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ICERIK

Amag :  Bu kilavuz, ruhsatli beseri tibbi iirlinlerde yapilacak varyasyon
basvurularinda uygulanacak kurallari ve uygulama esaslarini
belirleyen 18/12/2021 tarih ve 31693 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Yonetmeligin 17 nci maddesine dayanilarak, anilan Yonetmelik ile
birlikte uygulanmak tizere ve bu Yonetmeligin uygulanisin
kolaylastirmak i¢in diizenlenmistir.

Kapsam . Kilavuz, varyasyon bildirim veya basvurusu yapilmasindan
basvuru degerlendirme prosediiriiniin sonuna kadar ilgili tiim
adimlarin tamim1 da dahil olmak iizere, ilgili prosediirlerin
uygulanisina iliskin detayli bilgi icermekte olup, kilavuzun ekinde
varyasyon basvurusunun nasil siniflandirilacagi ve bagvuru ekinde
sunulmasi gereken belgeler yer almaktadir.

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

Tammlar ve Kisaltmalar  : Bu kilavuzda gecen “Yonetmelik” ifadesi, 18/12/2021 tarih ve

31693 sayili Resmi Gazetede yayimlanan “Ruhsatli Beseri Tibbi
Urlinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmeligi” ifade eder.

Bu kilavuzda gegen “ambalaj 6rnegi” ifadesi 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 ¢izimin bir kopyasini ifade eder. Bu kilavuzda
gecen “satis numunesi” ifadesi ruhsata esas bilgiler ile
hazirlanan, i¢ ve dig ambalaj malzemeleri ve kullanma
talimatindan olusan piyasaya verilmeye hazir satis sunumudur.

ATC Smiflandirma Sistemi: Anatomik Terapotik Kimyasal
siiflandirma sistemi

CEP: Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi
CTD: Ortak Teknik Dokiiman

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EDQM: Avrupa Ilag Kalitesi Direktorliigii
EMAD: Etkin Madde Ana Dosyast

ICH: Uluslararast Harmonizasyon Konseyi
PMEF: Plazma Ana Dosyalar1

TSE: Bulasic1 siingerimsi ensefalopati

VAMF: As1 Antijeni Ana Dosyalari
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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 yaymmlanan Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Yonetmeligin 17 nci maddesine dayanilarak, anilan Y onetmelik ile birlikte uygulanmak tizere
ve bu Yonetmeligin uygulanisint kolaylastirmak icin diizenlenmistir. Kilavuz, varyasyon
bildirim veya basvurusu yapilmasindan bagvuru degerlendirme prosediiriiniin sonuna kadar
ilgili tiim adimlarin tanimi da dahil olmak iizere, ilgili prosediirlerin uygulanisina iligkin
detayli bilgi igermekte olup, kilavuzun ekinde varyasyon bagvurusunun nasil

siiflandirilacagi 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 Y&netmeligi”
ifade eder.

Elektronik bagvurularin ilgili birime dogru sekilde yapilmasi gerekir.

Bagsvurularda, “yerine getirilmesi gereken sartlar” bolimiinde belirtilen hususlarin
saglandigina iligskin belgeler Kurumun talep etmesi halinde, “saglanmasi gereken belgeler”
boliimiinde talep edilen belgeler ise mutlaka sirasi ile ve ayri ayr1 sunulur.

Bu kilavuz, 15/04/2026 tarihinden itibaren gegerli olacaktir. Bu tarihten dnce yapilan
basvurular, ruhsat sahibi tarafindan aksi talep edilmedik¢e basvurunun yapildig: tarihte
yiiriirliikte olan mevzuat “Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz
(IRD-KLVZ-03)” hiikiimlerine gore degerlendirilir.

Bu Varyasyon Kilavuzu, beseri tibbi iirlinlere yoOnelik simiflandirilmasit ve
prosediiriine iligkin pratik iyilestirmeler ve daha fazla netlik saglamaktadir. Amag,
siniflandirma kriterlerini (IA, IB, II) daha netlestirmek, prosediirleri modernize etmek ve
ozellikle EMA ve ICH olmak iizere uluslararasi yaklasimlarla daha uyumlu hale getirmektir.

Bu Kilavuz, 6ngoriilebilirligi artirmak ve sonraki agsamalarda ortaya c¢ikabilecek
diizenleyici yiikii azaltmak amaciyla, “Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Yonetmelik” gibi mevzuatin uygulanmasini tesvik ederek proaktif yasam dongiisii

planlamasini desteklemeyi amaglamaktadir.
2. VARYASYONLARIN SUNULMASI VE DEGERLENDIRILMESI

Bu kilavuz, Yonetmeligin 4 iincii maddesinde tanimlanan asagidaki sekilde

smiflandirilir:
- Tip 1A kiictlik varyasyonlar
- Tip IB kiigiik varyasyonlar
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- Tip II biiyiik varyasyonlar
- Cesitlemeler
- Acil giivenlilik kisitlamalar1

Ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda yapilan, kisa iiriin bilgileriyle baglantisi
bulunmayan degisiklikler Ruhsatli Beseri Tibbi 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
Yonetmeligi kapsaminda Kuruma bildirilir.

Bir varyasyon grubunun farkli tiirde varyasyonlardan olustugu durumlarda grup
bagvurusunun grupta yer alan “en yiiksek” varyasyon tiirii esas alinarak yapilmasi gerekir ve
buna gére islem yapilir. Ornegin; bir cesitleme ile bir Tip II biiyiik varyasyondan olusan
gruplar cesitleme bagvurusu olarak; Tip IB ve Tip IA kiiciik varyasyonlardan olusan gruplar

Tip IB kiiclik varyasyon basvurusu olarak islem goriir.

Ruhsatli beseri tibbi iiriinlerde yapilacak varyasyonlara dair bagvuru formu Kurumun

resmi internet sitesinde sunulmaktadir.

Belli bir varyasyonun uygulamaya gegilmesiyle ilgili tiim bilgiler Kurumun talebi
halinde ruhsat sahibi tarafindan derhél 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 Kiigiik Varyasyonlar

Tip IA kiiciik varyasyon olarak degerlendirilmesi gereken varyasyonlarin listesi
Yonetmelikte ve bu kilavuzun ekinde verilmektedir. Bu tiir kiigiik varyasyonlarda
uygulamadan 6nce Kurumun onay1 alinmasi gerekmez, ruhsat sahibi varyasyonu uygulamaya
koymasini takip eden 12 ay igerisinde Kuruma bildirimde bulunmak zorundadir (“Uygula ve
Bildir” prosediirii). Bununla birlikte Tip IA kiigiik varyasyonlarin bazilarinda, uygulamanin
hemen ardindan beseri tibbi iirline ait varyasyon bildiriminde bulunulmasi gerekmektedir
(Derhal Bildirim — Tip 1Apg). Bu tip varyasyonlarin listesi Yonetmelikte ve bu kilavuzun
ekinde verilmektedir.

2.1.1. Tip IA Kii¢iik Varyasyonlarin Sunulmasi

Tip IA kiiciik varyasyonlarin uygulamaya gecirilmesinden énce Kurumun inceleme
yapmasi Ve onay vermesi zorunlu degildir. Ancak, ruhsat sahibi bu tip varyasyonun
uygulamaya konulma tarihini miiteakip en ge¢ 12 ay icerisinde Kuruma sz konusu
varyasyonlar hakkinda bildirimde bulunmak zorundadir.
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Rubhsat sahibinin, derhal bildirim gerektirmeyen bir Tip IA kiigiik varyasyonu, derhal
bildirim gerektiren Tip IA kii¢lik varyasyon ya da diger varyasyonlarla sunmas1 miimkdindiir.
Bunun i¢in 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 kiigiik varyasyonu tek bir bildirim halinde gruplandirabilir. Tip IA kiiciik

varyasyonlarin gruplandirilmasinda iki segenek mevcuttur:

1) Ruhsat sahibi, tek bir ruhsat i¢in yapilan birden fazla Tip IA kii¢iik varyasyonu,
Kuruma ayni1 anda sunmak sartiyla gruplandirabilir.

2) Ruhsat sahibi, birden fazla ruhsat i¢in yapilan bir veya birden fazla Tip IA kii¢iik
varyasyonu, hepsi tiim ruhsatlarda ayni 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 I[A kiigiik varyasyonlar1 bir arada
bildirmesini miimkiin kilar. Bu varyasyonlarin tek bildirim dahilinde sunulmasi, ancak
gruplandirma kriterlerinin yerine getirildigi durumlarda (ilgili tiim beseri tibbi {iriinlerde ayn1
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 A 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 kii¢iik varyasyonla ilgili olmast).

Bagvurunun Yonetmelik Ek-4’te listelenen belgeleri icermesi ve asagida belirtilen
belgelerin CTD bigiminde ve elektronik kopyasinin Elektronik Ruhsat Bagvurusu I¢gin Dosya
Gerekliliklerine Iliskin Kilavuzda yer alan baslhklara ve numaralandirma sirasina uygun

olarak sunulmasi gerekir:
- Ust yaz.

- Basvuru formu: Ilgili ruhsatlara ait bilgileri ve sunulan tiim varyasyonlarin
uygulamaya gecilme tarihleriyle birlikte tanimlarini igeren varyasyon basvuru formu (Bir
varyasyonun diger bir varyasyondan kaynaklandig1 ya da baglantili oldugu durumlarda bu

varyasyonlar arasindaki iliski bagvuru formunun ilgili béliimiinde agiklanmalidir).

- Beyan: Bu kilavuzun ekinde belirtilen varyasyon kodu ve ilgili varyasyon i¢in tiim
kosullarin ve belge gerekliliklerinin yerine getirildigine dair beyan (Uygulanabilir oldugunda
Yonetmeligin 5 inci maddesine uygun olarak yayimlanmis varyasyonlarin siniflandirmasina

iliskin tavsiyelere atifta bulunulur.)

- Bu kilavuz ekinde belirtilen tiim belgeler.
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- Varyasyonun kisa iiriin bilgilerini, ambalaj bilgilerini ya da kullanma talimatini
etkiledigi durumlarda; gilincellenen kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj bilgileri
uygun formatta sunulur. Tip TA kii¢lik varyasyonun i¢ ya da dis ambalajin ya da kullanma
talimatinin genel tasarimini ve okunabilirligini etkiledigi durumlarda ambalaj 6rnegi ya da

satls 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
tirtin bilgileri, kullanma talimati ve ambalaj bilgileri ile (uygulanabilir oldugunda) birlikte
sunulabilir. Boylelikle, grupta yer alan ruhsatlarin her birine ait dosyalarin ilgili

varyasyonlarla ya da yeni bilgilerle giincellenmesi saglanir.
2.1.2. Tip IA Kiiciik Varyasyonlarin Degerlendirilmesi

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

* Tip IA kiigiik varyasyonlarda gerekli tiim belgelerin bildirimle birlikte sunulmamasi
durumunda, Kurumun talebi lizerine 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.

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

varyasyonlar1 uygulamaya devam etmemelidir.
2.2. Tip IB Kii¢iik Varyasyonlar

Tip IB kiiglik varyasyon olarak degerlendirilmesi gereken varyasyonlarin listesi
Yonetmelikte ve bu kilavuz ekinde verilmektedir. Bu tiir varyasyonlar1 uygulamadan 6nce
bildirimde bulunulmasi zorunludur. Yo6netmeligin 9 uncu maddesinde belirtildigi iizere,
Kurum tarafindan gegerli bir bildirim alindig1 ruhsat sahibine bildirildikten sonra otuz giin
icinde ruhsat sahibine olumsuz bir goriis bildirilmez ise ruhsat sahibi uygulamaya
gecebilir.(“Bildir, Bekle, Uygula” prosediirii).

2.2.1. Tip IB Kiiciik Varyasyonlarin Sunulmasi

Tip IB kii¢iik varyasyonlara iliskin bildirimler, ruhsat sahibi tarafindan Kuruma

sunulmak zorundadir.

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

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

(ii1) gruplandirma islemi i¢in dnceden onay verilmis olmasi sartiyla, ruhsat sahibi,
birden fazla ruhsati etkileyen birden fazla Tip IB kiiciik varyasyonu diger kiiclik
varyasyonlarla gruplandirabilir.

Basvurunun Yonetmelik Ek-4’te liste halinde belirtilen belgeleri igermesi ve asagida
belirtilen belgelerin CTD bi¢iminde ve elektronik kopyasinin Elektronik Ruhsat Bagvurusu
Icin Dosya Gerekliliklerine iliskin Kilavuzda yer alan basliklara ve numaralandirma sirasina

uygun olarak sunulmasi gerekir:
- Ust yaz.

- Bagvuru formu: ilgili ruhsatlara ait bilgileri igeren, varyasyon bagvuru formu (Bir
varyasyonun diger bir varyasyondan kaynaklandig1 ya da baglantili oldugu durumlarda bu
varyasyonlar arasindaki iliski basvuru formunun ilgili béliimiinde agiklanmalidir.
Varyasyonun siniflandiritlamadig1 durumlarda, neden Tip IB bagvuruda bulunuldugu detayl
gerekeesiyle birlikte agiklanmalidir).

- Beyan: Bu kilavuzun ekinde belirtilen varyasyon kodu ve ilgili varyasyon i¢in tiim
kosullarin ve belge gerekliliklerinin yerine getirildigine dair beyan (Uygulanabilir oldugunda
Yonetmeligin 5 inci maddesine uygun olarak yayimlanmis varyasyonlarin siniflandirmasina
iliskin tavsiyelere atifta bulunulur).

- Destekleyici belgeler: Bu kilavuz ekinde belirtilenler de dahil, dnerilen varyasyonu
destekleyen belgeler.

- Yeni veriler sonucu Kurum tarafindan talep edilen varyasyonlarda (Ornegin,
ruhsatlandirma sonrasi olusabilecek durumlarda ya da farmakovijilans yiikiimliiliigi gibi
nedenlerle) talebin bir sureti iist yaziya eklenir.

- Varyasyonun kisa iirlin bilgilerini, ambalaj bilgilerini ya da kullanma talimatini
etkiledigi durumlarda; giincellenen kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj bilgileri
uygun formatta sunulur. Tip IB kii¢iik varyasyonun i¢ ya da dis ambalajin ya da kullanma
talimatinin 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:
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» Onerilen Tip IB kiiciik varyasyon bildiriminin dogru ve eksiksiz olup olmadig
degerlendirme prosediirii baglamadan o©nce Kurum tarafindan kontrol edilir (“6n
degerlendirme”). Onerilen degisikligin gegerli bir bildirim oldugunun ve tip IB kiiciik
varyasyon olarak kabul edilip edilemeyeceginin kontrolii 7 giin i¢inde Kurum tarafindan
saglanarak 6n degerlendirme sonucu ruhsat sahibine bildirilir.

+ Onerilen varyasyonun bu kilavuz eki uyarinca Tip IB kiigiik varyasyon kabul
edilmedigi ya da Yonetmeligin 5 inci maddesi kapsaminda Tip IB kiigiik varyasyon olarak
siiflandirilmadigl ve Kurumun goriisiine gére beseri tibbi lirtiniin kalitesini, giivenliligini ve
etkililigini 6nemli Olglide etkileyebilir nitelikte oldugu durumlarda ruhsat sahibinden
varyasyon bildirimini Tip II biiyiik 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 gerekceleri g6z oniinde bulundurarak 30 giin igerisinde diizeltilmis bir bildirim

gonderir.

* Ruhsat sahibi, goriiste belirtilen gerekgeleri goz Oniine alarak bildirimi uygun sekilde
30 giin igerisinde diizeltmezse bildirim Kurum tarafindan reddedilmis kabul edilir.

* Diizeltilmis bildirimin alinmasin1 takip eden 30 giin i¢erisinde Kurum varyasyona

iliskin nihai onay ya da ret kararini (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 Varyasyonlar

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

diizenlemeler getirebilir.
2.3.1. Tip Il Varyasyon Basvurularin Sunulmasi

Yonetmeligin Ek-3’te belirtilen durumlardan birine uymasi ya da Kurumun yazil
mutabakatinin alinmis olmasi sartiyla, ruhsat sahibi ayni ruhsata iliskin birden fazla Tip 11
biiylik varyasyonu ya da ayni ruhsata iligkin bir veya birden fazla Tip II biiyiik varyasyonu
diger kii¢iik varyasyonlarla tek bagvuru altinda gruplandirabilir.

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

(ii1) gruplandirma islemi i¢in dnceden onay verilmis olmasi sartiyla, ruhsat sahibi,
birden fazla ruhsati etkileyen birden fazla Tip II biiyiik varyasyonu ya da birden fazla ruhsati

etkileyen bir veya birden fazla Tip II biiylik 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 sirasina uygun olarak sunulmasi
gerekir:

- Ust yazi

- Bagvuru formu: Ilgili ruhsatlara ait bilgileri igeren, varyasyon basvuru formu (Bir
varyasyonun diger bir varyasyondan kaynaklandigi ya da baglantili oldugu durumlarda bu
varyasyonlar arasindaki iliski bagvuru formunun ilgili béliimiinde agiklanmalidir).

- Beyan: Tiim 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 bagvuru igin kullanilan
Yonetmeligin 5 inci maddesinde belirtilen siniflara atifta bulunulmalidir).

- Destekleyici belgeler: Onerilen varyasyonu/varyasyonlar1 destekleyen belgeler.

- Ilgili oldugu durumlarda; kalite zetlerinin, klinik dis1 genel 6zetlerin ve klinik genel
Ozetlerin gerekli glincelleme ve ekleri. Klinik dis1 ya da klinik ¢aligsma 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 olugsabilecek durumlarda ya da farmakovijilans yiikiimliligi gibi
nedenlerle) talebin bir sureti iist yaziya eklenir.
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- Varyasyonun kisa iiriin bilgilerini, kullanma talimatin1 ya da ambalaj bilgilerini
etkiledigi durumlarda; giincellenen kisa {iriin bilgileri, kullanma talimat1 ve ambalaj bilgileri
uygun formatta sunulur. Tip II biiylik 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 biiyiik varyasyon basvurusunu aldiktan sonra agagidaki sekilde islem
yapar:

+ Onerilen Tip II biiyiik varyasyon basvurusunun Madde 2.3.1°de belirtilen belgeleri
icermesi durumunda, gecerli bir Tip II biiylik varyasyon basvurusunun alindigi ruhsat

sahibine bildirilir (“6n degerlendirme”). Degerlendirme siireci bagvurunun gegerli oldugunun
bildirildigi tarihte baslar.

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

maddesine gore gruplandirilmis varyasyonlarda bu siireyi 90 giine uzatabilir.

* Degerlendirme siirecinde ruhsat sahibinden ek bilgi, belge ve agiklama talebinde
bulunulabilir.

* Talep edilen ek veriler sunulana kadar siire¢ beklemeye alinir. Ruhsat sahibinin bu
eksiklikleri saglamasi i¢in genellikle 30 giinliik bekleme siiresi uygulanir. Daha uzun siireli
beklemelerde ruhsat sahibi onay i¢in Kuruma gerekgeli talebini sunmalidir.

* Cevaplarin degerlendirilmesi, ruhsat sahibinden talep edilen verilerin niteligine gore
30 veya 60 giin stirebilir. Degerlendirme stiresi bagvurunun Kurum tarafindan degerlendirme
yaptig1 siireyi kapsamakta olup firmanin talep edilen bilgi ve belgeleri saglama siiresi bu
stireye dahil degildir.

2.3.3. Tip II Varyasyonlara iliskin Degerlendirmenin Sonucu

Degerlendirme siiresi i¢erisinde, Kurum, basvuruya iligskin kararini da icerecek sekilde
degerlendirmesini sonuglandirir ve varyasyonlarin onaylandigini ya da reddedildigini ruhsat
sahibine bildirir (ret halinde gerekgeleriyle birlikte).

Birden fazla Tip II varyasyonun veya diger kiigiik varyasyonlarla gruplandirilmis Tip
IT varyasyonun ayn1 bagvuru altinda sunuldugu durumlarda, Kurum hangi varyasyonlarin
onaylandigin1 hangilerinin reddedildigini ruhsat sahibine bildirir. Ruhsat sahibi
degerlendirme sirasinda gruplandirilmis basvuru igerisinden, varyasyon basvurusunu

miinferiden Kurumun degerlendirmesi sonuglanmadan geri ¢ekebilir.
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Tip II biiyiik varyasyonlar, Kurum tarafindan bagvurunun onaylandigi ruhsat sahibine
bildirildikten sonra uygulamaya gegilebilir.

Beseri tibbi iriin igin giivenlilik 6zellikleri ile ilgili varyasyonlar Kurum ile ruhsat
sahibi arasinda kararlastirilan takvim ¢ercevesinde uygulamaya gegirilir.

2.4. Cesitlemeler

Cesitleme olarak degerlendirilmesi gereken degisiklikler Yonetmelik Ek-1’de liste
halinde sunulmaktadir. Yonetmeligin 13 {incli maddesinde belirtildigi gibi, s6z konusu
basvurular i¢in ruhsat basvurusu yapilir.

Cesitleme basvurulart ile ilgili hususlar “Cesitleme Bagvurulari ile Varyasyon

Basvurularinin Siiflandirilmasina Dair Kilavuz”da detayl olarak belirtilmistir.
2.5. Insan influenza (Grip) ve insan Koronaviriis Asilarma iliskin Yillik Giincelleme

Insan influenza (grip) ve insan koronaviriis agilarinin iiretiminin dogasinda bulunan
Ozel faktorler nedeniyle; bir sonraki sezonun insan influenza (grip) ve insan koronaviriis
astlarinda bulunmasi gereken virlis suslarma iliskin yillik gilincellenmeleri kapsaminda
gergeklestirilen yillik etkin madde degisiklikleri Kurum kapasitesi ile uyumlu olarak

ivedilikle degerlendirilmektedir. Ayrica, pandemi durumlarinda Yonetmeligin 14 iincii

maddesinde 6zel bir acil durum prosediirii de dngoriilmiistiir.

Insan influenza (grip) ve insan koronaviriis 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. insan influenza (Grip) ve insan Koronaviriis Asilarimin Yilik Giincellemelerine
Iliskin Varyasyon Bagvurularinin Sunulmasi

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

bagliklara ve numaralandirma sirasina uygun olarak sunulmasi gerekir:
- Ust yazl.
- Bagvuru formu: Varyasyon basvuru formu.

- 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 almalidir.
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- Destekleyici belgeler: Onerilen varyasyonu destekleyen veriler.

- Uygun formatta hazirlanmis, giincellenen ambalaj bilgileri, kisa iiriin bilgileri ve

kullanma talimati.

2.5.2. insan Influenza (Grip) ve insan Koronaviriis Asilarimin Yillik Giincellemelerine
fliskin Varyasyon Bagvurularinin Degerlendirilmesi

Kurum, insan influenza (grip) ve insan koronaviriis agilarinin yillik giincellenmelerine
iligkin varyasyon bagvurusunu 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 almasini takip eden 45 giin zarfinda degerlendirmesini,
basvuruya iligkin kararini da igerecek sekilde sonuglandirir ve varyasyonun onaylandigini ya

da reddedildigini (gerekgeleriyle birlikte) ruhsat sahibine bildirir.

2.6. Potansiyel veya kabul edilmis bir ulusal halk saghgi acil durumuna yénelik insan
asilan

Ruhsatli insan influenza asilarinda, koronaviriis asilarinda veya ulusal bir halk saglig1
acil durumuna yonelik diger insan asilarinda, etkin maddedeki degisikliklerle dogrudan
baglantili olmayan diger tiim varyasyonlar, bu kilavuzun diger boliimlerinde belirtilen ilgili
varyasyon prosediirlerine uygun olarak gerceklestirilir. Koronaviriis asilar1 veya ulusal bir
halk sagligi acil durumuna yonelik insan asilar icin, ilgili otoritenin onayina tabi olmak
kaydiyla, ayni pazarlama ruhsati altinda etkin maddenin eklenmesi miimkiin olabilir. Bu
durum, asinin farkli versiyonlarinin (6rnegin farkli serotipler, suslar, antijenler veya kodlama
dizileri ya da serotipler, suslar, antijenler veya kodlama dizilerinin kombinasyonlar1) es

zamanli olarak bulunmas1 anlamina gelir.

Asiin farkli versiyonlarinin uygun sekilde ayirt edilmesini saglamak, izlenebilirligi
ve farmakovijilans takibini kolaylastirmak amaciyla ruhsat sahipleri ticari isimde niteleyiciler
veya kisaltmalar kullanmalidir. Ayrica, yukarida belirtilen es zamanli bulunma durumunda,
asinin farkli versiyonlarinin ambalajlarinda ayirt edilebilirligin saglanmasi kritik 6nem

tagimaktadir.
2.7. Acil Giivenlilik Kisitlamalar

Yonetmeligin 15 inci maddesi; beseri tibbi iirlinlerden kaynaklanan bir halk sagligi
riskinin ortaya ¢ikmasi halinde ruhsat sahibi tarafindan “acil giivenlilik kisitlamalar1”
uygulanabilecegini 6ngérmektedir.
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Acil giivenlilik kisitlamalari, bir begeri tibbi iirtintin giivenli kullanimini etkileyen yeni
bilgilere ulasilmasi nedeniyle ruhsat kosullarinda yapilan ara degisiklikleri kapsar. Bu gibi
acil degisiklikler daha sonra ilgili varyasyon ile ruhsat sahibi tarafindan sunulmak

durumundadir.
Ruhsat sahibi, uygulamaya koydugu kisitlamalart Kuruma derhal bildirmelidir.

Bilgi edinilmesini takip eden 24 saat icerisinde Kurum tarafindan herhangi bir itirazda
bulunulmamas1 halinde acil giivenlilik kisitlamasi1 kabul edilmis sayilir. Bu kisitlamalar
ruhsat sahibi ile Kurum arasinda kararlagtirilan takvim dahilinde uygulamaya gegilir.

Beseri tibbi iiriinlerden kaynaklanan halk saglig1 riskinin ortaya ¢ikmasi halinde acil

giivenlilik kisitlamalar1t Kurum tarafindan da getirilebilir.

Ruhsat sahibinin talebi iizerine alinan ya da Kurum tarafindan mecbur tutulan acil
giivenlilik kisitlamalarina iliskin varyasyon bagvurusu 15 giin i¢cerisinde miimkiin olan en kisa

stirede Kuruma yapilmalidir.
3. Giiven (Reliance)

Kurum, ruhsatlandirma sonrasi varyasyonlar1 degerlendirirken “giiven” ilkesini

uygulayabilir.

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

- Varyasyonlar ilgili olarak ICH (Uluslararas1 Harmonizasyon Konseyi) kurucu veya
daimi iiyesi yetkili otoriteleri, Avustralya Ulusal Ilag Otoritesi (TGA) veya Ingiltere Ulusal
[lag Otoritesi (MHRA) tarafindan temin edilen onay yazis.

- Varyasyona iliskin gizli bilgilerin ¢ikarilmadigi degerlendirme raporu.

- Yapilan bagvurularin kapsaminin tiimiiyle ayn1 olduguna dair ruhsat sahibinin
beyani.

4. “EK” boliimii ile ilgili aciklamalar

Kilavuzun devaminda bulunan “Ek” kismui varyasyonlarin siniflandirmasi ile ilgili
olarak 4 ana boliimden olusmaktadir;

E) idari degisiklikler,

Q) Kalite ile ilgili degisiklikler,

C) Giivenlilik, Etkililik ve Farmakovijilans ile ilgili degisiklikler ve

M) Plazma Ana Dosyalar1 (PMF) ve Ast Antijen Ana Dosyalarindaki (VAMF)
spesifik degisiklikler
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Bu ek icerisinde spesifik olarak varyasyonlara atifta bulunulmasi gereken durumlarda,

s0z konusu varyasyon su yapi1 kullanilarak alintilanmalidir: X.N.x.n. (“varyasyon kodu”).
Burada;

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

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

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

n, bu Ek igerisinde belirli bir varyasyona karsilik gelen numarayi ifade eder (6rn. 1,

2,3vb.)
Bu ekin boliimlerinin her biri asagidakileri igerir:

e Yonetmeligin 4 {incli 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
siiflandirmasi bu kilavuz ekinde yer almamaktadir. Yonetmeligin Ek-1’inde belirtilen tim
degisiklikler c¢esitleme olarak degerlendirilmelidir. Baska hi¢bir degisiklik bu sekilde

siiflandirilamaz.

Bu ek igerisinde Tip A kiiciik varyasyon i¢in 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 II biiyiik
varyasyon olarak siniflandiriimadik¢a ya da tibbi {irliniin kalitesini, giivenliligini ya da
etkililigini 6nemli dl¢lide etkilemiyorsa Tip IB kiiciik varyasyon olarak sunulmalidir.

Kurumun, yukarida belirtilen tiirde Tip IB olarak sunulan bir varyasyon bagvurusunun
beseri tibbi iirlinlin kalitesini, glivenliligini veya etkililigini 6nemli Ol¢iide etkileyecegini
degerlendirmesi durumunda, bagvurunun derecesinin yiikseltilmesi ve Tip II biiyiik
varyasyon olarak bagvurulmasi talep edilir.
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Bu ek kapsaminda “test prosediirii” ile “analiz prosediirii”, “limitler” ile “kabul
kriterleri” es anlamlidir. “Spesifikasyon parametreleri”, bir test prosediiriine ve limitlerin
belirlenmesine konu olan kalite dzelligi 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.

Ayn1 anda, 6rnegin ayni yontemde veya proseste veya materyalde birden fazla kii¢iik
degisiklik yapildiginda veya etkin madde veya bitmis iirlin i¢in kalite bilgilerinde biiyiik bir
giincelleme yapildiginda, ruhsat sahibi sunacagi varyasyonun simifini belirlerken bu
degisikliklerin tibbi {irlinlin kalitesi, giivenliligi veya etkililigi lizerindeki genel etkisini
dikkate almalidir.

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

niteligine baglidir.

Giivenlilik ve etkililik kapsaminda sunulan varyasyonlarda ek olarak kalite
dokiimantasyonunda ortaya ¢ikan herhangi bir degisiklik varsa (6rnegin safsizlik limitlerinin
degistirilmesi ihtiyac1) bu Ek'in Q boliimii kapsaminda uygun kalite varyasyonunun

sunulmasi gerekmektedir.

Ayrica, Onerilen bir varyasyonun kisa iiriin bilgilerinin, ambalaj bilgilerinin ya da
kullanma talimatinin giincellenmesini gerektirdigi hallerde, bu revizyon da s6z konusu
varyasyonun bir parcasi olarak kabul edilir. Boyle durumlarda giincellenen kisa {irtin bilgileri,
ambalaj bilgileri ya da kullanma talimati da basvuru ekinde sunulmalidir. Gerektigi

durumlarda Kuruma ambalaj 6rnegi veya satis numunesi sunulmalidir.

Rubhsatli iirlin dosyasinda “glincel basim™a atifta bulunulmasi sartiyla, Farmakopede
yapilan giincellemelere iliskin Kuruma bildirimde bulunulmasi gerekli degildir. Ancak ruhsat
sahipleri tarafindan, giincellenen monografin 6 ay igerisinde uygulamaya konulmasi

gerektigine dikkat edilmelidir.

Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikas: ile ilgili olarak yapilan varyasyonlarla
ilgili olarak Avrupa ilag 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 T1bbi Uriinler Ruhsatlandirma Y6netmeliginin 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 M Béliimiinde s6z konusu PMF ve VAMF’lere 6zgii
varyasyonlar liste halinde verilmektedir. Plazmadan elde edilen bir tibbi iiriinde baslangig
maddesi olarak kullanilan insan plazmasina ait belgelerin PMF olarak sunulmadigi
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durumlarda ruhsat dosyasinda tanimlanan bu baslangi¢ 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. Béyle durumlarda, yapilan yazimla ilgili degisikliklerin,

dosyanin ilgili bolimiiniin igeriginde sunulan varyasyonun Otesinde bir degisiklige neden

olmadigina dair beyanda bulunulmalidir. Yazimla ilgili degisiklikler, hiikmii kalmayan ya da

mikerrer ifadelerin metinden ¢ikartilmasi anlamina gelir ve spesifikasyon parametrelerinin

ya da iiretim islemiyle ilgili tanimlarin ¢ikartilmasini kapsamaz.

Yiiriirlik Bu Kilavuz Kurum Bagkani1 Onayz ile yiiriirliige girer.
Yiiriitme Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagkani yiirtitiir.
REVIZYON TARIHCESI

Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekge ve Ac¢iklamalar

1 13.01.2022 Yiiriirlitk maddesi eklendi (s.6)
B.IL.d.1 (s. 34) ve B.II1.2 (s. 45) maddesi i¢in not
kismi diizenlendi.

2 18.11.2022 Kilavuz formatinda giincelleme
gergeklestirilmistir.

3 15.04.2026 Kilavuzda genel giincelleme yapilmistir

4 22.07.2026 Tip IB varyasyonlar i¢in 6n degerlendirme siiresi
7 giin olarak revize edilmistir.
Q.ll.e.4,Q.1V.2,Q.111.1, C.6 ve C.8 maddelerinde
editoryal diizeltmeler yapilmistir.
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Degisikliklere iliskinEbI:shklar ve kapsamlari
E. IDARI DEGIiSIKLIKLER
Q. KALITE DEGIiSIKLiKLERI
Q.l. Etkin madde
a) Uretim
b) Etkin Maddenin Kontrolii
c) Kap-Kapak Sistemi
d) Stabilite
e) Ek diizenleyiciler
Q.I1. Bitmis Uriin
a) Tanim ve Bilesim
b) Uretim
¢) Yardime1 Maddelerin Kontrolii
d) Bitmis Uriiniin Kontrolii
e) Kap-Kapak Sistemi
f) Stabilite
g) Ek diizenleyiciler
h) Beklenmedik Ajanlarin Giivenliligi
Q.111. CEP/TSE/Monograflar
Q.1V. Tibbi Cihazlar
Q.V. Ruhsatta Diger Ruhsatlandirma Prosediirlerinden Kaynaklanan Degisiklikler
a) PMF/VAMF
C. GUVENLILIK, ETKILILIK, FARMAKOViJILANS DEGIiSIKLiKLERIi
M. PMF/VAMF
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E. iDARI DEGIiSIKLIiKLER

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

Sartlar

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

Belgeler
1. Isim degisikliginin gerekcesi.

2. Degisikligi i¢eren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi:

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

Ticari ismin degismedigi durumlarda yeni barkod sunulmasi zorunlu olmayip, bunun disinda kalan durumlarda yeni
barkod sunulmasi gerekmektedir.

* Uluslararasi 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 kurallart
dogrultusunda marka tescilinde kullanilmamasi gereken uluslararasi ismini ifade eder.

E.2 Etkin madde, yardimci madde, tibbi cihaz (ya da Yerine Saglanmasi Prosediir
parcasinin) veya ambalaj bileseninin isminde degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
1 1,2 1ADpB

Sartlar

1. Etkin madde/yardimci1 madde/tibbi cihaz/ambalaj bileseni degismeden ayn1 kalmalidir.

Belgeler

1. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan kabul edildigine dair kaniti veya uluslararasi olan ve miilkiyete konu
edilemeyen isim (International Nonproprietary Name, INN) listesinin kopyasi. Uygulanabilir oldugu durumlarda,
degisikligin Farmakopeye uygun oldugunu gdsteren kanit. Bitkisel tibbi iiriin i¢in, uygulanabilir oldugu durumlarda,
ismin bitkisel tibbi iirlinlerdeki bitkisel maddeler ve bitkisel preparatlara iliskin kilavuza uygun oldugunu belirten
beyan.

2. Revize edilmis kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi

3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimii /boliimleri (CTD bigiminde).
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E.3 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 kanit1 veya ATC Kodu Listesinin kopyast.

2. Degisikligi igeren kisa iir{in bilgileri.

E.4 Asagidakilerin isminde veya adresinde degisiklik;
-Ruhsat sahibi,
-EMAD sahibi,

-Ana hiicre bankasi veya calisma hiicre bankalarinin
saklama yeri,

-Etkin madde ya da etkin madde ara iiriin iiretim yeri,
-Yar1 mamul veya bitmis iiriin iiretim yeri,

-I¢ veya dis ambalajlama tesisi,

-Seri serbest birakma yeri,

-Kalite kontrol tesisi,

-Ambalaj bilesenlerinin, tibbi cihazin (ya da cihaz
parcasinin), etkin maddenin baslangic maddesinin,
reaktiflerin veya yardimer maddenin (dosyada
belirtilmisse) tedarikcisi

- Lisansor firma unvan/adresinde degisiklik

Yerine
getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken
belgeler

Prosediir
tipi

a) Isim veya adres degisikligi, ruhsat sahibiyle ilgilidir.

1,2

1ADB

b) Isim veya adres degisikligi, faaliyetleri arasinda
bitmis iiriiniin seri serbest birakilmasi1 bulunan

iiretici(ler) ile ilgilidir.

1,2

1ADB

¢) isim veya adres degisikligi, faaliyetleri arasinda
bitmis iiriiniin seri serbest birakilmasi bulunan

iiretici(ler) veya ruhsat sahibi ile ilgili degildir.

1,2,3

Sartlar

1. Ilgili tesisin fiziksel konumu ve tiim iiretim faaliyetleri degismeden ayn1 kalmalidir.

2. Ruhsat sahibi ayn tiizel kisilik olarak kalmalidir.
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Belgeler

1. Tlgili resmi kurulustan (6rn. Ticaret Odas1 veya mevcut degilse yetkili makamdan) alinan yeni ismi veya yeni adresi
iceren resmi bir belge veya varsa degistirilmis ruhsatin bir kopyast.

2. Uygun oldugu hallerde, kisa iiriin bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi de dahil olmak tizere, revize edilmis
dosyanin ilgili boliimiindeki/bolimlerindeki degisiklikler (CTD bigiminde).

3. EMAD sahibinin isminde degisiklik olmasi halinde, giincellenmis “erisim yazis1”.

E.5 Asagidakilerden birinin dosyadan c¢ikarilmasi; Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
gereken sartlar gereken tipi
-Etkin madde, ara iiriin veya bitmis iiriin iiretim yeri, belgeler

-Ana hiicre bankasi veya calisma hiicre bankalarinin
saklama yeri,

-I¢ veya dis ambalajlama tesisi,
-Seri serbest birakma yeri,
-Kalite kontrol tesisi,

-Ambalaj bilesenlerinin, tibbi cihazin (ya da cihaz
parcasinin), etkin maddenin baslangic maddesinin,
reaktiflerin veya yardimcl maddenin (dosyada
belirtilmisse) tedarikcisi

1,2 1 1A

Sartlar

1. Onceden yetkilendirilmis, ¢ikarilma ile ilgili olan(lar)la ayn1 gorevi yerine getiren en az bir tesis/iiretim yeri
kalmalidir.

2. Cikarilma iglemi iiretimle ilgili kritik kusurlardan kaynaklanmamalidir.

Belgeler

1. Uygun oldugu hallerde, kisa {irlin bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi de dahil olmak iizere revize edilmis
dosyanin ilgili boliimiindeki/boliimlerindeki degisiklikler (CTD bigiminde).

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-03 20/12/2021 22/07/2026 4 20/82



Q. KALITE DEGISIKLIKLERI

Q.l. Etkin Madde
0.La) Uretim

Q.l.a.1 Etkin maddenin iiretim prosesinde kullanilan Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
baslangic maddesi/ara iiriiniin iiretim yerinde degisiklik gereken sartlar gereken tipi
veya etkin maddenin iiretim yerinde (ilgili kalite kontrol belgeler

test yerleri dahil) degisiklik

Etkin madde veya baslangic maddesi veya ara iirtiniin tiretim yeri

a) Etkin madde veya ara iiriiniin iiretim yerinin

eklenmesi veya degistirilmesi 1,2,3 1,2,3,4,586,9 |Aos

b) Dosyanin ilgili etkin madde béliimiinde 6nemli
giincelleme gerektiren bir etkin madde veya ara
iiriiniin iiretim yerinin eklenmesi veya degistirilmesi
(orn. kalifikasyon gerektiren kalitatif veya kantitatif
safsizlik profilini veya biyoyararlanim etkileyen 1
fizikokimyasal ozellikler gibi etkin maddenin 6nemli
kalite 6zelliklerini degistirme potansiyeline sahip
olabilen, 6nemli 6lciide farkh bir sentez yolu veya
iiretim kosullar: kullamldiginda)

c) Dosyada belirtilmesi gereken etkin madde veya
reaktifin iiretiminde kullamlan baslangic maddesinin 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
iiretim yerinin eklenmesi veya degistirilmesi

d) -Bir biyolojik etkin madde veya

-bir biyolojik etkin maddenin iiretiminde kullanilan
ve bitmis iiriiniin kalitesi, giivenliligi veya etkililigi
iizerinde onemli bir etkiye sahip olabilecek bir
biyolojik baslangic maddesi/reaktif/ham madde/ara 1
iiriin veya

-viral giivenlilik veya TSE riski acisindan
degerlendirilmesi gereken bir madde igin,

iiretim yerinin eklenmesi veya degistirilmesi

e) Ayni ya da farkh bitkisel iiretim yontemine
(kiiltiire alinmis veya dogadan toplanmis) dayah
olarak yeni bir bitkisel baslangic maddesi 1,4,5,6,7,8,9 1B
tedarikcisinin veya bitkisel etkin madde iiretim
yerinin ilavesi ya da degistirilmesi

f) EMAD ile desteklenen etkin maddenin iiretim
yerinin eklenmesi

g) Etkin madde icin Farmakope yontemi kullanan bir
sterilizasyon tesisinin ilave edilmesi veya 1,2,4,9 1B
degistirilmesi

h) Etkin maddenin mikronizasyonundan sorumiu
iiretim yerinin eklenmesi veya degistirilmesi

2,4 1,4,5,9 1A

Etkin madde veya baslangic maddesi veya ara iiriin igin kalite kontrol test diizenlemeleri

i) Bir biyolojik etkin maddenin iiretiminde kullanilan
etkin madde veya baslangic maddesi/ara iiriin icin,

bir biyolojik/immiinoleojik/immiinokimyasal analitik 1,9,10 1B
prosediiriin uygulandigy, seri kontrolii/testlerin
yapildigi tesisinin eklenmesi veya degistirilmesi
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j) - Etkin madde veya
- etkin maddenin ara iiriinii veya
- biyolojik etkin maddenin baslangic maddesi i¢in

fizikokimyasal veya mikrobiyolojik analitik
prosediirlerin uygulandig seri kontrolii/testlerin
yvapildigl tesisin eklenmesi veya degistirilmesi

5,6 1 1A

Diger

k) Ana hiicre bankasi veya ¢alisma hiicre
bankalarinin saklama yerinin eklenmesi veya 7 1 1A
degistirilmesi

Sartlar
1. Baslangi¢c maddeleri igin spesifikasyonlar ve analitik prosediirler onaylanmis olanlarla ayni olmalidir.

Ara triinler ve etkin maddeler icin spesifikasyonlar (in-proses kontroller, analitik prosediirler dahil olmak iizere),
hazirlama yontemi (seri boyutu da dahil olmak iizere) ve detayli sentez yontemi 6nceden onaylanmis olanlarla ayni
olmalidir.

Bitkisel etkin maddeler icin, cografi kaynak, bitkisel baslangi¢ maddesi/bitkisel maddenin tiretimi ve bitkisel etkin
maddenin iretim prosesi, halihazirda onaylanmis olanlarla aynidir.

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

3. Proseste insan veya hayvan orijinli materyaller kullanildig1 yerlerde iiretici viral giivenlilik veya mevcut uluslararasi
hayvan siingerimsi ensefalopati ajanlarmin tibbi iriinler yoluyla bulagma riskinin en aza indirmesi hakkindaki ulusal
veya uluslararasi mevzuata uygunluk degerlendirmesinin gerekli oldugu herhangi yeni bir tedarik¢i kullanmaz.

4. Etkin maddenin partikil biiylikliigii spesifikasyonu ve ilgili analitik prosediir ayni kalmaktadir.
5. Eski tesisten yeni tesise gegiste metod transferi basariyla tamamlanmig olmalidir.
6. Analitik prosediir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir prosediir degildir.

7. Ana Hiicre Bankasi veya Caligsma Hiicre Bankalari i¢in saklama kosullari, onaylanmis olanlarla ayni olmalidir.

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

2. Etkin maddenin ve etkin maddenin iiretim metodundaki ara iiriin i¢in; baglangic maddesi (spesifikasyonlar ve analitik
prosediirler igin), sentez yolu, kalite kontrol prosediirleri ve spesifikasyonlarinin, 6nceden onaylanmis olanlarla ayn1
olduguna dair ruhsat sahibinden (ve uygulanabilir oldugu durumda EMAD sahibinden) beyan.

Bitkisel etkin maddeler i¢in, cografi kaynak, bitkisel baslangic maddesi/bitkisel maddenin iiretimi ve bitkisel etkin
maddenin {iretim prosesinin 6énceden onaylanmis olanlarla ayni olduguna dair beyan.

3. Materyalin herhangi bir yeni kaynag1 i¢in bir Avrupa Farmakopesi TSE Uygunluk Sertifikasi, ya da uygulanabilir
oldugu durumda, TSE risk materyalinin spesifik kaynaginin 6nceden yetkili otorite tarafindan degerlendirildiginin ve
mevcut uluslararast hayvan slingerimsi ensefalopati ajanlarinin tibbi iiriinler yoluyla bulagma riskinin en aza indirmesi
hakkindaki ulusal veya uluslararasi mevzuata uygunlugunu gosterir belgeler. S6z konusu bilgiler asagidakileri
icermelidir: Uretim yeri ismi, materyalin elde edildigi tiir ve dokular, kaynak hayvanlarmn orijin iilkesi, kullanimi ve
onceki onay1.

4. Mevcut ve 6nerilen tiretim yerlerinde iiretilen etkin madde/baslangi¢c maddesinin, minimum pilot 6l¢ekli, en az ikiser
serisine (veya biyolojik tiriinler i¢in aksi gerekcelendirilmedikge 3 seri) ait seri analiz verileri (karsilagtirmali tablo
bi¢iminde).

5. Beseri tibbi {irtinlerin etkin madde tiretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017 tarihli ve 30217 say1l1 Resmi Gazete’de
yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yonetmeliginin 14 iincii maddesinin ikinci fikrasi dogrultusunda
sunulan yazili beyan.

6. lgili oldugu durumlarda, etkin madde iireticisinin, etkin maddenin {iretim prosesinde, spesifikasyonlarinda ve
analitik prosediirlerinde meydana gelen herhangi bir degisiklik hakkinda ruhsat sahibini bilgilendirecegine dair
taahhiitii.
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7. Bitkisel hammadde igin, bitkisel hammaddenin o6zellikleri ve kritik kalite ozellikleri ile ilgili ayrintili bir
karsilastirma.

Bitkisel etkin maddeler igin, spesifikasyonlar ve kritik kalite 6zellikleri ile ilgili ayrintili bir kargilagtirma (6rn. ekstreler
icin: bitkisel baslangic maddesine atif (bilimsel binominal adlandirma ve bitki kismi dahil), fiziksel durum,
ekstraksiyon ¢oziiciisii (dogas1 ve konsantrasyonu), drog ekstraksiyon orani (DER) ve iiretim prosesi (tablo formatinda
tlim tiretim adimlarinin karsilastirmasi déhil).

8. Bitkisel baslangic maddesi tedarikgisi i¢in, yeni tedarik¢iden iyi tarim ve toplama uygulamalarina iligkin bir beyan

9. Giincel ulusal ruhsatlandirma mevzuatina gore, yeni eklenen ya da degistirilen ilgili iiretim veya test faaliyetleri i¢in
iyi imalat uygulamalarina uygun iiretim yaptigini gosterir Kurum tarafindan kabul edilen bilgi, belge veya beyanlar.

10. Eski tesisten yeni tesise veya yeni test laboratuvarina transfer protokolleri, kabul kriterlerini 6nceden tanimlayacak
sekilde olmalidir. Buna gore transfer protokolleri agagidakilerle sinirli olmamak iizere, su parametreleri icermelidir;

- Gergeklestirilecek testlerin ve transfer edilecek ilgili test yontemlerinin belirlenmesi
- Ek egitim gerekliliklerinin belirlenmesi,

-Test edilecek standart ve numunelerin belirlenmesi,

- Test edilecek orneklerin 6zel transport ve saklama kosullarinin belirlenmesi,

- ICH gerekliliklerine ve mevcut yontem i¢in validasyon ¢aligmasina dayanan kabul kriterleri

Q.l.a.2 Etkin maddenin, etkin maddenin ara iiriiniiniin Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
veya biyolojik etkin maddenin baslangic maddelerinin gereken sartlar gereken tipi
iiretim prosesindeki degisiklik belgeler

a) Uretim prosesinde kiiciik degisiklik 1,2,3,4,5 1,2,3,4 1A

b) Uretim prosesinde, bitmis iiriiniiniin kalitesi,
giivenliligi veya etkililigi iizerinde 6nemli bir etkisi 1
olabilecek biiyiik degisiklik

c) Bitkisel baslangic maddesinin cografi

kaynagindaki veya bitkisel maddenin iiretimindeki 1,2,3,4,5 1B

degisiklik

d) EMAD’n kapali olan béliimiinde kiiciik degisiklik 1,2,3,6 1B

e) Bir iiretim prosesinin ¢ikarilmasi 6,7 1 1A
Sartlar

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

2. Kimyasal etkin maddeler icin: Sentez yolu degismeden aym kalmalidir. Ornegin, ara iiriinler degismeden ayni
kalmalidir ve proseste kullanilan yeni bir reaktif, katalizor veya ¢oziicli olmamalidir.

Bitkisel etkin maddeler i¢in: Cografi kaynak, bitkisel baslangic maddesi/bitkisel maddenin iiretimi ve bitkisel etkin
maddenin iiretim prosesi degismeden ayni kalmalidir.

Biyolojik etkin madde/baslangi¢ maddesi/ara iiriin igin: Uretim basamaklar1 degismeden ayni kalmalidir ve iiretim
parametrelerinde (kritik ve kritik olmayan proses parametreleri ve in-proses kontroller) veya baslangi¢ maddelerinin,
ara Urlinlerin veya etkin maddenin spesifikasyonlarinda herhangi bir degisiklik olmamalidir.

Hepsi i¢in: Bitmis tirlinde herhangi bir degisiklik olmamalidir.
3. Etkin madde veya ara {irliniin spesifikasyonlart degismemelidir.
4. Bu degisiklik, uygulanabilir ise, EMAD’1n a¢ik kisminda tam olarak a¢iklanmistir.

5. Bu degisiklik, iiretim sirasinda ortaya g¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ile ilgili durumlardan
kaynaklanmamaktadir ve bir giivenlilik veya kalite sorunundan ortaya ¢ikmamuistir.
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6. Cikarma islemi tiretimle ilgili kritik eksikliklerden kaynaklanmamalidir.

7. Daha 6nce onaylanmis olan en az bir iiretim prosesi kalmalidir.

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

2. Mevcut onayli ve 6nerilen prosesle iiretilen etkin madde/baslangi¢c maddesinin uygulanabilir oldugu durumda en az
ikiser serisine (minimum pilot 6l¢ekli) ait seri analiz verileri (kargilagtirmali tablo bigiminde).

3. Etkin maddenin onayli spesifikasyonlar1

4. Ruhsat sahibinden, bir degerlendirme yapildigina ve kiigiik degisikliklerin etkin maddenin/bitmis {iriiniin kalitesini,
giivenliligini veya etkililigini etkilemedigine dair bir beyan (proses degisikligi olmaksizin proses taniminda kiigiik
degisiklikler gibi 6rn, reaktiflerin ayrintilar1 (tamponlar, ortam hazirlama gibi). Bitkisel baglangic maddeleri/etkin
maddeler icin bu degerlendirme, kaliteyi belirleyen proses 6zelliklerine iligkin ayrintili bir karsilastirmay1 icermelidir
(6rn. ekstraktlar igin: ekstraksiyon siiresi, sicaklik, basing).

5. Bitkisel basglangic maddeleri s6z konusu oldugunda, yeni tedarik¢iden iyi tarim ve toplama uygulamalarma iliskin
giincel beyan ve ruhsat sahibinden bitkisel etkin maddenin iiretim prosesinin ayni kaldigina dair bir beyan.

6. Ruhsat sahibinden (ve uygulanabilir oldugu durumda EMAD sahibinden) kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde
veya fizikokimyasal 6zelliklerde herhangi bir degisiklik olmadigina, sentetik yolun ayni kaldigina ve etkin madde veya
ara iiriinlerin spesifikasyonlarinin degismedigine iligkin beyan.

Q.l.a.2.b) maddesi i¢in not: Bu madde, kimyasal etkin maddeler i¢in, kalifikasyon gerektiren kalitatif veya kantitatif
safsizlik profili veya biyoyararlanimi etkileyen fizikokimyasal 6zellikler gibi etkin maddenin 6nemli kalite 6zelliklerini
degistirme potansiyeline sahip olabilecek, sentez yolu veya iiretim kosullarindaki 6nemli degisiklikleri ifade eder.

Q.1.a.3 Etkin maddenin iiretim prosesinde kullanilan Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
etkin madde veya ara iiriiniin serinin boyutundaki gereken sartlar gereken tipi
degisiklik (seri boyutu arahiklar1 da déihil olmak iizere) belgeler

a) Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan seri

boyutunda artis 1,2,3,4,56,7 1,2,3 1A

b) Onaylanan seri boyutunun Kkiigiiltiillmesi 1,2,3,4,5,6,8 1,2, 3 1A

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

d) Bir biyolojik/immiinolojik etkin madde icin proses
degisikligi olmadan 6lcek biiyiitiilmesi/kiiciiltiilmesi 1,2,4 1B
(6rn. hattin iki katina ¢cikarilmasi)

Sartlar

1. Uretim yéntemlerinde yapilan tiim degisiklikler sadece dlgek biiyiitme veya kiigiiltmeye bagl olmalidir. Ornegin,
farkl1 biiyiikliikte ekipman kullanimu.

2.0nerilen seri boyutu igin spesifikasyonlara uygun olarak yapilmis en az iki seriye ait seri analiz sonuglari
bulunmalidir.

3. Etkin madde biyolojik bir madde degildir.
4. Degisiklik, prosesin tekrarlanabilirligini olumsuz etkilememektedir.
5. Bu degisiklik, uygulanabilir ise, EMAD’1n agik kisminda tam olarak agiklanmistir.

6. Etkin madde/ara iriinler ile ilgili spesifikasyonlar ayn1 kalir. Safsizliklarin kontrol stratejisi gdzden gecirilmis ve
uygunlugunu korumaktadir.

7. Etkin madde steril degildir.

8. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ile ilgili durumlardan kaynaklanmamalidir.
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Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/bdliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut ve 6nerilen seri boyutlariin her ikisinde de tiretilen etkin madde ya da ara iiriiniin en az iki serisine ait seri
analizi verileri (kargilastirmali tablo bi¢iminde). Biyolojik etkin madde i¢in aksi gerek¢elendirilmedikge 3 serinin seri
analiz verileri 6nerilen seri boyutu i¢in mevcut olmalidir.

3. Ruhsat sahibinden veya uygulanabilir oldugu durumda EMAD sahibinden, iiretim ydntemlerinde yapilan
degisikliklerin sadece dlgek biiyilitmeye veya kiigiiltmeye (6rn. farkli boyutlarda ekipman kullanim1) bagli olduguna,
degisikligin prosesin tekrarlanabilirligini etkilemedigine, liretim siirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucunda
veya stabilite ile ilgili durumlardan kaynakli olmadigina ve etkin maddenin/ara iiriinlerin spesifikasyonlarinin ayni
kaldigina dair beyan.

4. Biyolojik etkin madde i¢in, karsilastirilabilirlik degerlendirmesinin gerekli olmadigina dair gerek¢elendirme.

Q.l.a.4 Etkin maddenin, etkin madde ara iiriiniiniin veya | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
biyolojik etkin madde icin baslangi¢c maddelerinin gereken sartlar gereken tipi
iiretimi sirasinda uygulanan in-proses kontrollerde belgeler
degisiklik

a) In-proses kontrol limitlerinde kiiciik degisiklik 1,2,3,4,5 1,2 1A

b) Yeni in-proses kontrol ve limitlerinin iliskili 1,2,5,6 1,2,3,4,5 1A

analitik prosediirleriyle birlikte eklenmesi

¢) Anlamh olmayan veya artik kullamlmayan in- 1,2,5,7,8 1,2,6 1A
proses kontroliin ¢ikarilmasi

d) Etkin maddenin genel kalitesi iizerinde 6nemli bir 1]
etkiye sahip olabilecek, onayh in-proses kontrol
limitlerinin genisletilmesi

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

f) Bir in-proses kontroliin analitik prosediiriiniin 2,4,5,9, 10 1 1A
degistirilmesi
g) Bir in-proses kontroliin iliskili analitik 1,2,3,4,5 1B

prosediiriiyle birlikte degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik, in-proses kontrol limitlerinin incelenmesine yonelik onceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir
taahhiidiin (6rn. ruhsat bagvurusu veya bir Tip II varyasyon prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan ve bir giivenlilik veya kalite sorunu sonucundan
kaynaklanmamalidir (6rn. kalifiye edilmemis yeni bir safsizlik tespit edilmesi veya toplam safsizlik limitlerinde
degisiklik).

3. Tiim degisiklikler mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.

4. Analitik prosediir ayni kalir veya analitik prosediirdeki degisiklikler 6nemli degildir (6rn. kolon uzunlugu veya
sicakliginda degisiklik yapilabilir, ancak farkli bir kolon tiirii veya yontem kullanilamaz).

5. Bu degisiklik, uygulanabilir ise, EMAD’1n agik kisminda tam olarak agiklanmistir.

6. Yeni analitik prosediir yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili
degildir.
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7. In-proses kontrolii, kritik bir parametrenin kontrolii ile ilgili degildir. Ornegin:
- miktar tayini,
- saflik,
- safsizliklar (etkin maddenin iiretiminde artik ¢oziiciiniin kullanilmadigi durumlar harig),
- kritik bir fiziksel 6zellik (6rn. partikiil boyutu, gértiniir dansite veya vurus dansitesi),
- tanima testi,
- veya su igerigi.

8. Degisiklik, kritik veya kritik olmayan parametrelerin veya dzelliklerin test edilmesini en aza indirmek amaciyla
yapilan kontrol stratejisinin revizyonu ile ilgili degildir.

9. Yeni analitik prosediir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir prosediir degildir.

10. Uygun calismalar ilgili kilavuzlar geregince gergeklestirilmis olup giincellenen analitik prosediiriin 6nceki analitik
prosediire en azindan esdeger oldugunu gostermektedir.

Belgeler

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

2. Mevcut ve Onerilen in-proses kontolleri ve limitlerinin karsilagtirmali tablosu.

3. Ilgili oldugu durumlarda, farmakopede yer almayan yeni analiz metodunun ayrintilar ve validasyon verileri.

4. Tum spesifikasyon 6zellikleri i¢in etkin maddenin iki iretim serisine ait seri analiz verileri.

5. Yeni in-proses kontrol ve limitler i¢in uygun olan sekilde, ruhsat sahibi veya EMAD sahibinden gerekg¢elendirme.

6. Ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin, in-proses kontrollerin anlamli olmadigina veya in-proses kontrollerin artik
kullanilmadigina dair gerekgesi/risk degerlendirmesi.

Q.La.5 insan influenzasi icin karsi mevsimsel, pandemi Yerine Saglanmasi Prosediir
oncesi veya pandemik bir grip asisinin etkin maddesinde getirilmesi gereken tipi
yapilan degisiklikler gereken sartlar belgeler

a) Insan influenzasina karsi1 mevsimsel, pandemi

oncesi veya pandemik bir asidaki suslarin 11

degistirilmesi
Q.l.a.6 Bir koronaviriis asis1 veya ulusal halk saghgi acil Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
durumuna yamt verebilecek baska bir asinin etkin gereken sartlar gereken tipi
maddesinde yapilacak degisiklikler belgeler

a) Bir insan koronaviriis asis1 veya ulusal halk saghgi
acil durumuna yanit verebilecek baska bir as1 icin
serotip, sus, antijen veya kodlama dizisinin ya da 1
serotip, sus, antijen veya kodlama dizilerinin
kombinasyonunun degistirilmesi veya eklenmesi

b) Bir insan koronaviriis asis1 veya ulusal halk saghg
acil durumuna yanit verebilecek baska bir a1 icin bir
serotip, sus, antijen veya kodlama dizisi veya 1,2,3,4 1B
serotipler, suslar, antijenler veya kodlama dizileri
kombinasyonunun kaldirilmasi

Belgeler

1. Kalan iiriin sunumlarinin, kisa iirlin bilgisinde belirtilen dozaj talimatlar1 ve siire i¢in yeterli oldugu ve ¢ikarilmasinin
Kurum ile prensipte mutabik kalindigina dair beyan.

2. Uygun oldugu sekilde, dosyanin degistirilmis boliimii/boliimleri.

3. S6z konusu insan viriisiiniin epidemiyolojik evrimine iligkin olarak serotip, sus, antijen veya kodlama dizisinin artik
uygun olmadigina dair beyan.
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4. Revize edilmisg iiriin bilgileri.

Q.1.b) Etkin Madde Kontrolii

Q.Lb.1 Etkin maddenin iiretim prosesinde kullanilan
etkin maddenin, baslangi¢c maddesinin/reaktifin/ara
tiriiniin spesifikasyonlarinda veya kabul kriterlerinde
degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken
belgeler

Prosediir
tipi

a) Asilar, kan iiriinleri ve plazmadan elde edilen beseri
tibbi i¢in iiriinler icin spesifikasyon kabul kriterlerinde
degisiklik

1,2,3

1,2

1ADB

b) Spesifikasyon kabul kriterleri dihilinde degisiklik

1,2,3 4

1,2

¢) llgili analitik prosediir ve kabul kriterleri ile
birlikte yeni bir spesifikasyonun eklenmesi

1,2,4,5,6

1,2,3,4,5

d) Anlaml olmayan veya artik kullanilmayan bir
spesifikasyonun cikarilmasi

1,2,4,7,8

1,2,6

e) Etkin maddenin veya bitmis iiriiniin genel kalitesi
iizerinde onemli bir etkisi olabilecek bir
spesifikasyonun cikarilmasi

f) Etkin maddenin spesifikasyon kabul kriterleri
disinda kalan degisiklik

g) Etkin maddenin veya bitmis iiriiniin genel kalitesi
iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilecek baslangi¢
maddesi/reaktif/ara iiriin icin spesifikasyon kabul
kriterlerinin disinda kalan degisiklik

h) Baslangic maddesi/reaktif/ara iiriin icin spesifikasyon
kabul kriterlerinin disinda kalan degisiklik

1,2,4,5

i) Etkin madde monografinin farmakopede
bulunmadig1 durumda, firma ici spesifikasyondan
Tiirk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Amerikan
Farmakopesi, Ingiliz Farmakopesi veya Japon
farmakopesi disindaki bir farmakope
spesifikasyonuna degisiklik

1,2,3,4,5

j) Bitkisel etkin madde i¢in analitik markerin
degistirilmesi veya analitik markerin kabul kriterlerinin
genisletilmesi (diger ekstraktlar icin)

1,2,3,4,5

k) Etkin madde spesifikasyonu i¢in, rutin test edilme
sikh@indan test sikhginda azaltmaya/periyodik teste
veya tersi yonde degisiklik

1,2,7

) Bir spesifikasyonun analitik prosediiriiyle birlikte
degistirilmesi

1,2,3,4

Sartlar

1 Degisiklik, spesifikasyon kabul kriterlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir
taahhiidiin (6rn. ruhsat bagvurusu veya bir Tip I varyasyon prosediirii sirasinda yapilmig) sonucu degildir.

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan ve bir giivenlilik veya kalite sorunu sonucundan
kaynaklanmamalidir (6rn. kalifiye edilmemis yeni bir safsizlik, toplam safsizlik limitlerinde degisiklik).

3. Analitik prosediir degismeden kalir.

4. Bu degisiklik, uygulanabilir ise, EMAD’1n agik kisminda tam olarak agiklanmustir.

5. Herhangi bir materyal icin, degisiklik genotoksik safsizliklarla (nitrozaminler dahil) ilgili degildir. Son etkin madde ile
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ilgili ise, ICH limitlerine uygun olmasi gereken kalinti ¢6ziiciiler disinda, herhangi bir yeni safsizlik kontrolii farmakope ile
uyumlu olmalidir.

6. Yeni analitik prosediir yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.

7. Degisiklik, kritik veya kritik olmayan parametrelerin veya 6zelliklerin test edilmesini en aza indirmek amaciyla yapilan
kontrol stratejisinin revizyonu ile ilgili degildir.

8. Spesifikasyon, kritik bir parametrenin kontrolii ile ilgili degildir. Ornegin:
- tanima testi,
- miktar tayini,
- saflik,
- safsizliklar (etkin maddenin tiretiminde artik ¢oziicliniin kullanilmadig1 durumlar harig),
- kritik bir fiziksel 6zellik (6rn. polimorfizm, par¢acik boyutu, goriiniir dansite veya vurus dansitesi),
- veya su icerigi.

Belgeler

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

2. Mevcut ve onerilen spesifikasyonlarin karsilagtirmali tablosu

3. Tlgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik prosediirlerin ve validasyon verilerinin ayrintilar1.

4. Tum spesifikasyonlar i¢in etkin maddenin iKi iiretim serisine ait seri analizi verileri (Biyolojik etkin madde i¢in aksi
gerekgelendirilmedikge 3 serinin seri analiz verileri) sunulmalidir.

5. Ruhsat sahibi veya EMAD sahibinin yeni spesifikasyon ve kabul kriterlerinin uygunlugu hakkinda
gerekgelendirmesi.

6. Ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin spesifikasyonun anlamli olmadigini veya artik kullanilmadigini gosteren
gerekgelendirmesi/risk degerlendirmesi.

7. Ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin spesifikasyonda yapilan degisiklik i¢in gerekgelendirmesi. Rutin testlerden
test sikiliginda azaltmaya/periyodik testlere gegis, tiretim prosesi kontrol altinda oldugunda ve spesifikasyonlar
dahilinde, yeterli miktarda elde edilmis verinin mevcudiyeti veya Ongoriildiigii tizere ilgili kilavuzlarla
desteklenebildiginde yapilabilir.

Test sikliginda azaltma/periyodik testlerden rutin testlere gecis, atlama yapilan spesifikasyon i¢in onaylanmis kabul
kriterlerinin karsilanamadigini gosteren analitik verilerle desteklenmelidir.

Q.Lb.2 Etkin madde veya etkin maddenin iiretim Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
prosesinde kullanilan baslangic maddesi/reaktif/ara iiriin gereken sartlar gereken tipi
icin analitik prosediirde degisiklik belgeler

Etkin maddenin analitik prosediiriinde degisiklik

a) Etkin maddenin analitik prosediiriinde kiiciik

degisiklil 1,2,3,4 1,2 1A

b) Onayh bir alternatif test prosediiriiniin mevcut oldugu
durumda etkin maddenin bir analitik prosediiriiniin 4,5 1 1A
cikariimasi

¢) Etkin madde i¢in bir yeni bir biyolojik/
immiinolojik/immiinokimyasal analitik yonteme T
gecilmesi veya yontemin yenisiyle degistirilmesi veya
yontemde onemli degisiklik

d) Etkin maddeye yonelik analitik prosediirdeki diger

degisiklikler (degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil) 1,2 B

Etkin maddenin iiretimin prosesinde kullanilan baslangi¢c maddesi/reaktif/ara iiriin i¢in analitik prosediirde degisiklik

e) Baslangic maddesi/reaktif/ara iiriiniin analitik 1234 12 1A
prosediiriinde kiiciik degisiklik 1o '
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f) Onayh bir alternatif test prosediiriiniin mevcut oldugu
durumda baslangic maddesi/reaktif/ara iiriiniin bir 4,5 1 1A
analitik prosediiriiniin cikarilmasi

2) Etkin maddenin iiretim prosesinde kullanilan
baslangic maddesi/reaktif/ara iiriin icin biyolojik/
immiinolojik/immiinokimyasal analitik prosediire
gecilmesi, yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi

1,2 IB

h) Bir baslangic maddesinin/reaktifin/ara iiriiniin bir
analitik prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle 1,2,4,6,7 1,2 1A
degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil)

Sartlar

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

2. Toplam safsizlik limitlerinde herhangi bir degisiklik olmamustir; yeni Kkalifiye edilmemis safsizlik tespit
edilmemistir.

3. Analiz yontemi ayni kalmalidir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakliginda degisiklik yapilabilir, ancak farkli bir kolon
tiirii veya yontem kullanilamaz).

4. Bu degisiklik, uygulanabilir ise, EMAD’1n a¢ik kisminda tam olarak agiklanmistir.

5. Spesifikasyon i¢in alternatif bir analitik prosediir halihazirda onayli olmalidir.

6. Yeni analitik prosediir standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili
degildir

7. Analitik prosediir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir prosediir degildir.

Belgeler

1. Analitik metodlarin tanimini, 6zet validasyon verilerini ve revize edilmis spesifikasyonlar igeren dosyanin ilgili
boliimiindeki/boliimlerindeki degisiklikler (CTD bigiminde).

2. Belirli bir spesifikasyon i¢in mevcut analitik prosediiriin yenisiyle degistirilmesi ya da alternatif bir prosediir eklenmesi
s0z konusu ise mevcut ve dnerilen analitik prosediirlerin esdeger oldugunu gosteren karsilagtirmali validasyon sonuglari veya
gerekeelendirildiyse, karsilagtirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, tamamen yeni bir analitik prosediiriin eklenmesi
durumunda gecerli degildir.

Q.1.b.3 Biyolojik bir etkin madde i¢in firma ici referans | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
standardinda/preparatta degisiklik gereken sartlar gereken tipi
belgeler

a) Onayh bir kalifikasyon protokolii kapsaminda
olmayan bir firma ici standardin/preparatin 1
degistirilmesi (!

b) Mevcut ve onerilen referans standart/preparat
kullanilarak yapilan karsilastirilabilirlik test
sonug¢larinin mevcut oldugu durumlarda, onayh bir 1,2 1B
kalifikasyon protokolii kapsaminda olmayan firma
ici bir referans standardinin/preparat degistirilmesi

¢) Firma i¢i referans standardinin veya preparatin
hazirlanmasi/degistirilmesi icin bir kalifikasyon 1
protokoliiniin sunulmas1®

d) Etkin maddenin kalitesi, giivenliligi veya etkililigi
iizerinde onemli bir etkiye sahip olabilecek, firma ici
referans standardinin veya preparatin 1]
hazirlanmasi/degistirilmesi i¢in kalifikasyon
protokoliinde yapilan 6nemli degisiklikler
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) Firma igi referans standardin veya preparatin
hazirlanmasi/degistirilmesi i¢in kalifikasyon 1 1B
protokoliinde yapilan diger degisiklik

Belgeler

1. Yeni firma i¢i referans standardinin tiretimi ve kalifikasyonunun tanimi dahil olmak tizere dosyanin degisiklige gore
diizenlenmis ilgili boliimii/boliimleri (CTD bigiminde)

2. Mevcut firma i¢i referans standardi ile 6nerilen standardin esdeger oldugunu gosteren karsilastirmali test sonuglari.

) Not: Onaylanmus bir protokol kapsaminda olmayan, firma ici referans standartlar/preparatlar ile ilgili diger degisiklikler,
biyolojik etkin maddeyi/bitmis iiriinii etkileyen ilgili degisikliklere benzer sekilde siniflandirilmalidir.

@ Not: Kalifikasyon protokolii i¢cin varyasyonun onaylanmasmin ardindan, onaylanan kalifikasyon protokoliine gore
biyolojik etkin madde/bitmis iriin igin yeni bir referans standardinin tanitilmasi veya yeniden test siiresinin/depolama
sliresinin uzatilmas1 mevcut kalite giivence sistemi kapsaminda degerlendirilmekte olup onaylanan tiim kabul kriterleri
karsilandig; siirece ayr1 bir varyasyon basvurusuna gerek bulunmamaktadir.

Q.1.c) Kap-Kapak Sistemi

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

a) Sivi olmayan etkin maddenin i¢ ambalajindaki

degisiklik 1,23 1,2,3,4 1A

b) Steril, s1v1 etkin maddenin i¢ ambalajindaki "
degisiklik

¢) Steril olmayan sivi etkin maddenin i¢ 1245 IB
ambalajindaki degisiklik T

d) Etkin maddenin onayh i¢ ambalajlarindan birinin
cikarilmasi

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

2. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite calismalar1 baslatilmig olmali ve en az iki pilot 6l¢ekli seride
veya endiistriyel lgekli seride ilgili stabilite parametreleri degerlendirilmis olmalidir ve uygulamaya gegildiginde
basvuru sahibi tarafindan en az ti¢ aylik kabul edilebilir stabilite verisi elde edilmis olmalidir. Bununla birlikte, 6nerilen
ambalaj mevcut ambalajdan daha dayanikliysa, ii¢ aylik stabilite verisinin bu asamada hazir bulunmasi gerekmez. Bu
¢aligmalar tamamlanmali ve raf dmriiniin veya tekrar-test siiresinin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa
veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disina ¢ikabilecek durumdaysa, veri dnerilen faaliyet planiyla birlikte derhal
Kuruma sunulmalidir.

3. Etkin madde, bir steril etkin madde veya biyolojik etkin madde degildir.

4. Etkin maddenin onayl kosullarda depolanmasi i¢in yeterli en az bir ambalaj kalmalidir.
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Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).

2. Yeni ambalaj hakkinda bilgiler (6rn. karsilastirmali gegirgenlik verileri 6rn. Oz, CO2, nem hakkinda). Uygun oldugu
durumlarda, materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gida ile temas eden materyal ve nesneler hakkinda ilgili
mevzuata uygun olduguna, icerik ile ambalaj materyali arasinda higbir etkilesim meydana gelmedigine (6rn, dnerilen
materyal bilesenlerinin igerige karismamasi ve ambalaj i¢inde iiriin bileseni kayb1 olmamasi) dair kanit saglanmalidir.

3. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite ¢aligmalarmin baglatildiga (ilgili seri numaralarinin
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, ¢alismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin
disindaysa veya spesifikasyonlarin disina ¢ikabilecek durumdaysa, verilerin Onerilen faaliyet planiyla birlikte derhal
Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

4. Uygulanabilir oldugu durumda, mevcut ve onerilen i¢ ambalaj spesifikasyonlarinin karsilagtirmasi

5. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite parametreleri {izerinde, en az iki pilot veya endiistriyel 6l¢ekli
seride, en az 3 aylik bir siireyi kapsayan stabilite ¢aligmalarinin sonuglari sunulmalidir. Bu g¢aligmalarin
tamamlanacagina ve onaylanmig tekrar test siiresi sonunda spesifikasyonlarin diginda veya potansiyel olarak
spesifikasyonlarin diginda kalinmasi durumunda (6nerilen eylem plani ile birlikte) verilerin derhal Kuruma
sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

Q.L.c.2 Etkin maddenin i¢c ambalajinin Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
spesifikasyonlarinda veya kabul kriterlerinde degisiklik gereken sartlar gereken tipi
belgeler

a) Spesifikasyon kabul kriterlerinde degisiklik 1,23 4 1,2 1A

b) Yeni bir spesifikasyonun iliskili analitik

prosediiriiyle birlikte eklenmesi 1.2,5 1,2,3.4 IA

¢) Anlamh olmayan veya artik kullanilmayan bir

spesifikasyonun cikarilmasi 1.2,6 1.2,5 IA

d) Bir spesifikasyonun karsihk gelen analitik 1,2 3 IB

prosediiriiyle birlikte degistirilmesi

Sartlar

1. Daha once degerlendirilip pazarlama sonrasi takip caligmasinin bir parcasi olarak kararlastirilmadigi siirece,
degisiklik spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik dnceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidiin
(6rn. ruhsat bagvurusu veya bir Tip II varyasyon prosediirii sirasinda yapilmig) sonucu degildir.

2. Bu degisiklik, ambalaj malzemesinin iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya etkin maddenin
saklanmasi sirasindaki stabilite ile ilgili durumlardan kaynaklanmamaktadir ve bir giivenlilik veya kalite sorunundan
ortaya ¢ikmamistir.

3. Tiim degisiklikler mevcut onayl1 kabul kriterleri araliginda olmalidir.

4. Analitik prosediir degismeden kalir veya analitik prosediirdeki degisiklikler kiiciik degisikliklerdir.

5. Yeni analitik prosediir yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili
degildir.

6. Degisiklik, kritik veya kritik olmayan parametrelerin veya 6zelliklerin test edilmesini en aza indirmek amaciyla
yapilan kontrol stratejisinin revizyonu ile ilgili degildir.

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

2. Mevcut ve dnerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu
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3. Tlgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik prosediirlerin detaylar1 ve validasyon verileri.
4. Ruhsat sahibi veya EMAD sahibi tarafindan yeni spesifikasyon ve kabul kriterlerinin uygunlugu hakkinda gerekge.

5. Ruhsat sahibinin veya EMAD sahibinin, uygun oldugu sekilde spesifikasyonun anlamli olmadigint veya artik
kullanilmadigini gdsteren gerekeelendirmesi/risk degerlendirmesi.

Q.L.c.3 Etkin madde i¢c ambalajimin test prosediiriindeki | Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
degisiklikler gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) gn‘ay.lanmlg bir analitik prosediirdeki kii¢iik 1,2.3 1,2 A
degisiklikler
b) Analitik prosediirdeki diger degisiklikler 13 12 A
(degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil) ' '
¢) Onayh bir alternatif prosediiriin mevcut oldugu 4 1 A

durumda bir analitik prosediiriin cikarilmasi

Sartlar

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

2. Analitik prosediir ayn1 kalmalidir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakliginda degisiklik yapilabilir, ancak farkli bir kolon
tiirii veya yontem kullanilamaz)

3. Yeni analitik prosediir yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart teknik ile ilgili
degildir.

4. Spesifikasyon parametresi i¢in halen onayli bir test prosediirii bulunmahidir.

Belgeler

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

2. Belirli bir spesifikasyon i¢in mevcut analitik prosediiriin yenisiyle degistirilmesi ya da alternatif bir prosediir eklenmesi
s0z konusu ise mevcut ve 6nerilen analitik prosediirlerin esdeger oldugunu gésteren karsilastirmali validasyon sonuglari veya
gerekeelendirildiyse, karsilagtirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, tamamen yeni bir analitik prosediiriin eklenmesi
durumunda gecerli degildir.

Q.L.c.4 Dosyada belirtildigi takdirde, etkin maddenin dis Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
ambalaj bileseninde degisiklik (degistirme, ilave veya gereken sartlar gereken tipi
cikarma déhil) belgeler

1,234 1 1A
Sartlar

1. D1s ambalajin, etkin maddenin stabilitesi iizerinde islevsel bir rolil yoktur veya varsa, onaylanmis ambalajdan daha
az koruyucu degildir.

2. Degistirilen ambalaj bileseni, etkin maddenin onayli saklama kosullarinda saklanmasi i¢in uygun olmalidir.
3. Degisiklik dnceki ambalaj bileseninin kritik kusurlarindan kaynaklanmamalidir.

4. Bu degisiklik, iiretim sirasinda meydana gelen beklenmedik olaylarin veya etkin maddenin depolanmasi sirasinda
stabiliteyle ilgili durumlarin bir sonucu degildir.

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

Q.1.d.1 Bir etkin maddenin veya bir biyolojik etkin Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
maddenin iiretiminde kullanilan ara iiriiniin re-test gereken sartlar gereken tini
siiresi/saklama siiresi veya saklama kosullarinda belgeler P
degisiklik

a) Tekrar-test siiresi/saklama siiresi

1. Tekrar test siiresinin/saklama siiresinin 1 1,2.3.4 1A
azaltilmasi
2. Tekrar test siiresinin/saklama siiresinin 1,2.3 B

dosyaya eklenmesi

3. Ilgili stabilite kilavuzlarima uygun olmayan
ekstrapolasyon veya stabilite moﬁellemesine T
dayali olarak yeniden test siiresinin/saklama
siiresinin uzatilmasi

4. Onaylanmus bir stabilite protokoliine uygun
olmayan gercek zamanlh verilerle desteklenen
tekrar test siiresinin/saklama siiresinin uzatilmasi 1,3 1B
veya ilgili stabilite kilavuzlarina uygun stabilite
verilerinin ekstrapolasyonuna dayal uzatilmasi

5. Stabilite protokoliine tamamen uygun, gercek
zamanh verilerle desteklenen tekrar test 2 1,2,3 1A
siiresi/saklama siiresinin uzatilmasi

b) Saklama kosullar:

(li.e g:;l;l]ilslila kosullarinin daha kisitlayici sekilde 1,3 1,23 A

2. Saklama kosullarindaki degisiklikler 1,2,3 1B

¢) Onaylanmus stabilite protokoliinde degisiklik 1,4 1,4 1A
Sartlar

1. Degisiklik, tiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ile ilgili durumlardan
kaynaklanmamalidir.

2. Stabilite ¢alismalar1 giincel olarak onaylanmig bir stabilite protokoliine uygun olarak gergeklestirilmistir. Gergek
zamanli veriler sunulur. Tiim seriler tiim zaman noktalarinda dnceden tanimlanmis spesifikasyonlari karsilar. Higbir
beklenmedik trend gézlemlenmemistir.

3. Etkin maddenin fiziksel hali degismemistir.

4. Degisiklikler, test edilen parametrelerin kabul kriterlerinde genisletme, stabilite gostergeli bir parametrenin
cikarilmasi veya test sikliginin azaltilmasiyla ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili boliimiiniin/béliimlerinin degisikligi (CTD big¢iminde). Bu, onayli ambalaj materyali igerisindeki
etkin madde veya ara {iriiniin {i¢ pilot veya iiretim serisi tizerinde ilgili stabilite kilavuzlarina uygun olarak yiiriitiilen
uygun gergek zamanli stabilite ¢alismalariin sonuglarini icermelidir.

2. Stabilite calismalarinin mevcut onaylanmis protokole uygun sekilde gerceklestirildigine dair beyan. Caligmalarin,
ilgili spesifikasyonlar1 karsiladig1 gosterilmelidir.

3. Etkin maddenin onayli spesifikasyonlar1

4. Onerilen degisikliklere iliskin gerekge.
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0.l.e) Ek diizenleyiciler

Q.Le.1 Yeni bir tasarim alaminin (yontemle uygulanabilir
tasarim arahgi, Ing: method operable design range,

Yerine
getirilmesi
gereken sartlar

Sunulmasi
gereken
belgeler

Prosediir
tipi

MODR) dosyaya eklenmesi veya etkin madde i¢in
onaylanmis bir tasarim alaninin genisletilmesi

a) Ortaya c¢ikan in proses kontroller veya analitik
prosediirler dahil olmak iizere, etkin maddenin
iiretim prosesindeki bir veya birden ¢ok unit
operasyon icin yeni tasarim alam

1,2,3 1

b) Baslangi¢c maddesi/reaktif/ara iiriin ve/veya etkin
maddeye yonelik analitik prosediir icin yeni tasarim
alam

1,2,3 1B

¢) Etkin madde icin onaylanmis tasarim alaninin
ve/veya baslangic maddesi/reaktif/ara iiriin icin
analitik prosediiriin degistirilmesi veya genisletilmesi

1,2,3 1B

Belgeler

1. Tasarim alani ilgili uluslararas: bilimsel kilavuzlara uygun olarak gelistirilmistir. Materyal 6zellikleri ve proses
parametrelerinin etkin maddenin kritik kalite 6zelliklerini nasil etkiledigine dair sistematik bir anlayis1 gdsteren, uygun
oldugu hallerde risk degerlendirmesi ve ¢ok degiskenli ¢alismalar veya proses modelleme dahil olmak iizere {iriin,
proses ve analitik gelistirme ¢aligsmalariin sonuglari.

2. Tasarim alaninin tablo formatinda veya matematiksel denklem seklinde, uygun oldugu sekilde, dnerilen araliklar1 ve
limitleri ile birlikte degiskenleri (uygun oldugu sekilde malzeme 6zellikleri ve proses parametreleri) iceren agiklamasi.

3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/bolimleri (CTD bi¢iminde).

Q.l.e.2 Etkin maddeyle ilgili olarak onay sonrasi Yerine Saglanmasi Prosediir
degisiklik yonetim protokoliiniin dosyaya eklenmesi getirilmesi gereken tipi

gereken sartlar belgeler

1,2,3 1

Belgeler
1. Onerilen degisiklige iliskin detayli agiklama.
2. Etkin maddeyle ilgili onay sonras1 degisiklik yonetim protokolii.
3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD big¢iminde).
Q.l.e.3 Etkin maddeyle ilgili olarak onay sonrasi Yerine Saglanmasi Prosediir
degisiklik yonetim protokoliiniin dosyadan c¢ikarilmasi getirilmesi gereken tipi

gereken sartlar belgeler

1 1,2 1A

Sartlar

1. Etkin maddeyle ilgili onayli degisiklik yonetim protokoliiniin ¢ikarilmasi, protokolde agiklanan degisikligin
/degisikliklerin uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya spesifikasyon disi sonuglardan
kaynaklanmamalidir ve dosyadaki daha dnceden onaylanmuis bilgiler {izerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Belgeler
1. Onerilen ¢ikarma isleminin gerekgesi.

2. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/boéliimleri (CTD bi¢iminde).
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Q.L.e.4. Onay sonrasi degisiklik yonetim protokoliinde Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
yapilan degisiklikler gereken sartlar gereken tipi
belgeler

a) Onay sonrasi degisiklik yonetimi protokoliinde

yapilan biiyiik degisiklikler I

b) Protokolde tammmlanan stratejiyi degistirmeyen,
onay sonrasi degisiklik yonetimi protokoliinde 1 IB
yapilan kiiciik degisiklikler

Belgeler

1. Degisikliklerin protokolde tanimlanan genel stratejiyi degistirmedigi ve su anda onaylanmis protokolden daha genis
kapsamli olmadigina dair beyan.

Q.I.e.5 Onay sonrasi degisiklik yonetim protokoliinde Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
(Ing: post-approval change management protocol, gereken sartlar gereken tipi
PACMP) ongoriilen degisikliklerin uygulanmasi belgeler

a) PACMP'de ongoriilen degisikliklerin Tip 1A

bildirimiyle uygulanmasi 1 1,23 1A

b) PACMP'de 6ngoriilen degisikliklerin Tip 1Aps

bildirimiyle uygulanmasi 2 1,234 1Aps

¢) PACMP'de ongoriilen degisikliklerin Tip 1B

bildirimiyle uygulanmas 1,2,3,4 IB

Sartlar

1. Onerilen degisiklik, uygulama sonrasinda 12 ay iginde bildirimde bulunulmasini gerektiren onay sonrasi degisiklik
yoOnetimi protokoliine tam olarak uygun olarak gergeklestirilmistir.

2. Uygulama sonrasinda derhal bildirimde bulunulmasimi gerektiren, onerilen degisiklik, onay sonrasi degisiklik
yonetimi protokoliine tamamen uygun olarak gergeklestirilmistir.

Belgeler
1. Onay sonrast degisiklik yonetimi protokoliine atif.

2. Degisikligin onay sonrasi degisiklik yonetim protokoliine uygun olduguna ve ¢alisma sonuglarinin protokolde(*)
belirtilen kabul kriterlerini karsiladigina dair beyan.

3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).
4. Onay sonrasi degisiklik yonetim protokoliine uygun sekilde gergeklestirilen ¢alismalarin sonuglari.

(*) Protokolde belirtilen kabul kriterleri veya diger kosullar karsilanmadiginda, degisiklik bu kategoride bir varyasyon
olarak uygulanamaz ve bunun yerine PACMP olmadan ilgili kategoride bir varyasyon olarak sunulmalidir.

Q.lL.e.6 Etkin maddeyle ilgili iiriin yasam dongiisii Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir

yonetimi belgesinin (Ing: product lifecycle management gereken sartlar gereken tini

document, PLCM) eklenmesi belgeler P
1,2,3 1

Belgeler

1. Uriin yasam dongiisii yonetimi belgesinin igerigi, ilgili uluslararasi bilimsel kilavuzlara uygun olarak gelistirilmistir.
Materyal ozellikleri ve proses parametrelerinin etkin maddenin kritik kalite ozelliklerini nasil etkiledigine dair
sistematik bir anlayis1 gosteren iiriin, proses ve analitik gelistirme ¢aligmalarinin sonuglar1 (6rn. uygun oldugu hallerde
risk degerlendirmesi ve ¢ok degiskenli ¢alismalar dahil farkli parametrelerin etkilesimi).
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2. Uriin yasam dongiisii yonetimi belgesi, malzeme &zellikleri, kalite 6zellikleri ve proses parametreleri (veya analitik
prosediir parametreleri), bunlarin onerilen limitleri ve araliklari ile gelecekteki varyasyon raporlama kategorilerinin
tablo formatinda bir agiklamasini igerir.

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

Q.Le.7 Onaylanmus iiriin yasam déngiisii yonetimi Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
belgesine (Ing: product lifecycle management document,, gereken sartlar gereken tini
PLCM) uygun olarak etkin maddeyle ilgili degisiklikler belgeler P
a) Onayh bir PLCM dogrultusunda etkin maddede 1,2,3 1
yapilan biiyiik degisiklik
b) Onayh bir PLCM dogrultusunda etkin maddede 1 123 A
yapilan kiiciik degisiklik T
¢) Onayh bir PLCM dogrultusunda etkin maddede
yapilan kiiciik degisiklik 2 1,23 1Aos
d) Onayh bir PLCM dogrultusunda etkin maddede 123 B
yapilan kiiciik degisiklik ©

Sartlar

1. Degisiklik, iiriin yagam dongiisii yonetimi belgesinde, uygulamadan sonraki 12 ay i¢inde bildirim gerektiren Tip IA
varyasyonu olarak 6ngoriilmiistiir.

2. Degisiklik, {irlin yagam dongiisii yonetimi belgesinde, uygulamadan sonra derhal bildirim gerektiren Tip 1A
varyasyonu olarak ongoriilmiistiir.

Belgeler

1. Onerilen degisikliklerin dzeti ve gerekcesi, mevcut ve dnerilen durumu agik¢a tanimlayan ve destekleyici belgeler.
2. Tlgili boliimleri degistirilmis, giincellenmis bir {iriin yasam dongiisii yonetimi belgesi (PLCM).

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

Q.1.e.8 Etkin madde ile ilgili onaylanmus iiriin yasam Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
dongiisii yonetimi belgesinde (Ing: product lifecycle gereken sartlar gereken tini
management document, PLCM) yapilan degisiklikler belgeler P

a) Onaylanmis bir PLCM'de yapilan biiyiik

degisiklikler Il

b) Onaylanmis bir PLCM'de yapilan kii¢iik

degisiklikler 1,23 1B

Belgeler

1. Onerilen degisikliklerin 6zeti ve gerekgesi, mevcut ve dnerilen durumu agik¢a tanimlayan ve destekleyici belgeler.
2. llgili boliimleri degistirilerek giincellenmis bir iiriin yasam déngiisii yonetimi belgesi (PLCM).

3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /béliimleri (CTD biciminde)..
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Q.I1. Bitmis Uriin
Q.11.a) Tanum ve Bilesim

Q.1L.a.1 Uriin isaretleme i¢in kullanilan miirekkeplerin Yerine Saglanmasi Prosediir
yenisiyle degistirilmesi veya ilavesi dahil baski, kabartma getirilmesi gereken tipi
(kabartma/oyma) veya diger isaretlemelerin gereken sartlar belgeler
degistirilmesi veya ilave edilmesi
a) Baski, kabartma (kabartma/oyma) veya diger
isaretlemelerde degisiklikler 12,34 1 |Ace
b) Esit doza bélmek i¢in kullanilan ¢centik/kirma 19 B

cizgisinde degisiklikler

Sartlar

1. Bitmis {iriiniin serbest birakma ve raf 6mrii spesifikasyonlar1 degismemelidir (goriiniis haricinde).

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

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

4. Farkli yitilikleri ayirt etmeye yarayan her tiirlii iiriin isaretlemesi tamamen silinmemelidir.

Belgeler

1. Mevcut ve yeni goriiniigiin detayli bir ¢izimi veya yazili tarifi ve uygun oldugu durumda revize edilmis kullanma
talimat1 dahil olmak tizere dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/béliimleri (CTD bigiminde),.

2. Uriin 6zelliklerinin esdeger, dozlamanin dogru oldugunu gdsteren farmakope testlerinin ya da uluslararasi

kilavuzlarda yer alan ilgili testlerin sonuglart.

Q.IL.a.2 Farmasotik seklin sekil veya boyutlarindaki Yerine Saglanmasi Prosediir
degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Her.nen salim sagla.l.yan tabletler, kapsiiller, 1,2.3,.4 1,4 1Aos
supozituvarlar ve oviiller
b) Gastro-rezistan, modifiye veya uzatilmis salim
saglayan farmasotik sekiller ve esit dozlara bélme 1,2,3,4 1B

amach centige sahip tabletler

¢) Bagka bir dolum hacmi olan radyofarmasotik bir
preparata yonelik yeni bir kitin ilave edilmesi

Sartlar

1. Uygun oldugu durumlarda, yeniden formiile edilmis {iriiniin ¢dziinme profili eskisi ile karsilagtirilabilir nitelikte
olmalidir. Coziinme testi yapilamayan bitkisel tibbi iriinler igin, yeni Uriiniin dagilma siiresi eski {irlinle

karsilastirilabilir olmalidir.

2. Beseri tibbi {irinlin seri serbest birakma ve raf dmri spesifikasyonlart degismemistir (sekil ve boyutlar haricinde).

3. Kalitatif ve kantitatif bilesim ve ortalama kiitle degigmeden ayni1 kalir.

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

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/bolimleri (CTD bigiminde) ve mevcut ve dnerilen durumun
detayli bir ¢izimi ve uygun oldugu sekilde revize edilmis kisa tiriin bilgileri, kullanma talimati ve ambalaj bilgileri.

2. Mevcut ve Onerilen boyutlarin en az bir pilot serisine ait kargilastirmali ¢oziinme verileri (biyoyararlanim ve
biyoesdegerlik hakkindaki giincel mevzuata gore karsilagtirilabilirlik agisindan anlamli fark bulunmamalhidir). Bitkisel
tibbi {irtinler i¢in, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

3. Mevcut biyoyararlamm ve biyoesdegerlik hakkindaki giincel mevzuata gore yeni bir biyoesdegerlik ¢aligmasi
sunulmamasinin gerekgesi.

4. Ozellikler agisindan esdegerligi/dogru dozlama saglandigini gdsteren uygun farmakope testlerinin ya da uluslararasi
kilavuzlarda yer alan ilgili testlerin sonuglart.

Not: Q.Il.a.2.c'de beseri tibbi tiriiniin “yitiligi”ndeki her tirlii degisikligin bir Cesitleme basvurusu olarak sunulmasi
gerekmektedir.

Saglanmasi

Q.I1.a.3 Bitmis iiriiniin bilesimindeki (yardimci Yerine getirilmesi Prosediir
maddeler) degisiklikler gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) Tatlandiricr/aromatizan veya renklendiricilerin
bilesenlerindeki degisiklikler
1. ilave etme, cikarma veya yenisiyle degistirme 1,2,3,4,5/6,7,9 1,2,4,5 1ApB
2. Artis veya azalma 1,2,3,4 1,2 1A

b) Diger yardimc1 maddeler

1. Bitmis iiriiniin kantitatif bilesiminde yardimci
maddelerle ilgili olarak yapilan her tiirlii kiiciik 1,2,4,8,9, 10 1,2,6 1A
ayarlama niteligindeki degisiklikler

2. Bir veya daha fazla yardimci maddede bitmis
iiriiniin giivenlilik, kalite veya etkililiginde 6nemli
bir etkisi olabilecek kalitatif veya kantitatif
degisiklikler (6rn. biyolojik yardimc1 maddeler

. .. - o S 1
veya viral giivenlilik verileri veya TSE riskinin
degerlendirilmesi gereken insan veya hayvan
kaynakl materyallerin kullanimini iceren yeni bir
yardimcl madde)

3. Biyoesdegerlik calismasiyla desteklenen
SR 1
degisiklik

4. Yardimci maddelerin, aym islevsel 6zelliklere 1,3,4,56,7,8 B
sahip benzer yardimci maddelerle degistirilmesi

Sartlar
1. Farmasotik seklin islevsel 6zelliklerinde degisiklik olmamalidir (6rn. dagilma siiresi, ¢oziinme profili).

2. Toplam agirligi korumak igin formiilasyonda yapilacak herhangi bir kiigiik degisiklik, mevcut durumda bitmis {iriin
formiilasyonunun biiyiik bir boliimiinii olusturan bir veya daha fazla yardimc1 madde ile yapilmalidir.

3. Bitmis iiriin spesifikasyonu sadece goriinim/koku/tat ve eger ilgiliyse, tamima testinin kaldirilmasi agisindan
giincellenmistir.

4. Stabilite ¢alismalar1 Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak (seri numaralar1 belirtilerek) baslatilmis olup, ilgili
stabilite parametreleri en az iki pilot 6l¢ekli veya endiistriyel 61¢ekli seride degerlendirilmis ve bagvuru sahibinin elinde
en az {i¢c aylik kabul edilebilir stabilite verileri bulunmalidir (Tip IA varyasyonlar i¢in uygulama sirasinda ve Tip IB
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varyasyonlar i¢in i¢in bildirim sirasinda) ve stabilite profili, mevcut onayli duruma benzer olmalidir. Bu c¢alismalarin
tamamlanacagma ve onaylanmig raf dmrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya
spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin 6nerilen faaliyet plani ile birlikte Kuruma
en kisa slirede sunulacagina iligkin taahhiit verilmelidir. Gerekli oldugu durumlarda ek olarak foto-stabilite testi
gergeklestirilmelidir.

5. Onerilen tiim yeni bilesenler, farmasétik iiriinlerde kullamimlar ile ilgili mevzuata uygun olmalidir (&rn.
renklendiricilere yonelik mevzuat).

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

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

8. Uygun farmasoétik sekildeki tirtinler icin: yeni {irlinlin en az iki pilot 6l¢ekli serisi i¢in belirlenen ¢oziinme profili
ruhsat dosyasindaki ¢oziinme profili ile karsilastirilabilir olmalidir (bu konuda biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
hakkindaki gilincel mevzuat temel alinarak karsilastirilabilirlik agisindan fark bulunmamalidir). Coziinme testinin
uygun olmayacagi bitkisel beseri tibbi {irlinler i¢in yeni iiriiniin dagilma siiresi eskisi ile karsilagtirilabilir olmalidir.

9. Bu degisiklik, stabilite ile ilgili durumlardan kaynaklanmamaktadir veya potansiyel giivenlilik sorunlarina yol
agmamalidir, 6rnegin yitilikler arasinda farklilik.

10. S6z konusu iiriin biyolojik bitmis iiriin degildir.

Belgeler

1. Ilgili oldugu durumlarda tiim yeni renklendiriciler i¢in tanima metodu ve uygun sekilde degisikligi igeren kisa iiriin
bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi de dahil olmak iizere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili
boliimii/boliimleri (CTD bigiminde).

2. Gerekli stabilite ¢caligmalarinin, Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak baglatildigma (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. Onaylanmis
raf Omrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme
potansiyeli s6z konusu ise ¢aligmalarin tamamlanacagi ve bu verilerin 6nerilen faaliyet plantyla birlikte derhal Kuruma
sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

3. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak gergeklestirilen ve ilgili stabilite parametreleri i¢in en az iki pilot 6lgekli
veya endiistriyel 6lgekli seride gergeklestirilen en az 3 aylik stabilite ¢alismalarina iligskin veriler sunulmalidir. Bu
¢aligmalarin tamamlanacagina, onaylanmis raf 6mrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise
veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin 6nerilen faaliyet plani ile birlikte
Kuruma en kisa siirede sunulacagina iligkin taahhiit verilmelidir..

4. Herhangi bir yeni bilesen i¢in Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikas1 ya da uygulanabilir oldugu durumda, TSE
risk materyalinin spesifik kaynaginin yetkili otorite tarafindan dnceden degerlendirildigini ve ilgili hayvan siingerimsi
ensefalopati ajanlarinin tibbi {iriinler yoluyla bulagma riskinin en aza indirilmesi hakkindaki ulusal veya uluslararasi
mevzuata uygunlugunu gosterir belgeler. Belirtilen bilgiler, s6z konusu her bir materyal icin sunulmalidir: Ureticinin
ismi, materyalin elde edildigi tiir ve dokular, kaynak hayvanlarimn orijin iilkesi ve kullanim1.

5. Uygun oldugu durumlarda, yeni yardimci maddenin bitmis {iriin spesifikasyonu test yontemleri ile girisiminin
olmadigin1 gdsteren veriler.

6. Yardimc1 madde degisikliginin/segiminin vb. gerekgeleri (gerekli durumlarda stabilite 6zellikleri ve antimikrobiyal
koruma dahil) farmasoétik gelisim boliimiinde agiklanmalidir.

7. Kat1 dozaj sekilleri i¢in, mevcut ve onerilen formiilasyona sahip bitmis {iriiniin en az iki pilot 6lgekli serisine ait
karsilagtirmali ¢éziinme profili verileri. Coziinme testinin uygun olmayacagi bitkisel beseri tibbi iiriinler i¢in yeni
iiriiniin dagilma verileri kabul edilebilir.

8. Mevcut biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ile ilgili mevzuata gore biyoesdegerlik ¢aligmasinin yapilmasina gerek
olmadiga dair gerekge.
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Q.ll1.a.4 Oral dozaj sekillerinin kaplama agirhklarindaki 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) Kaplama veya kapsiil kabugunun salim
mekanizmasi icin kritik bir faktor oldugu gastro- 1,3,4,5,6 1B
rezistan farmasotik sekiller

¢) Kaplama veya kapsiil kabugunun salim
mekanizmasi icin kritik bir faktor oldugu modifiye 1
veya uzatilmis salim farmasotik sekiller

Sartlar

1. Yeni iirliniin, en az iki pilot 6l¢ekli seri lizerinde belirlenen ¢dziinme profili, eski {iriinle karsilagtirilabilir olmalidir.
Coziinme testi yapilamayan bitkisel tibbi iiriinlerde, yeni iiriiniin dagilma siiresi eski iiriinle karsilagtirilabilir olmalidir.

2. Kaplama, salim mekanizmasi veya diger kalite 6zelliklerinin kontrolii igin kritik bir faktor degildir.

3. Uygulanabilir oldugu durumlarda, bitmis iriin spesifikasyonu yalnizca agirlik ve varsa boyutlar agisindan
giincellenmistir.

4. Stabilite ¢alismalar1, Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak, en az iki pilot 6l¢ekli veya endiistriyel 6l¢ekli seri ile
baslatilmig ve uygulama sirasinda bagvuru sahibinin elinde en az ii¢ aylik kabul edilebilir stabilite verileri elde edilmis
olmali ve bu g¢alismalarin tamamlanacagma dair taahhiit verilmelidir. Onaylanmis raf omrii siiresinin sonunda
spesifikasyonlar diginda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar diginda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise
bu veriler 6nerilen faaliyet plani ile birlikte Kuruma derhal sunulmalidir.

Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimii /bélimleri (CTD bigiminde).

2. Gerekli stabilite galismalarinin Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak baslatildigina (ilgili seri numaralari
belirtilerek) ve ilgili durumlarda uygulamaya gegildiginde bagvuru sahibi tarafindan gerekli minimum kabul edilebilir
stabilite verisinin elde edilmis olduguna ve elde edilen bu verilerde bir sorun gériilmedigine dair beyan. Onaylanmig
raf Omrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme
potansiyeli s6z konusu ise ¢aligmalarin tamamlanacagi ve bu verilerin 6nerilen faaliyet planiyla birlikte derhal Kuruma
sunulacagina dair taahhiit verilmelidir. Gerekli oldugu durumlarda ek olarak foto-stabilite testi gergeklestirilmelidir.

3. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak, ilgili stabilite parametreleri {izerinde, en az iki pilot veya endiistriyel
Olcekli seride, en az 3 aylik bir siireyi kapsayan stabilite ¢aligmalarinin sonuglari ve bu ¢alismalarin tamamlanacagina
ve onaylanmig raf mrii sonunda spesifikasyonlarin diginda veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda kalinmasi
durumunda 6nerilen eylemle birlikte verilerin derhal Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

4. Mevcut ve onerilen formiilasyondaki bitmis tiriiniin en az iki pilot 6l¢ekli serisine ait karsilagtirmali seri analizi
verileri ve karsilastirmali ¢éziinme profili verileri. Coziinme testinin yapilamayacagt bitkisel tibbi iirlinler i¢in
karsilastirmal1 dagilma verileri saglanmalidir.

5. Mevcut biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ile ilgili mevzuata gore biyoesdegerlik ¢alismasinin yapilmasina gerek
olmadiga dair gerekge.

6. Bitmis iiriin spesifikasyonunun yalnizca agirlik ve boyutlar acisindan giincellendigi beyani.
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Q.I1.a.5 Birim doz basina etkin madde miktarimin (6rn. Yerine Saglanmasi Prosediir
yitilik) aym kaldigy, iiriiniin bir seferde tamaminin getirilmesi gereken tipi

kullanildig: tek dozlu parenteral bir iiriiniin gereken sartlar belgeler
konsantrasyonundaki degisiklik

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

1. Bitmis iiriiniin glivenli ve etkili kullanimi i¢in gerekli olan ¢oziicli/seyrelticiyi elde etmenin alternatif yollarina iliskin
bir agiklama da dahil olmak iizere, s6z konusu ¢ikarma isleminin gerekgesi.

2. Degisikligi igeren kisa tirtin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi.

Q.11.b) Uretim

Q.l1.b.1 Bitmis iiriiniin iiretim prosesinin bir kismi veya Yerine Saglanmasi Prosediir
tamami icin iiretim yerinin degistirilmesi (seri serbest getirilmesi gereken tipi
birakma ve seri kontrol test yerleri haric) gereken sartlar belgeler
a) Dis a{l‘lbi.llfl]laln.adan sorumlu bir tesisin eklenmesi 1,2 1.7 1 Abs
veya degistirilmesi
b) I¢ anll.)a!a!lama.dan sorumlu bir tesisin eklenmesi 12,34 1.2.7.8 1 Abs
veya degistirilmesi
¢) Yeni veya karmasik iiretim prosesleriyle iiretilen
bitmis iiriiniin liretim islemlerinden sorumlu bir tesisin 1]
eklenmesi veya degistirilmesi
d) ilk defa veya iiriine 6zel GMP denetimi gerektiren I
bir tesisin eklenmesi veya degistirilmesi
e) Bitmis bir iiriiniin herhangi bir iiretim isleminden 1,2,4,5,6,7,8 IB

sorumlu bir tesisin eklenmesi veya degistirilmesi

f) Biitiinlesik bir tibbi cihaz iceren bitmis iiriiniin bir
araya getirilmesinden sorumlu bir tesisin eklenmesi 1,2,3,4,7 IB
veya degistirilmesi

Sartlar

1. Giincel ulusal ruhsatlandirma mevzuatina gore, yeni eklenen ya da degistirilen iretim tesisinin iyi imalat
uygulamalarina uygun tiretim yaptigini gosterir Kurum tarafindan kabul edilen bilgi, belge veya beyanlar hazir
bulunmalidir.

2. 1lgili farmasotik sekli ya da iiriinii {iretmek igin {iretim yeri izin belgesi bulunmalidr.

3. Ilgili {iriin bir steril iiriin degildir.

4. ligili oldugu durumlarda, validasyon semasi mevcuttur veya yeni tesisteki iiretimin validasyonu, en az ii¢ iiretim
Olcekli seri ile mevcut protokole gore basariyla gergeklestirilmistir.
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Belgeler

1. Giincel ulusal ruhsatlandirma mevzuatina gore, yeni eklenen ya da degistirilen ilgili iiretim veya test faaliyetleri i¢in
iyl imalat uygulamalarina uygun iiretim yaptigin1 gosterir Kurum tarafindan kabul edilen bilgi, belge veya beyanlar.
Bu dogrultuda;

- Kurumun denetim kapsamina giren iretim tesisleri igin, uluslararasi kabul gérmiig iyi imalat uygulamalar
kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini gosteren belge,

- Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen iiretim basamaklar1 i¢in yetkili bir saglik otoritesi tarafindan verilen,
uluslararasi kabul gdérmiis iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini gosteren Kurumca kabul
edilmis belge ya da bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, uluslararasi kabul gormiis iyi imalat
uygulamalar1 kilavuzlaria uygun iiretim yapildigini gosteren Kurumca kabul edilen bilgi ya da belge veya iilkemizle
kargilikli tanima anlagmasi olan iilkelerin resmi otoritelerince verilmis, iyi imalat uygulamalar1 ¢ergevesinde iiretim
yapabilecegini gosterir belge,

- Tiirkiye’de imal edilecek beseri tibbi iiriinlerde iiretim yeri izin belgesi sunulmalidir.

2. Tlgili 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 sunulamadigi 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. Ilgili oldugu durumlarda, onayl serbest birakma ve raf dmrii spesifikasyonlar

4. Bir iiretim serisine ve iiretim prosesini yansitan iki pilot 6lgekli seriye (veya iki iiretim serisine) iliskin seri analizi
verileri ve dnceki tesisten alinan son ii¢ seriye iliskin karsilastirmali veriler; sonraki iki iiretim serisine iliskin seri analiz
verileri Kurumun talebi iizerine temin edilmelidir. Elde edilen veriler spesifikasyonlarin disinda ise onerilen faaliyet
plani ile birlikte Kuruma derhal bildirilmelidir. Biyolojik bitmis {iriin i¢in, mevcut ve 6nerilen lireticilerde/tesislerde
iiretilen bitmis iiriiniin 3 serisinin (aksi gerek¢elendirilmedikge) seri analiz verileri sunulmalidir.

5. Etkin maddenin ¢dziinmemis halde bulundugu yar1 kat1 ve siv1 formiilasyonlar i¢in, partikiil biiyiikligii dagilimini
ve morfolojisini gosteren mikroskobik goriintilleme veya bagka herhangi bir uygun goriintilleme teknigi ile elde edilen
verileri igeren uygun validasyon verileri saglanmalidir.

6. Kullanilan etkin madde(ler) i¢in etkin madde iiretim 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. Tiirkiye’de imal edilecek beseri tibbi iiriinlerde bagvuru sahibinin {iretici olmamasi
durumunda, Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yonetmeliginde belirtilen sartlara sahip bir iiretici ile yaptig1 fason
iiretim sozlesmesi ve taraflara ait ticaret sicil tasdiknamesi.

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

8. Uretim yeri ve birincil ambalajlama yeri farkliysa, nakliye ve bulk depolama kosullar1 belirlenmeli ve valide
edilmelidir.
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Q.11.b.2 Bitmis iiriiniin seri serbest birakma ve kalite Yerine Saglanmasi Prosediir

kontrol tesisindeki degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Bitmis iiriin i¢in fizikokimyasal veya
mikrobiyolojik analiz prosediirlerin uygulandig bir
; LR ; ! 1,2,3 1,3 1A
seri kontrol/test tesisinin ilave edilmesi veya
degistirilmesi

b) Biyolojik bir son iiriin i¢in
biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal analitik 134 B
prosediirlerin uygulandigi bir seri kontrol/test T
tesisinin ilave edilmesi veya degistirilmesi

¢) Seri serbest birakmadan sorumlu bir tesisin
yenisiyle degistirilmesi veya yeni bir sorumlu tesisin
ilave edilmesi

1. Seri kontroliinii/testlerini icermeyen 1 1,23 1Abs

2. Bitmis iiriin icin fizikokimyasal veya
mikrobiyolojik analiz prosediirlerinin uygulandig: 1,23 1,23 1Abs
seri kontrolii/testlerini iceren

3. Biyolojik bir son iiriin i¢in
biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal analitik 1,2,3,4 B
bir prosediiriin uygulandig seri
kontrolii/testlerini iceren

Sartlar
1. Bu iiretim yeri yetkili saglik otoritesi tarafindan uygun bir sekilde onaylanmis olmalidir.
2. Analitik prosediir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir prosediir degildir.

3. Eski tesisten yeni tesise veya yeni test laboratuvarina gegiste metod transferi basariyla tamamlanmis olmalidir.

Belgeler

1. Giincel ulusal ruhsatlandirma mevzuatina gore, yeni eklenen ya da degistirilen ilgili iiretim veya test faaliyetleri igin
iyi imalat uygulamalarina uygun iiretim yaptigini gosterir Kurum tarafindan kabul edilen bilgi, belge veya beyanlar.

2. Kullanilan etkin madde(ler) i¢in etkin madde iiretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017 tarihli ve 30217 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Yonetmeliginin 14 iincii maddesinin ikinci fikrasi
dogrultusunda sunulan yazili beyan.

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

4. Eski tesisten yeni tesise veya yeni test laboratuvarina transfer protokolleri, kabul kriterlerini dnceden tanimlayacak
sekilde olmalidir. Buna gore transfer protokolleri asagidakilerle sinirlt olmamak iizere, su parametreleri icermelidir;

- Gergeklestirilecek testlerin ve transfer edilecek ilgili test yontemlerinin belirlenmesi
- Ek egitim gerekliliklerinin belirlenmesi,

- Test edilecek standart ve numunelerin belirlenmesi,

- Test edilecek 6rneklerin 6zel transport ve saklama kosullarinin belirlenmesi,

- ICH gerekliliklerine ve mevcut yontem icin validasyon ¢aligmasina dayanan kabul kriterleri
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Q.11.b.3 Bitmis iiriiniin iiretiminde kullanilan bir ara Yerine Saglanmasi Prosediir

iiriin de dahil olmak iizere bitmis iiriiniin iiretim getirilmesi gereken tipi
prosesinde degisiklik gereken sartlar belgeler
a) Uretim prosesinde kiiciik degisiklik 1,2,3,4,5,6,7,8 1.2, 3’84’95’ 6.7, IA

b) Bitmis iiriiniin kalitesi, giivenliligi ve etkililigi
iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilecek, bitmis 1
iiriiniin iiretim prosesinde yapilan biiyiik degisiklik

c) Standart olmayan bir terminal sterilizasyon
yonteminin dosyaya eklenmesi

d) Etkin madde i¢in eksez doz kullanilmasi ya da eksez I
doz miktarinin degistirilmesi

e) Son iiriiniin iiretiminde kullanilan ara iiriin veya
bulk iiriiniin bekletme siiresinde veya saklama 1,6, 10 1B
kosullarinda degisiklik

Sartlar
1. Kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde veya fizikokimyasal dzelliklerde herhangi bir degisiklik yoktur.
2. Degisiklik, hemen salim saglayan oral farmasétik sekiller veya steril olmayan ¢ozeltilerle ilgilidir veya

Degisiklik, kritik olmayan proses parametreleriyle ilgilidir; yani, Kurum tarafindan daha once yapilan bir
degerlendirme kapsaminda, bitmis iriiniin kalitesi {izerinde higbir etkisi olmadig1 diisiiniilen proses parametreleriyle
(tirlin tipi veya dozaj bigiminden bagimsiz olarak) ilgilidir.

3. Uretim prensibi, her bir iiretim asamas1 da dahil olmak iizere aym kalmaktadir (6rn. ara iiriinlerin islenmesi ve
proseste kullanilan {iretim ¢oziiciilerinde herhangi bir degisiklik yoktur).

4. Mevcut onayli proses, ilgili in-proses kontrollerle kontrol edilmelidir ve bu kontrollerde herhangi bir degisiklik
(smirlarin genigletilmesi veya kontroliin ¢ikarilmasi) yapilmamalidir.

5. Bitmis iiriiniin veya ara iiriinlerin spesifikasyonlar: degismemistir.
6. Yeni proses, kalite, giivenlilik ve etkililik agisindan tiim yonleriyle ayni iiriiniin elde edilmesini saglamalidir.

7. I1gili kilavuzlara uygun olarak, Kurum stabilite kilavuzu dogrultusunda en az bir pilot 6l¢ekli veya endiistriyel dlgekli
seri ile ilgili stabilite ¢alismalar1 baslatilmigtir. Onaylanmig raf dmri siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri
elde edilmis ise veya spesifikasyonlar diginda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu ¢aligmalarin tamamlanacagt
ve bu verilerin 6nerilen faaliyet plani ile birlikte Kuruma en kisa siirede sunulacagina iliskin de bir taahhiit verilmelidir.

8. Bu degisiklik, tretim sirasinda ortaya c¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ilgili durumlardan
kaynaklanmamaktadir ve bir giivenlilik veya kalite sorunundan ortaya ¢ikmamustir.

Belgeler

1. Mevcut proses ile 6nerilen prosesin dogrudan karsilastirilmasi da dahil olmak {izere dosyanin degisiklige gore
diizenlenmis ilgili boliimii/bdliimleri (CTD bigiminde).

2. Etkin maddenin ¢dzlinmemis halde bulundugu yari-kat1 ve siv1 {iriinler igin: morfolojideki goriiniir degisiklikleri
kontrol etmek amaciyla partikiillerin mikroskobik goriintiilerini iceren degisiklige ait validasyon ¢aligmalar1 ve uygun
bir yontem ile yapilan karsilastirmali partikil biiyiikliigii dagilimi verileri.

3. Kat1 dozaj formlar i¢in: bir temsili iiretim ({iretim serisini yansitan) serisinin ¢éziinme profili verileri ve dnceki
prosesten son li¢ seriye ait karsilagtirmali veriler; sonraki iki tam {iretim serisine ait veriler Kurumun talebi tizerine
sunulmali. Ayrica verilerin spesifikasyon digi olmasit durumunda 6nerilen faaliyet plani ile birlikte Kuruma derhal
sunulmalidir. Bitkisel tibbi {iriinler i¢in, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

4. Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik hakkindaki giincel mevzuata gore biyoesdegerlik ¢alismasinin yapilmasina gerek
olmadigna dair gerekge.

5. Bitmis tirliniin kalitesi lizerinde herhangi bir etkisi olmadig diisiiniilen proses parametrelerinde yapilan degisiklikler
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icin, 6nceden Kurumca onaylanmis risk degerlendirmesi kapsaminda beyan sunulmalidir.
6. Onaylanmis serbest birakma ve raf 6mrii spesifikasyonlari

7. Mevcut onaylt ve Onerilen proseslere gore liretilen en az iki seriye ait seri analiz verileri (karsilagtirmali tablo
formatinda).

8. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite ¢alismalarinin baglatildigina (ilgili seri numaralari
belirtilerek) ve ilgili stabilite parametrelerinin en az bir pilot 6lgekli veya endiistriyel 6lgekli seride degerlendirildigine
dair beyan. Ayrica bu ¢aligmalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarmn
disindaysa veya onaylanmig raf omrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar diginda veri elde edilmis ise veya
spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin 6nerilen faaliyet plani ile birlikte Kuruma
derhal sunulacagi taahhiit edilmelidir.

9. Ruhsat sahibinden, ilgili iretim asamasiin/agsamalarinin degerlendirildigine ve sunulan kiiciik degisikligin bitmis
tiriiniin kalitesini, giivenliligini veya etkililigini etkilemedigine dair beyan.

10. Ara iirlinlin veya bulk {irliniin bekletme siiresinde veya saklama kosullarinda dnerilen degisikligin validasyonu i¢in
gerekli veriler (pilot veya ticari dlgekte en az iki seride gergeklestirilmis).

Ara liriin veya bulk iiriin i¢in ambalajin bilesimi agiklanmali ve spesifikasyonu belirtilmelidir.

Eger veriler pilot dlgekli seriler igin saglaniyorsa, bu verilerin ticari 6lgekli iiretim serilerinde de dogrulanacagina dair
bir taahhiit sunulmalidir.

Bitmis triintin raf 6mriintin, ilgili ulusal ve uluslararas1 kilavuzlara (Note for guidance on start of shelf life of the
finished dosage form) uygun olarak belirlendigine dair beyan sunulmali, bunun disindaki durumlar
gerekgelendirilmelidir.

Q.ILb.4 Bitmis iiriiniin seri boyutundaki (seri boyutu Yerine Saglanmasi Prosediir
araliklar1 dahil) degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Ruhsat verilme sirasinda onaylanmis seri 1,2,3,4,57 13 A

boyutuna kiyasla 10 kata kadar artis

b) 10 kata kadar 6l¢ek kiigiiltme 1,2,3,4,56 1,3 IA

c) Biyolojik bir bitmis iiriiniin
karsilastirilabilirliginin degerlendirmesini gerektiren
ya da seri boyutundaki degisiklik yeni bir
biyoesdegerlik calismasi gerektiren degisiklik

d) Degisiklik, yeni veya karmasik iiretim
prosesleriyle iiretilen diger tiim farmasotik sekiller 1
ile ilgilidir

¢) Ruhsat verilme sirasinda onayh seri biiyiikliigiine 1,2,3,4,5,6
kiyasla 10 kattan fazla artis/azahs

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

Sartlar
1. S6z konusu degisiklik, iiriiniin yeniden tiretilebilirligini veya tutarliligini etkilemez.
2. Degisiklik, hemen salim saglayan oral farmasdtik sekillerveya steril olmayan ¢ozeltilerle ilgilidir.

3. Uretim ydnteminde veya in-proses kontrollerde yapilan degisiklikler yalmizca seri boyutundaki degisikligin
gerektirdigi degisikliklerdir (6rn. farkl bityiikliikte ekipman kullanimi).
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4. Validasyon plant mevcuttur veya iiretimin validasyonu, ilgili kilavuzlara uygun olarak 6nerilen yeni seri boyutunda
en az ii¢ seri ile mevcut protokole gore basartyla gergeklestirilmistir.

5. S6z konusu iiriin biyolojik bitmis {irlin degildir.

6. Degisiklik, iretim sirasinda ortaya c¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ile ilgili durumlardan
kaynaklanmamalidir.

7. Seri boyutu, ruhsat verildiginde veya daha sonra Tip IA varyasyon olarak kabul edilmeyen bir degisik ile 6nerilen
seri boyutunun 10 katina kadar olan araliktadir.

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

2. Mevcut onayli ve onerilen seri boyutlarinda iiretilen en az iki {iretim serisine ait seri analiz verileri (karsilagtirmali
tablo formatinda) sunulmalidir. Biyolojik bitmis iiriin icin aksi gerekcelendirilmedikce 3 serinin seri analiz verileri
oOnerilen seri boyutu i¢in mevcut olmalidir.

3. Ilgili durumlarda, validasyon calismasinda kullanilan serilerin (> 3) seri numaralari, ilgili seri boyutu ve iiretim tarihi
belirtilmeli veya validasyon protokolii sunulmalidir.

4. Validasyon sonuglart sunulmalidir.

5. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak ilgili stabilite parametreleri {izerinde, en az bir pilot veya endiistriyel 6lgekli
seride, en az 3 aylik bir siireyi kapsayan stabilite ¢alismalarinin sonuglari ve bu ¢aligmalarin tamamlanacagina ve
onaylanmig raf dmrii sonunda spesifikasyonlarin disinda veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda kalinmasi
durumunda (6nerilen eylemle birlikte) verilerin Kuruma derhal sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

6. Biyolojik bitmis iiriinler i¢in karsilagtirilabilirlik degerlendirmesinin gerekli olmadigina dair gerekee.

Q.ILDb.5 Bitmis iiriiniin iiretimi esnasinda uygulanan in

Yerine

proses kontrollerde veya limitlerdeki degisiklik

getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken
belgeler

Prosediir
tipi

a) in-proses kontrol limitlerinde Kiiciik degisiklikler

1,23, 4

1,2

b) Yeni in-proses kontrol ve limitlerinin iliskili analitik

1,2,3,4,6
prosediirleriyle birlikte eklenmesi 12,5 1A

¢) Anlamh olmayan veya artik kullanilmayan in-proses

kontroliin ¢ikarilmasi 12,79

1,2,5 1A

d) Bitmis iiriiniin genel kalitesi iizerinde 6nemli etkiye
sahip olan bir in-proses kontroliin ¢ikarilmasi

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

f) Bir in-proses kontrole yonelik analitik prosediiriin

degistirilmesi 2,4,6,8 1,7 1A

g) Bir in-proses kontroliin iligkili analitik prosediiriiyle

1,2,3,4,5 IB
birlikte degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik, in-proses kontroliin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidiin (6rn.
ruhsat bagvurusu veya bir Tip II varyasyon prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ile ilgili durumlardan ve bir
giivenlilik veya kalite sorunu sonucundan kaynaklanmamalidir (6rn. kalifiye edilmemis yeni bir safsizlik tespit edilmesi
veya toplam safsizlik limitlerinde degisiklik).
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3. Tiim degisiklikler mevcut onayli limitler araliginda olmalidir.

4. Analitik prosediir ayni kalir veya prosediirdeki degisiklikler kii¢iik degisikliklerdir (6rn. kolon uzunlugu veya
sicakliginda degisiklik yapilabilir, ancak farkli bir kolon tiirii veya yontem kullanilamaz).

5. Yeni analitik prosediir yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili
degildir.
6. Analitik prosediir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir prosediir degildir.
7. in-proses kontrolii, kritik bir 6zelligin kontrolii ilgili degildir, drnegin:
- miktar tayini,
- saflik,
- safsizliklar (iiretimde artik ¢oziicii kullanilmayan durumlarda)
- kritik bir fiziksel 6zellik (6rn. pargacik boyutu, goriiniir dansite ve vurus dansitesi),
- tanima testi (halihazirda uygun bir alternatif kontrol mevcut degilse),
- mikrobiyolojik kontrol (belirli dozaj formu i¢in gerekli olmadig1 durumlar harig).

8. Uygun ¢aligmalar ilgili kilavuzlar geregince gerceklestirilmis olup giincellenen analitik prosediiriin dnceki analitik
prosediire en azindan esdeger oldugunu gostermektedir.

9. Bu degisiklik, parametrelerin ve kritik veya kritik olmayan 6zelliklerin test edilmesini azaltmak amaciyla kontrol
stratejisinin revizyonu ile ilgili degildir.

Belgeler

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

2. Mevcut ve Onerilen in-proses kontol ve limitlerinin karsilagtirmali tablosu.

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

4. Tiim spesifikasyon 6zellikleri i¢in bitmis triiniin iki Giretim serisine ait seri analiz verileri.

5. In-proses kontroliin anlamli olmadigini veya artik kullanilmadigin1 gosteren gerekce/risk degerlendirmesi.
6. Yeni in-proses kontrol ve limitlerinin gerek¢elendirilmesi.

7. Mevcut ve Onerilen analitik prosediirlerin esdeger oldugunu gosteren karsilagtirmali ¢alisma sonuglar1 veya
kargilagtirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir analitik prosediiriin eklenmesi durumunda gegerli degildir.
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Q.11.c) Yardimct Maddelerin Kontrolii

Q.IL.c.1 Bir yardimci1 maddenin spesifikasyon Yerine Saglanmasi Prosediir
parametreleri veya kabul Kkriterlerinde degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) E)'n.ay.ll spesifikasyon kabul kriterleri dahilinde 1,24 1,2 IA
degisiklik
b) Spesifikasyona, yeni bir spesifikasyonun iligkili 1256 1,2,3,4,5 7 A
analitik prosediiriiyle birlikte eklenmesi S
¢) Anlamli olmayan veya artik kullamlmayan bir 12,37 12,6 1A

spesifikasyonun ¢ikarilmasi

d) Onayh spesifikasyon kabul kriterleri disinda degisiklik 1

e) Bitmis iiriiniin genel kalitesi iizerinde 6nemli bir T
etkisi olabilecek bir spesifikasyonun ¢ikarilmasi

f) Yardimc1 madde monografinin farmakopede
bulunmadig1 durumda, firma ici spesifikasyondan Tiirk
Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Amerikan 1,2,3,4,5,7

Farmakopesi, ingiliz Farmakopesi veya Japon B
farmakopesi disindaki bir farmakope spesifikasyonuna

degisiklik

) Bir spesifikasyonun iliskili analitik prosediiriiyle 1,2,3,4,7 IB

birlikte degistirilmesi

Sartlar

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

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ile ilgili durumlardan ve bir
giivenlilik veya kalite sorunu sonucundan kaynaklanmamalidir (6rn. Kalifiye edilmemis yeni bir safsizlik, toplam
safsizlik limitlerinde degisiklik).

3. Bu degisiklik, parametrelerin ve kritik veya kritik olmayan 6zelliklerin test edilmesini en aza indirmek amaciyla
kontrol stratejisinin revizyonlart ile ilgili degildir.

4. Analitik prosediir degismeden kalir veya analitik prosediirdeki degisiklikler kii¢iik degisikliklerdir.

5. Yeni analitik prosediir yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili
degildir.
6. Degisiklik genotoksik safsizlik ile ilgili degildir.
7. Spesifikasyon, kritik bir parametrenin kontrolii ile ilgili degildir, 6rnegin:
- miktar tayini,
- saflik,
- safsizliklar (yardimer maddenin iiretiminde artik ¢oziicii kullanilmadigi durumlar harig),
- kritik bir fiziksel 6zellik (6rn. par¢acik boyutu, goriiniir dansite ve vurus dansitesi)
- tanima testi (halihazirda uygun bir alternatif kontrol uygulanmiyorsa),
- su igerigi,
- mikrobiyolojik kontrol (belirli dozaj formu i¢in gerekli olmadigi durumlar harig).

Belgeler

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

2. Mevcut ve dnerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu

3. Ilgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik prosediirlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.

4. Tum spesifikasyonlar i¢in yardime1 maddenin iki iiretim serisine ait seri analiz verileri (aksi gerek¢elendirilmedikce
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biyolojik yardimc1 maddeler veya yeni yardime1 maddeler i¢in 3 iiretim serisi sunulmalidir).

5. Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik hakkindaki giincel mevzuata gore biyoesdegerlik calismasi sunulmamasinin
gerekgesi.

6. Spesifikasyonun anlamli olmadigini veya artik kullanilmadigin1 gosteren gerekge/risk degerlendirmesi.

7. Yeni spesifikasyon ve kabul kriterlerinin gerekgesi.

Q.IL.c.2 Yardimcr maddenin analitik prosediiriindeki Yerine Saglanmasi Prosediir
degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Onaylanmus bir analitik prosediirdeki kiiciik 123 12 IA
degisiklik T '
b) Bir analitik prosediiriiniin ¢cikarilmasi 4 1 1A
¢) Yardimci1 madde igin yeni bir
biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal analitik I
yonteme gecilmesi veya yontemin yenisiyle degistirilmesi
veya yontemde anlamh degisiklik
d) Analitik prosediirdeki diger degisiklikler 19 B
(degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil) '

Sartlar

1. Uygun validasyon caligsmalar ilgili kilavuzlar geregince gergeklestirilmis olup giincellenen analitik prosediiriin
onceki analitik prosediire en azindan esdeger oldugunu gostermektedir.

2. Toplam safsizlik limitlerinde herhangi bir degisiklik olmamistir; kalifiye edilmemis yeni bir safsizlik tespit
edilmemistir.

3. Analiz yontemi ayn1 kalmalidir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakliginda degisiklik yapilabilir, ancak farkli bir kolon
tiirli veya yontem kullanilamaz).

4. Spesifikasyon i¢in alternatif bir analitik prosediir halihazirda onaylanmistir

Belgeler
1. Analitik metodolojinin agiklamasi, validasyon verilerinin 6zeti ve revize edilmis spesifikasyonlar dahil dosyanin
degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/boliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut ve Onerilen analitik prosediirlerin esdeger oldugunu gosteren karsilagtirmali validasyon sonuglari veya
gerekeelendirildiyse, karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, yeni bir analitik prosediiriin eklenmesi durumunda
gecerli degildir.
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Q.11.c.3 Bir etkin madde veya bitmis iiriiniin iiretiminde Yerine Saglanmasi Prosediir
kullanilan, TSE (Bulasici siingerimsi ensefalopati) riski getirilmesi gereken tipi
tasiyan bir yardimc1 madde veya reaktif kaynagindaki gereken sartlar belgeler
degisiklik
a) TSE riski tasiyan bir yardime1r madde veya reaktif
kaynagindan bitkisel veya sentetik kokenli materyale 1 1,2,3 1A
gecis
b) TSE kontaminasyonu riski tasimayan bir yardimei 1,2 1,3 A

madde veya reaktifin kaynaginda degisiklik

¢) TSE riskli materyalin kaynaginda degisiklik veya
Avrupa Farmakopesi TSE uygunluk sertifikasi
kapsamina girmeyen bir TSE riskli materyalin
eklenmesi

Sartlar

1. Yardime1 madde ve bitmis iiriiniin serbest birakma ve raf 6mrii sonu spesifikasyonlar1 ayn1 kalir.

2. Beseri tibbi tiriinler yoluyla hayvan siingerimsi ensefalopati etkenlerinin bulagma riskinin en aza indirilmesine iligkin
uluslararas1 mevzuatta belirtilen kosullara uyulmas: saglanmalidir.

Belgeler

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

2. Uretici veya ruhsat sahibi tarafindan, materyalin tamamen bitkisel veya sentetik kaynakli olduguna dair beyan.

3. Materyallerin esdegerliginin ve bitmis liriiniin kalitesine herhangi bir etkisi olmadigina dair dogrulayici kanitlar.

Q.IL.c.4 Bir yardimc1 maddenin (dosyada tamimlanmissa) Yerine Saglanmasi Prosediir
veya sentezindeki veya geri kazamimindaki degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler
a) Bir yardimci1 maddenin sentezindeki veya geri
kazanimindaki kii¢iik degisiklik 12,3 12,34 1A
b) Bitmis iiriiniin kalitesini, giivenliligini veya etkililigini
etkileyebilecek, yardimc1 maddenin iiretim yeri, sentezi, 1
iiretimi veya geri kazamminda degisiklik
¢) Yardimci maddenin bir iiretim prosesinin ¢ikarilmasi 4,5 1 1A
d) Bir yardimci maddenin iiretimi veya testinden
sorumlu bir tesisin eklenmesi veya degistirilmesi 1,2 1B
(dosyada belirtilmesi gerektiginde)

Sartlar

1. Sentez yolu/iiretim prosesi ve spesifikasyonlar aynidir ve Kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde (ICH limitlerine
uygun sekilde kontrol edilmesi kosuluyla kalint1 ¢oziicliler hari¢ olmak iizere) veya fizikokimyasal 6zelliklerde

degisiklik yoktur.
2. Adjuvanlar harictir.
3. Yardimc1 madde biyolojik bir madde degildir.

4. Cikarma islemi iiretimle ilgili kritik kusurlardan kaynaklanmamalidir.

5. Daha &nce onaylanan, en az bir iiretim prosesi kalmalidir.
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Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/boliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut ve Onerilen prosese gore veya mevcut ve Onerilen iiretici tarafindan iiretilen yardimc1 maddenin minimum
pilot 6lgekli en az iki serisi (veya biyolojik yardimc1 maddeler igin aksi gerekgelendirilmedikge 3 {iretim serisi) i¢in
seri analiz verileri (karsilagtirmali tablo formatinda).

3. Uygun oldugu durumda, bitmis {iriin i¢in minimum pilot dlgekli en az iki seride karsilastirmali ¢6ziinme profili
verileri sunulmalidir. Bitkisel tibbi iirlinler i¢in, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

4. Yardime1 maddenin onayli ve uygulanabildigi durumlarda yeni spesifikasyonlar.

Q.11.d)Bitmis Uriin Kontrolii

Q.I1.d.1 Bitmis iiriiniin spesifikasyonunda veya kabul Yerine Saglanmasi Prosediir
kriterlerinde degisiklik getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

a) Spesifikasyon kabul kriterleri dahilinde degisiklik 1,2, 4 1,2 1A

b) Asilar, kan iiriinleri ve plazmadan elde edilen beseri
tibbi icin iiriinler icin spesifikasyon kabul kriterlerinde 1,2,4 1,2 1ADB
degisiklik

¢) Ilgili analitik prosediir ve kabul kriterleri ile birlikte

1,2,3,4,6
yeni bir spesifikasyonun eklenmesi 1,2,56 1A

d) Anlamh olmayan bir spesifikasyon parametresinin
cikarilmasi (6rn. renklendirici veya tatlandirici bir
maddenin koku ve tat veya tamima testi gibi artik
kullanilmayan bir parametresinin ¢ikarilmasi)

1,2,3,7 1,2,5 1A

e) Bitmis iiriin spesifikasyon kabul kriterleri disinda
kalan degisiklikler

f) Bitmis iiriiniin genel kalitesi iizerinde 6nemli bir etkisi
olabilecek bir spesifikasyonun ¢ikarilmasi

g) Avrupa Farmakopesi giincellenmis genel monograf

hiikiimlerine uymasi icin dosyanin giincellenmesi(*) 1.2,4,6 1.2 1Ace

h) Mevcut onayh yontem olan Avrupa Farmakopesi
2.9.5 Kiitle Tekdiizeligi ya da Avrupa Farmakopesi 2.9.6
icerik Tekdiizeligi’nin Avrupa Farmakopesi 2.9.40
Dozaj Birimlerinin Tekdiizeligi ile degistirilmesi

1,2,8 1,2,4 1A

i) Spesifikasyon i¢in, rutin test edilme sikhgindan test
sikhginda azaltmaya/periyodik teste ve tersi yonde 1,2,7 1B
degisiklik

j) Bir spesifikasyonun analitik prosediiriiyle birlikte 1,2,3,4,6
degistirilmesi

Sartlar

1. Destekleyici dokiimanlar baska bir prosediir dahilinde degerlendirilip onaylanmadik¢a, degisiklik, spesifikasyon
kabul kriterlerinin incelenmesine yonelik onceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidiin (6. ruhsat
basvurusu veya bir Tip II varyasyon prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, iretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ile ilgili durumlardan veya bir
giivenlilik veya kalite sorunu sonucundan kaynaklanmamalidir (6rn. kalifiye edilmemis yeni bir safsizlik; toplam
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safsizlik limitlerinde degisiklik).

3. Bu degisiklik, parametrelerin ve kritik veya kritik olmayan 6zelliklerin test edilmesini en aza indirmek amaciyla
kontrol stratejisinin revizyonu ile ilgili degildir.

4. Analitik prosediir degismeden kalir.

5. Yeni analitik prosediir yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili
degildir.

6. Degisiklik herhangi bir safsizlikla (genotoksik safsizlik dahil) veya ¢dziinme ile ilgili degildir.

7. Belirli bir dozaj formu i¢in spesifikasyon veya onerilen durum, Kritik bir parametrenin kontroli ile ilgili degildir.
Ornegin:

- tanima,

- miktar tayini,

- saflik,

- safsizliklar (bitmis iiriiniin {iretiminde artik ¢6ziictiniin kullanilmadigi durumlar harig)

- kritik fiziksel 6zellikler (6rn. sertlik, kaplanmamus tabletler igin friyabilite, boyutlar)

- Avrupa Farmakopesi genel hiikiimlerine (Ing: general notices) gore belli dozaj sekli igin gerekli olan bir test;
- testin atlanmasi i¢in herhangi bir talep.

8. Onerilen kontrol, Avrupa Farmakopesi 2.9.40 monografinda yer alan Tablo 2.9.40-1 ile tamamen uyumludur ve
Tablo 2.9.40.-1°de ilgili dozaj sekli i¢in Igerik Tekdiizeligi testinin belirtildigi durumda, Igerik Tekdiizeligi testi yerine
Kiitle Degiskenligi testinin kullanilmasi seklinde bir alternatif 6neriyi igermez.

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 prosediirlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.

4. Tiim spesifikasyon 6zellikleri i¢in bitmis {iriniin iki iiretim serisine (aksi gerek¢elendirilmedikge, biyolojik maddeler
icin 3 {iretim serisine) ait seri analizi verileri.

5. Spesifikasyonun anlamli olmadigini veya gecersiz oldugunu gosteren gerekge/risk degerlendirmesi.
6. Yeni spesifikasyonunve kabul kriterlerinin gerekgesi.
7. Spesifikasyonun test edilmesindeki degisiklik i¢in ruhsat sahibinin gerekgesi.

Varyasyona konu spesifikasyon igin test sikiliginda azaltmaya/periyodik testlere gegis, liretim prosesi kontrol altinda
oldugunda ve spesifikasyonlar dahilinde, yeterli miktarda elde edilmis verinin mevcudiyeti ile desteklenebildiginde
yapilabilir.

Test sikliginda azaltma/periyodik testlerden rutin testlere gecis, atlama yapilan spesifikasyon i¢in onaylanmis kabul
kriterlerinin kargilanamadigin1 gosteren analitik verilerle desteklenmelidir.

(*)Not: Ruhsatli begeri tibbi {iriiniin mevcut ruhsat dosyasinda “giincel Avrupa Farmakopesi” kaynak gosteriliyorsa,
farmakopedeki giincellemeden 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
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Q.I1.d.2 Bitmis iiriiniin analitik prosediiriinde degisiklik Yerine Saglanmasi Prosediir
getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

a) Onaylanmus bir analitik prosediirdeki kiiciik

degisiklik 1,23 1,2 1A

b) Mevcut onayh bir alternatif prosediiriin oldugu
durumlarda analitik prosediiriin ¢ikarilmasi

¢) Bitmis iiriin icin bir yeni bir
biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal analitik
yonteme gecilmesi veya yontemin yenisiyle degistirilmesi
veya yontemde yapilan 6nemli degisiklik

d) Bitmis iiriiniin analitik prosediiriinde diger
degisiklikler (yenisiyle degisiklik veya ilave edilmesi 1,2 IB
dahil)

e) Farmakopenin giincellenmis genel monografi ile

uyumlu olmasi i¢in analitik prosediiriin giincellenmesi 23,56 ! 1A

f) Farmakopeye uygunluk amaciyla ruhsat dosyasinda
halihazirda yer alan ve artik kullamlmayan analitik
prosediiriin ve analitik prosediir numarasimin dosyadan
cikarilmasi

2,3,56 1 1A

Sartlar

1. Uygun validasyon calismalari ilgili kilavuzlar geregince gergeklestirilmis olup giincellenen analitik prosediiriin
onceki prosediire en azindan esdeger oldugunu gostermektedir.

2. Toplam safsizlik limitlerinde herhangi bir degisiklik olmamistir (6rn. kalifiye edilmemis yeni bir safsizlik tespit
edilmemistir).

3. Analiz yontemi ayn1 kalmalidir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakliginda degisiklik yapilabilir, ancak farkli bir kolon
tiirli veya yontem kullanilamaz)

4. Spesifikasyon i¢in alternatif bir analitik prosediir halihazirda onaylanmistir.

5. Onayl analitik prosediir halihazirda Farmakope genel monografina atifta bulunmaktadir. Sunulan degisiklik, yapist
geregi kiigiik olan bir degisikliktir ve teknik dosyanin giincellenmesini gerektirmektedir.

6. Analitik prosediir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir prosediir degildir

Belgeler

1. Analitik metodolojinin agiklamasi, validasyon verilerinin 6zeti ve revize edilmis spesifikasyonlar dahil dosyanin
degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/boliimleri (CTD bigiminde).

2. Belirli bir spesifikasyon i¢in mevcut analitik prosediiriin yenisiyle degistirilmesi ya da alternatif bir prosediir
eklenmesi s6z konusu ise mevcut ve Onerilen analitik prosediirlerin esdeger oldugunu gosteren karsilastirmali
validasyon sonuglar1 veya gerekcelendirildiyse, karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, tamamen yeni bir
analitik prosediiriin eklenmesi durumunda gecerli degildir.
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Q.I1.d.3 Bitmis iiriiniin iiretiminde gercek zamanl serbest Yerine Saglanmasi Prosediir
birakma testleriyle iliskili varyasyonlar getirilmesi gereken tipi
gereken sartlar belgeler

Gercek zamanh serbest birakma test prosediirii
eklenmesi, yenisiyle degisitirilmesi veya anlamh 1
degisikligi

Not: Biyolojik bitmis iiriinler i¢in firma i¢in referans standart/preparatlardaki degisiklikler i¢in bkz. kategori Q.1.b.3 Biyolojik etkin
maddeler icin firma ici referans standart/preparatta degisiklik

Q.11.e) Kap- kapak Sistemi

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

a) Onayh bir ambalajin kalitatif ve kantitatif bilesiminde

degisiklik
1. Kati farmasotik sekiller 1,2,3,4,5 1,2,3,5 1A
2. Yari kati ve steril olmayan sivi farmasotik sekiller 1,2,4,5 1B
3. Steril siv1 bitmis iiriinler 1]
4. Degisiklik, saklama kosullarinda ilgili
degisikliklerin ve/veya raf 6mriinde kisalmanin 1
oldugu, daha az koruyucu bir ambalajla ilgilidir

b) Kap tipinde degisiklik veya yeni bir kap ilave

edilmesi
1. I‘(atl, yar1 kat1 ve steril olmayan sivi1 farmasotik 1,245 IB
sekiller
2. Steril bitmis iiriinler 11

Sartlar
1. Degisiklik ayn1 ambalaj/kap tipi ile ilgilidir (6rn. blisterden blistere)
2. Onerilen ambalaj materyali, ilgili 6zellikleri bakimindan onayli materyale en azindan esdeger olmalidir.

3. Ilgili stabilite calismalar1 Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak baslatilmis ve ilgili stabilite parametreleri en az
iki pilot 6l¢ekli veya endiistriyel dlgekli seride degerlendirilmis olup, uygulama sirasinda bagvuru sahibinin elinde en
az u¢ aylik kabul edilebilir stabilite verisi elde edilmis olmalidir. Bununla birlikte, 6nerilen ambalaj mevcut ambalajdan
daha direncliyse (6rn. daha kalin blister ambalaj), ii¢ aylik stabilite verisinin hazir bulunmasi gerekmez. Bu ¢aligmalar
tamamlanmalidir ve onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya spesifikasyonlarin
disinda olabilecek durumdaysa veriler dnerilen faaliyet planiyla birlikte derhdl Kuruma sunulmalidir.

4. Bitmis tirlin biyolojik bitmis tiriin degildir.

5. Bitmis iiriin steril degildir.

Belgeler
1. Uygun sekilde degisikligi iceren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi de dahil olmak iizere, dosyanin
degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/bdliimleri (CTD bigiminde).

2. Yeni ambalaj hakkinda bilgiler (gegirgenlik, 6rn O2, CO2 nem hakkinda karsilagtirmali veriler). Uygun oldugu
durumlarda, materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gida maddeleriyle temas eden plastik malzeme ve
nesnelerle ilgili ulusal ve uluslararasi mevzuata uygun sekilde olmak iizere icerik ile ambalaj materyali arasinda hicbir
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etkilesim meydana gelmedigine (6rn. onerilen materyal bilesenlerinin igerige karigmamasi ve ambalaj iginde {iriin
bileseni kaybi olmamast) dair kanit saglanmalidir.

3. Gerekli stabilite ¢aligmalarinin Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak (ilgili seri numaralar1 belirtilerek) ve ilgili
oldugu hallerde, gerekli minimum kabul edilebilir stabilite verisinin elde edilmis olduguna ve mevcut verilerde
herhangi bir sorun goriilmedigine dair beyan. Ayrica, ¢aligmalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf dmriiniin
sonunda degerler spesifikasyonlarin digindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek
durumdaysa, verilerin 6nerilen faaliyet planiyla birlikte derhdl Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

4. Stabilite kilavuzu dogrultusunda, ilgili stabilite parametreleri lizerinde, en az iki pilot veya endiistriyel 6lgekli seride,
en az 3 aylik bir siireyi kapsayan stabilite ¢alismalarinin sonuglariyla birlikte bu ¢alismalarin tamamlanacagina ve
degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya spesifikasyonlarin disina ¢ikabilecek durumdaysa verilerin Onerilen
faaliyet planiyla birlikte derhal Kuruma sunulacagina dair taahhiit sunulmalidir..

5. Gegerliyse, mevcut ve dnerilen i¢c ambalaj spesifikasyonlarinin karsilagtirmali tablosu.

Not: - Q.l.e.l.b ile ilgili olarak, ‘yeni farmasotik sekil’ meydana getiren herhangi bir degisikligin bir cesitleme
basvurusu olarak sunulmasi gerekmektedir.

Q.ILe.2 Bitmis iiriiniin kap veya kapak seklinde veya| Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
boyutlarinda degisiklik (i¢ ambalaj) gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) Steril olmayan bitmis iiriinler 1,2,3 1,3 1A
b) Steril bitmis iiriinler 1,2,3 IB
Sartlar

1. Kabin kalitatif ve kantitatif bilesiminde degisiklik yoktur.

2. Degisiklik, bitmis tiriiniin dagitimmni, kullammini, giivenliligini veya stabilitesini etkileyen ambalaj materyalinin temel bir
pargasint ilgilendirmez.

3. Kabn 6lii hacminde veya yiizey/hacim oraninda bir degisiklik olmasi durumunda, ilgili kilavuzlara uygun olarak stabilite
galismalari baslatilmis ve ilgili stabilite parametreleri en az bir pilot dlgekli veya endiistriyel 6lgekli seride degerlendirilmis
ve en az ii¢ aylik stabilite verileri bagvuru sahibi tarafindan elde edilmis olmalidir. Ayrica, ¢galigmalarin tamamlanacagina
ve onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarmn disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda
olabilecek durumdaysa, verilerin dnerilen faaliyet plantyla birlikte derhal Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

Belgeler

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

2. Uriiniin steril olmasi durumunda tekrar validasyon ¢aligmalar1 yapilmalidir. Tekrar validasyon caligmalarinda
kullanilan serilerin seri numaralar1 belirtilmelidir.

3. Kabin 6li hacminde bir degisiklik veya yilizey/hacim oraninda bir degisiklik olmasi durumunda, gerekli stabilite
caligmalarinin Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak baglatildigina (ilgili seri numaralari belirtilerek) ve ilgili oldugu
hallerde gerekli minimum kabul edilebilir stabilite verisinin (en az bir pilot 6l¢ekli veya endiistriyel 6lgekli seri i¢in en
az li¢ aylik stabilite verisi) bagvuru sahibi tarafindan Tip [A bildiriminin uygulanmas1 ve Tip IB bildiriminin sunulmasi
sirasinda elde edilmis oldugu ve elde edilen stabilite verisinde herhangi bir sorun olmadigina dair beyan sunulmalidir..

Calismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf Omriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin digindaysa veya
potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa, verilerin 6nerilen faaliyet planiyla birlikte derhal
Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir..
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Q.l1.e.3 Bitmis iiriin formiilasyonuyla temas etmeyen i¢ Yerine getirilmesi Saglanmas1 | Prosediir tipi
ambalaj malzemesinin herhangi bir par¢asinda degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler
(orn. flip-off kapaklarin rengi, ampullerdeki renk kodlu
halkalari)

a) Uriin bilgisilerini (kisa iiriin bilgileri, kullanma

talimati, ambalaj 6rnegi) etkileyen degisiklik ! ! 1Aos

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
parcasint ilgilendirmez.

Belgeler

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

Q.I1.e.4 Bitmis iiriiniin i¢ ambalajimn Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir
spesifikasyonlarindaveya kabul kriterlerinde degisiklik gereken sartlar gereken tipi
belgeler
a) Spesifikasyon kabul kriterlerinde degisiklik 1,234 1,2 1A
b) Bir spesifikasyonun iliskili analitik prosediiriiyle
birlikte eklenmesi 12,5 12,35 1A
c) Anlamh olmayan veya artik kullanilmayan bir
spesifikasyonun ¢ikarilmasi 1,2,6 1,2,4 1A
d) Bir spesifikasyonun iligkili analitik prosediiriiyle
e e . 1,23 1B
degistirilmesi
Sartlar

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

2. Bu degisiklik, tretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ile ilgili durumlardan
kaynaklanmamaktadir ve bir giivenlilik veya kalite sorunundan ortaya ¢ikmamustir.

3. Tiim degisiklikler mevcut onayl kabul kriterleri araliginda olmalidir.
4. Analitik prosediir degismeden kalir veya prosediirdeki degisiklikler kiigiik degisikliklerdir.
5. Yeni analitik prosediir yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili degildir.

6. Bu degisiklik, parametrelerin ve kritik veya kritik olmayan 6zelliklerin test edilmesini en aza indirmek amaciyla kontrol
stratejisinin revizyonu ile ilgili degildir.

Belgeler

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

2. Mevcut ve Onerilen spesifikasyonlarin karsilagtirmali tablosu

3. Ilgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik prosediirlerin ve validasyon verilerinin ayrintilari.

4. Parametrenin anlamli olmadigini veya artik kullanilmadigini oldugunu gosteren gerekge/risk degerlendirmesi.

5. Yeni spesifikasyonun ve kabul kriterlerinin gerekgesi.
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Q.II.e.5 Bitmis iiriiniin i¢c ambalajinin analitik Yerine getirilmesi | Saglanmasi Prosediir

prosediiriindeki degisiklik gereken sartlar gereken tipi
belgeler

a) Onayh bir test prosediiriindeki kiiciik degisiklikler 1,2,3 1,2 1A

b) Analitik prosediirdeki diger degisiklikler 1,3 1,2 1A

(degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil)

¢) Onayh bir alternatif test prosediiriiniin oldugu
. o P 4 1 1A
durumlarda bir analitik prosediiriiniin ¢ikarilmasi

Sartlar

1. Uygun validasyon ¢alismalari ilgili kilavuzlar geregince gergeklestirilmis olup giincellenen analitik prosediiriin
onceki analitik prosediire en azindan esdeger oldugunu gosterilmelidir.

2. Analiz yontemi ayni kalmalidir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakliginda degisiklik yapilabilir, ancak farkli bir kolon
tiirii veya yontem kullanilamaz).

3. Yeni analitik prosediir yeni bir standart olmayan teknik veya yeni bir gekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili
degildir.

4. Spesifikasyon i¢in alternatif bir analitik prosediir halihazirda onaylanmaistir.

Belgeler
1. Analitik metodolojinin agiklamasi ve validasyon verilerinin 6zeti dahil dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili
bolimii/boliimleri (CTD bigiminde).

2. Mevcut ve Onerilen analitik prosediirlerin esdeger oldugunu gosteren karsilagtirmali validasyon sonuglari (veya
gerekcelendirildiyse, karsilastirmali analiz sonuglart). Bu gereklilik, yeni bir analitik prosediiriin eklenmesi durumunda
gecerli degildir.

Q.ILe.6 Bitmis iiriiniin ambalaj boyutunda degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi1 | Prosediir tipi
gereken sartlar | gereken belgeler

a) Yeni bir ambalaj boyutunun piyasaya siiriilmesi veya
bir ambalajdaki birim sayisinda (6rn. tabletler,
ampuller vb.) degisiklik

1. }\./If:vc.ut onayh ambalaj boyutlar1 arahigindaki 1,2 1,3 1Aos
degisiklik
2. Mevcut onayli ambalaj boyutlar: arah@ disindaki
co oo 1,23 1B
degisiklik
b) Ambalaj boyutu/boyutlarinin ¢ikarilmasi 3 1,2 1A

¢) Steril ¢ok dozlu (veya kismi kullanima ydnelik tek
dozlu) parenteral beseri tibbi iiriinlerin dolum 1
agirhgi/dolum hacmindeki degisiklik

d) Parenteral olmayan cok dozlu (veya kismi kullanima
yonelik tek dozlu) iiriinlerin dolum agirhgi/dolum 1,23 1B
hacmindeki degisiklik
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e) Dosyada halihazirda kayith olan bir ambalaj boyutu
icin takvimlendirilmis ambalaj ekleme veya 2 1 1ADe
takvimlendirilmis ambalajda degisiklik

Sartlar
1. Yeni ambalaj biiytikliigi, kisa iiriin bilgilerinde onaylandig: sekilde, pozoloji ve tedavi siiresiyle tutarli olmalidir.
2. ¢ ambalaj materyali ayn1 kalmalidr.

3. Geriye kalan iriin/iiriinler, kisa iiriin bilgilerinde belirtildigi gibi, dozlama talimatlar1 ve tedavi siiresi igin 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/bolimleri (CTD bigiminde).

2. Yeni/geriye kalan ambalaj biiyiikliigiiniin kisa iriin bilgilerinde onaylandig1 sekilde, dozaj rejimiyle ve kullanim
stiresiyle tutarli oldugunu gosteren gerekge.

3. Stabilite parametrelerinin etkilenebilecegi iiriinler icin stabilite kilavuzu dogrultusunda ¢aligmalarin yiiriitiilecegine
dair beyan. Degerler spesifikasyonlarin digindaysa veya spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa, verilerin
onerilen faaliyet planiyla birlikte derhal Kuruma sunulacagi taahhiit edilmelidir..

Not: Q.IL.e.6.c) ve d) ile ilgili olarak, “yitilik” degisikligi meydana getiren herhangi bir degisikligin bir Cesitleme
basvurusu olarak sunulmasi gerekmektedir.

Q.11..7 Uretici, sterilizasyon prosesi veya ambalaj Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
bilesenleri tedarikcisinde degisiklik (dosyada belirtilmisse) | gereken sartlar | gereken belgeler

a) Uretici veya tedarikg¢i eklenmesi veya degistirilmesi 1,2,3,4 1,2 1A

b) Bir ambalaj bileseninin sterilizasyonundan sorumlu
bir tesisin eklenmesi veya degistirilmesi veya 3,4 1B
sterilizasyon prosesinde degisiklik

Sartlar

1. Ambalaj bileseni ¢ikarilmamistir.

2. Ambalaj bilesenlerinin kalitatif ve kantitatif bilesimi ve tasarim spesifikasyonlar1 ayn1 kalmaktadir.
3. Spesifikasyonlar ve kalite kontrol analitik prosediirii en azindan esdegerdir.

4. Sterilizasyon yontemi ve kosullari, uygulanabilirse, ayni kalmalidir.

Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimii/bdliimleri (CTD bigiminde).
2 Mevcut ve Onerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu, uygulanabilirse.

3. Sterilizasyon yontemi ve sterilizasyon dongiisiiniin agiklamasi. Sterilizasyon dongiisii, Farmakopede belirtilen
referans kosullarin1 kullanmiyorsa, sterilizasyon dongiisiiniin validasyonu sunulmalidir.

4. Bitmis {iriin, etkin madde, yardimc1 madde ve i¢ ambalajin sterilizasyonu ile ilgili kilavuza gore, sterilizasyonun
GMP veya ilgili ISO standartlarina uygun olarak gerceklestirildigine ve onaylandigina dair kanitlayici dokiimanlar.
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Q.l1.e.8 Dosyada belirtilmisse, bitmis iiriiniin dis ambalaj | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
bileseninde degisiklik (degistirme, ekleme veya ¢ikarma gereken sartlar | gereken belgeler
dahil)

1,2,3,4 1 1A
Sartlar

1.D1s ambalajin, bitmis {iriiniin stabilitesi izerinde iglevsel bir rolii yoktur veya varsa, mevcut onayli ambalajdan daha
az koruyucu degildir.

2. Degistirilen ambalaj bilegeni, bitmis {iriniin onayli saklama kosullarinda saklanmast i¢in yeterli ve uygun olmalidir.
3. Degisiklik 6nceki ambalaj bileseninin kritik kusurlarindan kaynaklanmamalidir.

4. Bu degisiklik, bitmis iiriiniin {iretimi veya saklanmasi sirasinda meydana gelen beklenmedik olaylarin bir sonucu
degildir.

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

Q.11.1) Stabilite
Q.I11.f.1 Bitmis iiriiniin raf 6mriindeki veya saklama Yerine getirilmesi Saglanmasi1 | Prosediir tipi
kosullarindaki degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler

a) Bitmis iiriiniin raf 6mriiniin kisaltilmasi

1. Piyasaya verilecek ambalajda 1 1,2,3,4 1ADs
2. [Ik kez acildiktan sonra 1 1,2,3,4 1ADB
3. Seyreltme veya rekonstitiisyondan sonra 1 1,2,3,4 1ADB

b) Bitmis iiriiniin raf 6mriiniin uzatilmasi

1. Piyasaya verilecek ambalajda (stabilite protokolii

ile tam uyumlu, gercek zamal verilerle desteklenen) 3,4,5 123 1Aos
2. ilk kez acildiktan sonra (gercek zamanh veriler 123 IB
ile desteklenen) T

3. Seyreltme veya rekonstitiisyondan sonra (gercek 123 IB

zamanh veriler ile desteklenen)

4. ilgili stabilite kilavuzlarina uygun olmayan
ekstrapolasyon veya stabilite modellemesine dayah 1
olarak bitmis iiriiniin raf 6mriiniin uzatilmasi

5. Hlgili stabilite kilavuzlarina uygun olarak stabilite
verilerinin ekstrapolasyonuna dayah olarak bitmis 1,23 1B
iiriiniin raf dmriiniin uzatilmasi
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¢) Biyolojik bitmis iiriiniin saklama kosullarinda T
degisiklik

d) Bitmis iiriin ya da seyreltilmis/rekonstitiie iiriiniin

saklama kosullarinda degisiklik 123 1B
e) Elfm}s iiriiniin onayh stabilite protokoliinde 1,2 1,4 1A
degisiklik

Sartlar

1. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite ile ilgili durumlardan
kaynaklanmamalidir.

2. Degisiklik, test edilen parametrelerin kabul kriterlerinde genisletme, stabilite gostergeli bir parametrenin ¢ikarilmasi
veya test sikliginin azaltilmasiyla ilgili degildir.

3. Stabilite ¢aligmalar1 halihazirda onaylanmis stabilite protokoliine uygun olarak gerceklestirilmistir. Ger¢ek zamanlt
veriler sunulur. Tiim seriler tiim zaman noktalarinda 6nceden tanimlanmis spesifikasyonlari karsilar. Higbir
beklenmedik trend gozlemlenmemistir.

4. Uriin biyolojik veya bitkisel bitmis iiriin degildir.

5. Uriin hemen salim saglayan film kapli tablettir.

Belgeler

1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/boliimleri (CTD bigiminde). Ek olarak, ilgili stabilite
kilavuzlarina uygun olarak, onaylanmig ambalaj malzemesindeki bitmis {iriiniin ii¢ pilot 6lgekli serisi (*) lizerinde veya
ilk acilma /rekonstitiisyon sonrasinda iki seri {izerinde gergeklestirilen uygun stabilite calismalarinin sonuglar
sunulmalidir. Uygulanabilir oldugunda, uygun mikrobiyolojik testlerin sonuglar1 da dahil edilmelidir.

2. Degisikligi iceren kisa {iriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi

3.Onayl bitmis {iriin raf 6mrii spesifikasyonlarive uygulanabilir oldugu durumlarda, seyreltme/rekonstitiisyon veya ilk
acilma sonrasi spesifikasyonlari

4. Onerilen degisikliklere iliskin gerekce.

Not: * Pilot 6lgekli seriler, iiretim 6lgekli seriler ile raf omriintin dogrulanacagina yonelik bir taahhiitle kabul edilebilir.
Kurum gerekli oldugu durumlarda pilot serinin iiretim serisini yansittigini gosteren bilimsel kanitlar talep edebilir.
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Q.11.9) Ek diizenleyiciler

Q.I1.g.1 Bitmis iiriin icin yeni bir tasarim alaninin
eklenmesi veya onaylanmis bir tasarim alaninin
genisletilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Ortaya cikan in proses kontroller veya analitik
prosediirler dahil olmak iizere, bitmis iiriiniin iiretim

prosesindeki bir veya birden ¢ok unit operasyon i¢in 123 I
yeni tasarim alani
b) Bir yardime1 madde, ara iiriin veya bitmis iiriiniin

o e . . 1,23 1B
analitik prosediirii icin yeni tasarim alam
¢) Bitmis iiriin icin onaylanmis tasarim alaninin veya
yardimci maddeler, ara iiriinler veya bitmis iiriin i¢in 1,2,3 1B

analitik prosediirdeki degisiklikler veya genisletilmesi

Belgeler

1. Tasarim alan1 ilgili Avrupa ve uluslararasi bilimsel kilavuzlara uygun olarak gelistirilmigtir. Bitmig {iriiniin kritik
kalite 6zelliklerine iliskin materyal 6zellikleri ve proses parametrelerinin sistematik bir sekilde anlasildigin1 gosteren
tiriin ve proses gelistirme ¢alismalarinin sonuglari (uygun oldugu hallerde risk degerlendirmesi ve ¢ok degiskenli

caligmalar dahil).

2. Onerilen araliklari ve limitleri ile birlikte degiskenleri (uygun oldugu sekilde malzeme dzellikleri ve proses
parametrelerini de) igerecek sekilde tasarim alaninin tablo formatinda veya matematiksel denklem seklinde agiklamast.

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

Q.11.9.2 Bitmis iiriinle ilgili olarak onay sonrasi degisiklik
yonetim protokoliiniin sunulmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1,2,3 1
Belgeler
1. Onerilen degisikligin ayrintil tanima.
2. Bitmis iirlinle ilgili onay sonrast degisiklik yonetim protokolii.
3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/boliimleri (CTD bigiminde).
Q.I1.g.3 Bitmis iiriinle ilgili olarak bir onayh degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi | Prosediir tipi

yonetim protokoliiniin ¢ikarilmasi

gereken sartlar

gereken belgeler

1

1,2

Sartlar

1. Bitmis trilinle ilgili onayli degisiklik yonetim protokoliiniin ¢ikarilmasi, protokolde agiklanan degisikligin
/degisikliklerin uygulanmas1 sirasinda ortaya g¢ikan beklenmedik olaylardan veya spesifikasyon disi sonuglardan
kaynaklanmamalidir ve dosyadaki daha 6nce onayli bilgiler tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.
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Belgeler
1. Onerilen ¢ikarma isleminin gerekgesi.

2. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimii/boliimleri (CTD bi¢iminde).

Q.I1.g.4 Onayh degisiklik yonetim protokoliindeki Yerine getirilmesi Saglanmas1 | Prosediir tipi
degisiklikler gereken sartlar | gereken belgeler

a) Onayh degisiklik yonetim protokoliindeki biiyiik T
degisiklikler

b) Onayh degisiklik yonetim protokoliinde, protokolde 1 B
tammmlanan stratejiyi degistirmeyen kiiciik degisiklikler

Belgeler

1. Herhangi bir degisikligin mevcut onayli smirlar dahilinde olmasi gerektigine dair beyan. Ayrica
biyolojik/immiinolojik tibbi liriinler i¢in karsilastirilabilirlik degerlendirmesinin gerekli olmadigina dair beyan.

Q.11.9.5 Onay sonrasi degisiklik yonetim protokoliinde Karsilanmasi Sunulmasi Prosediir tipi
(Ing: post-approval change management protocol, PACMP) | gereken kosullar | gereken belgeler
onerilen degisikliklerin uygulanmasi

a) Tip IA bildirimiyle PACMP'de 6ngoriilen

degisikliklerin uygulanmasi ! 12,34 1A
b)IIP |.A\DB Plldlrlmlyle PACMP'de 6ngoriilen 2 1,2,3,4 1Aos
degisikliklerin uygulanmasi

¢) Tip IB bildirimiyle PACMP'de 6ngoriilen 1,234 IB

degisikliklerin uygulanmasi

Sartlar

1. Onerilen degisiklik, uygulama sonrasinda 12 ay iginde bildirimde bulunulmasimni gerektiren onay sonrasi degisiklik
yonetimi protokoliine tam olarak uygun olarak gergeklestirilmistir.

2. Onerilen degisiklik, uygulama sonrasinda derhal bildirimde bulunulmasin gerektiren onay sonrasi degisiklik yonetimi
protokoliine tam olarak uygun olarak gergeklestirilmistir.

Belgeler
1. Onay sonrast degisiklik yonetim protokoliiniin ilgili boliimlerinin belirtilerek sunulmast.

2. Degisikligin onayl sonrasi degisiklik yonetim protokoliine uygun olduguna ve galigma sonuglarinin protokolde(*)
belirtilen kabul kriterlerini karsiladigina dair beyan.

3. Onay sonrasi degisiklik yonetim protokoliine uygun sekilde gergeklestirilen ¢aligmalarin sonuglar1 ve diger
destekleyici belgeler.

4. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/boltimleri (CTD bigiminde).

Not: (*) Protokoldeki kabul kriterleri veya diger kosullar karsilanmadiginda, degisiklik bu kategoride bir varyasyon olarak
uygulanamaz ve bunun yerine PACMP olmadan ilgili kategoride bir varyasyon olarak sunulmalidir.
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Q.I1.g.6 Bitmis iiriinle ilgili iiriin yasam dongiisii yonetimi | Yerine getirilmesi Saglanmas1 | Prosediir tipi
belgesinin (Ing: product lifecycle management document, gereken sartlar | gereken belgeler
PLCM) eklenmesi

1,2,3 1
Belgeler

1. Uriin yasam déngiisii yonetimi belgesinin igerigi, ilgili Avrupa ve uluslararasi bilimsel kilavuzlara uygun olarak
gelistirilmistir. Materyal 6zellikleri ve proses parametrelerinin bitmis tirliniin kritik kalite 6zelliklerini nasil etkiledigine
dair sistematik bir anlayisi gosteren iiriin, proses ve analitik gelistirme ¢aligmalarinin sonuglari (uygun oldugu hallerde
risk degerlendirmesi ve ¢ok degiskenli ¢caligmalar dahil).

2. Uriin yasam dongiisii yonetimi belgesi, malzeme 6zellikleri, kalite dzellikleri ve proses parametreleri (veya analitik
prosediir parametreleri), bunlarmn onerilen limitleri ve araliklari ile gelecekteki varyasyon raporlama kategorilerinin
tablo formatinda bir a¢iklamasini igerir.

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

Q.11.9.7 Onaylanmus iiriin yasam dongiisii yonetimi Karsilanmasi Sunulmasi Prosediir tipi
belgesine (Ing: product lifecycle management document, gereken kosullar | gereken belgeler
PCLM) uygun olarak bitmis iiriinle ilgili degisiklikler
a) Onayh bir PLCM dogrultusunda bitmis iiriinde yapilan
e Ceoe 1,2,3 1
bilyiik degisiklik
b) Onayh bir PLCM dogrultusunda bitmis iiriinde yapilan
o Lot 1 1,2,3 1A
kiiciik degisiklik
c?. Q.nayllul.n.r P.LCM dogrultusunda bitmis iiriinde yapilan 2 1,23 1 Aos
kiiciik degisiklik
d) Onayh bir PLCM dogrultusunda bitmis iiriinde yapilan
o S, 1,2,3 IB
kiiciik degisiklik
Sartlar

1. Degisiklik, iiriin yasam dongiisli yonetimi belgesinde, uygulamadan sonraki 12 ay i¢inde bildirim gerektiren Tip [A
varyasyonu olarak 6ngoriilmiistiir.

2. Degisiklik, {irlin yasam dongiisii yonetimi belgesinde, uygulamadan sonra derhal bildirim gerektiren Tip [Aps
varyasyonu olarak ongdrilmiistiir.

Belgeler
1. Onerilen degisikliklerin 6zeti ve gerekgesi, meveut ve dnerilen durumu agikca tammlayan ve destekleyici belgeler.
2. Tlgili boliimleri degistirilmis, giincellenmis bir {iriin yasam dongiisii yonetimi belgesi (PLCM).

3. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/bdliimleri (CTD bigiminde).
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Q.11.9.8 Bitmis iiriin ile ilgili onaylanmis iiriin yasam
dongiisii yonetimi belgesinde (Ing: product lifecycle
management document, PLCM) yapilan degisiklikler

Karsilanmasi
gereken kosullar

Sunulmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Onaylanmis bir PLCM'de yapilan biiyiik degisiklikler

b) Onaylanmis bir PLCM'de yapilan kiiciik degisiklikler

1,2,3

Belgeler

1. Onerilen degisikliklerin 6zeti ve gerekgesi, mevcut ve dnerilen durumu agikca tanimlayan ve destekleyici belgeler.

2. 1lgili béliimleri degistirilmis, giincellenmis bir iiriin yasam dongiisii yonetimi belgesi (PLCM).

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

Q.11.h) Beklenmedik Ajanlarin Giivenliligi

Q.ILh.1 “Beklenmedik Ajanlarin Giivenlilik
Degerlendirmesi” Bilgilerinde giincelleme

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmas
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Bir veya birden fazla beklenmedik ajan i¢in iiretim
adimlariyla ilgili ilk kez arastirilan ¢alismalar

b) Daha 6nce dosyada bildirilen iiretim adimlari ve
beklenmedik ajanlarla ilgili gecerli olmayan
calismalarin yenisiyle degistirilmesi

1. Daha yiiksek riskle sonuclanan risk degerlendirmesi
degisikligi ile birlikte

2. Esdeger veya daha diisiik riskle sonu¢lanan risk
degerlendirmesi degisikligi ile birlikte

1,2,3

3. Risk degerlendirmesi degisikligi olmadan

1,3,4

Belgeler

1. Uretim adimlarinin beklenmedik ajanlari etkisiz hale getirme/azaltma kapasitesini arastirmaya yénelik yeni
caligmalarin sunulmasi dahil olmak {izere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimii /boliimleri.

2. Caligmalarin risk degerlendirmesini esdeger veya daha diisiik riskle sonuglanacak sekilde degistirdigine dair gerekge.

3. Uygulanabilir oldugu durumda, degisikligi igeren kisa {iriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj bilgileri.

4.Calismalarin risk degerlendirmesini degistirmedigine dair gerekce.
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Q.I1l. CEP/ITSE/MONOGRAFLAR

Q.111.1 Yeni veya giincellenmis bir Avrupa Farmakopesi
Uygunluk Sertifikasinin (CEP) sunulmasi veya Avrupa

Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin ¢cikarilmasi

- Bir etkin madde icin;

- Etkin madde iiretim prosesinde kullanilan bir

baslangic maddesi/reaktif/ara iiriin icin;

- Bir yardimci madde icin;

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi

gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Ilgili Avrupa Farmakopesi monografi icin Avrupa
Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi (*)

1. Yeni bir uygunluk sertifikasi (degistirilmesi veya

ilave edilmesi dahil)

1,2,3,4,5,6,9

1,2,3,4

1ADB

2. Onayh bir uygunluk sertifikasinin giincellenmesi

1,2,3,4,59

1,234

1A

3. Uygunluk sertifikasimin/sertifikalarinin dosyadan

cikarilmasi

4. Sentezin son adimlarinda suyun kullanildig ve

materyalin endotoksin icermediginin belirtilmedigi

durumlarda, steril bir beseri tibbi iiriinde
kullanilacak steril olmayan etkin madde i¢in yeni
sertifika

1,23,4,5

5. Bitkisel etkin madde icin yeni veya giincellemis bir

uygunluk sertifikasi

1,2,4,6

b) Etkin madde, baslangic maddesi, reaktif, ara iiriin

veya yardimci madde i¢in Avrupa Farmakopesi TSE
uygunluk sertifikasi

1. Bir etkin madde icin yeni TSE sertifikas1
(degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil)

4,7

1,234

1ADB

2. Bir baslangi¢c maddesi, reaktif, ara iiriin, yardimci
madde icin yeni TSE sertifikasi (degistirilmesi veya ilave

edilmesi dahil)

4,7

1,2,3,4

3. Onayh bir TSE sertifikasinin giincellenmesi

4,7

1,2,3,4

4. TSE sertifikasimin/sertifikalarinin dosyadan
cikarilmasi

5. Beklenmeyen ajanlarla potansiyel kontaminasyona

iliskin risk degerlendirmesinin gerektigi, insan veya
hayvan kaynakh materyaller kullanilan
yeni/giincellenmis TSE sertifikasi

Sartlar

1. Etkin maddenin yeni kaynaginin veya etkin maddedeki degisikliklerin bitmis {iriin {izerindeki etkisi, ruhsat
sahibi/bitmis {irlin ireticisi tarafindan degerlendirilmis ve bitmis iiriiniin kritik kalite 6zellikleri veya bilesiminde (6rn.
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etkin madde karisimi) herhangi bir degisiklik olmamistir. Bitmis iiriin serbest birakma ve raf émrii spesifikasyonlari
ayn1 kalmaktadir.

2. Safsizliklar i¢in CEP sahibi (holder)/bitmis iiriin {ireticisinin etkin madde spesifikasyonlar1 ayni kalmaktadir. Buna
organik safsizliklar, kalint1 ¢oziiciiler, mutajenik safsizliklar (nitrozaminler dahil) ve elementel safsizliklar dahildir.
Safsizlik limitlerinin daraltilmasi, Avrupa Farmakopesi’ne gore safsizliklarin veya ICH Q3C'ye gore kalint1 ¢oziiciilerin
spesifikasyonlarindaki degisiklikler dahil degildir.

3. CEP sahibi (holder)/bitmis iirlin Gireticisi etkin madde spesifikasyonu, polimorfizm, hidrasyon durumu, partikiil
biiylikligii profili gibi bitmis {iriin kalitesini etkileyebilecek diger 6zel gereklilikler agisindan degismez.

4. Etkin madde, baslangi¢ maddesi/reaktif/ara tiriiniin tiretim prosesi, viral giivenlilik verilerinin degerlendirilmesini
gerektiren insan veya hayvan kaynakli maddelerin kullanimini igermez veya igeriyorsa, CEP/TSE Sertifikasinin
giincellenmesi yalnizca idari degisikliklerden kaynaklanmaktadir.

5. Yalnizca etkin madde i¢in; Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinda tekrar test periyodu bulunmuyorsa veya
tekrar test periyodunu desteklemek iizere olan veriler dosyada sunulmadiysa etkin madde kullanimdan hemen 6nce test
edilecektir.

6. Etkin madde/baslangic maddesi/reaktif/ara tiriin/yardimci madde steril degildir.

7. Kemiklerden iiretilen jelatin, parenteral kullanima yonelik bir beseri tibbi {iriinde kullanilacaksa, tilkenin
diizenlemelerine uygun olarak tiretilmelidir.

8. Ayni1 madde i¢in en az bir {iretici dosyada kalir.

9. Etkin madde steril bir madde degilse ancak steril bitmis {iriinde kullanilacaksa, CEP'e gére, sentezin son asamalarinda
su kullanilmamalidir; kullanilmas1 durumunda ise, etkin madde bakteriyel endotoksinler ve mikrobiyolojik kalite ile ilgili
ulusal ve uluslararasi farmasdtik kullanim amacli su mevzuat: gerekliliklerini karsilamalidir.

Belgeler
1. Giincel Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi (CEP) ve erisim mektubunun (varsa) kopyasi.
2. Dosyanin degigiklige gore diizenlenmis ilgili bolimii /boliimleri (CTD bigiminde). Bu sunlari igermelidir:

- Etkin maddenin iireticilerinin (mevcut ve 6nerilen tiim {iretici bilgilerini igerecek sekilde) giincellenmis ve bilgilerin
tiimiinii igeren, ruhsat sahibi/bitmis iirlin Ureticisi listesi (B6lim 3.2.S.2.1).

-Mevcut ve 6nerilen bilgilerin tiimiinii iceren CEP sahibi/bitmis {iriin iireticisi etkin madde spesifikasyonlari (Bolim
3.2.S.4.1). Bitmis iiriin Gireticisinin Avrupa Farmakopesi monografindan veya CEP sahibi tarafindan kullanilanlardan
farkli analitik prosediirler kullandig1 durumlarda, analitik yontemler ve yontemlerin dogrulamasini igeren
dokiimantasyon.

- CEP sahibi/bitmis iiriin iireticisi tarafindan gerceklestirilen seri analiz sonuglari (B6lim 3.2.S.4.4)

3. Uygulanabilir oldugu durumlarda, etkin maddenin/yardimeir maddenin iiretiminde kullanilanlar da dahil olmak tizere
TSE ile ilgili mevzuat kapsamina giren tiim materyallerle ilgili bilgi saglayan bir belge. Bu gibi materyaller i¢in
iireticinin ad1, materyalin tiiretildigi tiirler ve dokular, kaynak hayvanlarin mensei iilkesi ve kullanim bilgileri dahil
edilmelidir.

4. Giincel ulusal ruhsatlandirma mevzuatina gore, yeni eklenen ya da degistirilen ilgili {iretim veya test faaliyetleri i¢in
iyi imalat uygulamalarina uygun {iretim yaptigini gosterir Kurum tarafindan kabul edilen bilgi, belge veya beyanlar.

5. Etkin maddenin sentezinin son asamalarinda kullanilan suyun veya etkin maddenin kendisinin, bakteriyel
endotoksinler ve mikrobiyolojik kalite ile ilgili ulusal ve uluslararasi farmasétik kullanim igin su mevzuatinin ilgili
gerekliliklerine uygunlugunu dogrulayan yeterli kanit.

6. Bitkisel etkin maddeler i¢in, spesifikasyonlar ve kritik kalite 6zellikleri ile ilgili ayrintili bir karsilagtirma (6rn.
ekstreler i¢in: bitkisel baglangic maddesine atif (bilimsel binominal adlandirma ve bitki kism1 dahil), fiziksel durum,
ekstraksiyon ¢oziiciisii (dogas1 ve konsantrasyonu), drog ekstraksiyon oran1 (DER) ve iiretim prosesi (tablo formatinda
tiim iiretim adimlarinin karsilastirmasi dahil).

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

(*) Not: Uygunluk sertifikasi (CEP) ile desteklenen etkin maddeler i¢in, agsagidaki senaryolarda Q.I. kapsami altinda
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ayr bir varyasyon gereklidir:

- CEP'de (Q.l.a) yer almayan tesisleri (6rn. mikronizasyon veya kontrol/test tesisleri) dosyaya eklemek veya
degistirmek igin,

- Bitmis iiriin {ireticisi tarafindan kullanilan firma igi analitik prosediirler CEP'de (Q.1.b) yer almiyorsa, bu analitik
prosediirleri dosyaya eklemek veya degistirmek i¢in,

- CEP'de tekrar test periyodu belirtilmemisse, tekrar test periyodunu dosyaya eklemek veya degistirmek (Q.I.d) igin.

Q.II1.2 Farmakopeye uygunluk icin degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmas1 | Prosediir tipi
gereken sartlar | gereken belgeler

a) Onceden farmakopede yer almayan bir maddenin
farmakopeye eklenmesi ile spesifikasyonlarda
farmakopeye uyum icin yapilan degisiklikler

1. Etkin madde 1,2,3,4 1,2,3,4 1ADB

2. Yardimc1 madde/etkin madde baslangic

maddesi/reaktif/ara iiriin/ic ambalaj 1,234 1,234 1A

b) Farmakopenin ilgili monografindaki bir

giincellemeye uyum icin yapilan degisiklikler 1,24 1,234 1A

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

d) Bitkisel etkin madde veya bitkisel baslangic maddesi

ile ilgili degisiklik 1,2,3,4,5 IB

Sartlar

1. Degisiklik, farmakopeye tam uyum amaciyla yapilmistir. Spesifikasyondaki tiim analitik prosediirler degisiklikten
sonra farmakope standardina uygun olmalhidir (ek prosediirler harig).

2. Farmakopeye ek olarak yer alan {irlinlere 6zgii spesifikasyonlar degismemistir (6rn. partikiil boyutu profilleri,
polimorfik form, biyoanalizler veya agregatlar).

3. Gilncellenen spesifikasyonlar mevcut spesifikasyonlardan daha dar olmadigi siirece, kalitatif ve kantitatif safsizlik
profilinde 6nemli bir degisiklik yoktur.

4. Yeni veya degistirilen farmakope analitik prosediiriiniin uygunlugu, farmakopede belirtilen kosullar altinda
dogrulanmistir.

Belgeler
1. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri (CTD bigiminde).
2. Mevcut ve onerilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu

3. Yeni spesifikasyondaki tiim analitik prosediirler i¢in ilgili maddenin iki iiretim serisine ait seri analiz verileri
(karsilagtirmali tablo formatinda) ve ayrica, uygun oldugu durumlarda, en az bir pilot seride bitmis {iriin i¢in
kargilagtirmali ¢dziinme profili verileri. Bitkisel bitmis tirlinler i¢in, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

4. Maddeyi kontrol etmek i¢in monografin uygunlugunu gdsteren veriler (6rn. potansiyel safsizliklarin monografin
seffaflik notu ile kargilagtirilmast).
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5. Bitkisel etkin maddeler icin, spesifikasyonlar ve kritik kalite 6zellikleri ile ilgili ayrintili bir karsilastirma (6rn.
ekstreler icin: bitkisel baglangic maddesine atif (bilimsel binominal adlandirma ve bitki kismi1 dahil), fiziksel durum,
ekstraksiyon ¢oziiciisii (dogasi ve konsantrasyonu), drog ekstraksiyon orani (DER) ve iiretim prosesi sunulmalidir.

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

Q.IV. BESERI TIBBi URUN iLE BIRLIKTE SUNULAN TIBBI CIHAZLAR

Not: Tibbi cihazlarda yapilan degisiklikler, tibbi cihaz ayn1 zamanda bir kap-kapak sistemi (6rn. i¢ ambalaj) bileseni olarak
da islev gorse bile, uygun Q.IV smiflandirmasi altinda sunulmalidir.

Q.IV.1 Tibbi iiriinle birlikte sunulan veya iiriin
bilgilerinde* atifta bulunulan bir cihazda yapilan
degisiklikler
* kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj rnegi
a) Uriinle birlikte sunulan cihazin veya iiriin
bilgilerinde atifta bulunulan cihazin ya da cihazin 1,2,3,5 1,2.3 1A0s
iireticisinin/tedarikg¢isinin eklenmesi veya degistirilmesi

Yerine getirilmesi Saglanmasi | Prosediir tipi
gereken sartlar | gereken belgeler

b) Miistahzarin uygulanmasini, Kkalitesi, giivenliligi
veya etkililigi lizerinde 6nemli bir etkisi olabilecek,
iiriinle birlikte sunulan veya iiriin bilgilerinde atifta T
bulunulan bir cihazin eklenmesi, degistirilmesi veya

diger degisiklikler
¢) Uriinle birlikte sunulan veya iiriin bilgilerinde atifta
bulunulan bir cihazin ¢ikarilmasi 3,4,5 1,4 1Aoe
d) Uriinle birlikte sunulan veya iiriin bilgilerinde atifta
bulunulan bir cihazda, tibbi iiriiniin uygulanmasini, 3
, 5 1 1A

kalitesini, giivenligini, etkinligini veya cihazin
kullanilabilirligini etkilemeyen kiiciik bir degisiklik

Sartlar

1. Degisiklik, miistahzarin uygulanmast, kalitesi, glivenliligi veya etkililigi veya cihazin kullanilabilirligi tizerinde
onemli bir etkiye sahip degildir.

2. Uyumluluk ¢aligmalar1 tamamlanmis olup, cihaz tibbi {iriinle uyumludur.
3. Degisiklik, iiriin bilgilerinin 6nemli 6l¢iide degistirilmesine yol agmamalidir.
4. Beseri tibbi iiriin, degisiklikten sonra hala giivenlidir ve gereken dozu dogru bir sekilde verilebiliyor olmalidir.

5. Tibbi {iriiniin Risk Yo6netim Planina bir etkisi yoktur.

Belgeler

1. Uygun olan durumlarda, cihaz materyalinin tanimi, ¢izimi ve bilesimi, uygunluk ve kullanilabilirlik ¢aligmalar1 dahil
olmak iizere, dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili bolimii /bliimleri (CTD bigiminde).

2. Uriinle birlikte sunulan tibbi cihazin eklenmesi/degistirilmesi ya da cihazin iireticisinin/tedarik¢isinin
eklenmesi/degistirilmesi icin, ilgili standartlarin karsilandigini gosteren kanitlar. Ornegin, AB uygunluk beyan: veya
uygun oldugu durumlarda, CE sertifikas1 veya ilgili “Genel Giivenlilik ve Performans Gerekliliklerine” uygunlugu teyit
eden Ozet bilgiler gibi diger uygun belgeler.

3. Uygun oldugu sekilde, cihazin performansini, giivenliligini ve uyumlulugunu gésteren veriler.

4. Cihazin dosyadan ¢ikarilmasinin gerekcesi.
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Q.1V.2. Biitiinlesik bir tibbi cihazda (ya da cihazin Karsilanmasi Sunulmasi Prosediir tipi
parcasinda) yapilan degisiklikler gereken kosullar | gereken belgeler

a) Tibbi iiriiniin doz iletimi, kalitesi, giivenliligi veya
etkililigi iizerinde 6nemli bir etkisi olabilecek, biitiinlesik
bir tibbi cihazin (ya da cihazin parc¢asinin) eklenmesi veya
degistirilmesi ya da biitiinlesik bir tibbi cihazin
malzemeleri veya tasarimi veya performans o6zelliklerinde
yapilan onemli degisiklikler.

b) Tibbi iiriiniin performansi, doz iletimi, kalitesi,
giivenliligi veya etkililigi iizerinde 6nemli bir etkisi
olmayan biitiinlesik bir tibbi cihazin (ya da cihazin
parcasinin) eklenmesi veya degistirilmesi

1,2 IB

¢) Bir yitiligin veya farmasotik seklin degisikligine yol
agmayan biitiinlesik bir tibbi cihazin (ya da cihazin 1,2 1 1ADps
parcasinin) dosyadan ¢ikarilmasi

d) Tibbi iiriinle temas etmeyen bir cihazin (ya da cihazin

. < e . 3,4 1,2 1A
parcasinin) malzemesinin degistirilmesi
e) Tibbi iiriiniin performansi, giivenliligi, kalitesi veya
etkililigi iizerinde 6nemli bir etkisi olmayan ve viral
giivenlilik verileri ya da TSE riski degerlendirmesi 1234 IB

gerektiren insan veya hayvan kaynakh maddeler
icermeyen, tibbi iiriinle temas eden bir cihazin (ya da
cihazin parcasinin) malzemesinin degistirilmesi

f) Biitiinlesik bir tibbi cihaz i¢cin mevcut cihazin (ya da
cihazin parcasinin) tedarikgisinin/iireticisinin eklenmesi 5,6 1,2 1A
veya degistirilmesi

g) Cihazin (ya da parcasimin) sterilizasyonundan sorumlu
bir tesisin eklenmesi veya degistirilmesi veya cihazin (ya da

parcasinin) sterilizasyon prosesinde degisiklik yapilmasi 1,256 B
(cihaz ya da parcas steril olarak tedarik ediliyorsa)
h) Biitiinlesik bir tibbi cihazda (ya da cihazin parcasinda) 3.4 1,2 IA

yapilan diger kiiciik degisiklikler

Sartlar
1. Beseri tibbi iiriin, degisiklikten sonra hala giivenlidir ve gereken dozu dogru bir sekilde verilebiliyor olmalidir.
2. Tibbi cihazda yapilan degisikligin yitilik ve farmasétik sekil tizerinde etkisi yoktur.

3. Bu degisiklik, bitmis tiriiniin performansi, doz iletimi, glivenliligi veya kalitesi lizerinde herhangi bir etkiye sahip
degildir. Islevsellik ayn1 kalmalidir.

4. Uriin bilgilerinde énemli bir degisiklik yoktur.
5. Cihazda (ya da cihazin pargasinda) degisiklik yoktur.

6. Tedarikgi/tiretici sterilizasyon gerceklestirmez.

Belgeler

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

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-03 20/12/2021 22/07/2026 4 69/82



2. Giincellenmis Onaylanmig Kurulus goriisii/CE sertifikasi/AB uygunluk beyaninin sunulamamasi durumunda 6nerilen
degisikligin tibbi {irlin iizerinde dnemli bir etkisi olmadig1 sonucuna varilan bir risk degerlendirmesi sunulmalidir.

3. Kurum stabilite kilavuzuna uygun olarak, ilgili stabilite parametreleri iizerinde, en az iki pilot veya endiistriyel
oOlcekli seride, en az 3 aylik bir siireyi kapsayan stabilite calismalarinin sonuglari ve bu ¢aligmalarin tamamlanacagina
ve onaylanmis raf 6mrii sonunda spesifikasyonlarin disinda veya potansiyel olarak spesifikasyonlari diginda kalinmasi
durumunda 6nerilen eylemle plani ile birlikte verilerin derhal Kuruma sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

4. Uygun oldugu durumlarda, materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gida maddeleriyle temas eden plastik
malzeme ve nesnelerle ilgili uluslararasi mevzuata uygunlugunu gosteren, tibbi {iriin ile cihaz (parga) arasinda higbir
etkilesim meydana gelmedigine (6rn. dnerilen materyalin i¢erige karismamasi ve cihaz i¢inde iiriin bileseni kayb1
olmamast) dair kanit saglanmalidir. Oz, CO2, nem gibi gecirgenlikle ilgili karsilastirmali veriler uygun sekilde
saglanmalidir.

5. Tibbi iiriin, etkin madde, yardimc1 madde ve i¢ ambalajin sterilizasyonu ile ilgili ulusal veya uluslararasi mevzuata
gore, sterilizasyonun iyi imalat uygulamalar1 veya ilgili ISO standartlarina uygun olarak ger¢eklestirildigine ve
onaylandigina dair kanit.

6. Sterilizasyon yontemi ve sterilizasyon dongiisiiniin agiklamasi. Sterilizasyon dongiisii, Farmakopede belirtilen referans
kosullar1 kullanmiyorsa, sterilizasyonun validasyonu sunulmalidir.

Q.1V.3 Biitiinlesik bir tibbi cihazin (ya da cihazin par¢asimin) | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
boyutlar, spesifikasyonlari veya kabul kriterleri veya analitik gereken sartlar | gereken belgeler
prosediirlerinde yapilan degisiklikler

a) Tibbi cihazin (ya da cihazin parc¢asinin) boyutlarinda

kiigiik degisiklik 1,23 1 1A

b) Bitmis iiriin spesifikasyonlarmin bir parcasi
olmayan tibbi cihaz (ya da cihazin parcasinin)
spesifikasyonunda degisiklik

1. Goriiniisii daha dogru bir sekilde tammlamak
icin yapilan degisiklikler dahil olmak iizere, 1,2,4,5 1 1A
spesifikasyon kabul kriterlerinde degisiklik

2. Yeni bir spesifikasyonun analitik prosediiriiyle

birlikte eklenmesi 1,28 1,2,3 1A

3. Bir spesifikasyonun analitik prosediiriiyle birlikte
e e . 1,2,3 1B
degistirilmesi

4. Spesifikasyon kabul kriterlerinin disinda bir
degisiklik veya cihazin kalitesi, giivenliligi,

e e L . . 1
performansi veya kullanilabilirligi lizerinde 6nemli
bir etkisi olan bir spesifikasyonun cikarilmasi

¢) Tibbi cihaz (ya da cihazin parcasi) icin analitik
prosediirde degisiklik

1. Onaylanmis bir analitik prosediire ekleme,

degistirme veya baska bir degisiklik yapilmasi 1.6 1,24 1A

2. Alternatif bir analitik prosediiriin onayh oldugu 17 1 IA
durumda bir analitik prosediiriin ¢cikarilmasi '
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Sartlar
1. Bu degisikligin bitmis {iriiniin doz iletimi, kullanimi, giivenliligi ya da stabilitesi izerinde bir etkisi yoktur.
2. Cihazin (ya da cihazin pargasinin) kalitatif ve kantitatif bilesiminde degisiklik yoktur.

3. Olii hacimde veya yiizey/hacim oraninda degisiklik yoktur veya bitmis iiriiniin stabilitesini etkilemeyen kiigiik
degisiklikler vardir.

4. Degisiklik, mevcut onayl spesifikasyon kabul kriterleri araliginda olmalidur.
5. Analitik prosediir degismeden kalir veya analitik prosediirdeki degisiklikler kiiciik degisikliklerdir.

6. Uygun validasyon c¢aligmalari ilgili kilavuzlar geregince gerceklestirilmistir, giincellenen analitik prosediir dnceki
analitik prosediire (uygulanabilir oldugu durumlarda) en azindan esdeger olmalidir.

7. Spesifikasyon i¢in halihazirda onayl bir analitik prosediir mevcuttur.

8. Degisiklik, giivenlilik veya kaliteyle ilgili bir sorundan kaynaklanmamaktadir.

Belgeler
1. Dosyadaki ilgili boliimde/bdliimlerde yapilan degisiklikler.
2. Tlgili oldugu durumlarda, tiim yeni analitik prosediirlerin ve validasyonun ayrmtilari.

3. Spesifikasyon ve ilgili kabul kriterlerinin gerekgesi.

4. Mevcut ve oOnerilen analitik prosediirlerin esdeger oldugunu gdsteren karsilagtirmali validasyon sonuglar1 (veya
gerekceelendirildiyse, karsilastirmali analiz sonuglart). Bu gereklilik, yeni bir analitik prosediiriin eklenmesi durumunda

gegcerli degildir.

Not: Q.IV.3 smiflandirmasi, yalnizca tibbi cihazin (ya da cihazin pargasinin) spesifikasyonlari ve analitik prosediirleri
icin gegerlidir (3.2.P.7). Bitmis iiriin spesifikasyonlarinin ve kontrollerinin (3.2.P.5) bir pargasi olan analitik prosediirler

ve spesifikasyonlar, uygun Q.II kategorisi altinda siniflandirilmalidir.

Q.V RUHSATTA DiGER RUHSATLANDIRMA PROSEDURLERINDEN KAYNAKLANAN
DEGISIKLiKLER

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

B.V.a.1 Bir tibbi iiriiniin ruhsat dosyasina yeni, Yerine getirilmesi Saglanmasi1 | Prosediir tipi

giincellenmis veya degistirilmis bir Plazma Ana Dosyasimin | gereken sartlar | gereken belgeler
eklenmesi.

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

b) Bitmis iiriiniin 6zelliklerini etkilemeyen yeni bir

Plazma Ana Dosyasinin ilk kez dahil edilmesi 1.2,3.4 1B

¢) Degisiklikler bitmis iiriiniin 6zelliklerini etkiledigi
durumlarda, giincellenmis/degistirilmis Plazma Ana 1,2,3,4,5 IB
Dosyasinin dahil edilmesi

d) Degisiklikler bitmis iiriiniin 6zelliklerini etkilemedigi
durumlarda, giincellenmis/degistirilmis Plazma Ana 1 1,2,3,4 1A
Dosyasinin dahil edilmesi
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Sartlar

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

Belgeler

1. PMF Sertifikas1 ve degerlendirme raporunun izin verilen iiriin i¢in gegerli olduguna; PMF sahibinin PMF
Sertifikasini, degerlendirme raporunu ve PMF dosyasini ruhsat sahibine (ruhsat sahibinin PMF sahibinden farkli oldugu
durumlarda) sunduguna ve PMF Sertifikas1 ve degerlendirme raporunun 6nceki PMF belgelerinin yerini aldigina dair
beyan.

2. PMF Sertifikasi ve degerlendirme raporu.

3. Onaylanan PMF ile birlikte gergeklesen tiim degisiklikleri 6zetleyen ve bunlarin {iriine 6zgi risk degerlendirmeleri
dahil olmak iizere bitmis iiriinler iizerindeki potansiyel etkilerini degerlendiren uzman beyani.

4. Varyasyon bagvuru formunda, ruhsat bagvuru dosyasindaki“mevcut” ve “6nerilen” PMF sertifikalar1 agikca
belirtilmelidir. Ayrica varyasyon bagvuru formunda, bagvuruya konu olmasalar bile tibbi {irliniin atifta bulundugu diger
tim PMFdosyalar1 acikga listelenmelidir.

5. Gerektirdigi durumlarda, tibbi iiriin dosyasinin etkilenen giincellemis boliimleri.

Q.V.a.2 Bir tibbi iiriiniin ruhsat dosyasina yeni, Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
giincellenmis veya degistirilmis bir As1 Antijeni Ana gereken sartlar | gereken belgeler
Dosyasinin eklenmesi.

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

b) Degisikliklerin bitmis iiriiniin 6zelliklerini etkiledigi
durumlarda, giincellenmis/degistirilmis bir As1 Antijeni 1,234 1B
Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina dahil edilmesi

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

Sartlar

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

Belgeler

1. VAMF Sertifikasi ve degerlendirme raporunun izin verilen iiriin igin gegerli olduguna; VAMF sahibinin VAMF
Sertifikasini, degerlendirme raporunu ve VAMF dosyasini ruhsat sahibine (ruhsat sahibinin VAMF sahibinden farkli
oldugu durumlarda) sunduguna ve VAMF Sertifikasi ve degerlendirme raporunun 6nceki VAMEF belgelerinin yerini
aldigina dair beyan.

2. VAMF Sertifikasi ve degerlendirme raporu.

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

4. Varyasyon basvuru formunda, ruhsat basvuru dosyasindaki “mevcut” ve “Onerilen” VAMF Sertifikast agikca
belirtilmelidir. Ayrica varyasyon basvuru formunda, bagvuruya konu olmasalar bile tibbi {iriiniin atifta bulundugu diger
tiim VAMF dosyalar acikga listelenmelidir.
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C. GUVENLILIK, ETKILIiLiK, FARMAKOViJiLANS DEGIiSIKLiKLERI
Genel not: Terapotik endikasyon, pozoloji veya maksimum gilinliik dozda bir degisiklik olmasi durumunda, kalite
dokiimantasyonunun gézden gegirilmesi gerekir. Kalite dokiimantasyonunda meydana gelen herhangi bir degisiklik (6rn.
safsizlik limitlerinin degistirilmesi gerekliligi), Kalite Degisiklikleri boliimiinde uygun kalite varyasyonunun sunulmasini
gerektirecektir.

C.1 Beseri tibbi iiriinlerin giivenliligi ile ilgili yapilan Yerine Saglanmasi Prosediir
degerlendirmeler sonucunda kisa iiriin bilgileri, getirilmesi gereken tipi
kullanma talimati veya ambalaj bilgilerinde uygulanacak | gereken sartlar belgeler

etkililik ve giivenlilik hakkindaki degisiklikler (6rn.
Sendika-Dernek duyurulari)

a) Kurum tarafindan kabul edilen ifadelerin

1 1,23 1ADpB
uygulanmasi
b) Beseri tibbi iiriin, prosediiriin tanimlanan amaci
kapsamina girmez fakat degisiklik neticesinde, ruhsat 123 IB

sahibi tarafindan yeni ilave veri sunulmasi
gerekmeden prosediir sonucu uygulamaya konur.

¢) Beseri tibbi iiriin, prosediiriin tammlanan amaci
kapsamina girmez fakat degisiklik neticesinde, ruhsat
sahibi tarafindan sunulan yeni ilave verilerle 1,3 I
(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 bagvurusu 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 iceren kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi

* Ruhsat kosullarini degistirecek acil giivenlilik kisitlamalarin1 kapsamaz.

C.2 Referans iiriinde yapilan degisikligin Yerine getirilmesi Saglanmasi | Prosediir tipi
degerlendirilmesini takiben esdeger/hibrit/biyobenzer tibbi| gereken sartlar | gereken belgeler
iiriinlerin kisa iiriin bilgileri, ambalaj bilgileri veya
kullanma talimatinda yapilan aym degisiklikler

a) Ruhsat sahibi tarafindan hi¢bir yeni ilave veri 1,2 IB
sunulmasini gerektirmeyen degisikliklerin uygulanmasi

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

Belgeler

1. Uygulanabilir oldugu durumlarda, varyasyon basvurusunun {ist yazisina eklenmis Kurum veya mevcutsa uluslararas:
yetkili otorite talebi.

2. Degisikligi iceren kisa iirtin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj drnegi.
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C.3 Periyodik Yarar Risk Degerlendirme Raporu Yerine getirilmesi Saglanmas1 | Prosediir tipi
(PYRDR) veya Risk Yonetim Plam1 (RYP) veya PRAC gereken sartlar | gereken belgeler
sinyal tavsiyesinin sonucunu uygulamak 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)

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

b) Kurum tarafindan kabul edilen ifadelerin ek minor
degerlendirmeler yapilmasi gereken sekilde 1,2 1B
uygulanmasi

¢) Ruhsat sahibi tarafindan sunulacak yeni ek veriler
. < Coon . 1
ile dogrulanmasi gereken degisikliklerin uygulanmasi

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 iliskin
referans.

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

C.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)

C.5 Terapotik endikasyon/endikasyonlarda veya pozolojide| Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
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 terapoitik endikasyonun veya pozolojinin I
cikarilmasi

Belgeler
1. Dosyanin ilgili boliimiiniin/bdliimlerinin, revize edilmis iriin bilgileri de dahil olmak iizere, degistirilmesi.

Not: Degisikligin bir atif prosediiriiniin sonucunun uygulanmasi baglaminda gergeklestigi durumlarda veya — jenerik/hibrit/biyobenzer
bir iirlin i¢in — ayn1 degisiklik referans {iriin i¢in yapilmigsa, sirasiyla C.1 ve C.2 varyasyonlari gegerlidir.
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C.6 Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligine | Yerine getirilmesi Saglanmas1 | Prosediir tipi
gore kosullu olarak ruhsatlandirilan iiriinler icin risk gereken sartlar | gereken belgeler
yonetim plani dahil, saglanmasi gereken kosullarin ve
spesifik zorunluluklarin sunulmasi veya bu kosullar ve
spesifik zorunluluklarda degisiklikler

a) Onceden yapilan degerlendirmenin sonuglarim

yansitacak degisikliklerin uygulanmasi ! 1.2 1Aos
b) Ek kiiciik degerlendirme gerektiren degisikliklerin

uygulanmasi (6rn. ruhsat yiikiimliiliikklerinin ve

kosullarinin son tarihine iliskin degisiklikler ve risk 2 IB

yonetim planindaki gerekli farmakovijilans faaliyetleri,
calisma kilometre taslarinin son tarihine iliskin
degisiklikler ve sablon giincellemeleri dahil)

c) Kurum tarafindan 6nemli bir degerlendirme gerektiren
durumlarda, ruhsat sahibi tarafindan sunulacak yeni ek
verilerin dogrulanmasim gerektiren degisikliklerin
uygulanmasi

Sartlar

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

Belgeler
1. Varyasyon basvurusuna eklenen {ist yazida Kurumun ilgili karar1 kaynak gosterilmelidir.
2. Dosyanin ilgili boliimiiniin giincellenmesi.

Not: Bu varyasyon sadece risk yonetim plan1 ve Kosullu ve Istisnai Durumlarda Ruhsatlandirma kapsamindaki kosullar
veya spesifik zorunluluklar dahil olmak iizere, ruhsat kosullari veya spesifik zorunluluklari ile ilgili sunulan
degisiklikleri kapsar.

C.7 EKk izleme listesindeki beseri tibbi iiriin i¢in ters iicgen | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
ve aciklayici ifadenin kisa iiriin bilgileri ve kullanma gereken sartlar | gereken belgeler
talimatina ilavesi veya cikarilmasi

1 1,2 1ADB

Sartlar

1. Tibbi {iriin, ek izlemeye tabi tibbi iiriinler listesine dahil edilir veya bu listeden ¢ikarilir (uygun oldugu sekilde).

Belgeler
1. Varyasyon bagvurusunun 6n yazisina ek olarak: Ek izlemeye tabi tibbi {iriinlerin listesine iliskin bir atif.
2. Revize edilmis {irlin bilgileri.

Not: Bu varyasyon, siyah semboliin ve agiklayici ifadelerin eklenmesi veya ¢ikarilmasinin bagka bir diizenleyici
prosediiriin (6rn. iirlin bilgilerini etkileyen yenileme veya varyasyon prosediirii) pargasi olarak yapilmadigi durumlari
kapsamaktadir.
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C.8 Bu Ekte bir yerde ozel olarak ele alinmayan ve Yerine getirilmesi [Saglanmasi Prosediir tipi
biyoesdegerlik calismalar: da déhil olmak iizere gereken sartlar gereken belgeler
cahismalarin Kuruma sunulmasim iceren diger
varyasyonlar

Not: Bu varyasyonun kapsami, Kisa Uriin Bilgilerinde, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda herhangi bir
degisiklige yol agmayan ¢aligmalarin sunulmasini igermektedir.

Gonderilen verinin Kurum tarafindan degerlendirilmesinin Kisa Uriin Bilgilerinde, ambalaj bilgileri veya kullanma
talimatinda degisikliklere yola agtig1 durumlarda Kisa Uriin Bilgileri, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatindaki
ilgili degisiklik degisikligin bir pargasidir.
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M. PMF (Plazma Ana Dosyas1) /'VAMF (As1 Antijeni Ana Dosyasi)

M.1 Sertifika sahibinin isminde veya adresinde Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi
a) PMF sertifikasi sahibi 1 1 1ADs
b) VAMEF sertifikasi sahibi 1 1 1ADs
Sartlar

1. Sertifika sahibi ayn1 gercek veya tiizel kisilik olarak degismeden kalmalidir.

Belgeler

1. Ilgili bir resmi kurumdan (6rn. Ticaret Odasindan) alian ve yeni ismin veya yeni adresin belirtildigi resmi bir belge.

M.2 Mevcut PMF sertifikasi sahibinin yeni bir PMF Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
sertifikasi sahibi ile degistirilmesi veya yeni bir PMF gereken sartlar gereken belgeler tipi
sertifikasi sahibine devredilmesi

1! 2! 31 4, 51 6 IADB

Belgeler

1. Mevcut PMF sahibinin (devri ger¢eklestirenin) ve devrin gergeklestirildigi (devralan) gergek ya da tiizel kisinin
isimlerini, adreslerini ve dnerilen uygulama tarihini i¢eren taraflarca imzalanmig dokiiman.

2. EMA (Avrupa Ilag Kurumu) Plazma Ana Dosyasi Topluluk mevzuatina uygunluk Sertifikasinin son sayfasmin
kopyast

3. Her iki sirket tarafindan imzalanmis olan yeni PMF sahibine ait ticaret sicilinin ilgili boliimii ve Tiirkge terclimesi.

4. Her iki sirket tarafindan imzalanmig olan ilk PMF sertifikasyonundan itibaren PMF belgelerinin tamaminin devrine
dair teyit.

5. Devralan PMF sahibi tarafindan imzalanmus, yetkili otorite ve PMF sahibi arasindaki iletisimden sorumlu olan
kisinin irtibat bilgilerini iceren yetki belgesi.

6. Varsa, devralan PMF sahibi tarafindan imzalanmus, biitiin agik ve kalan taahhiitlerin yerine getirilmesine iliskin
taahhiitname.

M.3 Kan/plazma toplama merkezini iceren kan Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
Kurulusunun isminde veya adresinde degisiklik - gereken sartlar gereken belgeler tipi

1,2 1,2,3 1A
Sartlar

1. Kan kurulusu aynm gergek veya tiizel kisilik olarak degismeden kalmalidir.

2. Degisiklik idari nitelikte olmalidir.

Belgeler
1. Yapilan degisikligin kan kurulusundaki kalite sisteminde bir degisiklige yol agmadigma dair imzal1 beyan.
2. Toplama merkezleri listesinde herhangi bir degisiklik olmadigina dair imzal1 beyan.

3. PMF dosyasinin giincellenmis ilgili boliimleri ve ekleri.
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M.4 Hali hazirda PMF'ye dahil olan bir kan Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
kurulusunda kan/plazma toplama merkezinin gereken sartlar gereken belgeler tipi
eklenmesi veya yerinin degistirilmesi

a) Yer degisikligi 1,2,3 2,3 1A

b) Ekleme 1,2,3 IB
Sartlar

1. Ayni gergek veya tiizel kisilik olarak degismeden kalir.
2. Denetim yetkilileri tarafindan yeni denetim onay durumu yayinlanmaistir.

3. Kan/plazma toplama merkezi ayni kalite sistemini korumalidir.
Belgeler:

1. Kan/plazma toplama merkezine iliskin viral belirtecler i¢in “Kan yoluyla bulagan enfeksiyonlara iligkin
epidemiyolojik veriler hakkindaki kilavuz’da belirtildigi sekilde saglanan epidemiyolojik veriler.

2. Merkezin, kan kurulusu ile PMF sahibi arasindaki standart sdzlesmede belirtildigi gibi, kan kurulusuna ait diger
merkezlerle ayn1 kosullar altinda ¢aligtigina dair beyan.

3. PMF dosyasinin, teftis ve denetim bilgilerini de icerecek sekilde giincellenmis ilgili boliimleri ve ekleri.

M.5 Kan/plazma toplanmasi veya bagislarin ve Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
plazma havuzlarinin test edilmesinde kullanilan gereken sartlar gereken belgeler tipi
kuruluslarin/merkezlerin ¢ikarilmasi veya statiisiiniin
(operasyonel durumda veya degil) degistirilmesi

1. Cikarilma 1 1 1A

2. Statii degisikligi

a) Operasyonel durumdan operasyonel
olmayan duruma 1 1 1A

b) Operasyonel olmayan durumdan

operasyonel duruma 2,34 1,2,3,6 IA
c) Epidemiyolojik verilerin yillik olarak
sunulmamis olmasi veya kan kurulusu ya da
merkezlerinin operasyonel olmayan
statilyealindi@indan bu yana idari degisiklikler
1,456 IB

disinda (6rnegin kan torbalar, test Kitleri)
degisiklik yapilmis olmasi durumunda,
operasyonel olmayan statiiden operasyonel
statiiye gecis.

Sartlar
1. Cikarilma veya statii degisikligi bir GMP sorunu veya diger giivenlilik nedenleriyle ilgili olmamalidir.
2. Kuruluglar/merkezler denetim agisindan gegerli mevzuata uygun olmalidir.

3. Kan kuruluslar1 veya merkezleri, operasyonel olmayan statiiye (6rn. kan torbalari, test kitleri) gegirilmesinden bu
yana idari (Tip [A) degisiklikler disinda baska bir degisiklik olmamistir ve kan kurulusu ile PMF sahibi arasindaki
standart sozlesme yiiriirliiktedir.

4. Toplama merkezleri i¢in epidemiyolojik veriler yillik olarak sunulmus ve PMF yillik glincellemesinde
degerlendirilmistir.

ilk Yayin Tarihi
20/12/2021

Dokiiman No
IRD-KLVZ-03

Revizyon Tarihi Revizyon No
22/07/2026 4

Sayfa
78/82



Belgeler

1. Gerekli oldugu hallerde, denetim ve teftis bilgilerini de igeren PMF dosyasinin giincellenmis ilgili béliimleri ve
ekleri.

2. Idari (Tip IA) degisiklikler disinda herhangi bir degisikligin uygulanmadigina dair teyit.

3. Kuruluslarin/merkezlerin faaliyet operasyonel olmayan statiide kaldig1 siire boyunca epidemiyoloji verilerinin y1illik
olarak sunulduguna dair beyan.

4. Kan/plazma toplama merkezine iligkin viral belirtegler igin giincellenmis epidemiyolojik veriler.
5. Yapilan degisikliklerin beyan1 ve sunulan varyasyon basvurulari.

6. Kan kurulusu/merkezi ile PMF sahibi arasindaki standart s6zlesmenin yiiriirliikte oldugunun teyidi

M.6 PMF'de yer almayan kann/plazmanin Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
toplanmasi icin yeni bir kan kurulusunun eklenmesi gereken sartlar gereken belgeler tipi
1

M.7 PMF'de halihazirda yer alan bir kurulus i¢inde Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
bagislarin veya plazma havuzlarinin test edilmesi icin gereken sartlar gereken belgeler tipi
bir merkezin/laboratuvarin eklenmesi veya yerinin
degistirilmesi

a) Yer degistirme 1,2, 3 1,2 1A

b) Ekleme 1,2 IB

c) Mevcut kan toplama merkezlerinin PMF'deki

mevcut veya yeni kan/plazma test merkezlerine 2 1A

baglanmasi
Sartlar

1. Ayn1 gergek veya tiizel kisilik olarak degismeden kalir.

2. Denetim yetkilileri tarafindan yeni denetim onay durumu yaymlamustir.

3. Merkez/laboratuvar ayn1 personeli, ekipmani ve kalite sistemini bulundurmalidir.

Belgeler

1. Testin, hali hazirda kabul edilmis olan ayn1 SOP'ler ve/veya analitik prosediirler izlenerek yapildigina dair beyan.

2. Denetim ve teftis bilgilerini iceren PMF dosyasinin giincellenmis ilgili boliimleri ve ekleri.

M.8 PMF'de yer almayan bagislarin veya plazma Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
havuzunun test edilmesi icin yeni bir laboratuvarin gereken sartlar gereken belgeler tipi
eklenmesi
1
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M.9 Plazmanin depolandigi kurulus veya Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
merkez(ler)de ya da plazmanin nakliyesinde yer alan gereken sartlar gereken belgeler tipi
kurulus(lar)da yapilan degisiklikler
a) Pepo]ama'te3|5|n|n veya merkezinin yerinin 1,2 1,2 A
degistirilmesi
b) Depolama tesisi/merkezi veya nakliye
. 2 IB
kurulusunun eklenmesi
c) Depolama tesisi/merkezi veya nakliye kurulusunun
3 2 1A
cikarilmasi
Sartlar

1. Ayni gercek veya tiizel kisilik olarak olarak degismeden kalir.

2. Denetim yetkilileri tarafindan yeni denetim onay durumu yayimlanmistir.

3. Cikarilma sebebinin GMP sorunlariyla ilgili olmamasi gerekmektedir.

Belgeler

1. Depolama merkezinin, hali hazirda kabul edilmis kurulusla ayn1 SOP'leri uygulayarak ¢alistigina dair beyan.

2. Gerekli oldugu hallerde, denetim ve teftis bilgilerini de iceren PMF dosyasinin giincellenmis ilgili béliimleri ve

ekleri.

M. 10 Kan ve plazma testlerinin eklenmesi veya
yenileriyle degistirilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmas
gereken belgeler

Prosediir
tipi

a) Bireysel bagislar icin test Kiti (seroloji
belirtecleri ve niikleik asit testi (NAT))

1. CE isaretli

1,2

2. CE isareti tasimayan, daha 6nce PMF'de
herhangi bir kan merkezinde bagislarin test
edilmesi icin onaylanmamis olanlar

3. CE isareti tasimayan, daha 6nce PMF'de
diger kan merkezleri i¢cin bagislarin test
edilmesi amaciyla onaylanmig olanlar

1,2

b) Mini havuzlar i¢in test, NAT

1. CE isaretli

1,2

2. CE isareti olmayan

¢) Plazma havuzlarina yonelik test (antikor,
antijen veya NAT testi)

Sartlar

1. Yeni test kiti CE isaretlidir ve kullanim talimatlarina uygun olarak kullaniimaktadir.

Belgeler

1. Testin halihazirda kullanildig: test merkez(ler)inin listesi ve kitin kullanilacag: test merkezlerinin listesi.

2. “PMF igin bilimsel veri gerekliliklerine iliskin kilavuz”da talep edilen testlere iliskin bilgilerin de yer aldigi, PMF

dosyasinin ilgili giincellenmis boliimleri ve ekleri.
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M.11 Envanter tutma prosediiriinde degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
gereken sartlar gereken belgeler tipi
1 1A
Belgeler
1. PMF dosyasinin giincellenmis ilgili boliimleri.
M.12 Kan kaplarinin eklenmesi veya yenileriyle Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
degistirilmesi (6rn. torbalar, siseler) gereken sartlar gereken belgeler tipi
a) CE isaretli olan yeni kan kaplari icin 1 1 1A
b) Kap icindeki kanin kalite kriterleri iizerinde
herhangi bir etkisi olmayan ve CE isareti 1,2,3,4 1B

bulunmayan yeni kan kaplar icin

¢) Kap icindeki kanin Kkalite kriterlerini potansiyel
olarak etkileyebilen ve CE isareti bulunmayan yeni
kan kaplari i¢in

Sartlar

1. Kaptaki kanin kalite kriterleri degismeden kalir.

Belgeler

1. Kabn adj, tiretici, antikoagiilan ¢ozelti spesifikasyonu, CE isareti onay1 ve kabin kullanildigi kan kuruluglarinin
adinin da yer aldigi, PMF dosyasinin giincellenmis ilgili boliimleri ve ekleri.

2. “PMF i¢in bilimsel veri gerekliliklerine iliskin kilavuz”da talep edildigi iizere, CE isareti ile esdeger kalite

standardina uygunlugu gosteren onay ve veriler.

3. Herhangi bir antikoagiilan ¢6zeltisinin farmakope gerekliliklerine uygun oldugunun dogrulanmasi.
4. Kabin, kanin kalite kriterleri iizerinde herhangi bir etkisi olmadigina dair gerek¢elendirme.

M.13 Depolama/nakliye degisikligi Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
gereken sartlar gereken belgeler tipi
a) Depolama ve/veya nakliye kosullari 1 1 1A
b) Plazma icin maksimum saklama siiresi 1,2 1 1A

Sartlar

1. Yapilan degisiklik, kosullar1 daha siki hale getirmeli ve Fraksiyonlama i¢in kullanilan insan Plazmast ile ilgili Avr.

Farm. gerekliliklerine uygun olmalidir.

2. Maksimum saklama siiresi 6ncekinden daha kisadir.

Belgeler

1. Yeni kosullarin ayrintili agiklamasini, depolama/nakliye kosullarinin validasyonunun ispatin
gerceklestigi kan kurulusunun adini (varsa) da iceren, PMF dosyasmin ilgili giincellenmis boliimleri ve ekleri.

ve degisikligin
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M.14 Viral risk degerlendirmesi iizerinde 6nemli bir Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
etkiye sahip olacak yeni bir viral belirteg i¢in testin gereken sartlar gereken belgeler tipi
tanitimi
1
M.15 Plazma havuzu preparatinda degisiklik (6rn. Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
iiretim yontemi, havuz boyutu, plazma havuzu gereken sartlar gereken belgeler tipi
numunelerinin saklanmasi)
1 IB
Belgeler
1. PMF dosyasinin giincellenmis ilgili boliimleri.
M.16 Bagis(lar)in isleme alinmamasi gerektiginin Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
geriye doniik olarak tespit edilmesi durumunda gereken sartlar gereken belgeler tipi
atilacak adimlarda degisiklik ('geriye doniik
inceleme' prosediirii)
1
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