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Giris

Bu kilavuz 11 Aralik 2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi ve 18 Aralik 2021 tarihli ve 31693 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmelik’e
gore ruhsatlandirilmis triinlerle ilgili yapilmasi diisiiniilen yeni bir bagvurunun cesitleme
basvurusu ya da varyasyon basvurusu olup olmadigina karar verilebilmesi amaci ile
hazirlanmistir.

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yénetmelik Ek-1’de g¢esitleme
bagvurulari iki ana kategoride yer almaktadir:

1. Etkin madde/maddelerdeki degisiklikler,
2. Yitilik, farmasotik sekil ve uygulama yolundaki degisiklikler.

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Y&netmeligin Ek-1’inde belirtilen
durumlarda yapilacak tiim bagvurular, iligkili oldugu ruhsatli beseri tibbi iiriiniin ilk
ruhsatlandirildig prosediir ile ayn1 dogrultuda degerlendirilir. Cesitleme basvurusunun uygun
bulunmasi halinde, ya eski ruhsat iptal edilerek yeni bir ruhsat diizenlenir ya da ek olarak farkl
bir ruhsat diizenlenir.

Cesitleme basvurusu ile ruhsat talebinde bulunan firmalarin eski ruhsatin iptal talebi
durumunda yeni ruhsat bagvurusu icin ruhsatlandirma siireci CTD On Inceleme uygunlugu
almasi akabinde baglatilir. Eski ruhsat iptal edilerek yeni ruhsatin diizenlendigi tarihten sonra
alt1 ay siire ile eski ruhsata ait barkodlu iiriinlerin ayn1 barkod ile iiretilmesine ve piyasaya
sunulmasina izin verilir. Bu durumdaki iiriinlerin iiretim bildirimlerine iligkin kontrol iglemleri
Ilag Takip Sistemi iizerinden gerceklestirilir. Bu {iriinler, miatlar1 doluncaya kadar piyasada
bulunabilir.

Cesitleme bagvurusu yapilan beseri tibbi {iriiniin biitiinlesik tibbi cihaz icermesi halinde,
bagvuru sahibi tarafindan hali hazirda ruhsath beseri tibbi {iriiniiniin biitiinlesik tibbi cihazinda
degisiklik/ekleme/gikarma ya da cihazin performansini etkileyecek bir degisiklik olmadigi
beyanin sunulmasi halinde ¢esitleme bagvurusu yapilan beseri tibbi {iriiniin biitlinlesik tibbi
cihazina iligskin CE sertifikas1 veya onaylanmis kurulus goriisii aranmaz.

Cesitleme bagvurusuna tipik bir Ornek olarak Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Varyasyonlara Dair Yonetmeligin Ek-1 kisminda 1(¢)’ye dahil edilebilecek etkililik/glivenlilik
karakteristiklerinin 6nemli Olgiide farklt olmadig:1 farkli bir kaynaktan yeni bir ana hiicre
bankas1 dahil olmak iizere antijeni veya kaynak materyali liretmek i¢in kullanilan vektoriin
modifikasyonudur.

Etkin maddede degisiklik olmasina ragmen cesitleme bagvurusu olmayan istisnalar
sunlardir: Gribe kars1 mevsimsel, pandemi 6ncesi veya pandemik bir aginin etkin maddesindeki
degisiklikler, bir serotip, sus, antijen veya serotip kombinasyonunun degistirilmesi veya
eklenmesi. Bunlar etkin maddede bir degisiklikle ilgili olmalarina ragmen, bu tip degisiklikler
icin Tip II varyasyon basvurusu yapilmalidir.
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Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmeligin Ek-1 kisminda
verilmesine ragmen farmasdotik sekil ve yitilik degisikligi ile ilgili yapilabilecek g¢esitleme
basvurulart ile varyasyonlar karisabilecegi icin, bu terimler hakkinda ortak bir anlayig
olusturmak gereklidir.

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmeligin uygulanmasini
kolaylastirmak amaciyla, yukarida belirtilen terimlerin uyumlu ve standart kullaniminin
saglanmasi icin Avrupa Ila¢ Kalite ve Saghik Hizmetleri Direktorliigii (EDQM) tarafindan
yayinlanan Avrupa Farmakopesi “Standart Terimler Giris ve Kullanim Kilavuzu”na uyumlu
olmalidir.!

'https://www.edgm.eu/sites/default/files/standard_terms_introduction_and_guidance for use.pdf

Bu kilavuz, yalmzca Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Y énetmelik
dogrultusunda yapilan varyasyon prosediirleri ile iliskilidir. Ozellikle, bu Kilavuzdaki yitilik
tanimy, t1bbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi (KUB), ambalaj ve Kullanma Talimat1 (KT) nda yer alan
yitiligi ifade etmez. Yitiligin uygun ifadesi, ilgili beseri tibbi iiriine baghdir ve iirliniin dogru
kullanimina izin vermelidir. Uriin bilgileri (ad, KUB, ambalaj ve KT) uygun yitilik ifadesini
tagimalidir. Bununla birlikte, uygun oldugu durumlarda (6rnegin ticretler) agsagidaki tanimlar
diger diizenleyici kararlara uygulamak (kismen) her otoritenin takdirindedir.

A) Tanmimlar ve ilkeler

1) Farmasotik sekil

EDQM tarafindan yaymlanan Avrupa Farmakopesi “Standart Terimler Giris ve Kullanim
Kilavuzu’na uyumlu olmalidir. Avrupa Farmakopesi “Standart Terimler Giris ve Kullanim
Kilavuzu™na (Standard Terms Introduction and Guidance for use) gore, dozaj sekli ve
farmasotik sekil terimleri asagidaki gibi tanimlanir:

Dozaj sekli:
Farmasotik doz sekli. (Not: 'Dozaj sekli' ve 'Farmasotik doz sekli' esanlamlidir.)

Farmasotik doz sekli:

Hastaya verilmesi amaglanan etkin maddeyi/maddeleri veya yardimci madde/maddeleri
iceren fiziksel gbriiniim veya iiriin olarak tanimlanir (Not 1: 'Farmasétik doz sekli' ve 'Dozaj
sekli' esanlamlidir. Not 2: 'Farmasoétik doz sekli', tarif ettigi iirline bagh olarak, uygulanabilir
doz sekline veya iiretilmis doz sekline atifta bulunabilir').

Farmasotik sekil:

Farmasotik doz sekli, kombine farmasétik doz sekli veya kombine terim.

Farmasotik doz sekli tiretilen {iriinii (yani, iiretici tarafindan ambalajdasunulan {iriin,
sunum sekli) veya farmasétik iirlinti (yani, herhangi bir gerekli doniisiim gergeklestirildikten
sonra hastaya verilmesi amacglanan iiriin) tanimlamak i¢in bir kullanilir. Farmasoétik sekil,
iiretici tarafindan sunulan bir farmasoétik tirtiniin sekli (sunum sekli) ve fiziksel sekli igeren
uygulanan seklinin (uygulama sekli) bir kombinasyonudur.
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Uretilen iiriinii tanimlamak igin kullanildiginda, iiretilen doz sekli olarak adlandirilabilir;
farmasotik iriinii tarif ederken, uygulanabilir doz sekli olarak anilabilir.

Standart Terimler Veritabani> ve Avrupa Farmakopesi Standart Terimleri ve Tiirkce
Karsiliklar?® iiretilen doz sekilleri ile uygulanabilir doz sekilleri arasinda agik¢a ayrim yapmaz.
Bununla birlikte, 'enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz' gibi imal edilmis bir doz seklini temsil eden
bir terim i¢in, 'enjeksiyonluk ¢6zelti icin' sozciikleri, bir sulandirmanin gerekli oldugunu ve
elde edilen uygulanabilir doz seklinin "enjeksiyon i¢in ¢ézelti" oldugunu belirtir.

2 https://standardterms.edqm.eu/

3 Avrupa Farmakopesi Standart Terimleri ve Tiirkce Karsiliklar1, Tiirk Farmakope Dergisi 2021, 6(4): 38-93

EDQM’in "Standart Terimler - Standart terimlerin tanitimi" § 6.2 / xii'sine gore, 6zel bir
kap, kapak veya uygulama cihazinin beseri tibbi {iriiniin dogru uygulanmasi i¢in gerekli oldugu
durumlarda bazen kombine terimler gereklidir; kapak veya uygulama cihazi, i¢ ambalajin
ayrilmaz bir pargasi olabilir. Bu, 6rnegin kullanima hazir siringalar, kullanima hazir kalemler,
inhalasyon i¢in basinglh preparatlar ve tek doz goz preparatlari icin gegerlidir. Bu nedenle, bu
ozel i¢c ambalajlar genellikle farkli farmasotik sekiller olarak kabul edilir ve bdyle bir i¢
ambalajda yapilan bir degisiklik, bagkasiyla degistirilmesi veya baska bir i¢ ambalaj ilave
edilmesi, ruhsat ¢esitleme bagvurusu ile sonuglanacaktir.

2) Yitilik
o Etkin madde acisindan kantitatif bilesim yitiligi temsil eder. Yitilik kavrami ve
konsantrasyon kavrami dogal olarak baglantilidir. Yitilik, birim basina doz veya konsantrasyon
olarak tanimlanabilen farmasdtik sekildeki etkin madde miktarini temsil eder. Konsantrasyon,
yitiligin geleneksel olarak bu sekilde ifade edildigi triinler i¢in kiitle basina birimi (6rn. 250
mg/g) veya birim hacmi (6rn. 2 mg/mL) veya yiizde (6rn. %5) olarak belirtilebilir. Bu kilavuzun

amaclar1 dogrultusunda: Tek doz preparatlarin toplam kullanim igin yitilik, birim doz basina
etkin madde miktar1 olarak tanimlanir.

o Tek doz preparatlarin kismi kullanimi igin yitilik, uygun oldugu sekilde mL basina,
piiskiirtme basina, damla basina, kg basina, m? basina etkin madde miktar1 olarak ifade edilen
konsantrasyon olarak veya yiizde olarak tanimlanir.

o Cok dozlu preparatlar i¢in yitilik, uygun oldugu sekilde mL basina, piiskiirtme basina,
damla basina, kg basina, m? basina etkin madde miktar1 olarak ifade edilen konsantrasyon
olarak tanimlanur.

. Rekonstitlisyon i¢in toz (oral ¢dzelti veya siispansiyon hazirlamak i¢in toz, enjeksiyonluk
cozelti i¢in toz, vb.) icin yitilik, ¢ok dozlu veya tek dozlu kismi kullanim preparatlari i¢in
onerilen hacimde ve sivida ¢ozeltisinin veya siispansiyonunun hazirlanmasindan sonraki
(rekonstitlisyon) konsantrasyon olarak; buna ilaveten toplam kullanim tek seferde veriliyor ise

kaptaki toplam miktar olarak tanimlanir.
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o Konsantre cozeltiler (tek dozlu, kismi kullanim veya ¢ok dozlu) enjeksiyon veya
infiizyon ig¢in yitilik seyreltmeden dnce ¢ozeltinin konsantrasyonu olarak tanimlanir.

o Konsantre icin (tek dozluk, toplam kullanim) yitilik kaptaki toplam miktar olarak
tanimlanir.

o Transdermal preparatlar i¢in tek dozluk sistemik kullanim i¢in (6rn. transdermal yamalar)
yitilik, birim zamanda transdermal preparattan salinan etkin madde miktar1 olarak tanimlanir.

o Kutan6z kullanim i¢in preparatlar (6rn. deriye uygulanan yamalar, ilagh flasterler) tek
doz i¢in yitilik preparattaki toplam etkin madde miktar1 olarak tanimlanir.

Ruhsatlh Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yd&netmelik Ek-1'inde
tammmlandigr gibi farkli bir yitilik (yukarida tanimlandigi sekilde) veya etkin
maddede/maddelerde yapilan diger degisiklikler i¢in bir ¢esitleme bagvurusu yapilir. Cesitleme
basvurusu sonucunda yeni bir ruhsat diizenlenecegi durumlarda ruhsat sahibinin talebine

istinaden, mevcut ruhsat gecerlili§ini korumaya devam edebilir ya da mevcut ruhsat iptal
edilebilir.

a) Tek doz preparatlar

Tek doz preparatlar iiriine 6zel bir kapta (sase, flakon, kullanima hazir siringa, ampul,
kiigiik sise) sunulur.

Tek dozluk bir kap, tek bir uygulama olarak toplam veya kismi kullanima yonelik
miktarda preparat icerir. Bu tanim agagida belirtilen hususlar1 kapsar:

1) Tek kaptaki etkin madde miktarinin toplamda ("toplam kullanim") tek bir
uygulama olarak verilecegi sekilde tasarlanmig tibbi iiriinler,

i1) Tek bir uygulamada kullanilmasi amaglanan belirli bir miktar1 iceren tibbi
iirtinler. Uygulanacak doz genellikle tekil hasta bazinda hesaplanir (mg/kg viicut agirligi olarak,
mg/m?) ve preparatin kullanilmayan kismu atilmalidir ("kismi kullanim"). Sunum uygun bir
ol¢tim cihazi ile saglanabilir.

b) Cok doz preparatlar

Iki veya daha fazla doz igeren ve genellikle uygun bir 6l¢iim cihazi (kasik, dereceli bos
siringa, dozlama kabi) ile uygulanan ¢ok dozlu bir kapta (sise, tiip, biiyiik flakon, kalem
kartusu) sunulan preparatlardir.

Bu preparatlar genellikle yardimc1 maddeler (6rn. koruyucular) agisindan esdeger bir tek
doz preparattan farkli bir bilesime sahip olacaktir. Cok dozdan tek doza gegis veya tam tersi
genellikle bir ¢esitleme uygulamasiyla sonuglanir (hem ekleme hem de degistirme igin).

3) Ambalaj biiviikliigii (Sunum)

Sunum, kabin boyutunu (dolum hacmi/dolum agirligl) ve/veya ambalaj biiyiikliiglinii
icerir. Ambalaj biiyiikliigii, dis ambalaj basina tablet sayisi, sase sayisi, ampul sayist vb.'ye
esittir.
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Farkl1 bir ambalaj biiyiikliigiiniin eklenmesi (parenteraller dahil), halihazirda onaylanmig
ambalaj biylikliikleri araliinda ya da disinda olduguna bagli olarak siniflandirilan bir
varyasyondur. Bir ambalaj biiytikliigliniin dosyadan ¢ikarilmasi da bir varyasyondur.

Parenteral olmayan cok dozlu (veya tek dozlu, kismi kullanim) iiriinlerin dolum
agirligi/dolum hacmindeki bir degisiklik bir varyasyondur. Biyolojik/immiinolojik tibbi iirlinler
de dahil olmak iizere steril ¢ok dozlu (veya tek dozlu, kismi kullanim) parenteral tibbi iiriinlerin
dolum hacmi/dolum agirligindaki bir degisiklik bir varyasyondur.

4) Uygulama volu

Uygulama yolu, EDQM Standart Terimleri Veritabani1 ve Tiirk Farmakope Dergisi’nde
tanimlanmistir. Bir begeri tibbi {iriin, birden fazla uygulama yoluna yonelik olabilir.

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Y&netmelik Ek-1'e gore,
uygulama yolunun degistirilmesi veya uygulama yolu eklenmesi, asagidaki aciklamanin da
dahil edildigi bir ¢esitleme basvurusu ile sonuglanir:

'Parenteral uygulama igin intra-arteriyel, intravenoz, intramiiskiiler, subkiitan ve
diger yollarinin ayirt edilmesi gerekir.'

5) Tibbi cihazlarin dahil edilmesi

Ic ambalajin entegre bir parcasi olmayan bir dl¢iim veya uygulama cihazinin
eklenmesi veya baskasiyla degistirilmesi bir varyasyondur. Ornek olarak dl¢iilii doz
inhalasyon aletleri i¢in “ara par¢a” (spacer) cihazina ilave veya bagkasiyla degistirilmesi
veya yitilik ifadesinin bir degisikliginin buna eslik etmesi gerekmedikg¢e i¢c ambalajin
entegre bir par¢a olmayan 6l¢iim veya uygulama cihazlarinin ¢ikarilmasi verilebilir. Bu
durum ayrica ignelerin, flasterlerin, alkollii bezlerin eklenmesini veya degistirilmesini
de icerebilir. Ancak yitilikte, farmasotik sekilde veya uygulama yolunda bir degisikligi
gerektiren i¢ ambalajin entegre bir parcasi olan bir cihazin eklenmesi veya degistirilmesi
veya modifikasyonu bir ¢esitleme bagvurusunun sunulmasini gerektirir.

B) Ornekler:
Notlar:

- Asagidaki ornekler, bir yitilik veya farmasotik seklin hem yerine gecenleri hem
de ilaveleri i¢in gecerlidir.

- CB =¢esitleme bagvurusu

- Verilen &rnekler Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Yonetmelik ve Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz
dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Tablo su sekilde okunur:
Ornek 1:
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- Ik siitun durumu agiklar: 100 mg'lik bir tablet i¢in mevcut ruhsat ("-den/-dan")

icin ruhsat sahibi ek bir 500 mg tablet i¢in basvurur ("-a/-e").

- Ikinci siitun, yukarida verilen tamimlari uygulayarak, bir cesitleme basvurusu veya
varyasyon olarak siniflandirma i¢in karsilastirilacak "yitilikleri" gosterir.

- Ugiincii siitun, 500 mg tablet i¢in izlenecek prosediirii verir.

Sadece CB/
Varyasyon
Ornekler olarak CB/Varyasyon
siniflandirma | olarak
icin "Yitilik" Siniflandirma
A. ORAL PREPARATLAR
Kati — Tek doz, toplam kullanim
1. Tabletler -dan 100 mg 100 mg CcB
-a 500 mg 500 mg
2. Grandiller (sase) -dan 1lg 1g CcB
-a 2g 2g
Kati — Cok doz
3. Graniiller (sise) -dan 100 mg/5g (kasik) 20 mg/g CcB
-a 500 mg/5g 100 mg/g
-dan 500 g sise 100 mg/g Varyasyon
-a 1000 g sise (100 mg/g) 100 mg/g
Kati — Sabit kombinasyonlar
4. Tabletler (Sabit kombinasyon) |-dan 5mgX/10mgyY 5mg/10 mg CcB
10mgX/20mgyY 10mg/20mg
-a 5mgX/10mgY 5mg/10 mg CcB
5mgX/20mgyY 5mg/20mg
12 tablet X + 12 tablet Y+ 4
5.Tabletler (Oral kontraseptifler) |-dan tablet Plasebo CcB
16 tablet X + 12 tablet Y veya
-a tersi
Yari kati — Cok doz
6. Jel -dan 20 mg/g 20 mg/g CB
-a 100 mg/g 100 mg/g
-dan 20 g kavanoz 100 mg/g Varyasyon
-a 30 g kavanoz (100 mg/g) 100 mg/g
Oral ¢ézelti / siispansiyon igin toz|— Tek doz, toplam kullanim
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7. Oral ¢Ozelti icin toz (sase) -dan 100 mg (2 ml'ye) 100 mg CcB
-a 200 mg (2 ml'ye) 200 mg
-dan 100 mg (2 ml’ye) 100 mg CcB
-a 200 mg (4 ml'ye) 200 mg

Oral ¢ézelti / siispansiyon igin toz — Cok doz

8. Oral slispansiyon igin toz (sise) | -dan 10 g (200 ml'ye) 50 mg/ml CcB
-a 20 g (200 ml'ye) 100 mg/ml
-dan 10 g (200 ml'ye) 50 mg/ml Varyasyon
-a 20 g (400 ml'ye) 50 mg/ml

Kullanima hazir sivi — Tek dozluk, toplam kullanim

9. Oral ¢o6zelti (sase) -dan 100 mg/5 ml 100 mg CcB
-a 200 mg/5 ml 200 mg
-dan 100 mg/5 ml 100 mg CB
-a 200 mg/10 ml 200 mg

Kullanima hazir sivi — Cok doz

10. Oral ¢ozelti (sise) -dan 500 mg/50 ml 10 mg/ml CB
-a 1000 mg/50 ml 20 mg/ml
-dan 500 mg/50 ml 10 mg/ml Varyasyon
-a 1000 mg/100 ml 10 mg/ml

B. PARENTERAL PREPARATLAR

Kullanima hazir sivi — Tek doz, toplam kullanim

11. Enjeksiyonluk ¢ozelti -dan 100 mg/1 ml 100 mg CB

(kullanima hazir siringa)
-a 200 mg/1 ml 200 mg
-dan 100 mg/1 ml 100 mg CcB
-a 200 mg/2 ml 200 mg
-dan 100 mg/1 ml 100 mg CcB
-a 100 mg/0,5 ml 100 mg

Kullanima hazir sivi — Cok doz veya Tek doz, kismi kullanim

12. Enjeksiyonluk ¢ozelti (flakon) | -dan 500 mg/50 ml 10 mg/ml CB
-a 1000 mg/50 ml 20 mg/ml
-dan 500 mg/10 ml 50 mg/ml

CcB
-a 1000 mg/20 ml 50 mg/ml
-dan 50 mg/5 ml 10 mg/ml
CB

-a 100 mg/10 ml 10 mg/ml

Kullanima hazir sivi — Tek dozluk, toplam kullanimdan Tek dozluk, kismi kullanima

13. Enjeksiyonluk ¢ozelti 40 mg/0,8 ml (tek dozluk,

(kullanima hazir flakon) -dan toplam kullanim) 40 mg CcB
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40 mg/0,8 ml (tek dozluk, kismi

-a kullanim) 50 mg/ml
14. Enjeksiyonluk ¢ozelti
-dan Flakon
CB
-a Kullanima hazir siringa (ayni
konsantrasyon)
-dan Flakon
CB
Kullanima hazir enjeksiyon
-a kalemi(ayni konsantrasyon)
-dan Kullanima hazir siringa
Kullanima hazir enjeksiyon 8
-a kalemi(ayni konsantrasyon)
15. Enjeksiyonluk ¢ozelti -dan Flakon
Varyasyon
-a Ampul (ayni konsantrasyon)
-dan Ampul-plastik
Varyasyon
Ampul-cam (ayni
-a konsantrasyon)
16. Enjeksiyonluk ¢ozelti -dan Flakon
Varyasyon
-a Kartus (ayni konsantrasyon)
-dan Kartus
Varyasyon
Tek kullanimlik kalem kartusu
-a (ayni konsantrasyon ve kartus)
-dan Kartus
-a Yeniden kullanilabilir kalemdeki Varyasyon
kartus (kalem ruhsatta belirtilir)
(ayni konsantrasyon ve kartus)
-dan Kartus CcB
-a Kullanima hazir kalem
17. Toz + Cozlcu -dan Cozicu flakonu
Varyasyon
Cozici kullanima hazir siringa
-a (ayni konsantrasyon)
Rekonstitiisyon igin toz — Tek dozluk, toplam kullanim
18. Enjeksiyonluk ¢ozeltiicin toz | -dan 100 mg (2 ml’ye) 100 mg CcB
-a 200 mg (2 ml'ye) 200 mg
-dan 250 1U (5 ml’ye) 250 1U CcB
-a 500 IU (5 ml'ye) 500 IU
-dan 100 mg (2 ml’ye) 100 mg CcB
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| 200 mg (4 ml'ye)

| 200 mg

-dan 3g(5ml'ye) 3g Varyasyon
-a 3g(10 ml'ye) 3g
Rekonstitiisyon igin toz — Cok dozlu veya tek doz kismi kullanim
19. inflizyonluk ¢ézelti igin toz -dan 500 mg (50 ml’ye) 10 mg/ml CcB
veya inflizyonluk ¢ozelti igin
konstantre igin toz
-a 1000 mg (50 ml'ye) 20 mg/ml
-dan 200 IU (100 ml’ye) 2 1U/ml
CB
-a 600 U (200 ml’ye) 31U/ml
-dan 500 mg (50 ml’ye) 10 mg/ml CB
-a 1000 mg (100 ml’ye) 10 mg/ml
SEYRELTMEDEN
infiizyonluk ¢ézelti icin konsantre - Cok doz veya tek doz kismi kullanim ONCE
20. infiizyonluk ¢ozelti igin
konsantre -dan 1g/10 ml 100 mg/ml CcB
-a 2g/10ml 200 mg/ml
-dan 1g/10 ml 100 mg/ml Varyasyon
-a 2g/20ml 100 mg/ml
infiizyonluk ¢ézelti igin konsantre - tek doz, toplam kullanim
21. infiizyonluk ¢dzelti icin
konsantre -dan 100mg/1ml 100mg CcB
-a 200mg/1ml 200mg
-dan 100mg/1ml 100mg Varyasyon
-a 100mg/0.5ml 100mg
-dan 1200mg/20ml 1200mg CcB
-a 900mg/15ml 900mg
C. LOKAL PREPARATLAR
Deri igin Yari Kati — Cok doz veya Tek doz, kismi kullanim
22. Krem -dan 20 mg/g 20 mg/g CcB
-a 100 mg/g (sase) 100 mg/g
-dan 20mg/g 20 mg/g Varyasyon
-a 40 mg/2g (sase) 20 mg/g
-dan 20g tip (100 mg/g) 100 mg/g Varyasyon
-a 30 g tiip (100 mg/g) 100 mg/g
Topikal — Tek dozluk, toplam kullanim
23.Lokal kullanim igin deri yamasi | -dan 10 cm x 10 cm yamada 100 mg | 100 mg CB
-a 10 cm x 10 cm yamada 200 mg | 200 mg
-dan 10 cm x yamada 100mg 100 mg Varyasyon
-a 5 x yamada 10cm 100 mg 100 mg
24. Sistemik kullanim i¢in
transdermal yama -dan 2mg 25 ug/24 saat CB
-a 3mg 30 ug/24 saat
-dan 2mg 25 ug/24 saat Varyasyon
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| 2.5mg

25 ug/24 saat

Goz preparatlari, kullanima hazir sivi — Cok doz veya Tek doz, kismi kullanim

Cok doz:
25. Goz damlalari, Cozelti
-dan 50 mg/5 ml
10 mg/ml CB
-a 100 mg/5 ml 20 mg/ml
-dan 50 mg/5 ml 10 mg/ml
Varyasyon
-a 100 mg/10 ml 10 mg/ml
GOz damlalari, Cozelti (dvm) Tek Doz:
-dan 10 mg/0.5 ml 20 mg/ml CcB
-a 20 mg/0.5 ml 40 mg/ml
Lokal preparatlar — sadece kabin degistirilmesi
26. Deri spreyi -dan Sprey pompali kap CcB
-a Basingli kap
27. Krem -dan Kavanoz Varyasyon
-e Tup
D. INHALASYON PREPARATLARI
Kullanima hazir sivi- -Cok doz
28. Basingli inhalasyon ¢ozeltisi -den 5 mg/aktliasyon 5mg/aktiiasyon CcB
-e 10 mg/ akttasyon 10mg/aktiiasyon
-den 60 aktiasyon 5mg/aktiiasyon Varyasyon
Kap basina 100 akttiasyon (5
-e mg/aktliasyon icin) 5mg/aktiiasyon
Toz — Tek doz, toplam kullanim
29. inhalasyon tozu, sert kapsiil | -dan 1mg 1 mg/akttasyon CB
-a 2mg 2 mg/aktiasyon
Toz — Cok doz
30. inhalasyon tozu -den 6 mg/aktiiasyon 6 mg/aktiasyon CB
-e 12 mg/aktliasyon 12mg/aktiiasyon
-den 60 aktiasyon 6 mg/aktlasyon Varyasyon
Kap basina 100 akttasyon(6
-e mg/ aktlasyon igin) 6 mg/aktiasyon
inhalasyon preparatlari — sadece kabin dedistirilmesi
31.inhalasyon tozu ‘ -den | Sert kapsil | CB
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Disk

itici gaz degisikligi

32. Yeni itici gaz, etkin
madde(ler)de kantitatif degisiklik

veya biyoyararlanimdaki CB
degisiklik, veya farkh doz
programi veya aktliasyon basina
icerik, veya farkl farmasoétik sekil
33. Yeni itici gaz, ayni etkin
madde(ler) ve yardimci maddeler
ve ayni farmasotik sekil Varyasyon
E. REKTAL veya VAJINAL KULLANIM iCiN PREPARATLAR
(Yari)-kati, sivi kullanima hazir — Tek doz, toplam kullanim
34. Supozituvar -dan 100 mg 100 mg CcB
-a 200 mg 200 mg
(Yari)-kati, sivi kullanima hazir — Coklu doz
35. Vajinal krem -dan 20 mg/g 20 mg/g CcB
-a 100 mg/g 100 mg/g
-dan 20 gr tup 100 mg/g Varyasyon
-a 30 g tiip (100 mg/g) 100 mg/g
REVIZYON TARIHCESI
Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Aciklamalar

01 15/11/2022 Kilavuz formatinda giincelleme gerceklestirilmistir.

02 03/03/2023 Tablo formatinda giincelleme gerceklestirilmistir.

02 03/03/2023 Cesitleme bagvurusu ile eski ruhsatin iptal talebinde
bulunan firmalar i¢in ruhsat siire¢lerinde ve ruhsat
aldiktan sonraki isleyis ilave edilmistir.

02 03/03/2023 Ornek tablosunda yer alan "Kullanima hazir sivi- ¢ok
doz veya tek doz, kismi kullanim 12. Enjeksiyonluk
cozelti (flakon)" bashig altinda yitilik degismeksizin
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ambalaj hacminin degisimi bagvurulart Cesitleme

Basvurusu olarak degistirilmistir.

Girig boliimiine ¢esitleme bagvurusu yapilan beseri tibbi

03 07/02/2024
liriiniin  biitiinlesik tibbi cihaz icermesi halinde, CE
sertifikas1  veya  onaylanmis  kurulus  goriisii
aranmayacagina dair ifade eklenmistir.
04 26/02/2024 Paranteral preparatlarda yer alan kullanima hazir siringa
11 numaral1 baslikta yer alan varyasyon siniflandirmasi
cesitleme bagvurusu olarak giincellenmistir.
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