar

1. Etkin madde veya yardimci madde degismeden ayni kalmalidir

Belgeler

1. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan kabul edildigine dair kanit1 veya Uluslararasi olan ve miilkiyete konu
edilemeyen isim (International Nonproprietary Name, INN) listesinin kopyasi. Uygulanabilir oldugu durumlarda,
degisikligin Farmakopeye uygun oldugunu gosteren kanit. Bitkisel tibbi {iriin i¢in, uygulanabilir oldugu durumlarda,
ismin, Bitkisel Tibbi Uriinlerin Kalitesine Iliskin Kilavuz Notuna (Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal
Products) ve bitkisel tibbi iirtinlerdeki bitkisel maddeler ve bitkisel preparatlara iliskin kilavuza uygun oldugunu
belirten beyan.

2. Degisikligi igeren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj drnegi™™

Not: Gerektigi durumlarda, varyasyonun onaylandigi bildirildikten sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi
amaciyla ruhsatname veya sertifikanin asli Kuruma sunulmalidir.

™ Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin i¢ boyutlu sunumunun net olmasin saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

A.4 Asagidakilerin isminde veya adresinde degisiklik: Yerine Saglanmasi Prosediir
. getirilmesi gereken tipi
- Ureticinin (ilgili kalite kontrol test merkezleri de | gereken sartlar belgeler
dahil);

- veya EMAD sahibinin;

- veya onaylanmis dosyada Avrupa Farmakopesi
Uygunluk Sertifikasinin (CEP) bulunmadigi
durumda etkin madde, etkin maddenin
iiretiminde kullanilan baslangic maddesi, reaktif
veya ara iiriiniin tedarikg¢isinin (teknik dosyada
belirtilmisse);

- veya yeni bir yardimc1 maddenin iireticisinin
(teknik dosyada belirtilmisse)

1 1,2,3 1A

Sartlar

1. Uretim yeri ve tiim iiretim faaliyetleri degismeden ayni kalmaldir.

Belgeler

1. Tlgili resmi kurulustan (6rnegin, Ticaret Odas1) alinan yeni ismi veya yeni adresi igeren resmi bir belge (rnegin,
Ticaret Sicili Gazetesi).

2. Dosyanin ilgili béliimiindeki/boliimlerindeki degisiklikler (CTD bigiminde).

3. EMAD sahibinin isminde degisiklik olmasi halinde, giincellenmis erisim yazisi.
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A.5 Bitmis iiriiniin iiretim yerinin isim veya adresinde ?e!’line . Saglanmasi Prosediir
degisiklik (seri serbest birakma veya kalite kontrol testi gelggklerrll gz]lerstllar gg[gé(li? tipi
yapilan tesisler dahil)

a) Seri serbest birakma faaliyetini iceren iiretim yeri 1 1,2 1ADB
b) Seri serbest birakma faaliyetini icermeyen iiretim yeri 1 1,2 1A

Sartlar

1. Isim veya adres degisikligi yapilan iiretim yeri ve tiim iiretim faaliyetleri degismeden aym kalmalidir.

Belgeler

1. Eger mevcutsa, isim veya adres degisikligi yapilan liretim yerinin izin belgesinin kopyasi veya ilgili resmi kurulustan

(6rnegin, Ticaret Odas1 veya yetkili otoriteden) alinan yeni ismi veya yeni adresi iceren resmi bir belge.

2. Uygulanabilir ise, uygun sekilde degisikligi iceren kullanma talimati, ambalaj 6rnegi*** dahil dosyanin ilgili

boéliimiindeki /boliimlerindeki degisiklikler (CTD bigiminde).

Not: Gerektigi durumlarda, varyasyonun onaylandigi bildirildikten sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi
amaciyla ruhsatname veya sertifikanin asli Kuruma sunulmalidir.

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

boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

A.6 ATC Kodunda degisiklik Yerine Saglanmasi Prosediir
getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
1 1,2 1A

Sartlar

1. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ATC kodunun kabuliine veya diizeltilmesine iliskin degisiklik olmasi.

Belgeler

1. DSO tarafindan kabul edildigine dair kanit: veya ATC Kodu Listesinin kopyast.

2. Degisikligi i¢eren kisa tirtin bilgileri.

A.7 Herhangi bir iiretim yerinin ¢ikarilmasi* (Etkin | Yerine getirilmesi | Saglanmas Prosediir
madde, ara iiriin veya bitmis iiriin, ambalajlama tesisi, gereken sartlar gereken tipi
seri kontroliiniin yapildig1 tesis, serinin serbest belgeler
birakilmasindan sorumlu iiretim yeri veya dosyada
belirtilmisse baslangic maddesi, reaktif veya yardimeci
maddelerin tedarikgileri icin)

1,2 1,2 1A

Sartlar

1. Onceden yetkilendirilmis, ¢ikarilma ile ilgili olan(lar)la aym gorevi yerine getiren en az bir tesis/iiretim yeri

kalmalidir.
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2. Cikarilma, tretime iliskin kritik eksikliklerden kaynakli olmamalidir.

Belgeler

1. Varyasyon basvuru formunda “mevcut” ve “Onerilen” bitmis iiriin iiretim yerinin ana hatlarinin ruhsat bagvuru
formunun 2.5 bolimiinde listelendigi gibi acik olarak sunumu.

2. Uygun sekilde degisikligi iceren kullanma talimati, ambalaj 6rnegi™ de dahil olmak iizere, dosyamn ilgili
boéliimiindeki /boliimlerindeki degisiklikler (CTD bigiminde).
Not: *Cikarilmasi istenilen tesis/liretim yeri ile ilgili olarak yetkililer tarafindan denetim yapilacag: bildirildiginde,

ilgili tesisin ¢ikarilmasina dair bagvuru derhal yapilmalidir.

-Gerektigi durumlarda, degisikligin onaylanmasindan sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi amaciyla ruhsatname
veya sertifikanin asli Kuruma sunulmalidir.

™ Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin i¢ boyutlu sunumunun net olmasinm saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasin1 sunan, tam renkli iki
boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.
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B. KALITE DEGIiSIKLIKLERI

B.I ETKIN MADDE

B.1.a) Uretim

B.l.a.l Onaylanmms dosyada Avrupa Farmakopesi
Uygunluk Sertifikasinin (CEP) bulunmadigi durumda,
etkin maddenin iiretim isleminde kullanilan baslangi¢
maddesinin/reaktifin/ara iiriiniin iiretim yerinde veya
etkin maddenin iiretim yerinde (ilgili kalite kontrol
testinin yapildig: iiretim yeri déhil) degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken
belgeler

Prosediir
tipi

a) Onerilen iiretici, mevcut onayh iiretici ile aym
farmasotik grubun (firma) parcasidir

1,2,3

1,2,3,4,56,7

1ADB

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

¢) Onerilen iiretici tarafindan, kalifikasyon gerektiren
kalitatif veya kantitatif safsizhk profilini veya
biyoyararlamimi etkileyen fizikokimyasal o6zellikler
gibi etkin maddenin o6nemli Kkalite o6zelliklerini
degistirme potansiyeline sahip olabilen, 6nemli 6l¢iide
farkhh bir sentez yolu veya iiretim kosullari
kullaniliyorsa

d) Viral giivenlilik veya TSE (bulasic1 siingerimsi
ensefalopati) riskinin degerlendirilmesi gereken
materyalin yeni iireticisi

e) Bir biyolojik etkin maddenin veya bir
biyolojik/immiinolojik tibbi iiriiniin iiretiminde
kullanilan bir baslangic maddesi/reaktif/ara iiriiniin
iireticisinde degisiklik

f)  Etkin  maddenin  kalite  kontrol  testi
diizenlemelerinde degisiklik-Seri
kontrollerinin/analizlerinin  yapildigi  bir tesisin
yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi

2,4

1,5

g0 EMAD (Etkin Madde Ana Dosyasi) ile
desteklenmeyen ve dosyamin ilgili etkin madde
boliimiinde 6nemli giincelleme yapilmasim gerektiren
yeni bir etkin madde iireticisinin sunulmasi

h) Etkin madde i¢in bir Avrupa Farmakopesi metodu
kullanan alternatif bir sterilizasyon tesisinin ilave
edilmesi

1,2,4,57

i) Yeni bir mikronizasyon tesisinin sunulmasi

2,5

1,4,57

j) Biyolojik etkin maddenin kalite kontrol testi
diizenlemelerinde degisiklik Bir biyolojik etkin madde
icin aralarinda
biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir metodun
da bulundugu seri kontrollerinin/testlerinin yapildigi
bir tesisin yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi

IRD-KLVZ-03 20/12/2021 15/11/2022

Revizyon No

02

Sayfa
23/74



k) Ana Hiicre Bankasi veya c¢alisma hiicre 15 B
bankalarinin yeni saklama tesisi '

Sartlar

1. Baslangi¢ maddesi ve kimyasallar i¢in spesifikasyonlar (in-proses kontroller, tiim materyallerin analiz metotlar1 da
dahil olmak iizere) onaylanmis olanlarla aynt olmalidir. Ara iirlinler ve etkin maddeler i¢in spesifikasyonlar (in-proses
kontroller, tiim materyallerin analiz metotlar1 da dahil olmak iizere), tiretim yontemi (seri boyutu da dahil olmak {izere)
ve detayli sentez yontemi dnceden onaylanmis olanlarla ayni olmalidir.

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

3. Proseste insan veya hayvan orijinli materyaller kullanildig1 yerlerde iiretici viral giivenlik veya ilgili hayvan
stingerimsi ensefalopati ajanlarinin tibbi iiriinler yoluyla bulagma riskinin en aza indirmesi hakkindaki ulusal veya
uluslararas1 mevzuata uygunluk degerlendirmesinin gerekli oldugu herhangi yeni bir tedarikg¢i kullanmaz.

4. Eski tesisten yeni tesise geciste metod transferi basarryla tamamlanmis olmalidir.

5. Etkin maddenin partikiil biyiikliigii spesifikasyonu ve ilgili analitik metod ayn1 kalmaktadir.

Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /bolimleri (CTD bigiminde).

2. Etkin maddenin ve etkin maddenin iiretim metodundaki baslangic maddesinin/ reaktifinin/ara {riiniin (eger
uygulanabilir ise) sentez yolu (veya bitkisel tibbi tiriinlerde uygun oldugu durumda, iiretim yontemi, cografi kaynagi,
bitkisel drogun iiretimi ve tiretim yolu) kalite kontrol prosediirleri ve spesifikasyonlarinin 6nceden onaylanmis olanlarla
ayni olduguna dair ruhsat sahibinden veya uygulanabilir oldugu durumda EMAD sahibinden beyan.

3. Materyalin herhangi bir yeni kaynag: i¢in bir Avrupa Farmakopesi TSE Uygunluk Sertifikasi, ya da uygulanabilir
oldugu durumda, TSE risk materyalinin spesifik kaynaginin 6nceden yetkili otorite tarafindan degerlendirildiginin ve
ilgili ulusal ya da uluslararasi hayvan siingerimsi ensefalopati ajanlarinin tibbi triinler yoluyla bulagma riskinin en aza
indirmesi hakkindaki ulusal veya uluslararast mevzuata uygunlugunu gosterir belgeler. S6z konusu bilgiler
asagidakileri icermelidir: Uretim yeri ismi, materyalin elde edildigi tiir ve dokular, kaynak hayvanlarin orijin iilkesi,
kullanim1 ve 6nceki onayi.

4. Mevcut ve Onerilen iiretim yerlerinde iiretilen etkin maddenin en az ikiser serisine (en az pilot dl¢ekli) ait seri analiz
verileri (karsilastirmali tablo bigiminde).

5. Varyasyon basvuru formunda mevcut ve Onerilen iiretim yerlerinin ana hatlari ruhsat basvuru formunun 2.5
boliimiinde yer aldig1 gibi agik olarak sunulmalidir.

6. Ilgili durumlarda, etkin maddenin iireticisinin, etkin maddenin iiretim siirecinde, spesifikasyonlarinda ve test
prosediirlerinde yapilan her tiirlii degisiklikler hakkinda ruhsat sahibini bilgilendirecegine dair taahhiidii.

7. Beseri tibbi tiriinlerin etkin madde {iretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017 tarihli ve 30217 sayil1 Resmi Gazete’de
yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yénetmeliginin 14 {incii maddesinin ikinci fikrast dogrultusunda
sunulan yazili beyanin yani sira Kurum tarafindan denetim kapsamina alinan etkin madde/maddeler etkin madde {iretim
yeri/yerlerine ait Kurum tarafindan diizenlenen, iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini
gosteren belge, Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen tiretim basamaklari igin yetkili bir saglik otoritesi tarafindan
verilen, uluslararasi kabul gérmiis iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini gésteren Kurumca
kabul edilmis belge ya da Tiirkiye’de faaliyet gosteren etkin madde iiretim yeri/yerleri i¢in Uretim Yeri Izin Belgesi;
Kurum tarafindan denetim kapsamina alimmayan etkin madde ve uygulanabilir oldugu durumlarda etkin maddenin
iiretim isleminde kullanilan ara iiriiniin {iretim yeri/yerleri i¢in sirasiyla:

a) Bu yerlere yetkili bir saglik otoritesi tarafindan verilen, etkin madde/maddelerin uluslararasi kabul gormiis iyi
imalat uygulamalarina uygun tretildigini gosteren belge. Bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda,
etkin madde/maddelerin uluslararasi kabul gormiis iyi imalat uygulamalarina uygun iiretildigini gésteren Kurumca
kabul edilen bilgi ya da belge.

b) (a) maddesinde belirtilen belgelerin sunulamadiginin kanitlandig1 durumlarda bitmis iiriin tiretim yerinin mesul
miidiirii tarafindan, etkin madde/maddeler icin Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Yonetmeliginin 14 iincii
maddesinin ikinci fikrasina uygun sekilde yapilan denetim sonucu diizenlenen denetim raporu ve Kurum tarafindan
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kabul edilen beyani.

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

a) Etkin maddenin iiretim prosesindeki Kkiiciik

degisiklik 1,2,3,4,56,7 1,2,3 1A

b) Etkin maddenin iiretim prosesindeki, beseri tibbi
iiriiniiniin kalitesi, giivenliligi veya etkililigi lizerinde 1
onemli bir etkisi olabilecek 6nemli degisiklik

¢) Beseri tibbi iiriiniiniin Kkalitesi, giivenliligi veya
etkililigi iizerinde 6nemli bir etkisi olabilecek ve bir
protokol ile iliskili olmayan, bir
biyolojik/immunolojik maddeyi veya bir 1
biyolojik/immiinolojik maddenin iiretiminde farkh
bir kimyasal yolla elde edilen maddenin
kullamlmasinin kaynak gosterildigi degisiklik

d) Bir Dbitkisel tibbi iiriine iliskin cografi
kaynak/iiretim yolu/iiretimindeki degisiklik

e) Etkin Madde Ana Dosyasimin kapali olan

béliimiinde kiigiik degisiklik 1,234 IB

Sartlar
1. Safsizlik profilinde kalitatif ve kantitatif veya fizikokimyasal 6zelliklerde olumsuz yonde bir degigiklik olmamalidir.

2. Sentez yolu degismeden ayni kalmalidir. Ornegin, ara iiriinler degismeden ayni kalmalidir ve proseste kullanilan
yeni bir reaktif, katalizr veya ¢oziicii olmamalidir. Bitkisel tibbi iiriinlerde ise cografi kaynak, bitkisel drog/preparatin
tiretimi ve tiretim yolu degismeden ayni kalmalidir.

3. Etkin madde veya ara {irliniin spesifikasyonlar1 degismemelidir.

4. Uygulanabilir oldugu durumda, bu degisiklik EMAD’ 1n a¢ik kisminda tanimlanmalidir.

5. Etkin madde biyolojik/ immunolojik bilesen olmamalidir.

6. Bu degisiklik bitkisel tibbi tiriiniin cografi kaynagina, tiretim yoluna ve iiretimine kaynak gésterilmemelidir.

7. Bu degisiklik icin EMAD’1n kapali boliimii kaynak gosterilmemelidir.

Belgeler

1. Mevcut ve Onerilen proseslerin direkt karsilastirmasini da igerecek sekilde, dosyanin ilgili boliimiindeki
/boliimlerindeki degisiklikler (CTD bigiminde) ve uygulanabilir oldugu durumda EMAD’in degistirilmis ilgili
kisimlari.

2. Mevcut onayli ve Onerilen prosese gore iiretilmis en az iki serinin (en az pilot 6lgekli) seri analizi verileri
(karsilastirmali tablo bigiminde).

3. Etkin maddenin onaylanmis spesifikasyonlar.

4. Ruhsat sahibinden veya uygulanabilir oldugu durumda EMAD sahibinden, safsizlik profilinde kalitatif ve kantitatif
veya fizikokimyasal 6zelliklerde hicbir degisiklik olmadigina, sentez yolunun ayn1 kaldigina ve etkin maddenin veya
ara Urlinlerin spesifikasyonlarinin degismedigine iliskin beyan.

Not: B.l.a.2.b) maddesi; kimyasal etkin maddeler i¢in kalifikasyon gerektiren kalitatif veya kantitatif safsizlik profili
veya biyoyararlanim etkileyen fizikokimyasal 6zellikler gibi etkin maddenin 6nemli kalite 6zelliklerini degistirme
potansiyeli olan sentez yolu veya iiretim kosullarinda 6nemli degisiklikler anlamina gelir.
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B.l.a.3 Etkin maddenin veya etkin maddenin iiretim | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
prosesinde Kkullanilan ara iiriiniin seri boyutundaki (seri gereken sartlar gereken tipi
boyutu arahiklari dahil) degisiklik belgeler

a) Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan orijinal seri

boyutu ile karsilastirlldiginda 10 kata kadar artis 1,2,3,4,6,7,8 1,25 1A

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

¢) Bir biyolojik/immiinolojik etkin maddenin
karsilastirilabilirliginin degerlendirilmesini 1
gerektiren degisiklik

d) Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan orijinal seri

boyutu ile karsilastirildiginda 10 kattan fazla artis 1,2,3.4 1B

e) Bir biyolojik/immiinolojik etkin madde icin proses
degisikligi olmadan olcek biiyiitiilmesi/kiiciiltiilmesi 1,2,3,4 1B
(6rnegin, hattin iki katina ¢cikarilmasi)

Sartlar

1. Uretim yontemlerinde yapilan tiim degisiklikler sadece 6lgek biiyiitme veya kiigiiltmeye bagli olmalidir. Ornegin,
farkli biiyiikliikte ekipman kullanima.

2.0Onerilen seri boyutu icin spesifikasyonlara uygun olarak yapilmis en az iki seriye ait test sonuglar1 bulunmalidir.
3. 1lgili iiriin biyolojik/immunolojik bir tibbi {iriin olmamalidir.

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

5. Degisiklik, iiretim siirecinde olusan beklenmeyen durumlar sonucu veya stabilite sorunundan dolay1 olmamalidir.
6. Etkin maddenin/ara iiriiniin spesifikasyonlar1 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 boliimii /boliimleri (CTD big¢iminde).
2. Onerilen seri boyutunda test edilen serilerin seri numaralari.

3. Mevcut ve dnerilen seri boyutlarinin her ikisinde de iiretilen etkin madde ya da ara iirliniin en az bir iiretim serisine
ait seri analizi verileri (karsilagtirmali tablo bi¢iminde). Sonraki iki {iretim serisi i¢in seri analiz verileri talep edilmesi
durumuna kars1 hazir olmali ve eger spesifikasyon disina ¢ikilirsa dnerilen faaliyet plam ile birlikte ruhsat sahibi
tarafindan bildirilmelidir.

4. Etkin maddenin ve uygulanabilir oldugu durumlarda ara iiriiniiniin onayl spesifikasyonlari.

5. Ruhsat sahibinden veya uygulanabilir oldugu durumda EMAD sahibinden, iiretim yontemlerinde yapilan
degisikliklerin sadece Olgek biiyiitmeye veya kiicliltmeye (Ornegin, farkli boyutlarda ekipman kullanimi) bagh
olduguna, degisikligin prosesin tekrarlanabilirligini etkilemedigine, liretim siirecinde olusan beklenilmeyen durumlar
sonucunda veya stabilite sorunundan kaynakli olmadigina ve etkin maddenin / ara iirlinlerin spesifikasyonlarinin ayn
kaldigina dair beyan.
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B.l.a.4 Etkin maddenin iiretimi sirasinda uygulanan in- | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir

proses testlerde veya limitlerdeki degisiklik gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) In-proses limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
b) Yeni bir in-proses testinin ve limitlerinin ilave 1,2,5,6 1,2,3,4,6 1A
edilmesi
¢) Anlamh olmayan bir in-proses testinin ¢ikarilmasi 1,2,7 1,2,5 1A

d) Etkin maddenin genel Kalitesi iizerinde 6nemli bir 1
etkisi olabilecek onayh in-proses test limitlerinin
genisletilmesi

e) Etkin maddenin genel kalitesi iizerinde 6nemli bir 1]
etkisi olabilecek bir in-proses testinin ¢cikarilmasi

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

Sartlar

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

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya cikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir. Ornegin, yeni kalifiye
edilmemis (unqualified) safsizlik; toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.

3. Tim degisiklikler, mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.
4. Test prosediirii ayn1 kalmaktadir veya test prosediiriindeki degisiklikler kiiciik degisikliklerdir.
5. Yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.

6. Yeni test yontemi, bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde i¢in biyolojik
reaktif kullanilan bir yontem olmamalidir (standart farmakope mikrobiyolojik yontemlerini icermez).
7. Spesifikasyon parametresi kritik parametrelerle ilgili degildir. Ornegin, miktar tayini, safsizliklar (etkin madde

tiretiminde belirli bir ¢dziicii kesin olarak kullanilmadikga), kritik fiziksel 6zelliklerden herhangi biri, 6rnegin, partikiil
biiytikliigii, goriiniir veya vurus dansitesi, tanima testi, nem igerigi, test sikligim degistirme talepleri.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD big¢iminde).

2. Mevcut ve Onerilen in-proses testlerin karsilagtirmali tablosu.

3. Tlgili oldugu durumlarda, farmakopede yer almayan yeni analiz metodunun ayrintilar1 ve validasyon verileri.

4. Etkin maddenin tiim spesifikasyon parametreleri i¢in, iki iiretim serisi lizerinde seri analiz verileri (baska sekilde
gerekcelendirilmedikge, biyolojik tibbi {iriinler i¢in 3 iiretim serisi).

5. Ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin, in-proses parametresinin énemli olmadigin1 veya gegersiz oldugunu
gosteren gerekcelendirmesi/risk degerlendirmesi.

6. Yeni in-proses test ve limitler i¢in uygun olan sekilde, ruhsat sahibi veya EMAD sahibinden gerekgelendirme.
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B.l.a.5 Mevsimsel, pandemi oncesi veya pandemik grip Yerine Saglanmasi Prosediir
agisinin etkin maddesindeki degisiklikler getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

a) Mevsimsel, pandemi Oncesi veya pandemik grip
asisindaki susun/suslarin yenisiyle degistirilmesi

B.1.b) Etkin Madde Kontrolii

B.Lb.1 Bir etkin maddenin veya etkin madde iiretim | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
prosesinde kullanilan baslangic maddesi/ara | gereken sartlar gereken tipi
iiriin/reaktiflerin spesifikasyon parametrelerinde veya belgeler

limitlerindeki degisiklik

a) Asilar, kan iiriinleri ve plazmadan elde edilen beseri

tibbi icin iiriinler icin spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1ADpB
daraltilmasi
b) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A

c) Spesifikasyona ilgili test metodu ile birlikte yeni bir

spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi 1,2,56,7 1,2,3,4,57 1A

d) Anlamh olmayan bir spesifikasyon parametresinin
cikarilmasi1  (6rnegin, artik Kkullanilmayan bir 1,2,8 1,2,6 1A
parametrenin ¢ikarilmasi)

e) Etkin maddenin veya bitmis iiriiniin genel kalitesi
iizerinde 6nemli bir etkisi olabilecek bir spesifikasyon 1]
parametresinin ¢cikarilmasi

f) Etkin madde icin onayh spesifikasyon limitleri
arali@inin disinda kalan degisiklikler

g) Etkin maddenin veya bitmis iiriiniin genel Kkalitesi
iizerinde onemli bir etkisi olabilecek baslangic
maddelerinin/ara iiriinlerin onaylanmis spesifikasyon
limitlerinin genisletilmesi

h) Giivenlilik veya kalite sorunun sonucu olarak, bir
spesifikasyon parametresinin, ilgili test metodu ile

birlikte ilave edilmesi veya yenisiyle degistirilmesi 1,2,3,4,5,7 1B
(biyolojik veya immiinolojik madde haric)

i) Etkin madde monografinin farmakopede

bulunmadigl durumda, firma i¢i spesifikasyondan

Tiirk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Amerikan 123457 B

Farmakopesi, Ingiliz Farmakopesi veya Japon
farmakopesi disindaki bir farmakope
spesifikasyonuna degisiklik

Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik dnceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidiin
(6rnegin, ruhsat bagvurusu veya bir Tip II varyasyon prosediirii sirasinda yapilmig) sonucu degildir.

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya cikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir. Ornegin, yeni kalifiye
edilmemis (unqualified) safsizlik; toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.

3. Tim degisiklikler, mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.

4. Test prosediirii ayni kalmalidir veya test prosediiriindeki degisiklikler kiigiik degisikliklerdir.
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5. Yeni test yontemi standart olmayan bir teknik veya yeni kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.

6. Test yontemi, bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde i¢in biyolojik reaktif
kullanilan bir ydontem olmamalidir (test yontemi, standart farmakope mikrobiyolojik yontemlerini icermez).

7. Herhangi bir materyal i¢in, degisiklik bir genotoksik safsizlikla ilgili olmamalidir. Eger nihai etkin maddeyi
ilgilendiriyorsa, ICH limitlerine uymasi gereken kalint1 ¢dziiciiler disindaki tiim yeni safsizlik kontrolleri farmakopeye
uygun olmalidir.

8. Spesifikasyon parametresi kritik parametrelerle ilgili degildir. Ornegin, miktar tayini, safsizliklar (etkin madde
tiretiminde belirli bir ¢oziicli kullanilmadikga), kritik fiziksel 6zelliklerden herhangi biri, 6rnegin, partikiil biyiikligi,
goriiniir dansite veya vurus dansitesi, tanima testi, nem igerigi, test siklig1 degistirme talepleri gibi.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut ve Onerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.

3. 1lgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik yontemlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.

4. Tim spesifikasyon parametreleri igin ilgili maddenin iki {iretim serisine (aksi gerekceleriyle birlikte ortaya
konmadig siirece, biyolojik maddeler i¢in 3 {iretim serisine) ait seri analizi verisi.

5. Uygun oldugu durumlarda, mevcut ve Onerilen spesifikasyonlar ile uyumlu etkin maddeyi i¢eren en az bir pilot
seride bitmis Uriin i¢in karsilagtirmali ¢dziinme profili verileri. Bitkisel tibbi trilinler i¢in, karsilagtirmali dagilma
verileri kabul edilebilir.

6. Ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin, in-proses parametresinin 6nemli olmadigim veya artik kullanilmadigini
gosteren gerekcelendirmesi/risk degerlendirmesi.

7. Ruhsat sahibi veya EMAD sahibi tarafindan yeni spesifikasyon parametresi ve limitleri i¢in gerekcelendirme.

B.Lb.2 Bir etkin maddenin veya etkin madde iiretim | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
prosesinde kullamlan baslangic maddesi/reaktif/ara gereken sartlar gereken tipi
iiriinlerin test prosediiriindeki degisiklikler belgeler

a) Onaylanmus bir test prosediiriindeki kiiciik

degisiklikler 1,2,3,4 1,2 1A

b) Onayh bir alternatif test prosediirii var ise, etkin
maddenin veya bir baslangic maddesi/reaktif/ara 7 1 1A
iiriiniin test prosediiriiniin ¢ikarilmasi

¢) Etkin maddenin genel kalitesi iizerinde 6nemli bir
etkisi bulunmayan bir reaktifin test prosediiriindeki
diger degisiklikler (yenisiyle degistirilmesi veya ilave
edilmesi dahil)

1,2,35,6 1,2 1A

d) Bir biyolojik /immiinolojik/ immiinokimyasal test
yontemine veya biyolojik bir etkin madde igin T
biyolojik reaktif kullanilan bir yonteme ge¢ilmesi veya
yontemin yenisiyle degistirilmesi

e) Etkin maddenin veya bir baslangic maddesinin/ara
liriiniin bir test prosediiriindeki diger degisiklikler 1,2 1B
(yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi d4hil)

Sartlar

1. Ilgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon caligmalar1 yapilmis ve giincellenen test prosediiriiniin dnceki test
prosediiriine en azindan esdeger oldugu gosterilmelidir.

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

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

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

5. Yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir gekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.
6. Etkin madde, biyolojik/ immiinolojik degildir.

7. Spesifikasyon parametresi i¢in onayli bir alternatif test prosediirii olmali ve bu prosediir Tip IA/Tip IApg ile eklenmig
olmamalidir.

Belgeler

1. Analitik metodlarin, 6zet validasyon verilerinin, (eger uygulanabilir ise) safsizliklar i¢in revize edilmis
spesifikasyonlarin bir tanimini igeren dosyanin ilgili boliimiindeki/bdliimlerindeki degisiklikler (CTD bigiminde).

2. Kargilagtirmal1 validasyon sonuglar1 veya gerekgelendirilmigse, mevcut test ile onerilen testin esdeger oldugunu gosteren
karsilagtirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir test prosediiriiniin ilave edildigi durumlar i¢cin gegerli degildir.

B.l.c) Kap-Kapak Sistemi

B.Lc.1 Etkin maddenin i¢ ambalajindaki degisiklikler Yerine getirilmesi | ~ Saglanmasi | Prosediir tipi
gereken sartlar | gereken belgeler

a) Kalitatif veya kantitatif bilesim 1,2, 3 1,2,3,4,6 1A

b) Steril ve dondurulmamis biyolojik/immiinolojik
etkin maddeler icin kalitatif veya kantitatif bilesim

¢) Sivi etkin maddeler (steril olmayan) icin kalitatif

veya kantitatif bilesim 1,2,3,5,6 B

Sartlar
1. Onerilen ambalaj materyali, onaylanmis materyal ile ilgili 6zellikleri bakimindan en azindan esdeger olmalidir.

2. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite ¢aligmalar1 baglatilmig olmali ve en az iki pilot 6lgekli seride
veya Uretim serisinde ilgili stabilite parametreleri degerlendirilmis olmalidir ve uygulamaya gecildiginde bagvuru
sahibi tarafindan en az ti¢ aylik kabul edilebilir stabilite verisi elde edilmis olmalidir. Bununla birlikte, 6nerilen ambalaj
mevcut ambalajdan daha dayanikliysa, ii¢ aylik stabilite verilerinin bu asamada hazir bulunmasi gerekmez. Bu
¢alismalar tamamlanmali ve raf 6mriiniin veya tekrar-test siiresinin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa
veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin digina ¢ikabilecek durumdaysa, veri 6nerilen faaliyet planiyla birlikte derhal
Kuruma sunulmalidir

3. Steril, stv1 ve biyolojik/immiinolojik etkin maddeler harigtir.

Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gida ile temas eden materyal ve nesneler hakkinda ilgili mevzuata
uygun olduguna dair onay dahil olmak iizere yeni ambalaj hakkinda gerekli veri (6rnegin, gegirgenlik, 02, CO2 ve
nemle ilgili karsilagtirma verisi).

3. Uygun oldugu durumlarda, materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gida ile temas eden materyal ve nesneler
hakkinda ilgili mevzuata uygun olduguna dair onay dahil olmak iizere igerik ile ambalaj materyali arasinda hicbir
etkilesim meydana gelmedigine (6rnegin, onerilen materyal bilesenlerinin icerige karismamasi ve ambalaj i¢inde {iriin
bileseni kayb1 olmamasi) dair kanit saglanmalidir.

4. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite ¢aligmalarmin baslatildiina (ilgili seri numaralarinin
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belirtilmesiyle birlikte), uygulamaya gecildiginde 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, ¢aligmalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin
disindaysa veya spesifikasyonlarin digina ¢ikabilecek durumdaysa, verilerin 6nerilen faaliyet plantyla birlikte derhal
Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

5. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite parametreleri i¢in en az iki pilot 6lgekli veya iiretim serisi
tizerinde yiiriitiilen ve en az ii¢ aylik bir donemi kapsayan stabilite ¢aligmalarinin sonuglariyla birlikte bu ¢aligmalarin
tamamlanacagina ve onaylanan tekrar-test siiresinin sonunda degerler spesifikasyonlarin digindaysa veya
spesifikasyonlarin disina c¢ikabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen faaliyet planiyla birlikte) derhal Kuruma
sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

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

B..c.2 Etkin madde ic ambalajimn spesifikasyon | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
parametrelerindeki veya limitlerindeki degisiklikler gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A

b) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle birlikte yeni bir

spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi 12,5 1,2,3,4,6 1A

¢) Anlamh olmayan bir spesifikasyon parametresinin
c¢ikarilmas1  (6rnegin, artik kullamlmayan bir 1,2 1,25 1A
parametrenin ¢ikarilmasi)

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

Sartlar

1. Daha o6nce degerlendirilip pazarlama sonrasi takip ¢alismasinin bir parcasi olarak kararlastirilmadigi siirece,
degisiklik spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidiin
(6rnegin, ruhsat bagvurusu veya bir Tip Il varyasyon prosediirii sirasinda yapilmig) sonucu degildir.

2. Degisiklik, ambalaj materyalinin {iretimi sirasinda veya etkin maddenin saklanmasi sirasinda ortaya cikan
beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir.

3. Tiim degisiklikler, mevcut onayl limitler araliginda olmalidir.
4. Test prosediirii ayn1 kalmalidir veya test prosediiriindeki degisiklikler kiigiik degisikliklerdir.
5. Yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir gekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut ve onerilen spesifikasyonlarin karsilagtirmali tablosu.

3. Ilgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik yontemlerin ve validasyon verilerinin detaylari.
4. Tiim spesifikasyon parametreleri igin i¢ ambalajin iki serisi i¢in seri analizi verisi.

5. Ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin, in-proses parametresinin anlamli olmadigini veya artik kullanilmadigini
goOsteren gerekgelendirmesi/risk degerlendirmesi.

6. Yeni spesifikasyon parametresi ve limitler i¢in ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin gerekgesi.
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B.L.c.3 Etkin madde i¢c ambalajimin test prosediiriindeki | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir

degisiklikler gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) “(?nz}ylanmls bir test prosediiriindeki Kkiiciik 1,23 1,2 1A
degisiklikler
b) Test prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle 134 12 1A
degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil) 19 '
¢) Onayh bir alternatif test prosediiriiniin oldugu 5 1 IA

durumlarda bir test prosediiriiniin ¢ikarilmasi

Sartlar

1. flgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon calismalar1 yapilmis olmali ve giincellenen test prosediirii dnceki
test prosediiriine en azindan esdeger olmalidir.

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

3. Yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.
4. Etkin madde/bitmis iiriin, biyolojik/immiinolojik degildir.

5. Spesifikasyon parametresi i¢in halen onayli bir test prosediirii bulunmali ve bu prosediir Tip IA/Tip [Apg ile eklenmis
olmamalidir.

Belgeler

1. Analitik metodlarin tanimi  ve validasyon verilerinin &zeti dahil olmak {izere, dosyanin ilgili
bolimiindeki/bdlimlerindeki degisiklikler (CTD bigiminde).

2 Karsilagtirmali validasyon sonuglari veya gerekcelendirilmisse, mevcut test ile dnerilen testin esdeger oldugunu gosteren
karsilagtirmal1 analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir test prosediiriiniin ilave edildigi durumlar i¢in gegerli degildir.

B.1.d) Stabilite
B.I.d.1 Onaylanms dosyada tekrar-test siiresini kapsayan | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
bir Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP) gereken sartlar gereken tini
bulunmadigi durumlarda, etkin maddenin tekrar-test belgeler p
siiresi  veya saklama periyodu veya saklama
kosullarindaki degisiklikler
a) Tekrar-test siiresi/saklama periyodu
1. Kisaltma 1 1,2, 3 1A

2. ICH kilavuzlarmma uygun olmayan stabilite
verilerinin ekstrapolasyonuna dayanilarak tekrar- 1]
test siiresinin uzatilmasi *

3. Bir biyolojik/immiinolojik etkin maddenin
saklama periyodunun onaylanmus stabilite 11
protokoliine uygun olmayan sekilde uzatilmasi

4. Ger¢cek zamanh verilerle desteklenen bir tekrar-
test siiresinin/saklama periyodunun sunulmasi 1,2,3 1B
veya uzatilmasi

b) Saklama kosullari

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-03 20/12/2021 15/11/2022 02 32/74



1. Etkin maddenin saklama kosullarimin daha 1 123 A
kisitlayici sekilde degismesi 1o

2. Stabilite calismalarinin mevcut onaylanms bir
stabilite protokoliine uygun sekilde
gerceklestirilmedigi durumlarda, 1
biyolojik/immiinolojik etkin maddelerin saklama
kosullarindaki degisiklikler

3. Etkin maddenin saklama kosullarindaki 123 B
degisiklikler v &
¢) Onayh bir stabilite protokoliinde degisiklik 1,2 1,4 1A
Sartlar

1. Degisiklik iiretim siirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucu veya stabilite sorunundan kaynakli olmamalidir.

2.Degisiklik, test edilen parametrelerde kabul kriterlerinin genisletilmesiyle, stabiliteyi gosteren parametrelerin
cikarilmasi veya test etme sikliginin azaltilmasiyla ilgili olmamalidir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /béliimleri (CTD bigiminde). Buna, onayli ambalaj materyali
igerisindeki etkin maddenin en az iki (biyolojik tibbi iiriinler i¢in {i¢) pilot veya iiretim serisi iizerinde ilgili stabilite
kilavuzlarina uygun olarak ve talep edilen tekrar-test siiresi veya talep edilen saklama kosullarini kapsayan ilgili gergek
zamanli stabilite ¢alismalarinin sonuglar1 dahil edilmelidir.

2. Stabilite ¢aligmalarimin mevcut onaylanmis protokole uygun sekilde gerceklestirildigine dair beyan. Caligmalarin,
ilgili spesifikasyonlar1 kargiladig1 gosterilmelidir.

3. Etkin maddenin onayli spesifikasyonlari.
4. Onerilen degisiklikler i¢in gerekce.

* Not: Tekrar-test siiresi biyolojik/immiinolojik etkin maddeler i¢in uygulanamaz.

B.l1.e) Tasarum Alant ve Ruhsat Sonrast Degisiklik Yonetim Protokolleri

B.Le.1 Asagidakilerle ilgili olarak; etkin maddenin onayh Yerine Sunulmasi Prosediir
:1?;?11;:1111:1 ;lllli:ll:lllllnlllzllsigenlsletllmeSl ya da yeni bir tasarim getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Etkin maddenin iiretim isleminde tek birim
operasyonu ve buna bagh in-proses kontroller veya 1,2,3 1
test prosediirleri
b) Baslangic maddesi/reaktif/ara iiriin veya etkin 123 T
madde test prosediirleri '

Belgeler

1. Tasarim alani, ilgili uluslararasi bilimsel kilavuzlara uygun sekilde gelistirilmistir. Uygun olan durumlarda, etkin
maddenin kritik kalite 6zellikleriyle ilgili proses parametrelerinin ve materyal 6zelliklerinin sistematik ve mekanik
acidan kavrandigini gosteren iriin, proses ve analitik gelistirme calismalarinin sonuglar1 (uygulanabilir oldugu
durumlarda, risk degerlendirmesi ve ¢ok degiskenli ¢aligmalar dahil olmak iizere tasarim alanini olusturan farkli
parametrelerin etkilesimi incelenmelidir).

2. Degiskenler (uygulanabilir oldugu durumlarda, materyal dzellikleri ve proses parametreleri) ve bunlarin 6nerilen
araliklart dahil olmak tizere tasarim alaninin tablo bi¢iminde agiklamasi.

3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /bélimleri (CTD bigiminde).
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B.L.e.2 Etkin maddeyle ilgili olarak bir onay sonrasi Yerine Saglanmasi Prosediir
degisiklik yonetim protokoliiniin sunulmasi getirilmesi gereken tipi

gereken sartlar belgeler

1,2,3 1

Belgeler
1. Onerilen degisikligin ayrmtili tanimu.
2. Etkin madde ile iliskili degisiklik yonetim protokolii.
3.Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).
B.I.e.3 Etkin maddeye iliskin, onayh bir degisiklik Yerine Saglanmasi Prosediir
yonetim protokoliiniin ¢ikarilmasi getirilmesi gereken tipi

gereken sartlar belgeler

1 1,2 1ADB

Sartlar

1. Etkin maddeye iliskin onayl degisiklik yonetim protokoliiniin ¢ikarilmasi, protokolde agiklanan degisikligin /
degisikliklerin uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya spesifikasyon disi sonuglardan

kaynaklanmamalidir ve dosyadaki onayl1 bilgiler {izerinde bir etkisi bulunmamalidir.

Belgeler

1. Onerilen ¢ikarma isleminin gerekgesi.

2. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

B.L.e.4 Onaylanms bir degisiklik yonetim protokoliindeki | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
degisiklikler gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) Onayh bir degisiklik yonetim protokoliindeki T
biiyiik degisiklikler
b) Onayh bir degisiklik yonetim protokoliinde,
protokolde tamimlanan stratejide degisikliZe neden 1 1B

olmayan, kiiciik degisiklikler

Belgeler

1. Tiim degisikliklerin mevcut onayl limitler araliginda olacagina dair beyan. Ayrica, biyolojik/ immiinolojik tibbi
iiriinler i¢in karsilastirilabilirlik degerlendirmesi gerekmedigine dair gerekge ile birlikte beyan.

B.Le.5 Onayl bir degisiklik yonetim protokoliinde | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
ongoriilen degisikliklerin uygulanmasi gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) Degisikligi uygulamanin ek destekleyici veri
gerektirmemesi 1 1,24 1Aoe
b) Degisikligi uygulamanin ek destekleyici veri 1234 B
gerektirmesi Uit
¢) Uygulanan degisikligin biyolojik/immiinolojik bir 12345 B

tibbi iiriin icin olmasi

Sartlar

1. Onerilen degisiklik, onaylanmis degisiklik yonetim protokoliine tamamen uygun olarak gergeklestirilmelidir.
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Belgeler
1. Referans gosterilen onayli degisiklik yonetim protokolii.

2. Degisikligin, onayh degisiklik yonetim protokoliine uygun oldugu ve ¢alisma sonuglarinin protokolde belirtilen
kriterlere uyduguna dair beyan. Ayrica, biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler igin karsilagtirilabilirlik degerlendirmesi
gerekmedigine dair gerekge ile birlikte beyan.

3. Onayli degisiklik yonetim protokoliine uygun olarak gergeklestirilmis ¢alismalarin sonuglari.
4. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

5. Etkin maddenin onaylanmis spesifikasyonlar.

B.IL BiTMiS URUN

B.1l.a) Tanim ve bilesim

B.ILa.1 Uriin isaretleme icin kullamlan miirekkeplerin Yerine Saglanmasi Prosediir
yenisiyle degistirilmesi veya ilavesi dahil baski, kabartma getirilmesi gereken tipi
veya diger isaretlemelerin degistirilmesi veya ilave | gereken sartlar belgeler
edilmesi
a) WB‘as!(l, kabartma veya diger isaretlemelerde 1,2.3.4 1,2 1Aos
degisiklikler
b) Esit doza boélmek i¢in kullanilan c¢entik/kirma
s Ceoon 1,2,3 1B
cizgisinde degisiklikler

Sartlar

1. Bitmis triiniin serbest birakma ve raf 6mrii spesifikasyonlar: degismemelidir (goériiniis haricinde).

2. Miirekkep, 3/4/2017 tarihli ve 30027 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tiirk Gida Kodeksi Gida Katk1
Maddelerinin Spesifikasyonlar1 Hakkinda Y6netmelikte yer alan "E" ile kodlanmis olan renklendiriciler kullanilir. Buna
ek olarak, ayn1 Yonetmelikte belirtilen kriterleri karsilamasi gerekir.

3. Centik/kirma ¢izgisi, esit dozlara bolme amagli degildir.

4. Farkl yitilikleri ayirt etmeye yarayan her tiirlii {iriin isaretlemesi tamamen silinmemelidir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/bolimleri (CTD bigiminde) ve belgeler (Mevcut ve yeni
goriiniistin detayl bir ¢izimi veya yazili tarifini iceren).

2. Uygulanabilir oldugu durumda, bitmis {iriin numunesi.

3. Uriin 6zelliklerinin esdeger, dozlamanin dogru oldugunu gosteren farmakope testlerinin sonuglari

B.IL.a.2 Farmasotik seklin sekil veya boyutlarindaki Yerine Saglanmasi Prosediir
degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Hemen salim saglayan tabletler, Kkapsiiller, 1,2.3.4 1,4 1Aos

supozituvarlar ve oviiller

b) Gastro-rezistan, modifiye veya uzatilmis salim 1,2,3,4,5 IB
saglayan farmasotik sekiller ve esit dozlara boélme
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amach ¢entige sahip tabletler

¢) Baska bir dolum hacmi olan radyofarmasétik bir
preparata yonelik yeni bir Kitin ilave edilmesi

Sartlar

1. Uygun oldugu durumlarda, yeniden formiile edilmis {irlinlin ¢6ziinme profili eskisi ile karsilastirilabilir nitelikte
olmalidir. ¢ézlinme testinin uygulanabilir olmadig1 bitkisel tibbi iirlinler icin, yeni iiriiniin dagilma siiresi eskisi ile
karsilagtirilmalidir.

2. Beseri tibbi iiriiniin seri serbest birakma ve raf dmrii spesifikasyonlar1 degismemistir (boyutlar haricinde).
3. Kalitatif ve kantitatif bilesim ve ortalama kiitle degismeden ayni kalir.

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

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimii /béliimleri (CTD bigiminde) ve meveut ve dnerilen durumun
detayli bir ¢izimi ve uygun oldugu sekilde revize edilmis kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati ve ambalaj bilgileri.

2. Mevcut ve Onerilen boyutlarin en az bir pilot serisine ait karsilagtirmali ¢oziinme verileri (karsilagtirilabilirlik
acisindan anlamli fark bulunmamalidir, bu konuda biyoyararlanim ve biyoesdegerlik hakkindaki giincel mevzuat temel
alinir). Bitkisel tibbi {iriinler i¢in, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

3. Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik hakkindaki giincel mevzuat gore biyoesdegerlik ¢alismasinin yapilmasina gerek
olmadigina dair agiklama.

4. Uygulanabilir oldugu durumda, bitmis iiriin numunesi.
5. Uriin 6zelliklerinin esdeger, dozlamanin dogru oldugunu gosteren farmakope testlerinin sonuclari.

Not: B.Il.a.2.c)’de, beseri tibbi iiriiniin yitiligindeki her tiirlii degisikligin bir ¢esitleme basvurusu olarak sunulmasi
gerekmektedir.

B.11.a.3 Bitmis iiriiniin bilesimindeki (yardimc1 maddeler) Yerine Saglanmasi Prosediir
degisiklikler getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

a) Tatlandiric/aromatizan veya renklendiricilerin
bilesenlerindeki degisiklikler

1. ilave etme, cikarma veya yenisiyle degistirme 1,2,3,4,5,6,7,

9 1,2,4,5,6 1Ace

2. Arti§ veya azalma 1,2,3,4 1,2,4 1A

b) Diger yardimci maddeler

1. Bitmis iiriiniin kantitatif bilesiminde yardimei
maddelerle ilgili olarak yapilan her tiirlii kiiciik 1,2,4,8,9,10 1,2,7 1A
ayarlama niteligindeki degisiklikler

2. Bir veya daha fazla yardimc1 maddede beseri
tibbi iiriiniin giivenlilik, kalite veya etkililiginde
onemli bir etkisi olabilecek kalitatif veya kantitatif
degisiklikler

3. Bir biyolojik/immiinolojik iiriinle ilgili degisiklik 1

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-03 20/12/2021 15/11/2022 02 36/74



4. Viral giivenlilik verileri veya TSE (bulasici
siingerimsi  ensefalopati) riski ile ilgili
degerlendirme gerektiren, insan veya hayvan 1
kaynakhh materyallerin kullanimmm iceren her
tiirlii yeni yardimer madde

5. Biyoesdegerlik ¢aliymas1 ile desteklenen
degisiklik

6. Tek bir yardimer maddenin ayni islevsel

karakteristiklere sahip ve benzer diizeyde 1,3,4,56,7,8, B
karsilagtirilabilir  bir yardimci1 madde ile 9,10
degistirilmesi

Sartlar

1. Farmasotik seklin iglevsel 6zelliklerinde degisiklik olmamalidir, 6rnegin, dagilma siiresi, ¢dziinme profili.

2. Toplam agirligr ayni tutmak igin formiilasyonda yapilacak herhangi bir kiigiik degisiklik, formiilasyonunun biiyiik
bir boliimiinii olusturan bir yardimer maddede yapilmalidir.

3. Bitmis iiriin spesifikasyonu, sadece goriiniis/koku/tat bakiminda ve ilgili oldugu durumda, tanima testinin ¢ikarilmasi
bakimindan giincellenmis olmalidir.

4. Stabilite ¢aligmalari, Kurum stabilite kilavuzuna (seri numaralarinin belirtilmesi ile) uygun olarak baglatilmali ve
ilgili stabilite parametreleri en az iki pilot 6lgekli veya liretim serisinde degerlendirilmis olmalidir. Bagvuru sahibi
tarafindan en az 3 aylik kabul edilebilir stabilite verisi (Tip IA varyasyonlar i¢in uygulama sirasinda ve Tip IB
varyasyonlar i¢in bildirim sirasinda) elde edilmis olmali ve stabilite profili mevcut onayli duruma benzer olmalidir.
Caligmalarin tamamlanacagina ve onaylanmig raf omrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis
ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli sz konusu ise bu verilerin 6nerilen faaliyet plani ile birlikte
Kuruma en kisa siirede sunulacagia iligkin taahhiit verilmelidir. Gerekli oldugu durumlarda ek olarak foto-stabilite
testi gerceklestirilmelidir.

5. Tiim yeni &nerilen bilesenler, farmasotik iiriinlerde kullanimlari ile ilgili mevzuata uygun olmalidir (Ornegin,
renklendiricilere yonelik mevzuat).

6. Herhangi bir yeni bilesen viral giivenlilik degerlendirmesi veya ilgili hayvan siingerimsi ensefalopati ajanlarinin
tibbi iiriinler yoluyla bulagsma riskinin en aza indirilmesi hakkindaki ulusal veya uluslararasi mevzuata uygunlugunu
gerektiren insan veya hayvan orijinli materyallerin kullanimini igermemelidir.

7. Uygulanabilir oldugu durumlarda, degisiklik yitilikler arasindaki ayrimi etkilememeli ve pediyatrik formiilasyonlar
icin tadin kabul edilebilirligi {izerinde olumsuz bir etkisi olmamalidir.

8. Uygun farmasdtik sekildeki tirtinler igin: yeni iirliniin en az iki pilot 6l¢ekli serisi i¢in belirlenen ¢6ziinme profili
ruhsat dosyasindaki ¢oziinme profili ile karsilastirilabilir olmalidir (bu konuda biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
hakkindaki giincel mevzuat temel alinarak karsilastirilabilirlik agisindan fark bulunmamalidir). Coziinme testinin
uygun olmayacagi bitkisel begeri tibbi {irlinler i¢in yeni {iriiniin dagilma stiresi eskisi ile karsilastirilabilir olmalidir.

9. Degisiklik stabilite sorunlarin bir sonucu olmamalidir veya potansiyel giivenlilik sorunlarina yol agmamalidir,
Ornegin yitilikler arasindaki farklilik.

10. Tlgili iriin, biyolojik/immiinolojik bir tibbi iiriin degildir.

Belgeler

1. Tlgili oldugu durumlarda tiim yeni renklendiriciler igin tanima metodu ve uygun sekilde degisikligi igeren kisa iiriin
bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi”™ de dahil olmak iizere, dosyamn degisiklige gore diizenlenmis ilgili

boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Gerekli stabilite galigmalarinin, Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak baslatildigina (ilgili seri numaralarinin
belirtilmesiyle birlikte) ve ilgili durumlarda uygulamaya gecildiginde bagvuru sahibi tarafindan gerekli minimum kabul
edilebilir stabilite verisinin elde edilmis olduguna ve mevcut verilerde bir sorun goriilmedigine dair beyan. Onaylanmig
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raf Omrii stiresinin sonunda spesifikasyonlar diginda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme
potansiyeli sdz konusu ise ¢aligmalarin tamamlanacagi ve bu verilerin dnerilen faaliyet plantyla birlikte derhal Kuruma
sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

3. Stabilite ¢alismalari, Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak (seri numaralariin belirtilmesi ile) baslatilmali ve
ilgili stabilite parametreleri en az iki pilot 6lgekli veya iiretim serisinde degerlendirilmis olmali ve bagvuru sahibi
tarafindan en az {i¢ aylik kabul edilebilir stabilite verisi elde edilmis olmali, bildirim sirasinda sunulmali ve stabilite
profili mevcut onayli duruma benzer olmalidir. Onaylanmig raf 6mrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri
elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin dnerilen faaliyet
plani ile birlikte Kuruma en kisa siirede sunulacagina iligkin taahhiit verilmelidir. Gerekli oldugu durumda ek olarak
foto-stabilite testi gerceklestirilmelidir.

4. Uygulanabilir oldugu durumda, yeni iiriine ait numune.

5. Herhangi bir yeni bilesen i¢in Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikas: ya da uygulanabilir oldugu durumda, TSE
risk materyalinin spesifik kaynaginin yetkili otorite tarafindan 6nceden degerlendirildigini ve ilgili hayvan slingerimsi
ensefalopati ajanlarinin tibbi tiriinler yoluyla bulagma riskinin en aza indirilmesi hakkindaki ulusal veya uluslararasi
mevzuata uygunlugunu gosterir belgeler. Belirtilen bilgiler, s6z konusu her bir materyal i¢in sunulmalidir: Ureticinin
ismi, materyalin elde edildigi tiir ve dokular, kaynak hayvanlarin orijin tilkesi ve kullanimi.

6. Uygun oldugu durumlarda, yeni yardimci maddenin bitmis iiriin spesifikasyonu test yontemleri ile girisiminin
olmadigini gosteren veriler.

7. Yardimc1 madde degisikliginin/se¢iminin vb. gerekgeleri (gerekli durumlarda stabilite 6zellikleri ve antimikrobiyal
koruma dahil) farmasétik gelisim boliimiinde agiklanmalidir.

8. Kat1 dozaj sekilleri i¢in, yeni ve ruhsat dosyasindaki formiile sahip bitmis iiriiniin en az iki pilot 6l¢ekli serisine ait
karsilagtirmali ¢éziinme profili verileri. Coziinme testinin uygun olmayacag bitkisel beseri tibbi iiriinler i¢in yeni
iiriiniin dagilma verileri kabul edilebilir.

9. Mevcut biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ile ilgili mevzuata gore biyoesdegerlik ¢aligmasinin yapilmasina gerek
olmadigina dair agiklama.

*kk

Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

B.1l.a.4 Oral dozaj sekillerinin kaplama agirhiklarindaki Yerine Saglanmasi Prosediir
veya kapsiil kilifi agirh@inda degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Kati oral farmasotik sekiller 1,2,3,4 1,2 1A

b) Kaplamanin salim mekanizmas1 acisindan Kritik
bir faktor oldugu gastro-rezistan, modifiye veya 1
uzatilmis salim saglayan farmasétik sekiller

Sartlar

1. Yeni iriiniin, en az iki pilot 6l¢ekli serisine ait ¢oziinme profili, ruhsat dosyasindaki ¢oziinme profili ile
karsilastirilabilir olmalidir. Céziinme testinin uygun olmayacagi bitkisel beseri tibbi tirlinler i¢in yeni iiriiniin dagilma
siiresi eskisi ile karsilagtirilabilir olmalidir.

2. Kaplama, salim mekanizmasi i¢in kritik bir faktor degildir.

3. Uygulanabilir oldugu durumlarda, bitmis {riin spesifikasyonu, yalnizca agirlik ve boyutlar agisindan
glincellenmistir.

4. Stabilite caligmalari, stabilite rehberine uygun olarak en az iki pilot &lgekli seri veya iiretim serisi ile baglamali,
basvuru sahibi tarafindan en az ii¢ aylik kabul edilebilir stabilite verisi elde edilmis olmali ve bu calismalarin
tamamlanacagina dair taahhiit verilmelidir. Onaylanmis raf 6mrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar diginda veri elde
edilmis ise veya spesifikasyonlar diginda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu veriler dnerilen faaliyet plani ile
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birlikte Kuruma derhal sunulmalidir.

Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /bdliimleri (CTD bi¢iminde).

2. Gerekli stabilite ¢alismalarinin, Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak baglatildigina (ilgili seri numaralarinin
belirtilmesiyle birlikte) ve ilgili durumlarda uygulamaya gegildiginde bagvuru sahibi tarafindan gerekli minimum kabul
edilebilir stabilite verisinin elde edilmis olduguna ve mevcut verilerde bir sorun goriilmedigine dair beyan. Onaylanmis
raf omrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar diginda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar diginda veri elde etme
potansiyeli s6z konusu ise ¢caligmalarin tamamlanacagi ve bu verilerin dnerilen faaliyet planiyla birlikte derhal Kuruma
sunulacagina dair taahhiit verilmelidir. Gerekli oldugu durumda ek olarak foto-stabilite testi gerceklestirilmelidir.

B.ILa.5 Birim doz basina etkin madde miktarmin (érn. Yerine Saglanmasi Prosediir
yitilik) aym kaldigi, iiriiniin bir seferde tamaminin getirilmesi gereken tipi
kullanildigi tek dozlu parenteral bir iiriiniin | gereken sartlar belgeler

konsantrasyonundaki degisiklik

B.I1.a.6 Coziiciiniin/seyrelticinin ambalajdan ¢ikarilmasi Yerine Saglanmasi Prosediir
getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
1,2 1B
Belgeler

1. Beseri tibbi iiriiniin giivenli ve etkili kullanimi igin gereken ¢oziicii/seyrelticiyi elde etmeye yonelik alternatif yollar
ile ilgili bir beyan ile birlikte, sz konusu ¢ikarma igleminin gerekgesi.

2. Degisikligi iceren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi™™".

*kk

Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

B.11.b) Uretim
B.IL.b.1 Bitmis iiriin iiretim isleminin bir béliimii veya Yerine Saglanmasi Prosediir
tamam icin iiretim tesisinde degisiklik veya yeni bir getirilmesi gereken tipi
iiretim tesisinin ilave edilmesi gereken sartlar belgeler
a) Dis ambalajlama tesisi* 1,2 1,38 1ADps
b) i¢c ambalajlama tesisi 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8 1Aos

¢) Biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler ya da
kompleks iiretim prosesleri ile iiretilen farmasotik
sekiller icin seri serbest birakma, seri kontrolii ve dis 1]
ambalajlama haricinde her tiirlii iiretim isleminin
gerceklestirildigi tesis

d) Uriine 6zgii veya ilk kez bir denetim gerektiren tesis 1

e) Steril olmayan beseri tibbi iiriinler i¢in seri serbest 1,2,3,4,5,6,7, IB

D_oki.iman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-03 20/12/2021 15/11/2022 02 39/74



birakma, seri Kkontrolii, i¢c ve dis ambalajlama 8
haricinde her tiirlii iiretim isleminin gerceklestirildigi
tesis

f) Biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler disinda, steril
beseri tibbi iiriinler icin (aseptik olarak iiretilenler
dahil) seri serbest birakma, seri kontrolii ve dis 1,2,3,4,5,6,7 IB
ambalajlama haricinde her tiirlii iiretim isleminin
gerceklestirildigi tesis

Sartlar

1. Kurumun denetim kapsamia giren iiretim tesisleri icin Kurum tarafindan diizenlenen GMP belgesi, denetim
kapsamina girmeyen tesisler i¢in ilgili otorite tarafindan iiretim yerinin uygunlugunu gésterir GMP belgesi veya bu
tesisler i¢in GMP diizenlenmedigi durumlarda son ti¢ yilda gergeklestirilmis denetleme raporu olmalidir.

2. Ilgili farmasétik sekli ya da iiriinii iiretmek igin iiretim yeri izin belgesi bulunmalidir.
3. Tlgili iiriin, steril bir iiriin degildir.

4. Tlgili oldugu durumlarda, 6rnegin siispansiyonlar ve emiilsiyonlar i¢in, validasyon plani mevcuttur veya yeni iiretim
yerinde en az {i¢ liretim serisinde validasyon giincel protokole gore basarili bir sekilde gergeklestirilmistir.

5. 1lgili iiriin, bir biyolojik/immunolojik tibbi iiriin degildir.

Belgeler

1. Beseri tibbi {irtinlerin bitmis {irliniin tiim tiretim basamaklari i¢in {iretim yerine ait; Kurum tarafindan diizenlenen
belge ya da Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen iiretim basamaklari igin yetkili bir saglik otoritesi tarafindan
verilen, uluslararasi kabul gormiis iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun tiretim yapildigint gésteren Kurumca
kabul edilmis belge ya da bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, uluslararasi kabul gérmiis iyi imalat
uygulamalar1 kilavuzlarina uygun tiretim yapildigini gosteren Kurumca kabul edilen bilgi ya da belge veya iilkemizle
karsilikli tanima anlagmasi olan iilkelerin resmi otoritelerince verilmis, iyi imalat uygulamalari ¢ergevesinde iiretim
yapabilecegini gosterir belge ya da Tiirkiye’de imal edilecek beseri tibbi iiriinlerde iiretim yeri izin belgesi. Buna ek
olarak kullanilan etkin madde(ler) igin Beseri tibbi iirlinlerin etkin madde tretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017
tarihli ve 30217 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Y&netmeliginin 14 iincii
maddesinin ikinci fikrasi dogrultusunda sunulan yazili beyan.

2. 11gili oldugu durumlarda, en az ii¢ seride yapilmis validasyon ¢alismasinda kullanilan serilerin seri numaralars, ilgili
seri boyutu ve serinin iiretim tarihi belirtilmeli ve validasyon verileri sunulmalidir. Validasyon verilerinin bildirim
esnasinda sunulamadig1 ve Kurumca uygun bulunan durumlarda validasyon protokolii/plant sunulmalidir. Validasyon
protokolii/plani ile kabul edilen bildirimlerde bildirimin uygun bulunarak onaylanmasindan sonra validasyon verileri
sunulmalidir.

3. Varyasyon bagvuru formunda mevcut ve onerilen bitmis {iriin {iretim yerleri ana hatlar1 ruhsat bagvuru formunun 2.5
boliimiinde listelendigi gibi agik olarak sunulmalidir.

4. Tlgili oldugu durumlarda, onayl serbest birakma ve raf dmrii spesifikasyonlari

5. Uretim prosesini yansitan bir iiretim ve iki pilot 6l¢ekli serinin (veya iki {iretim serisinin) seri analiz verileri ve dnceki
iretim yerinde iretilmis son {i¢ seri ile karsilagtirmali veriler; sonraki iki iiretim serisi igin seri analiz verileri
istendiginde verilebilmelidir veya spesifikasyon limitleri disina ¢ikilirsa veriler Onerilen faaliyet plani ile birlikte
Kuruma derhal bildirilmelidir.

6. Etkin maddenin ¢6ziinmemis halde bulundugu yar1 kat1 ve sivi formiilasyonlar i¢in partikiil biiyiikliigi dagilimi ve
morfolojisinin mikroskobik goriintiisiinii veya diger uygun goriintiileme tekniklerini igeren validasyon verileri.

7. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /béliimleri (CTD bigiminde).

8. Uretim yeri ve i¢ ambalajlama tesisi farkli oldugunda, nakliye ve bulk depolama kosullar belirtilmeli ve valide
edilmelidir.

*Not: 21 Ekim 2017 tarih ve 30217 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri
Yonetmeligi'nin 4 {incli maddesi p bendinde “Sekonder ambalajlama: Begeri tibbi iiriinle temas eden i¢ ambalajin, dis
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kutuya/ambalaja  konulmasi, kutu degisimi, baski, barkodlama/karekodlama, bandrol/etiket yapistirma,
prospektiis/kullanma talimati ilavesi, degisimi gibi islemlerini ifade eder” tanimi yer almaktadir. Buna gore primer
ambalajin kutulara yerlestirilmesi islemi olmaksizin sadece etiketleme veya sadece karekodlama yapilan tesisler i¢in
denetleme yapilarak iiretim yeri izin belgesi diizenlenmektedir.

Bu nedenle sadece karekodlama veya sadece etiketleme islemlerinin yapildig: tesisler de sekonder ambalajlama yeri
olarak kabul edilmekte olup bu tesislerde yapilacak degisiklikler i¢in de bu maddeden bildirim yapilmasi gereklidir.

B.IL.b.2 Bitmis iiriiniin seri serbest birakma ve kalite Yerine Saglanmasi Prosediir
kontrol tesisindeki degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Seri kontroliin/testlerin yapildig tesisin yenisiyle
Ce .. . A s . . . 1,2,3 1,2,3,4 1A
degistirilmesi veya yeni bir tesisin ilave edilmesi
b) Bir biyolojik/immiinolojik tibbi iiriin icin seri
kontroliin/testlerin ~ yapildig1  tesisin  yenisiyle
degistirilmesi veya yeni bir tesisin ilave edilmesi ve soz 1
konusu tesiste gerceklestirilen herhangi bir test
yonteminin biyolojik/immiinolojik bir yontem olmasi
¢) Serinin serbest birakilmasindan sorumlu bir
iireticinin yenisiyle degistirilmesi veya yeni bir
sorumlu iiretici ilave edilmesi
1. Seri kontroliinii/testlerini icermeyen 1 1,2,4,5 1ADps
2. Seri kontroliinii/testlerini iceren 1,2,3 1,2,3,4,5 1ADB

3. Biyolojik/immiinolojik tibbi iiriin icin seri
kontroliinii/testlerini ve s6z Konusu tesiste
gerceklestirilen herhangi bir test ydnteminin
biyolojik/immiinolojik bir yontem olmasini iceren

Sartlar
1. Bu iiretim yeri yetkili saglik otoritesi tarafindan uygun bir sekilde onaylanmis olmalidir.
2. Uriin, biyolojik/immiinolojik bir tibbi iiriin degildir.

3. Eski iiretim yerinden yeni {iretim yerine veya yeni test laboratuvarina yontem transferi basaril sekilde tamamlanmig
olmalidir.

Belgeler

1. Beseri tibbi {irlinlerin bitmis iiriiniin tiim {iretim basamaklar1 i¢in iiretim yerine ait; Kurum tarafindan diizenlenen
belge ya da Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen tiretim basamaklar1 igin yetkili bir saglik otoritesi tarafindan
verilen, uluslararasi kabul gérmiis iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini gosteren Kurumca
kabul edilmis belge ya da bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, uluslararasi kabul gérmiis iyi imalat
uygulamalari kilavuzlarina uygun {iretim yapildigini gosteren Kurumca kabul edilen bilgi ya da belge veya iilkemizle
karsilikli tanima anlasmasi olan iilkelerin resmi otoritelerince verilmis, iyi imalat uygulamalari ¢ergevesinde {iretim
yapabilecegini gosterir belge ya da Tiirkiye’de imal edilecek beseri tibbi iiriinlerde {iretim yeri izin belgesi.

2. Varyasyon bagvuru formunda mevcut ve dnerilen bitmis {irlin {ireticilerinin, seri kontrolii/testi ve seri serbest birakma
tesislerinin ana hatlar1 ruhsat basvuru formunun 2.5 bdliimiinde listelendigi gibi agik olarak sunulmalidir.

3. Uluslararasi kabul gormiis kilavuzlar dogrultusunda analitik yontemlerin valide edildigine ya da uygun istatistiksel
analizlerle birlikte analitik yontemlerin basariyla transfer ve dokiimante edildigine iliskin ruhsat sahibi ve mesul miidiir
beyani.
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4. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /béliimleri (CTD bigiminde).

5. Kullanilan etkin madde(ler) i¢in beseri tibbi {irinlerin etkin madde {iretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017 tarihli
ve 30217 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Yonetmeliginin 14 {incii
maddesinin ikinci fikrast dogrultusunda sunulan yazili beyan.

B.I1.b.3  Bitmis iiriiniin (bitmis iiriiniin iiretiminde Yerine Saglanmasi Prosediir
kullamlan bir ara iiriin dahil) iiretim prosesindeki getirilmesi gereken tipi
degisiklik gereken sartlar belgeler
a) Uretim prosesindeki kiiciik degisiklik 1234567 1,2,3,4,5,6,7, A
1 1 ) H i) 1 8
b) Uretim prosesindeki beseri tibbi iiriiniin kalitesi,
giivenliligi ve etkililigi iizerinde anlamh etkisi 1
olabilecek onemli degisiklikler
¢) Uriiniin biyolojik/immiinolojik tibbi iiriin olmasi ve
degisikligin bir karsilastirilabilirlik degerlendirmesi 1
gerektirmesi
d) Standart disi1 terminal sterilizasyon yonteminin T
sunulmasi
e) Etkin madde i¢in eksez doz kullanilmasi ya da eksez T
doz miktariin artirilmasi
f) Sulu oral bir siispansiyonun iiretim prosesindeki 124678 IB
minor degisiklik e
Sartlar

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

2. Degisiklik, hemen salim saglayan kati1 oral dozaj sekli/oral ¢ozelti ile ilgilidir ve s6z konusu beseri tibbi iiriin,
biyolojik/immiinolojik veya bitkisel tibbi {iriin degildir;

Yada;

degisiklik, onceki degerlendirme kapsaminda, bitmis {irtiniin ({iriin tipi veya dozaj seklinden bagimsiz olarak) kalitesi
tizerinde herhangi bir etki olusturmadig: diisliniilen proses parametreleri ile ilgilidir.

3. Her bir tiretim basamagi dahil iiretim prensipleri ayni kalir (6rnegin, ara tirlinlerin iglenmesi) ve proseste kullanilan
iretim ¢oziiciilerinde hicbir degisiklik bulunmaz.

4. Mevcut onayl proses, ilgili in-proses kontroller ile kontrol edilmelidir. Bu kontrollerde herhangi bir degisiklik
yapilmasina (limit genisletilmesi ya da ¢ikarilmas1) gerek yoktur.

5. Bitmis iiriin ve ara lriinlerin spesifikasyonlar1 degismemelidir.
6. Yeni proses, tiim kalite, giivenlilik ve etkililik dzellikleri bakimindan ayni iiriinii ortaya ¢ikarmalidir.

7. 1lgili stabilite ¢aligmalari, Kurum stabilite kilavuzu dogrultusunda en az bir pilot ya da iiretim serisi ile baglatilms
olup basvuru sahibi en az 3 aylik stabilite verisini elde etmis olmalidir. Onaylanmig raf dmrii siliresinin sonunda
spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise
bu calismalarin tamamlanacagi ve bu verilerin onerilen faaliyet plani ile birlikte Kuruma en kisa siirede sunulacagina
iligkin de bir taahhtit verilmelidir

Belgeler

1. Mevcut proses ve yeni prosesin dogrudan karsilastirmasini igeren, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili
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boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Etkin maddenin ¢dziinmemis halde bulundugu yari-kat1 ve sivi iirtinler i¢cin: morfolojideki goriiniir degisiklikleri
kontrol etmek amaciyla partikiillerin mikroskobik goriintiilerini igeren degisiklige ait validasyon ¢aligmalar1 ve uygun
bir yontem ile yapilan karsilagtirmali partikiil biyiikligi dagilimi verileri.

3. Kat1 dozaj formlar1 igin bir temsili {iretim ({iretim serisini yansitan) serisinin ¢éziinme profili verileri ve ruhsat
dosyasindaki prosese ait ii¢ serinin karsilagtirmali verileri, sonraki iki tam {iretim serisine ait veriler talep edildiginde
sunulmak {izere hazir tutulmali veya eger spesifikasyon disma ¢ikiliyor ise Onerilen faaliyet plani ile birlikte
sunulmalidir*. Bitkisel tibbi tirlinler igin, karsilagtirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

4. Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik hakkindaki giincel mevzuata gore biyoesdegerlik ¢aligmasinin yapilmasina gerek
olmadigina dair agiklama.

5. Bitmis iriiniin kalitesine etkisi olmadigi diisliniilen proses parametrelerindeki degisiklikler i¢in, daha dnce
onaylanmis risk degerlendirmesi kapsaminda beyan.

6. Onayli serbest birakma ve raf dmrii spesifikasyonlari

7. Mevcut onayli ve 6nerilen proseslere gore iiretilmis olan en az bir seriye ait seri analiz verileri (karsilagtirmali tablo
biciminde). Sonraki iki tiretim serisi ile ilgili seri analiz verileri ruhsat sahibinden Kurum tarafindan talep edilmesi
durumunda sunulabilir olmali ve eger spesifikasyon disinda ise Onerilen faaliyet planmi ile birlikte Kuruma
bildirilmelidir.

8. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite parametreleri i¢in en az bir pilot veya iiretim serisi iizerinde
yiriitilen ve en az i¢ aylik bir donemi kapsayan stabilite c¢aligmalarinin sonuglart. Ayrica bu ¢aligmalarin
tamamlanacagina ve onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya onaylanmig raf dmrii
stiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli
s0z konusu ise bu verilerin 6nerilen faaliyet plani ile birlikte Kuruma derhal sunulacag: taahhiit edilmelidir.

B.IL.b.4 Bitmis iiriiniin seri boyutundaki (seri boyutu Yerine Saglanmasi Prosediir
araliklar1 dihil) degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Ruhsat verilme sirasinda onaylanms seri boyutuna
kiyasla 10 kata kadar artis 1,2,3,4,57 1,4 1A
b) 10 kata kadar azaltma 1,2,3,4,5,6 1,4 1A

¢) Bir Dbiyolojik/ immiinolojik tibbi iiriiniin
karsilastirilabilirliginin degerlendirilmesini
gerektiren veya seri boyutunda yeni biyoesdegerlik
calismasi gerektiren degisiklik

d) Karmasik iiretim prosesleriyle iiretilen diger tiim
farmasétik sekillerle ilgili degisiklik

¢) Hemen salim saglayan (oral) farmasotik sekiller icin
ruhsat verilme sirasinda onaylanmus seri boyutuna 1,2,3,4,5,6 IB
kiyasla 10 katin iizerinde artis

f) Bir biyolojik/immiinolojik tibbi iiriin i¢in proses
degisikligi olmadan 6l¢ek biiyiitiilmesi/kiiciiltiilmesi 1,2,3,4,5,6 1B
(6rnegin, hattin iki katina cikarilmasi)

Sartlar
1. Degisiklik tiriintin tekrar iiretilebilirligini veya tutarliligini etkilememelidir.

2. Bu degisiklik sadece konvansiyonel hemen salim saglayan oral farmasotik sekiller ve steril olmayan sivi formlar ile
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ilgilidir.
3. Uretim yontemindeki veya in-proses kontrollerdeki degisiklikler, sadece seri boyutundaki degisiklige baglidir
(6rnegin, farkli biiyiikliikteki ekipman kullanimr).

4. Validasyon plani bulunmali veya iiretimin validasyonu ilgili kilavuzlara uygun olarak dnerilen yeni seri boyutundaki
en az li¢ seri ile mevcut protokole gore gergeklestirilmelidir.

5. Tlgili iiriin, bir biyolojik/ immiinolojik tibbi iiriin degildir.
6. Bu degisiklik iiretim 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 degisik ile onerilen
seri boyutunun 10 katina kadar olan araliktadir.

Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut onayl1 ve dnerilen seri boyutlarinin her ikisinde de iiretilmis, en az bir {iretim serisine ait seri analiz verileri
karsilagtirmali tablo bi¢iminde sunulmalidir. Sonraki iki iiretim serisine ait veriler talep edildiginde sunulmak iizere
hazir tutulmali ve eger spesifikasyonlar digina ¢ikiliyor ise dnerilen faaliyet plani ile birlikte ruhsat sahibi tarafindan
Kuruma derhal bildirilmelidir.

3. Onayli serbest birakma ve raf dmrii spesifikasyonlart.

4. En az g seri ile gergeklestirilen validasyon c¢aligmasinda kullanilan serilerin seri numaralari, karsilik gelen seri
boyutu ve tiretim tarihi belirtilmelidir veya validasyon protokolii (plani) sunulmalidir.

5. Validasyon sonuglari sunulmalidir.

6. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite parametreleri igin en az bir pilot veya tiretim serisi lizerinde
yiriitilen ve en az i¢ aylik bir donemi kapsayan stabilite ¢aligmalarinin sonuglart. Ayrica bu c¢aligmalarin
tamamlanacagina ve onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak
spesifikasyonlarin diginda olabilecek durumdaysa verilerin Onerilen faaliyet plantyla birlikte hemen Kuruma
sunulacagina dair taahhiit verilir. Biyolojik/ immiinolojik tibbi {irlinler i¢in karsilagtirilabilirlik degerlendirmesinin
gerekli olmadigina gerekge ile birlikte beyan sunulmalidir.

B.ILb.S Bitmis iiriiniin iiretimi esnasinda uygulanan in Yerine Saglanmasi Prosediir
proses testlerde veya limitlerdeki degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) in—proses limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
b) Yeni test/testlerin ve limitlerin ilave edilmesi 1,2,5,6 1,2,3,4,57 1A
¢) Anlamh olmayan bir in-proses testinin ¢ikarilmasi 1,2,7 1,2,6 1A

d) Bitmis iiriiniin genel Kalitesi iizerinde 6nemli bir
etkisi olabilecek bir in-proses testinin ¢ikarilmasi

e) Bitmis iiriiniin genel kalitesi iizerinde 6nemli bir
etkisi olabilecek onayli in-proses kontrol limitlerinin 1
genisletilmesi

f) Giivenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak bir

in-proses  testinin  eklenmesi  veya  yenisiyle 1,2,3,4,57 IB
degistirilmesi
Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidiin
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(6rnegin, ruhsat bagvurusu veya bir Tip II varyasyon sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamalidir. Ornegin, kalifiye edilmemis
(unqualified) yeni bir safsizlik, toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.

3. Tiim degisiklikler mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.
4. Test prosediirii ayni kalmaktadir veya test prosediiriindeki degisiklikler kiiciik degisikliklerdir.
5. Yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.

6. Yeni test yontemi, bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde i¢in biyolojik
reaktif kullanilan bir yontem degildir (test yontemi, standart farmakopeye iliskin mikrobiyolojik yontemleri icermez).

7. In-proses test kritik parametrenin kontrolii ile ilgili degildir. Ornegin, miktar tayini, safsizliklar (iiretimde belirli bir
¢oziicii kullanilmadikca), herhangi bir kritik fiziksel 6zellik (partikiil boyutu, goriiniir dansite ve vurus dansitesi gibi),
tanima testi (uygun bir alternatif kontrol mevcut olmadik¢a), mikrobiyolojik kontrol (belirli bir dozaj sekli igin
gerekmedikge).

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD big¢iminde).

2. Mevcut ve Onerilen in-proses testler ve limitlerin karsilagtirmali tablosu.

3. 1lgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik yontemlerin ve validasyon verilerinin detaylar.

4. Tiim spesifikasyon parametreleri i¢in bitmis iiriiniin iki tiretim serisine (aksi gerekcelendirilmedigi siirece, biyolojik
maddeler igin 3 iiretim serisine) ait seri analizi verileri.

5. Uygun oldugu durumlarda, mevcut ve yeni in-proses testler kullanilarak iretilmis en az bir pilot seri tizerinde bitmis
riin igin karsilagtirmali ¢oziinme profili verileri. Bitkisel tibbi {irilinler i¢in, karsilastirmali dagilma verileri kabul
edilebilir.

6. In-proses testin anlaml1 olmadigim veya gegersiz oldugunu gosteren gerekcelendirme/risk degerlendirmesi.

7. Yeni in-proses test ve limitler i¢in gerekge.

B.1l.c) Yardimci Maddelerin Kontrolii

B.ILc.l Bir yardimca  maddenin spesifikasyon Yerine Saglanmasi Prosediir
parametreleri veya limitlerindeki degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A

b) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle birlikte yeni bir

o SO . . 1,2,56,7 1,2,3,4,6,8 1A
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi

¢) Anlamh olmayan bir spesifikasyon parametresinin
cikarilmas1  (6rnegin, artik Kkullamlmayan bir 1,2,8 1,2,7 1A
parametrenin ¢ikarilmasi)

d) Onayh spesifikasyon limitleri arahiginin disinda
kalan degisiklik

e) Bitmis iiriiniin genel kalitesi iizerinde 6nemli bir
etkisi olabilecek bir spesifikasyon parametresinin 1
cikarilmasi
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f) Giivenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak, bir
spesifikasyon parametresinin, ilgili test metodu ile

birlikte eklenmesi veya yenisiyle degistirilmesi 1,2,3,456,8 B
(biyolojik veya immiinolojik maddeler haric)

g) Yardimci1 madde monografinin farmakopede

bulunmadigr durumda, firma ici spesifikasyondan

Tiirk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Amerikan 1234568 B

Farmakopesi, Ingiliz Farmakopesi veya Japon
farmakopesi disindaki bir farmakope
spesifikasyonuna degisiklik

Sartlar

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

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya cikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamalidir. Ornegin, kalifiye edilmemis
(unqualified) yeni bir safsizlik, toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.

3. Tiim degisiklikler mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.
4. Test prosediirii ayn1 kalmaktadir veya test prosediiriindeki degisiklikler kiiciik degisikliklerdir.
5. Yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.

6. Yeni test yontemi, bir biyolojik/immiinolojik/ immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde i¢in biyolojik
reaktif kullanilan bir yontem degildir (test yontemi, farmakopede yer alan standart mikrobiyolojik yontemleri icermez).

7. Degisiklik bir genotoksik safsizlikla ilgili degildir.

8. Spesifikasyon parametresi kritik parametrenin kontrolii ile ilgili degildir. Ornegin; miktar tayini, safsizliklar
(iretimde belirli bir ¢oziicli kullanilmadik¢a), herhangi bir kritik fiziksel 6zellik (partikiil boyutu, goriiniir dansite ve
vurus dansitesi gibi), tanima testi (uygun bir alternatif kontrol mevcut olmadik¢a), mikrobiyolojik kontrol (belirli bir
dozaj sekli i¢in gerekmedikge).

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut ve Onerilen spesifikasyonlarin karsilagtirmali tablosu.

3. 1lgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik yontemlerin ve validasyon verilerinin detaylari.

4. Tim spesifikasyon parametreleri i¢in yardimci maddenin iki @iretim serisine (biyolojik yardimeir maddeler igin 3
iiretim serisine) ait seri analiz verileri.

5. Uygun oldugu durumlarda, mevcut ve dnerilen spesifikasyonlara uyumlu yardimeir maddeleri igeren bitmis iiriiniin
en az birer pilot serisine ait karsilagtirmali ¢6ziinme profili verileri. Bitkisel beseri tibbi {irlinler i¢in, kargilagtirmali
dagilma verileri kabul edilebilir.

6. Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik hakkindaki giincel mevzuata gore biyoesdegerlik caligmasinin yapilmasina gerek
olmadigina dair agiklama.

7. Parametrenin anlamli olmadigini veya artik kullanilmadigin1 gosteren gerek¢elendirme/risk degerlendirmesi.

8. Yeni spesifikasyon parametresi ve limitler i¢in gerekge.

B.Il.c.2 Yardimct madde icin test prosediiriindeki Yerine Saglanmasi Prosediir
degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Onaylanmis bir test prosediiriindeki Kiiciik 1,2,3,4 1,2 1A
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degisiklikler

b) Mevcut onayh bir alternatif test prosediiriiniin
oldugu durumlarda bir test prosediiriiniin ¢ikarilmasi

¢) Bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal test
yontemine veya biyolojik reaktif kullanilan bir
yonteme gecilmesi veya yontemin bir baska yontemle
degistirilmesi

d) Test prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle

degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil) 1.2 B

Sartlar

1. Tlgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon ¢alismalar1 yapilmstir ve giincellenen test prosediiriiniin dnceki
test prosediiriine en azindan esdeger oldugu gosterilmelidir.

2. Toplam safsizlik limitlerinde bir degisiklik olmamustir, kalifiye edilmemis (unqualified) yeni bir safsizlik
saptanmamigstir.

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

4. Yeni test yontemi, bir biyolojik/immiinolojik/ immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde i¢in biyolojik
reaktif kullanilan bir yontem degildir (test yontemi, farmakopede yer alan standart mikrobiyolojik yontemleri igermez).

5. Spesifikasyon parametresi i¢in mevcut onayli bir alternatif test prosediirii vardir ve bu prosediir Tip IA veya Tip
I Apg bildirim yoluyla eklenmemistir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimi /béliimleri (CTD bigiminde). Uygulanabilir oldugu
durumlarda; analitik metodlarin bir tarifini, validasyon verilerinin &zetini, safsizliklar icin revize edilmis
spesifikasyonlari igermelidir.

2. Kargilastirmali validasyon sonuglart veya gerekcelendirilmigse, mevcut test ile Onerilen testin esdeger oldugunu
gosteren kargilagtirmali analiz sonuglart. Bu gereklilik, yeni bir test prosediiriiniin eklendigi durumlar icin gegerli
degildir.

B.IL.c.3 TSE (Bulasici siingerimsi ensefalopati) riski Yerine Saglanmasi Prosediir
tasiyan bir yardimci madde veya reaktif kaynagindaki getirilmesi gereken tipi
degisiklik gereken sartlar belgeler

a) TSE riski tasiyan materyalden bitkisel veya sentetik
kokenli materyale gecis

1. Bir biyolojik/immiinolojik etkin madde
iiretiminde veya bir biyolojik/immiinolojik tibbi

iiriinde kullanilmayan yardimci maddeler veya ! ! 1A
reaktifler icin
2. Bir biyolojik/immiinolojik etkin madde
iiretiminde veya bir biyolojik/immiinolojik tibbi 12 IB
iiriinde kullanilan yardimci maddeler veya '
reaktifler icin

b) Bir TSE riskli materyalin sunulmasi veya eklenmesi 1

ya da bir TSE riskli materyalin TSE Uygunluk
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Sertifikas1 bulunmayan farkh bir TSE
materyalle degistirilmesi

riskli

Sartlar

1. Yardimci madde ve bitmis {irliniin serbest birakma ve raf 6mrii spesifikasyonlar1 ayni kalir.

Belgeler
1. Materyalin tamamen bitkisel veya sentetik kdkenli olduguna dair materyal {ireticisinin veya ruhsat sahibinin beyani.

2. Materyallerin esdegerlik caligmas1 ve nihai materyal iiretimi {izerindeki etkisi ve bitmis lirliniin davranig1 (6rnegin,
coziinme ozellikleri) tizerindeki etkileri ile ilgili calisma.

B.Il.c.4 Farmakopede yer almayan bir yardimel Yerine Saglanmasi Prosediir
maddenin (dosyada tammmlanmigsa) veya yeni bir getirilmesi gereken tipi
yardimc1 maddenin sentezindeki veya geri kazanimindaki | gereken sartlar belgeler
degisiklik
a) Farmakopede yer almayan veya yeni bir yardimeci
maddenin sentezindeki veya geri kazamimindaki 1,2 1,2,3,4 1A
kiiciik degisiklik

b) Spesifikasyonlarin etkilenmesi veya yardimci
maddenin fizikokimyasal ozelliklerinde, bitmis 1
iiriiniin kalitesini etkileyebilecek bir degisiklik olmasi

¢) Yardimcr maddenin, bir biyolojik/immiinolojik
madde olmasi

Sartlar

1. Sentez yolu ve spesifikasyonlar aynidir ve kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde (ICH limitlerine uygun sekilde
kontrol edilmesi kosuluyla ve artik ¢oziiciiler hari¢ olmak iizere) veya fizikokimyasal 6zelliklerde degisiklik
yoktur.

2. Adjuvanlar harigtir.

Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Eski ve yeni prosese gore iiretilmis en az iki seri en az pilot Ol¢ekli yardimc1 maddeye ait seri analiz verileri
(karsilagtirmal1 tablo bi¢iminde).

3. Uygun oldugu durumda, en az iki seri en az pilot 6lgekli bitmis iiriin i¢in karsilastirmali ¢oziinme profili verileri.
Bitkisel tibbi tirlinler i¢in, karsilagtirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

4. Yardimc1 maddenin onayli ve uygulanabildigi durumlarda yeni spesifikasyonlari.

B.11.d) Bitmis Uriin Kontrolii

B.II.d.1 Bitmis iiriiniin spesifikasyon parametreleri veya Yerine Saglanmasi Prosediir
limitlerindeki degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
b) Asilar, kan iiriinleri ve plazmadan elde edilen beseri 1,2,3,4 1,2 1Aps
tibbi icin iiriinler icin spesifikasyon limitlerinin
D_oki.iman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-03 20/12/2021 15/11/2022 02 48/74



daraltiimasi

¢) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle birlikte yeni bir

o A . ) 1,2,56,7 1,2,3,4,57 1A
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi

d) Anlamh olmayan bir spesifikasyon parametresinin
cikarilmasi (6rnegin, renklendirici veya tatlandirici
bir maddenin koku ve tat veya tanima testi gibi artik
kullanilmayan bir parametresinin ¢cikarilmasi)

1,29 1,2,6 1A

e) Onayh spesifikasyon limitleri araliginin disinda
kalan degisiklikler

f) Bitmis iiriiniin genel kalitesi iizerinde onemli bir
etkisi olabilecek bir spesifikasyon parametresinin 1
cikarilmasi

g) Giivenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak,
bir spesifikasyon parametresinin, karsilik gelen test
metodu ile birlikte eklenmesi veya yenisiyle 1,2,3,4,57 1B
degistirilmesi (biyolojik veya immiinolojik tibbi iiriin
haric)

h) Bitmis iiriin icin Avrupa Farmakopesinin giincel
monograflarina  uymast amaciyla  dosyasinin 1,2,3,4,7,8 1,2 1ADB
giincellenmesi *

i) Mevcut onayl metot olan Avrupa Farmakopesi 2.9.5
(Kiitle tekdiizeligi) ya da Avrupa Farmakopesi 2.9.6

(icerik Tekdiizeligi)’nin Avrupa Farmakopesinin 1,2,10 1,2,4 1A
2.9.40 Dozaj Birimlerinin  Tekdiizeligi ile
degistirilmesi

Sartlar

1. Destekleyici dokiimanlar baska bir prosediir dahilinde degerlendirilip onaylanmadikga, degisiklik, spesifikasyon
limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidiin (6rnegin, ruhsat bagvurusu
veya bir Tip Il varyasyon prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamalidir. Ornegin, kalifiye edilmemis
(unqualified) yeni bir safsizlik; toplam safsizlik limitlerinde degisiklik.

3. Ttim degisiklikler mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.

4. Test prosediirii ayn1 kalmalidir veya test prosediiriindeki degisiklikler kiigiik degisikliklerdir.

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

6. Test yontemi bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde i¢in biyolojik reaktif
kullanilan bir yontem degildir.

7. Degisiklik herhangi bir safsizlikla (genotoksik safsizlik dahil) veya ¢oziinme ile ilgili degildir.

8. Degisiklik, mikrobiyal kontrol limitlerinin giincel farmakopeye uygun olmasi amacryla giincellenmesi ile ilgilidir.
S6z konusu dozaj sekli icin farmakope gereklilikleri digsinda ek belirlenmis kontroller icermez ve Onerilen kontroller
monografa uyumludur.

9. Spesifikasyon parametresi veya belli dozaj sekli i¢in yapilan oneri, kritik parametrenin kontroli ile ilgili degildir.
Ornegin, miktar tayini, safsizliklar (bitmis iiriiniin iiretiminde belirli bir ¢oziicii kullanilmadik¢a), herhangi bir kritik
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fiziksel 6zellik (sertlik, kaplanmamus tabletler i¢in friyabilite, boyutlar vb.), Farmakope gerekliliklerine gore belli dozaj
sekli icin gerekli olan bir test; testin atlanmasi i¢in 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 igerik tekdiizeligi yerine dozaj biriminin tekdiizeligi testi degisikligi i¢in alternatif oneri icermemektedir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bi¢iminde).

2. Mevcut ve dnerilen spesifikasyonlarin karsilagtirmali tablosu.

3. 1lgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik yontemlerin ve validasyon verilerinin ayritilari.

4. Tim spesifikasyon parametreleri i¢in bitmis Uriliniin iki liretim serisine (aksi gerekg¢elendirilmedikge, biyolojik
maddeler igin 3 iiretim serisine) ait seri analizi verileri.

5. Uygun oldugu durumlarda, bitmis {iriin i¢in mevcut ve onerilen spesifikasyona uyumlu en az bir pilot seri iizerinde
karsilagtirmali ¢dziinme profili verileri. Bitkisel tibbi tirlinler i¢in, kargilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

6 Parametrenin 6nemli olmadigini veya gegersiz oldugunu gosteren gerekge/risk degerlendirmesi.
7. Yeni spesifikasyon parametresinin ve limitlerinin gerekgesi.

*Not: Ruhsatli beseri tibbi {irliniin mevcut ruhsat dosyasinda “giincel Avrupa Farmakopesi” kaynak gosteriliyorsa,
farmakopedeki gilincellemeden kaynakli degisikligin Kuruma bildirilme gerekliligi yoktur. Bu nedenle bu degisiklik
mevcut ruhsat dosyasinda daha 6nceden Avrupa Farmakopesi monografininin kaynak gosterilmedigi durumlarda,
giincel monografa uyumluluk i¢in yapilir

B.11.d.2 Bitmis iiriiniin test prosediiriindeki degisiklik Yerine Saglanmasi Prosediir
getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

a) Onayh test prosediiriinde yapilan Kkiiciik

degisiklikler 1,2,3,4 1,2 1A

b) Mevcut onayh bir alternatif yontemin oldugu
durumlarda bir test prosediiriiniin ¢cikarilmasi

¢) Bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal test
yontemine veya biyolojik reaktif kullanilan bir
yonteme gecilmesi veya yontemin yenisiyle
degistirilmesi veya onayh bir protokol kapsamina
girmeyen biyolojik referans hazirlama ydénteminin
yenisiyle degistirilmesi

d) Test prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle

degisiklik veya ilave edilmesi dahil) 12 B

e¢) Farmakopenin giincellenmis genel monografi ile

-, Lo . 2,3,4,5 1 1A
uyumlu olmasi icin test prosediiriiniin giincellenmesi

f) Farmakopeye uygunlugun yansitilmasi ve artik
kullamlmayan dahili test yontemi ve test yontemi 2,3,4,5 1 1A
numarasinin referanstan ¢ikarilmasi *

Sartlar

1. Tlgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon ¢alismalar1 yapilmistir ve giincellenen test prosediiriiniin dnceki
test prosediiriine en azindan esdeger oldugu uygun istatistiksel analizlerle gdsterilmelidir.
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2. Toplam safsizlik limitlerinde bir degisiklik olmamustir; kalifiye edilmemis (unqualified) yeni bir safsizlik
saptanmamistir.

3. Analiz yontemi aym kalmalidir. Ornegin; kolon uzunlugu veya sicakliginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi
veya yontem farkli olmamalidir.

4. Test yontemi, bir biyolojik/immiinolojik /immiinokimyasal yontem veya biyolojik reaktif kullanilan bir yontem
degildir (test yontemi, farmakopeye iliskin standart mikrobiyolojik yontemleri igermez).

5. Onayl: test prosediirii Avrupa Farmakopesi genel monografini kaynak gdstermekte ve yapist geregi kiigiik olan ve
teknik dosyanin giincellenmesini gerektiren degisikliklerdir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimi /bolimleri (CTD bigiminde). Uygulanabilir oldugu
durumlarda, analitik metodlarin bir tarifini, validasyon verilerinin ozetini, safsizliklar i¢in revize edilmis
spesifikasyonlari igermelidir.

2. Mevcut ve Onerilen testlerin esdeger oldugunu gosteren karsilagtirmali validasyon sonuglart veya
gerekeelendirilmisse, mevcut test ile Onerilen testin esdeger oldugunu gosteren karsilagtirmali analiz sonuglari. Bu
gereklilik, yeni bir test prosediiriiniin eklendigi durumlar igin gegerli degildir.

*Ruhsatli beseri tibbi {iirlinlin mevcut ruhsat dosyasinda giincel Avrupa Farmakopesi kaynak gosteriliyorsa,
farmakopedeki giincellemeden kaynakli degisikligin Kuruma bildirilme gerekliligi yoktur.

B.11.d.3 Bitmis iiriiniin iiretiminde gercek zamanh serbest Yerine Saglanmasi Prosediir
birakmanin veya parametrik serbest birakmanin getirilmesi gereken tipi
sunulmasiyla iligkili varyasyonlar gereken sartlar belgeler

B.ll.e) Kap- kapak Sistemi

B.Il.e.1 Bitmis iiriiniin ic ambalajindaki degisiklikler Yerine Saglanmasi Prosediir
getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

a) Kalitatif ve kantitatif bilesimi

1. Kat1 farmasotik sekiller 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. .Yarl kati ve steril olmayan sivi farmasétik 1,2.3.5 6 B
sekiller
3. Steril beseri tibbi iiriinler ve T
biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler
4. Saklama kosullarinda degisiklige veya raf
omriiniin kisalmasina neden olan daha az T
koruyucu ozellikte olan bir ambalajla ilgili
degisiklik

b) Kap tipinde degisiklik veya yeni bir kap ilave

edilmesi
1. I?atl, yar1 kati ve steril olmayan sivi farmasotik 1,2.3,5,6.7 IB
sekiller
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2. Steril beseri tibbi iiriinler ve
biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler

Sartlar
1. Degisiklik, yalnizca ayn1 ambalaj/kap tipiyle (6rnegin, blisterden blistere) iliskilidir.
2. Onerilen ambalaj materyali, ilgili 6zellikleri bakimindan onaylanmis materyale en azindan esdeger olmalidir.

3. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite ¢aligmalar1 baslatilmis, en az iki pilot 6lgekli veya iiretim
serisinde ilgili stabilite parametreleri degerlendirilmis ve uygulamaya gecildiginde basvuru sahibi tarafindan en az ii¢
aylik kabul edilebilir stabilite verisi elde edilmis olmalidir. Bununla birlikte, dnerilen ambalaj mevcut ambalajdan daha
direngliyse (6rnegin, daha kalin blister ambalaj), {i¢ aylik stabilite verisinin hazir bulunmasi1 gerekmez. Bu ¢aligmalar
tamamlanmalidir ve onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya spesifikasyonlarin
disinda olabilecek durumdaysa veriler dnerilen faaliyet planiyla birlikte derhal Kuruma sunulmalidir.

Belgeler

o kKK

1. Uygun sekilde degisikligi igeren kisa iirlin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi
dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

de dahil olmak iizere,

2. Yeni ambalajla ilgili veriler (gecirgenlik ile ilgili karsilagtirmali veriler, 6rnegin, Oz, CO2, nem).

3. Uygun oldugu durumlarda, materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine uygun olduguna dair onay dahil olmak {izere
icerik ile ambalaj materyali arasinda higbir etkilesim meydana gelmedigine (6rnegin, 6nerilen materyal bilesenlerinin
icerige karigmamasi ve ambalaj i¢inde iiriin bileseni kaybi olmamasi) dair kanit saglanmalidir.

4. Gerekli stabilite c¢alismalarimin, stabilite kilavuzu dogrultusunda baslatildigina (ilgili seri numaralarinin
belirtilmesiyle birlikte) ve ilgili durumlarda uygulamaya ge¢ildiginde bagvuru sahibi tarafindan gerekli minimum kabul
edilebilir stabilite verisinin elde edilmis olduguna ve mevcut verilerde bir sorun gériillmedigine dair beyan. Ayrica,
¢aligmalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf 6mriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya
potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa, verilerin dnerilen faaliyet planiyla birlikte derhal
Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

5. Stabilite kilavuzu dogrultusunda ilgili stabilite parametreleri igin en az iki pilot dlgekli seri veya tretim serisi
iizerinde yiiriitiilen ve en az ii¢ aylik bir donemi kapsayan stabilite ¢calismalarinin sonuglartyla birlikte bu ¢alismalarin
tamamlanacagina ve degerler spesifikasyonlarin digindaysa veya spesifikasyonlarin digina g¢ikabilecek durumdaysa
verilerin dnerilen faaliyet plantyla birlikte derhdl Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

6. Mevcut ve dnerilen i¢ ambalaj spesifikasyonlarinin karsilastirmali tablosu.
7. Uygulanabilir oldugu durumlarda, yeni kap/kapak numuneleri.

Not: - B.Il.e.1.b ile ilgili olarak, ‘yeni farmasdtik sekil’ meydana getiren herhangi bir degisikligin bir gesitleme
basvurusu olarak sunulmasi gerekmektedir.

- Gerektigi durumlarda, varyasyonun onaylandig: bildirildikten sonra gerekli giincellemenin yapilabilmesi amactyla
ruhsatname veya sertifikanin asli Kuruma sunulmalidir.

" Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin {i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

B.ILe.2 Bitmis iiriin i¢c ambalajmmn spesifikasyon| Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
parametreleri veya limitlerindeki degisiklik gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
b) S[_)e_s1ﬁkasyona ilgili tes_t yon_temlyle_blrlll_(te yeni bir 1,2.5 1,2,3. 4.6 A
spesifikasyon parametresinin ilave edilmesi
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¢) Anlamh olmayan bir spesifikasyon parametresinin
cikarilmasi1  (6rnegin, artik Kkullamlmayan bir 1,2 1,2,5 1A
parametrenin ¢ikarilmasi)

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

Sartlar

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

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamalidir.

3. Tim degisiklikler mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.

4. Test prosediirii ayni kalmaktadir veya test prosediiriindeki degisiklikler kii¢iik degisikliklerdir.

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

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut ve Onerilen spesifikasyonlarin karsilagtirmali tablosu.

3. 1lgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik yontemlerin ve validasyon verilerinin detaylari.

4. Tim spesifikasyon parametreleri i¢in i¢ ambalajin iki serisi iizerinde seri analiz verileri.

5. Parametrenin 6nemli olmadigini veya artik kullanilmadigini gésteren gerekge/risk degerlendirmesi.

6. Yeni spesifikasyon parametresinin ve limitlerin gerekgesi.

B.ILe.3 Bitmis iiriiniin ic ambalajinn test prosediiriindeki| Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
degisiklik gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) Onayh bir test prosediiriindeki kiiciik degisiklikler 1,23 1,2 1A
b) Test prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle
e . . . : . 2 1,34 1,2 1A
degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil)
¢) Onayh olan bir alternatif test prosediiriiniin oldugu 5 1 IA

durumlarda bir test prosediiriiniin ¢cikarilmasi

Sartlar

1. Tlgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon c¢aligmalari yapilmis olmali ve validasyon ¢alismalar ile
glincellenen test prosediiriiniin 6nceki test prosediiriine en azindan esdeger oldugu gosterilmelidir.

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

3. Yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.
4. Etkin madde/bitmis {irlin, biyolojik/immiinolojik degildir.

5. Spesifikasyon parametresi i¢in onayli olan bir alternatif test prosediirii vardir ve bu prosediir Tip IA/Tip IApg yoluyla
eklenmemistir.

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-03 20/12/2021 15/11/2022 02 53/74



Belgeler
1. Analitik metodlarin tanimi ve validasyon verilerinin 6zeti dahil olmak iizere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis
ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut ve Onerilen test yontemlerinin esdeger oldugunu gosteren karsilastirmali validasyon sonuglari veya
gerekcelendirilmisse, karsilagtirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir test prosediiriiniin eklendigi durumlar igin gegerli
degildir.

B.Il.e.4 Kap veya kapagm (i¢ ambalaj) seklindeki veya| Yerine getirilmesi | Saglanmas Prosediir
boyutlarindaki degisiklik gereken sartlar gereken tipi
belgeler

a) Steril olmayan beseri tibbi iiriinler 1,2,3 1,2, 4 1A
b) Bitmis iiriiniin dagitiom (delivery), Kkullanimi,

giivenliligi veya stabilitesi iizerinde oOnemli etki T
yaratabilecek ambalaj materyalinin  temel bir

bileseniyle iliskili olan sekil veya boyut degisikligi

¢) Steril beseri tibbi iiriinler 1,2,3,4 1B

Sartlar
1. Kabin veya kapagin kalitatif veya kantitatif bilesiminde degisiklik yoktur.

2. Degisiklik, bitmis iiriiniin dagitimini, kullanimini, giivenliligini veya stabilitesini etkileyen ambalaj materyalinin
temel bir bileseniyle iliskili degildir.

3. Kabin 6lii hacminde veya yiizey/hacim oraninda bir degisiklik olmasi durumunda, ilgili kilavuzlara uygun stabilite
¢aligmalar1 baglatilmis ve en az iki (biyolojik/immiinolojik tibbi iirlinler i¢in ii¢) pilot veya iiretim 6lgekli seride ilgili
stabilite parametreleri degerlendirilmis ve en az ii¢ aylik (biyolojik/immiinolojik tibbi iriinler i¢in alt1 aylik) stabilite
verileri bagvuru sahibi tarafindan elde edilmis olmalidir. Ayrica, ¢aligmalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf
omriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin digindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin diginda olabilecek
durumdaysa, verilerin Onerilen faaliyet planiyla birlikte derhal Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir

Belgeler

1. Kap veya kapak materyalinin agiklamasi, ayrintili ¢izimi ve bilesimi ile uygun oldugu durumlarda, kisa {iriin bilgileri,
kullanma talimati, ambalaj 6rnegi de dahil olmak iizere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri
(CTD bigiminde).

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

3. Terminal olarak sterilize edilmis steril {irlinler i¢in yeniden validasyon c¢aligmalari gerceklestirilmelidir.
Uygulanabilir oldugu durumda, yeniden validasyon ¢alismalarinda kullanilan serilerin seri numaralari belirtilmelidir.

4. Kabin 6lii hacminde veya yiizey/hacim oraninda bir degisiklik olmasi durumunda, stabilite ¢calismalar1 baslatilmis
olmali (seri numaralarinin belirtilmesiyle birlikte), Tip IA bildirimi uygulamaya gegildiginde ve Tip IB bildirimi
sunuldugunda, basvuru sahibi tarafindan kabul edilebilir stabilite verileri elde edilmis olmalidir. Ayrica, caligmalarin
tamamlanacagina ve onaylanan raf émriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya spesifikasyonlarin
disinda olabilecek durumdaysa, verilerin 6nerilen faaliyet planiyla birlikte derhal Kuruma sunulacagina dair taahhiit
verilmelidir.
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B.IL.e.5 Bitmis iiriin ambalaj biiyiikliigiindeki degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmas1 | Prosediir tipi
gereken sartlar | gereken belgeler

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

1. Mevcut onayl ambalaj boyutlar1 arahgindaki

degisiklik 1,2 1,3 1ADB

2. Mevcut onayli ambalaj boyutlar1 arahgi disindaki

degisiklik 1,23 IB

b) Ambalaj boyutu/boyutlarinin ¢ikarilmasi 3 1,2 1A

¢) Biyolojik/immiinolojik beseri tibbi iiriinler dahil
steril cok dozlu (veya kismi kullamima yonelik tek
dozlu) parenteral beseri tibbi iiriinlerin dolum
agirhgr/dolum hacmindeki degisiklik

d) Parenteral olmayan c¢ok dozlu (veya kismi kullanima
yonelik tek dozlu) iiriinlerin dolum agirhgi/dolum 1,23 1B
hacmindeki degisiklik

Sartlar
1. Yeni ambalaj biiylikliigii, kisa {iriin bilgilerinde onaylandig: sekilde, pozoloji ve tedavi siiresiyle tutarlt olmalidir .
2. I¢ ambalaj materyali ayn1 kalmalidir.

3. Geriye kalan firiin/triinler, kisa {iriin bilgilerinde belirtildigi gibi, dozlama talimatlar1 ve tedavi siiresi i¢in yeterli
olmalidir.

Belgeler

1. Uygun sekilde degisikligi iceren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi*** de dahil olmak
iizere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bi¢ciminde).

2. Yeni/geriye kalan ambalaj biiyiikliigiiniin kisa iiriin bilgilerinde onaylandig1 sekilde, dozaj rejimiyle ve kullanim
siiresiyle tutarh oldugunu gosteren gerekge.

3. Stabilite parametrelerinin etkilenebilecegi iiriinler icin stabilite kilavuzu dogrultusunda calismalarin
yiiriitiilecegine dair deklarasyon. Degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya spesifikasyonlarin disinda
olabilecek durumdaysa, verilerin oOnerilen faaliyet plamiyla birlikte derhal Kuruma sunulacagi taahhiit
edilmelidir.

Not: B.Il.e.5.c) ve d) ile ilgili olarak, “yitilik” degisikligi meydana getiren herhangi bir degisikligin bir g¢esitleme
basvurusu olarak sunulmasi gerekmektedir.
***Ambalaj ornegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj

bilgileri metninin ii¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam
renkli iki boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢cizimdir.
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B.1l.e.6 i¢ ambalaj materyalinin bitmis iiriin
formiilasyonuyla temas etmeyen herhangi bir béliimiindeki
degisiklik (6rnegin, ge¢me kapaklarimin rengi, ampuller
iizerindeki renk kodu halkalary, igne kihfinin degistirilmesi
(farkh plastik kullanimi)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Uriin bilgilerini (kisa iiriin bilgileri, kullanma
talimati, ambalaj ornegi) etkileyen degisiklik

1ADB

b) Uriin bilgilerini (kisa iiriin bilgileri, kullanma
talimati, ambalaj 6rnegi) etkilemeyen degisiklik

Sartlar

1. Degisiklik, bitmis {irliniin dagitimini, kullanimini, giivenliligini veya stabilitesini etkileyen ambalaj materyalinin bir

bileseniyle iliskili degildir.

Belgeler

1. Uygun sekilde degisikligi iceren kisa {iriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj érnegi™ de dahil olmak {izere,
dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /béliimleri (CTD biciminde).

™ Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin ti¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

B.ll.e.7 Ambalaj bilesenlerinin veya cihazlarimin
tedarikgeisine iliskin degisiklik (dosyada belirtilmisse)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Bir tedarikcinin ¢cikarilmasi

1

1

b) Bir tedarikcinin degistirilmesi veya ilave edilmesi

1,2,3,4

1,2,3

¢) Olciilii doz inhalerleri icin haznelerinin
tedarikcilerindeki degisiklikler

Sartlar

1. Ambalaj bileseni veya cihazi ¢ikarilmamalidir.

2. Ambalaj bilesenlerinin/cihazin kalitatif ve kantitatif bilesimi ve tasarim spesifikasyonlar1 ayni kalir.

3. Spesifikasyonlar ve kalite kontrol yontemi en azindan esdegerdir.

4. Uygulanabilir oldugu durumlarda, sterilizasyon yontemi ve sartlar1 ayni kalir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili b6liimii /béliimleri (CTD biciminde).

2. Beseri tibbi tirtinlere iliskin cihazlar i¢in CE isaretinin kanit1.

3. Uygulanabilirse, mevcut ve Onerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.
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B.11.f) Stabilite

B.11.f.1 Bitmis iiriiniin raf 6mriindeki veya saklama Yerine getirilmesi Saglanmas1 | Prosediir tipi
kosullarindaki degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler

a) Bitmis iiriiniin raf 6mriiniin kisaltilmasi

1. Piyasaya verilecek ambalajda 1 1,2,3 1Aps
2. IIk kez acildiktan sonra 1 1,2,3 1ADpB
3. Seyreltme veya rekonstitiisyondan sonra 1 1,23 1ADs

b) Bitmis iiriiniin raf 6mriiniin uzatilmasi

1. Piyasaya verilecek ambalajda (gercek zamanh
L0 1,23 1B
veriler ile desteklenen)

2. i1k kez acildiktan sonra (gercek zamanh veriler
. 1,23 1B
ile desteklenen)

3. Seyreltme veya rekonstitiisyondan sonra (gercek 123 IB
zamanh veriler ile desteklenen) T

4. ICH kilavuzlarina uygun olmayan stabilite
verilerinin ekstrapolasyonuna dayanilarak raf 1
omriiniin uzatilmasr*

5. Onayh stabilite protokoliine uygun bir sekilde
biyolojik/immiinolojik beseri tibbi iiriiniin raf 1,23 IB
omriiniin uzatilmasi

¢) Stabilite calismalarinin onayh bir stabilite
protokoliine uygun sekilde gerceklestirilmedigi T
durumlarda, biyolojik tibbi iiriinlerin saklama
kosullarindaki degisiklikler

d) Bitmis iiriiniin veya seyreltme/rekonstitiie edilmis 123 B
iiriiniin saklama kosullarindaki degisiklikler T

¢) Onayh stabilite protokoliindeki degisiklikler 1,2 1,4 1A

Sartlar
1. Degisiklik iiretim siirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucu veya stabilite sorunundan kaynakli olmamalidir.

2. Degisiklik test edilen parametrelerde kabul kriterlerinin genisletilmesi, stabiliteyi gosteren parametrelerin gikarilmasi
veya test sikliginin azaltilmas: ile ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde). Buna, onayli ambalaj materyali
icindeki veya ilk kez agildiktan veya rekonstitlisyondan sonra bitmis iiriiniin en az iki pilot Slgekli serisi ** {izerinde ilgili
stabilite kilavuzlarina uygun yiiriitiilen ger¢ek zamanli stabilite ¢aligmalarinin (tiim raf dmriinii kapsayan) sonuglari dahil
edilmelidir. Uygulanabilir oldugu durumlarda, ilgili mikrobiyolojik testlerin sonuglar1 dahil edilmelidir.
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2. Degisikligi iceren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi***.

3. Bitmis iirliniin onayl raf dmrii spesifikasyonunun ve uygulanabilir oldugu durumda, seyreltme/rekonstitiisyon veya
ilk kez agildiktan sonraki spesifikasyonlari.

4. Onerilen degisiklik/degisikliklerin gerekgesi.
Not: *Biyolojik/immiinolojik tibbi tiriinler i¢in ekstrapolasyon uygulanamaz.

**Pilot 6l¢ekli seriler, tiretim dlgekli seriler ile raf dmriiniin dogrulanacagina yonelik bir taahhiitle kabul edilebilir. Kurum
gerekli oldugu durumlarda pilot serinin {iretim serisini yansittigini1 gosteren bilimsel kanitlar talep edebilir.

***Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanin ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin {i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

B.I1.g) Tasarim Alani ve Onay Sonrast Degisiklik Yonetim Protokolii

B.I1.g.1 Bitmis iiriin icin yeni bir tasarim alaninin Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
sunulmasi veya onaylanmigs bir tasarim alaninin gereken sartlar | gereken belgeler
asagidakilerle ilgili olarak genisletilmesi

a) Ortaya c¢ikan in-proses kontroller veya test
prosediirleri dahil olmak iizere, bitmis iiriiniin iiretim 1,2,3 1]
prosesindeki bir veya birden ¢ok birim operasyonu

b) Yardimc1 madde/ara iiriin veya bitmis iiriin test 123 T
prosediirleri v

Belgeler

1. Bitmis tiriiniin kritik kalite 6zellikleriyle ilgili materyal 6zelliklerinin ve proses parametrelerinin sistematik mekanik
yaklasimla elde edilmis oldugunu gosteren iiriin ve proses gelistirme ¢alismalariin sonuglart (uygun olan durumlarda,
risk degerlendirmesi ve ¢ok degiskenli ¢alismalar dahil).

2. Degiskenler (uygun olan durumlarda, materyal &zellikleri ve proses parametreleri) ve bunlarin 6nerilen araliklar dahil
olmak {izere tasarim alaninin tablo bigiminde agiklamasi.

3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

B.11.9.2 Bitmis iiriinle ilgili olarak onay sonrasi degisiklik | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
yonetim protokoliiniin sunulmasi gereken sartlar | gereken belgeler

1,2,3 1
Belgeler

1. Onerilen degisikligin ayrintili tanimu.
2. Bitmis iirtinle ilgili degisiklik yonetim protokolii.
3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).
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B.I1.g.3 Bitmis iiriinle ilgili olarak bir onayh degisiklik
yonetim protokoliiniin ¢ikarilmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1

1,2

1ADB

Sartlar

1. Bitmig friinle ilgili onayli degisiklik yonetim protokoliiniin ¢ikarilmasi, protokolde agiklanan degisikligin
/degisikliklerin uygulanmasi sirasinda ortaya g¢ikan beklenmedik olaylardan veya spesifikasyon disi sonuglardan
kaynaklanmamalidir ve dosyadaki daha 6nce onayli bilgiler tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Belgeler
1. Onerilen ¢ikarma isleminin gerekgesi.

2. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

B.11.g.4 Onayh degisiklik yonetim protokoliindeki
degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Onayh degisiklik yonetim protokoliindeki 6nemli
degisiklikler

b) Onayh degisiklik yonetim protokoliinde, protokolde
tamumlanan stratejiyi degistirmeyen kiiciik degisiklikler

Belgeler

1. Herhangi bir degisikligin mevcut onayli smirlar dahilinde olmasi gerektigine dair beyan.
biyolojik/immiinolojik tibbi {iriinler i¢in karsilastirtlabilirlik degerlendirmesinin gerekli olmadigina dair beyan.

Ayrica

Sunulmasi
gereken belgeler

B.11.9g.5 Onayh degisiklik yonetim protokoliinde énerilen
degisikliklerin uygulanmasi

Karsilanmasi
gereken kosullar

Prosediir tipi

a) Degisikligin uygulanmasi hi¢bir ek destekleyici veri

gerektirmez 1 1,2,4 1ADB
b) Deg1gkhg1n uygulanmasi ek destekleyici veri 1234 B
gerektirir

¢) Bir biyolojik/immiinolojik tibbi iiriin i¢in bir 12.3.4,5 B

degisikligin uygulanmasi

Sartlar

1. Onerilen degisiklik, tam olarak onayl degisiklik yonetim protokoliine uygun sekilde gergeklestirilir ve uygulamanin
ardindan derhal bildirilir.

Belgeler
1. Onayl degisiklik yonetim protokoliiniin ilgili béliimlerinin belirtilerek sunulmasi.

2. Degisikligin onayli degisiklik yonetim protokoliine uygun olduguna ve ¢alisma sonuglarinin protokolde belirtilen kabul
kriterlerini karsiladigina dair beyan. Ayrica, biyolojik /immiinolojik tibbi iriinler igin bir karsilastirilabilirlik
degerlendirmesinin gerekli olmadigina dair beyan.

3. Onayli degisiklik yonetim protokoliine uygun sekilde gerceklestirilen ¢alismalarin sonuglart.

4. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).
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5. Bitmis iirtiniin onayl1 spesifikasyonlari.

B.11.h Beklenmedik Ajanlarin Giivenliligi

B.IL.h.1 “Beklenmedik Ajanlarin Giivenlilik
Degerlendirmesi” bilgilerinde giincelleme

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Bir veya birden fazla beklenmedik ajan icin ilk kez
arastirilan iiretim adimlariyla ilgili ¢calismalar

b) Daha once dosyada bildirilen iiretim adimlari ve
beklenmedik ajanlarla ilgili gecerli olmayan
calismalarin yenisiyle degistirilmesi

1. Risk degerlendirmesi degisikligi ile birlikte

2. Risk degerlendirmesi degisikligi olmadan

1,2,3

Belgeler

1. Uretim adimlarinin beklenmedik ajanlar1 etkisiz hale getirme/azaltma kapasitesini arastirmaya yonelik yeni
caligmalarin sunulmasi dahil olmak iizere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimi /boliimleri.

2. Calismalarin risk degerlendirmesini degistirmedigine dair gerekge.

3. Uygulanabilir oldugu durumda, degisikligi igeren kisa iriin bilgileri, kullanma talimati, ambala;j bilgileri

B.111 CEP/TSE/MONOGRAFLAR

B.111.1 Yeni veya giincellenmis bir Avrupa Farmakopesi
Uygunluk Sertifikasinin sunulmasi veya Avrupa
Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin ¢ikarilmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

- Bir etkin madde i¢in;

- Etkin madde iiretim prosesinde kullanilan bir
baslangic materyali/reaktif/ara iiriin i¢in;

- Bir yardimer madde i¢in;

a) Tlgili Avrupa Farmakopesi monografi i¢in Avrupa
Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi

1. Mevcut onayh bir iireticiden alinan yeni sertifika 1,2,3,4,5,6,9 1,2,3,4,5 1ADB
2. Mgvcut onayh bir iireticiden alinan giincellenmis 1,2.3.4.6 1,2.3.4.5 A
sertifika
3. ¥fen} bir uretlcllden alian yeni sertifika 1,2.3.4,5 6,9 1,2.3.4.5 1Aos
(degistirme veya ilave)
4. Sertifikalarin ¢ikarilmasi (bir materyal icin 8 3 A
birden fazla sertifika olmasi halinde)
5. Sentezin son adimlarinda suyun kullamldig: ve
materyalin endotoksin icermediginin belirtilmedigi 1,2,3,4,56 IB
durumlarda, steril bir beseri tibbi iiriinde
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kullanilacak steril olmayan etkin madde i¢in yeni
sertifika

b) Bir etkin madde/baslangic materyali/reaktif/ara
iiriin veya yardimel madde icin Avrupa Farmakopesi
TSE (bulasici siingerimsi ensefalopati) Uygunluk
Sertifikasi

1. Yeni veya mevcut onayh bir iireticiden alinan
etkin madde i¢cin yeni sertifika 3,59 12,345 1Aos

2. Yeni veya mevcut onayl bir iireticiden alinan
baslangic materyali/reaktif/ara iiriin veya yardimel 3,7 1,2,3,4,5 1A
madde icin yeni sertifika

3. Mt_evcut onayh bir iireticiden alinan giincellenmis 7 1,2.3.4.5 IA
sertifika
4. Sertifikalarin ¢cikarilmasi (bir materyal icin 8 3 IA

birden fazla sertifika olmasi halinde)

5. Beklenmedik ajanlarla potansiyel kontaminasyon
ile ilgili olarak risk degerlendirmesinin gerekli
oldugu insan veya hayvan kiokenli materyaller 1
kullanan mevcut onayl/yeni iireticiden
yeni/giincellenmis sertifika

Sartlar
1. Bitmis iiriin serbest birakma ve raf dmrii spesifikasyonlart ayni kalir.

2. Uygulanabilir ise, safsizlik (ICH ile uyumlu olmak kaydiyla, kalinti ¢éziiciiler hari¢) ve etkin maddeye 6zgii
gereklilikler (6rnegin, partikiil biyiikliigii dagilimi, polimorfik form) icin spesifikasyonlar (Avrupa Farmakopesine ek
olarak) ayni kalir (daraltma haric).

3. Etkin madde; baslangi¢c materyali/reaktif/ara iiriin tiretim prosesi, viral giivenlilik verilerinin degerlendirilmesini
gerektiren insan veya hayvan kokenli materyal kullanimini igermez.

4. Yalnizca etkin madde i¢in gecerli olmak kaydiyla, Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasina bir tekrar-test siiresi
dahil edilmemisse veya bir tekrar-test siiresini destekleyen veriler dosyasinda mevcut degilse, etkin madde kullanimdan
hemen once test edilecektir.

5. Etkin madde/baslangic materyali /reaktif/ara iiriin/yardimci1 madde steril degildir.

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

7. Kemiklerden iiretilen jelatin, parenteral kullanima yoOnelik bir beseri tibbi {iiriinde kullanilacaksa, iilkenin
diizenlemelerine uygun olarak iiretilmelidir.

8. Ayni madde i¢in en az bir iiretici dosyada kalir.

9. Etkin madde steril bir madde olmadig1 halde steril bir tibbi iiriinde 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 liretim tesisinin eklenmesi durumunda, varyasyon bagvuru formunda, bagvuru formu (Boliim IA) boliim 2.5'te
belirtildigi lizere 'mevcut' ve '6nerilen’ iireticiler net olarak belirtilmelidir.
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3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

4. Uygulanabilir oldugu durumda, etkin madde/yardimci1 madde tiretiminde kullanilanlar dahil olmak iizere, TSE ile ilgili
mevzuat kapsamina giren tiim materyallerle ilgili bilgi saglayan bir belge. Bu gibi materyaller i¢in iireticisinin adi,
materyalin tiiretildigi tlirler ve dokular, kaynak hayvanlarin mensei iilkesi ve kullanim bilgileri dahil edilmelidir.

5. Beseri tibbi tiriinlerin etkin madde tiretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017 tarihli ve 30217 say1l1 Resmi Gazete’de
yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yénetmeliginin 14 {incii maddesinin ikinci fikrast dogrultusunda
sunulan yazili beyanin yan sira Kurum tarafindan denetim kapsamina alinan etkin madde/maddeler i¢in etkin madde
tiretim yeri/yerlerine ait Kurum tarafindan diizenlenen, iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini
gosteren belge, Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen iiretim basamaklari i¢in yetkili bir saglik otoritesi tarafindan
verilen, uluslararasi kabul gérmiis iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun tiretim yapildigini gésteren Kurumca
kabul edilmis belge ya da Tiirkiye’de faaliyet gosteren etkin madde iiretim yeri/yerleri icin Uretim Yeri izin Belgesi;
Kurum tarafindan denetim kapsamina alinmayan etkin madde ve uygulanabilir oldugu durumlarda etkin maddenin
iiretim isleminde kullanilan ara iiriiniin tiretim yeri/yerleri i¢in sirasiyla:

a) Bu yerlere yetkili bir saglik otoritesi tarafindan verilen, etkin madde/maddelerin uluslararasi kabul gérmiis iyi
imalat uygulamalarina uygun iiretildigini gosteren belge. Bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda,
etkin madde/maddelerin uluslararasi kabul gérmiis iyi imalat uygulamalarina uygun tiretildigini gosteren Kurumca

kabul edilen bilgi ya da belge.

b) (a) maddesinde belirtilen belgelerin sunulamadiginin kanitlandigr durumlarda bitmis iiriin {iretim yerinin mesul
miidiirii tarafindan, etkin madde/maddeler icin Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Y®énetmeliginin 14 iincii
maddesinin ikinci fikrasina uygun sekilde yapilan denetim sonucu diizenlenen denetim raporu ve Kurum tarafindan
kabul edilen beyani.

6. Farmasotik kullanima yonelik su kalitesine iligkin ilgili gerekliliklerle birlikte etkin madde sentezinin son adimlarinda
kullanilan suyun uygunlugunu dogrulayan yeterli kanit.

B.II1.2 Farmakopeye uygunluk icin degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gereken sartlar | gereken belgeler

a) Onceden farmakopede yer almayan bir maddenin
farmakopeye eklenmesi ile spesifikasyonlarda
farmakopeye uyum i¢in yapilan degisiklikler

1. Etkin madde 1,2,3,4,5 1,2,3,4 1ADs
2. Yard¥mc1 madde/etkin maddenin baslangi¢ 1,24 1,2.3 4 IA
maddesi

b) Farmakopenin ilgili monografindaki bir 1,2,4.5 1,234 A

giincellemeye uyum icin yapilan degisiklikler

¢) Tiirk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Amerikan
Farmakopesi, ingiliz Farmakopesi veya Japon
farmakopesi disindaki farmakope 1,4,5 1,2,3,4 1A
spesifikasyonlarindan belirtilen farmakopelere gecis
icin yapilan degisiklikler

Sartlar

1. Degisiklik, 6zellikle farmakopeye tam uyumluluk amaciyla yapilir. Ek tamamlayici testler disinda, degisiklikten sonra
spesifikasyondaki tlim testler farmakope standardina uygun olmalidir.

2. Farmakopede iirline 6zgii 6zelliklerle ilgili ilave edilen spesifikasyonlar degistirilmemistir (drnegin, partikiil biyikliga
dagilimi, polimorfik form veya biyolojik miktar tayinleri, agregatlar).

3. Spesifikasyonlar daraltilmadig: siirece, kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde 6nemli bir degisiklik yoktur.
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4.Yeni veya degistirilmis bir farmakope yontemi i¢in ilave validasyon gerekmez.

5. Bitkisel etkin maddeler i¢in: liretim yolu, fiziksel form, ekstraksiyon ¢oziiciisii ve drog ekstre orant ayni kalir.

Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).
2. Mevcut ve dnerilen spesifikasyonlar i¢in karsilagtirmali tablo.

3. Yeni spesifikasyondaki tiim testler i¢in ilgili maddenin iki iiretim serisi tizerindeki seri analizi verileri (karstlastirmali
tablo bi¢iminde) ve uygun oldugu durumlarda, bitmis iiriin i¢in en az bir pilot seriye ait karsilagtirmali ¢6ziinme profili
verileri. Bitkisel tibbi diriinler igin, karsilastirmalt dagilma verileri kabul edilebilir.

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

Not: Ruhsatli beseri tibbi iiriiniin mevcut ruhsat dosyasinda “giincel farmakope” kaynak gosteriliyorsa, farmakopedeki
giincellemeden kaynakli degisikligin Kuruma bildirilme gerekliligi yoktur.

B.IV BESERI TIBBi URUN iLE BiRLiKTE SUNULAN TIBBi CIHAZLAR

B.1V.1 Ol¢iim veya uygulama cihazindaki degisiklikler Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gereken sartlar | gereken belgeler

a) I¢c ambalajin entegre bir parcasi olmayan bir cihazin
ilave edilmesi veya degistirilmesi

1. CE isaretli cihaz 1,2,3,56 1,2,4 1AbB

2. Ol¢iilii doz inhalerleri icin hava hazneli ara
parcada veya iiriindeki etkin maddenin iletimi
iizerinde 6nemli bir etkisi olabilecek diger cihazlar
(6rnegin, nebiilizator)

b) Bir cihazin ¢ikarilmasi 4 1,5 1ADs

¢) ic ambalajin entegre bir parcasi olan bir cihazin
eklenmesi veya yenisiyle degistirilmesi

Sartlar

1. Onerilen &lgiim veya uygulama cihazi, onaylanmis pozoloji dogrultusunda ilgili iiriin igin gereken dozu dogru olarak
vermelidir ve bu ¢aligmalarin sonuglari hazir bulundurulmalidir.

2. Yeni cihaz tibbi iriinle uyumludur.

3. Degisiklik, {iriin bilgilerinde 6nemli degisikliklere neden olmamalidir.

4. Beseri tibbi iiriin, degisiklikten sonra hala gereken dozu dogru bir sekilde verilebiliyor olmalidir.
5. T1ibbi cihaz, tibbi iiriiniin ¢oziiciisii olarak kullanilmamalidir.

6. Olgiim islevi amaglamyorsa, CE isareti ilgili 6l¢iim islevini kapsamalidr.

Belgeler

1. Uygun olan durumlarda, cihaz materyalinin agiklamasi, ayrintili ¢izimi ve bilesimi, tedarik¢isi ve giincellenmis iiriin
bilgileri dahil olmak tizere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /bolimleri (CTD bigiminde).

2. CE isareti kanit1 ve 6l¢iim islevi amaglaniyorsa, CE isareti kaniti 4 haneli onayli kurulug numarasini da icermelidir.
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3. Cihaz dogrulugunu, hassasiyetini ve uyumlulugunu gdsteren veriler.
4. Uygun olan durumlarda, yeni cihaza ait numune.
5. Cihazin ¢ikarilma gerekgesi.

Not: B.IV.1.c) ile ilgili olarak, “yeni farmasétik sekil” meydana getiren herhangi bir degisikligin bir ¢esitleme
basvurusu olarak sunulmasi gerekmektedir.

BV RUHSATTA DIiGER RUHSATLANDIRMA PROSEDURLERINDEN KAYNAKLANAN
DEGISIKLIKLER

B.V.a) PMF (Plazma Ana Dosyast) / VAMF (Ast Antijeni Ana Dosyast)

B.V.a.1l Bir beseri tibbi iiriiniin ruhsat dosyasina yeni, Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
giincellenmis veya degistirilmis bir Plazma Ana Dosyasinin | gereken sartlar | gereken belgeler
eklenmesi

a) Bitmis iiriiniin 6zelliklerini etkileyen yeni Plazma
Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi

b) Bitmis iiriiniin 6zelliklerini etkilemeyen yeni Plazma

Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi 12,34 B

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

d) Degisikliklerin bitmis iiriiniin 6zelliklerini
etkilemedigi durumlarda, giincellenmis/degistirilmis bir 1 1,2,3,4 1ADB
Plazma Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina dahil edilmesi

Sartlar

1. Giincellenen veya degistirilen Plazma Ana Dosyasi yetkili otorite tarafindan onaylidir.

Belgeler

1. PMF Sertifikasi ve degerlendirme raporunun izin verilen {iriin igin gegerli olduguna; PMF sahibinin PMF Sertifikasini,
degerlendirme raporunu ve PMF dosyasini ruhsat sahibine (Ruhsat sahibinin PMF sahibinden farkli oldugu durumlarda)
sunduguna ve PMF Sertifikasi1 ve degerlendirme raporunun dnceki PMF belgelerinin yerini aldigia dair beyan.

2. PMF Sertifikas1 ve degerlendirme raporu.

3. Onaylanan PMF ile birlikte gerceklesen tiim degisiklikleri 6zetleyen ve bunlarin iirline 6zgii risk degerlendirmeleri
dahil olmak iizere bitmis tiriinler lizerindeki potansiyel etkilerini degerlendiren bir uzman beyani.

4. Varyasyon bagvuru formunda, ruhsat dosyasindaki 'mevcut' ve 'onerilen' PMF Sertifikalar1 net olarak belirtilmelidir.
Ayrica varyasyon bagvuru formunda, bagvuruya konu olmasalar bile tibbi iirliniin atifta bulundugu diger tiim PMF
dosyalar1 net olarak belirtilmelidir.
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B.V.a.2 Ruhsat dosyasina yeni, giincellenmis veya Yerine getirilmesi Saglanmas1 | Prosediir tipi
degistirilmis bir As1 Antijeni Ana Dosyasinin (VAMF) gereken sartlar | gereken belgeler
dahil edilmesi

a) Yeni bir As1 Antijeni Ana Dosyasinin ruhsat T
dosyasina ilk kez dahil edilmesi

b) Degisikliklerin bitmis iiriiniin 6zelliklerini etkiledigi
durumlarda, giincellenmis/degistirilmis bir As1 Antijeni 1,2,3,4 1B
Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi

¢) Degisikliklerin bitmis iiriiniin 6zelliklerini
etkilemedigi durumlarda, giincellenmis/degistirilmis bir 1 1234 1Abs
As1 Antijeni Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez e
dahil edilmesi

Sartlar

1. Giincellenen veya degistirilen As1 Antijeni Ana Dosyas1 yetkili otorite tarafindan onaylidir.

Belgeler

1. VAMF Sertifikast ve degerlendirme raporunun izin verilen {iriin i¢in gegerli olduguna; VAMF sahibinin VAMF
Sertifikasini, degerlendirme raporunu ve VAMF dosyasini ruhsat sahibine (Ruhsat sahibinin VAMF sahibinden farkl
oldugu durumlarda) sunduguna ve VAMF Sertifikas: ve degerlendirme raporunun dnceki VAMF belgelerinin yerini
aldigma dair beyan.

2. VAMF Sertifikas1 ve degerlendirme raporu.

3. Onaylanan VAMF ile birlikte gerceklesen tiim degisiklikleri 6zetleyen ve bunlarin iiriine 6zgii risk degerlendirmeleri
dahil olmak iizere bitmis tirlinler lizerindeki potansiyel etkilerini degerlendiren bir uzman beyani.

4. Varyasyon basvuru formunda, ruhsat dosyasindaki 'mevcut' ve 'nerilen' VAMF Sertifikasi net olarak belirtilmelidir.
Ayrica varyasyon bagvuru formunda, bagvuruya konu olmasalar bile tibbi iiriiniin atifta bulundugu diger tim VAMF
dosyalart net olarak belirtilmelidir.

C. GUVENLILIK, ETKIiLiLiK, FARMAKOViJiLANS DEGiSiKLiKLERi

C.I BESERI TIBBi URUNLER

C.1.1 Beseri tibbi iiriinlerin giivenliligi ile ilgili yapilan Yerine Saglanmasi Prosediir
degerlendirmeler sonucunda kisa iiriin bilgileri, kullanma getirilmesi gereken tipi
talimati1 veya ambalaj bilgilerinde uygulanacak etkililik ve | gereken sartlar belgeler

giivenlilik hakkindaki degisiklikler (6rnegin, Sendika-
Dernek duyurularr)

a) Kurum tarafindan Kkabul edilen ifadelerin

1 1,2,3 1AbB
uygulanmasi

b) Beseri tibbi iiriin, prosediiriin tammmlanan amaci
kapsamina girmez fakat degisiklik neticesinde, ruhsat

o R . 1,2,3 1B
sahibi tarafindan yeni ilave veri sunulmasi
gerekmeden prosediir sonucu uygulamaya konur.

¢) Beseri tibbi iiriin, prosediiriin tammlanan amaci 1,3 1
kapsamina girmez fakat degisiklik neticesinde, ruhsat
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sahibi tarafindan sunulan yeni ilave verilerle (etkililik,
giivenlilik gibi)* prosediir sonucu uygulamaya konur.

Sartlar

1. Kurum tarafindan talep edilen ifade, degisiklik sonucunda uygulamaya koyulur ve degisiklik ek bilgi veya belge

gerektirmez.

Belgeler

1. Varyasyon basvurusu iist yazisina ek olarak Sendika-Derneklere yapilan ilgili duyuru.

2. Onerilen kisa iiriin bilgileri, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinin Sendika-Derneklere yapilan ilgili duyuru ile
uyumlu olduguna ve diger boliimlerde herhangi bir degisiklik yapilmadigina dair taahhiit.

3. Degisikligi igeren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi™™".

*okk

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

metninin {i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasint sunan, tam renkli iki
boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

* Ruhsat kosullarini degistirecek acil giivenlilik kisitlamalarini kapsamaz.

C.1.2 Referans iiriinde yapilan degisikligin
degerlendirilmesini takiben esdeger/hibrit/biyobenzer tibbi
iiriinlerin kisa iiriin bilgileri, ambalaj bilgileri veya
kullanma talimatinda yapilan aym degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Ruhsat sahibi tarafindan hi¢bir yeni ilave veri
sunulmasini gerektirmeyen degisikliklerin uygulanmasi

1,2

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

Belgeler

1. Uygulanabilir oldugu durumlarda, varyasyon basvurusunun iist yazisina eklenmis Kurum veya mevcutsa

uluslararasi yetkili otorite talebi.

2. Degisikligi iceren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi™™".

*okk

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

metninin {i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dis ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajin birebir drneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

C.1.3 Periyodik Yarar Risk Degerlendirme Raporu
(PYRDR) veya Risk Yonetim Plam (RYP) veya
ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik calismasina iliskin
prosediir kapsaminda Kurum tarafindan yapilan
degerlendirmenin sonucunu uygulama amaciyla beseri
tibbi iiriiniin kisa iiriin bilgileri, ambalaj bilgileri veya
kullanma talimatinda yapilan degisiklik(ler)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Kurum tarafindan kabul edilen ifadelerin

1 1,2 1ADB
uygulanmasi
b) Ruhsat sahibi tarafindan sunulacak yeni ek veriler
. < SR . 2 1
ile dogrulanmasi gereken degisikliklerin uygulanmasi
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Sartlar

1. Kurum veya EMA veya FDA tarafindan talep edilen ifade, degisiklik sonucunda uygulamaya konur ve
degisiklik ek bilgi veya ilave degerlendirme gerektirmez.

Belgeler

1. Varyasyon bagvurusu {iist yazisina ek olarak sunulacaklar: Kurum veya EMA veya FDA degerlendirmesine iligkin
referans.

2. Degisikligi igeren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi™".

" Ambalaj 6rnegi, gerektiginde kesme ve katlamanim ardindan, ruhsata esas bilgiler ile hazirlanan ambalaj bilgileri
metninin {i¢ boyutlu sunumunun net olmasini saglayacak sekilde i¢ ve dig ambalajin kopyasini sunan, tam renkli iki
boyutlu, kesilip katlandiginda piyasaya verilecek ambalajimn birebir 6rneginin olusturulabildigi ¢izimdir.

C.1.4 Kalite, pre-klinik, klinik veya farmakovijilans ile ilgili| Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
yeni verilere dayanan kisa iiriin bilgileri, ambalaj bilgileri | gereken sartlar | gereken belgeler
veya kullanma talimatinda yapilan degisiklikler (Etkililik,
giivenlilik giincellemeleri)

Not: Bu varyasyon C.I.13 varyasyon altinda yeni veri sunuldugunda uygulanmaz. Bu durumlarda, kisa iir{in bilgileri,
ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda yapilan degisiklikler C.1.13 varyasyon kapsaminda degerlendirilir.

C.1.5 Terapétik endikasyon/endikasyonlarda veya Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
pozolojide degisiklikler gereken sartlar | gereken belgeler

a) Yeni bir terapotik endikasyonun veya pozolojinin
ilave edilmesi veya onayh bir terapétik endikasyonun 1
veya pozolojinin degistirilmesi

b) Bir terapotik endikasyonun veya pozolojinin
cikarilmasi

Not: Beseri tibbi iiriinlerin giivenliligi ile ilgili yapilan degerlendirmeler sonucunda kisa iiriin bilgileri, kullanma
talimati veya ambalaj bilgilerinde wuygulanacak etkililik ve giivenlilik hakkindaki degisiklikler veya
(jenerik/hibrit/biyobenzer iiriin igin) ayni1 degisiklik referans iiriin i¢in yapildiginda, sirasiyla degisiklik C.I.1 ve C.I1.2
uygulanir. Bu durumlarda bu maddeden bagvuru yapilmasina gerek yoktur.

C.1.6 Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligine | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
gore kosullu olarak ruhsatlandirilan iiriinler icin risk gereken sartlar | gereken belgeler
yonetim plam dahil, saglanmasi gereken kosullarin ve
spesifik zorunluluklarin sunulmasi veya bu kosullar ve
spesifik zorunluluklarda degisiklikler

a) Kurum tarafindan belirlenen kosullarin ve spesifik

zorunluluklarin uygulanmasi ! 1.2 1Aoe

b) Kurum tarafindan degerlendirmenin gerekli oldugu
durumlarda¥®, ruhsat sahibi tarafindan sunulacak olan
destekleyici yeni ek veri ile ilgili degisikliklerin
uygulanmasi
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Sartlar

1. Kurum tarafindan talep edilen spesifik zorunluluklar, degisiklik sonucunda uygulamaya koyulur ve degisiklik ek bilgi
veya belge gerektirmez.

Belgeler
1. Varyasyon bagvurusuna eklenen iist yazida Kurumun ilgili karar1 kaynak gosterilmelidir.
2. Dosyanin ilgili boliimiiniin giincellenmesi.

Not: Bu varyasyon sadece risk yonetim plani ve Kosullu ve Istisnai Durumlarda Ruhsatlandirma kapsamindaki kosullar
veya spesifik zorunluluklar dahil olmak iizere, ruhsat kosullar1 veya spesifik zorunluluklari ile ilgili sunulan
degisiklikleri kapsar.

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

C.1.7 EK izleme listesindeki beseri tibbi iiriin icin ters Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
iicgen ve aciklayici ifadenin kisa iiriin bilgileri ve kullanma | gereken sartlar | gereken belgeler
talimatina ilavesi veya cikarilmasi

1 1,2 1ADB

Sartlar

1. ilgili beseri tibbi iiriin ek izleme listesine dahil olmus veya bu listeden ¢cikarilmistir.

Belgeler
1. Varyasyon basvurusu iist yazisinda Ek izleme Listesi kaynak gosterilir.
2. Degisikligi iceren kisa iiriin bilgileri ve kullanma talimati.

Not: Bu degisiklik baska bir prosediiriin parcasi olmadan (6rnegin, ruhsat yenileme veya iiriin bilgilerini
etkileyen degisiklik prosediirii) ters iicgen ve aciklayici ifadenin dahil olmasi veya ¢ikarilmasini icerir.

C.L1.8 Calismalarin Kuruma gonderilmesini kapsayan bu  [Yerine getirilmesi [Saglanmasi Prosediir tipi
ekte 6zel olarak belirtilmeyen diger degisiklikler (*) gereken sartlar gereken belgeler

Not: Gonderilen verinin Kurum tarafindan degerlendirilmesinin Kisa iiriin bilgileri, ambalaj bilgileri veya kullanma
talimatinda degisikliklere yola actigi durumlarda Kisa Uriin Bilgileri, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatindaki
ilgili degisiklik degisikligin bir pargasidir.

*Bu varyasyon bu ekin diger boliimleri altindaki Tip IB olarak diisiiniilebilen varyasyonlara uygulanmaz.

D. PMF (Plazma Ana Dosyas1)/VAMF (As1 Antijeni Ana Dosyasi)

D.1 VAMF (As1 Antijeni Ana Dosyasi) sertifikasi [Yerine Saglanmasi Prosediir
sahibinin isminde veya adresinde degisiklik. getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

1 1 1ADB

Sartlar

1. VAMF (As1 Antijeni Ana Dosyasi) sertifikasi sahibi aym gergek veya tiizel kisiler olarak degismeden ayni
kalmalidir.
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Belgeler

1. 1lgili bir resmi kurumdan (6rnegin, Ticaret Odasindan) alinan ve yeni ismin veya yeni adresin belirtildigi resmi bir

belge.
D.2 PMF (Plazma Ana Dosyasi) sertifikasi sahibinin [Yerine Saglanmasi Prosediir
isminde veya adresinde degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
1 1 1ADs

Sartlar

1. PMF (Plazma Ana Dosyasi) sertifikasi sahibi ayn1 gercek veya tiizel kisiler olarak degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler
1. 1lgili bir resmi kurumdan (6rnegin, Ticaret Odasindan) alinan ve yeni ismin veya yeni adresin belirtildigi resmi bir
belge.
D.3 Mevcut PMF (Plazma Ana Dosyasi) sertifikasi [Yerine Saglanmasi Prosediir
sahibinin yeni bir PMF sertifikasi sahibi ile degistirilmesi |getirilmesi gereken tipi
veya yeni bir PMF sertifikasi sahibine devredilmesi gereken sartlar belgeler

1! 21 3, 4, 51 6 IADB

Belgeler

1. Mevcut PMF sahibinin (devri gergeklestirenin) ve devrin gergeklestirildigi (devralan) gergek ya da tiizel kiginin
isimlerini, adreslerini ve 6nerilen uygulama tarihini igeren taraflarca imzalanmig dokiiman.

2. EMA (Avrupa ila¢ Kurumu) Plazma Ana Dosyasi1 (PMF) Topluluk mevzuatina uygunluk Sertifikasinin son sayfasinin

kopyast.

3. Her iki sirket tarafindan imzalanmis olan yeni PMF sahibine ait ticaret sicilinin ilgili bolimii ve Tiirkce terciimesi.

4. Her iki sirket tarafindan imzalanmis olan ilk PMF (Plazma Ana Dosyasi) sertifikasyonundan itibaren PMF belgelerinin
tamaminin devrine dair teyit.

5. Devralan PMF (Plazma Ana Dosyasi) sahibi tarafindan imzalanmus, yetkili otorite ve PMF sahibi arasindaki iletisimden
sorumlu olan kisinin irtibat bilgilerini igeren yetki belgesi.

6. Varsa, devralan PMF (Plazma Ana Dosyasi) sahibi tarafindan imzalanmis, biitiin agik ve kalan taahhiitlerin yerine
getirilmesine iligkin taahhiitname.

D.4 Kan/plazma toplama merkezini iceren kan ([Yerine Saglanmasi Prosediir
merkezinin isminde veya adresinde degisiklik - getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
1,2 1,2,3 1A

Sartlar

1. Kan merkezi ayn1 gercek veya tiizel 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.
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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 Dosyasi1)’ nin giincellenmis ilgili boliimleri ve ekleri.

D.5 PMF (Plazma Ana Dosyasi)’nda yer alan kan ([Yerine Saglanmasi Prosediir
merkezine ait bir kan/plazma toplayan merkezin ilave |getirilmesi gereken tipi
edilmesi veya yenisiyle degistirilmesi gereken sartlar belgeler

1,23 1B

Sartlar

1. Kan/plazma toplama merkezine iligkin viral marker i¢in son 3 yili kapsayan epidemiyolojik veri. Merkez yeni agildiysa
veya yeni veri heniiz saglanamadiginda, bir sonraki yillik giincelleme sirasinda epidemiyolojik verinin saglanacagina dair

beyan.

2. Merkezin, kan merkezi ve PMF sahibi arasindaki standart sdzlesmede belirtildigi gibi, kan merkezine ait diger
merkezlerdeki kosullarla ayni kosullar altinda gergeklestirildigine dair beyan.

3. PMF (Plazma Ana Dosyasi1)’ nin ilgili glincellenmis boliimleri ve ekleri.

D.6 Kan/plazma toplanmasi veya bagislarin ve plazma [Yerine Saglanmasi Prosediir
havuzlarinin test edilmesinde kullanmilan merkez(ler)in [getirilmesi gereken tipi
cikarilmasi veya statiilerinin (isler durumda veya degil) |gereken sartlar belgeler
degistirilmesi

1,2 1 1A

Sartlar

1. Statiiniin ¢ikarilma veya degistirilme nedeni GMP uygunluk durumu ile ilgili olmamalidir.

2. Statiiniin islemeyen durumdan isler duruma degigmesi halinde, ilgili merkez(ler) denetim agisindan mevzuata uygun

olmalidir.

Belgeler

1. PMF (Plazma Ana Dosyas1)’ min ilgili giincellenmis béliimleri ve ekleri.

D.7 PMF (Plazma Ana Deosyasi)’nda yer almayan [Yerine Saglanmasi Prosediir
kanin/plazmanin toplanmasi i¢in yeni bir kan merkezinin [getirilmesi gereken tipi
ilave edilmesi gereken sartlar belgeler
1

D.8 PMF’te yer alan bir merkez icerisindeki bagislarin [Yerine Saglanmasi Prosediir
veya plazma havuzlarimin test edilmesi i¢in bir kan [getirilmesi gereken tipi
merkezinin yenisiyle degistirilmesi veya yenisinin ilave |gereken sartlar belgeler
edilmesi

1,2 IB

Belgeler

1. Testlerin ayni
gerceklestirildigine dair beyan.

standart ¢alisma yontemleri (SOPler) veya kabul edilmis olan test yontemlerini izleyerek
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2. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili glincellenmig bdliimleri ve ekler.

D.9 PMF (Plazma Ana Dosyasi)’nda yer alan bagis veya [Yerine Saglanmasi Prosediir
plazma havuzunun test edilmesi igin yeni bir kan [getirilmesi gereken tipi
merkezinin ilave edilmesi gereken sartlar belgeler
1
D.10 Plazmamin depolandigi bir kurulusun yenisiyle [Yerine Saglanmasi Prosediir
degistirilmesi veya yenisinin ilave edilmesi getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
1,2 IB

Belgeler

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

2. PMF (Plazma Ana Dosyas1)’ nin ilgili glincellenmis boliimleri ve ekleri.

D.11 Plazmanin depolandig1 bir kurulusun ¢ikarilmasi Yerine Saglanmasi Prosediir
getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

1 1 1A

Sartlar

1. Cikarilma nedeni GMP uygunluk durumu ile ilgili olmamalidir.

Belgeler

1. PMF (Plazma Ana Dosyas1)’ nin ilgili giincellenmis boliimleri ve ekleri.

D.12 Plazmanin naklinde rolii olan bir sirketin yenisiyle [Yerine Saglanmasi Prosediir
degistirilmesi veya ilave edilmesi getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

1 1B

Belgeler

1. Nakliye sirketini kullanan biitiin kan kuruluslarimin listesi, nakliyenin uygun kosullar altinda yapilmasini
saglayan sistemin 6zeti (zaman, 1s1 ve GMP uygunlugu) ve nakliye kosullarinin valide oldugunun teyidini de
iceren, PMF (Plazma Ana Dosyas1)’ min ilgili giincellenmis béliimleri ve ekleri.

D.13 Plazmanin nakliyesinde yer alan bir sirketin [Yerine Saglanmasi Prosediir
cikarilmasi getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

1 1 1A

Sartlar

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

1. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili giincellenmis béliimleri ve ekleri.

D.14 Bireysel bagislarin test edilmesi icin yeni bir test kiti [Yerine Saglanmasi Prosediir
olarak veya mevcut bir test Kkitinin yenisiyle degistirilmesi |getirilmesi gereken tipi
seklinde, CE isaretli bir test Kitinin ilave edilmesi gereken sartlar belgeler

1 1,2 1A

Sartlar

1. Yeni test kiti CE isaretlidir.

Belgeler

1. Kitin kullanildig1 test yerlerinin listesi.

2. “Bir PMF i¢in bilimsel veri gereksinimlerine iliskin kilavuz” (Guideline on the scientific data requirements for
a PMF-EMA)’da talep edilen testler kapsaminda giincellenen bilgiler dahil, PMF (Plazma Ana Dosyas1)’ nin ilgili

giincellenmis boliimleri ve ekleri.

D.15 Bireysel bagislarin test edilmesinde kullanilacak CE (Yerine Saglanmasi Prosediir
isaretli olmayan yeni bir test kitinin ilave edilmesi veya |getirilmesi gereken tipi
mevcut bir test kitinin CE isaretli olmayan yenisiyle |gereken sartlar belgeler
degistirilmesi
a) Bagislarin testi icin yeni test kiti daha 6nce herhangi
bir kan merkezi i¢cin PMF (Plazma Ana Dosyasi)’nda 1
onaylanmadiysa
b) Yeni test kiti bagislarin test edilmesi icin PMF’te 12 IA

yer alan diger kan merkez(ler)i icin onaylandiysa

Belgeler

1. Kitin halihazirda kullamldig1 merkezlerin listesi ve kitin kullanilacag: test merkezilerinin listesi.

2. Test hakkinda ‘PMF gereklilikleri i¢in bilimsel veri hakkinda kilavuz (Guideline on the scientific data requirements
for a PMF-EMA)’da talep edildigi sekilde giincellenen bilgiler dahil, PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili

giincellenmis bolimleri ve ekler.

D.16 Havuzlarin test edilmesi icin kullamlan [Yerine Saglanmasi Prosediir
kitin/yontemin degistirilmesi (antikor veya antijen veya [getirilmesi gereken tipi
niikleik asit (NAT ) testi) gereken sartlar belgeler
1

D.17 Envanter tutma isleminin uygulamaya konulmasi1 [Yerine Saglanmasi Prosediir
veya genisletilmesi getirilmesi gereken tipi

gereken sartlar belgeler

1 1 1A

Sartlar

1. Envanter tutma islemi daha kati bir prosediirdiir (6rnegin, dondrlerin sadece - yeniden test edilmesinin ardindan -

serbest birakilmasi).
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Belgeler

1. Envanter tutma isleminin uygulamaya konulmasi veya siiresinin uzatilmasinin gerekcesi, envanter tutma
isleminin gerceklestirildigi yerler, prosediirde degisiklik yapilan yerler ve yeni kosullarim1 da kapsayan bir karar
agacinin eklendigi PMF (Plazma Ana Dosyas1)’ nin ilgili giincellenmis boliimleri.

D.18 Envanter tutma siiresinin kaldirilmasi veya siirenin [Yerine Saglanmasi Prosediir
kisaltilmasi getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

1 1B
Belgeler
1. PMF (Plazma Ana Dosyas1)’ min ilgili giincellenmis boliimleri.
D.19 Kan torbalari veya siselerinin yenisiyle degistirilmesi [Yerine Saglanmasi Prosediir
veya yenisinin ilave edilmesi getirilmesi gereken tipi

gereken sartlar belgeler

a) CE isaretli olan yeni kan torbalar1 veya siseleri icin |1, 2 1 1A

b) CE isaretli olmayan yeni kan torbalari veya siseleri
icin

Sartlar
1. Kan torbalar1 veya siseleri CE isaretlidir.

2. Kan torbalar1 veya siselerindeki kanin kalite kriterleri degismeden ayni kalir.

Belgeler

1. Kan torbalar veya siselerinin ve iireticisinin ismi, antikoagiilan ¢ozelti spesifikasyonlari, CE isaretinin teyidi
ve kan torbalar veya siselerinin kullanildig1 kan merkezlerinin ismini iceren, PMF (Plazma Ana Dosyas1)’ nin
ilgili giincellenmis boliimleri ve ekleri.

D.20 Depolama/nakliyede degisiklikler Yerine Saglanmasi Prosediir
getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

a) Depolama ve/nakliye kosullar 1 1 1A
b) Plazma icin maksimum depolama siiresi 1,2 1 1A
Sartlar

1. insan Plazmasi Fraksinasyonu igin Avrupa Farmakopesindeki gerekliliklere uyumlu olmali ve yapilan degisiklik,
kosullar1 sikilagtirmalidir.

2. Maksimum depolama siiresi degisiklik 6ncesinden daha kisadir.

Belgeler

1. PMF (Plazma Ana Dosyas1)’ nin ilgili giincellenmis béliimleri ve ekleri (Yeni kosullarin ayrintih agiklamasini,
depolama/nakliye kosullarinin gecerli validasyonunu ve gecerli oldugunda degisikligin yapildig1 kan
kurulusunun (kuruluslarinin) ismini iceren)
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D.21 Bu uygulamanin viral risk degerlendirmesi iizerinde [Yerine Saglanmasi Prosediir
onemli bir etki olusturdugunda viral markerlarin [getirilmesi gereken tipi
uygulamaya konulmasi gereken sartlar belgeler
1
D.22 Plazma havuzu hazirh@inda degisiklik (6rnegin, [Yerine Saglanmasi Prosediir
iiretim yontemi, havuzun biiyiikligii, plazma havuzu [getirilmesi gereken tipi
orneklerinin depolanmasi) gereken sartlar belgeler
1 1B
Belgeler
1. PMF (Plazma Ana Dosyasi)’ nin ilgili giincellenmis béliimleri.
D.23 Bagisin (bagislarin) retrospektif olarak siirecten [Yerine Saglanmasi Prosediir
haric tutulmus olmas1 gerektiginin belirlenmesi |getirilmesi gereken tipi
durumunda atilacak adimlar (‘geriye bakma’ prosediirii). |gereken sartlar belgeler
1
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