Ruhsatlandinimis veya Ruhsatlandirma Basvurusu
Yapilmis Beseri Tibbi Urinlerdeki
Degisikliklere Dair Yonetmelik

Saglik Bakanligindan:
BIiRINCi BOLUM
Amac, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amac

Madde 1 — Bu Ydénetmeligin amaci, ruhsatlandinimis veya ruhsatlandirma basvurusu yapilmis beseri
tibbi Griinlerde yapilacak degisiklik bagvurularinda uygulanacak kurallari ve uygulama esaslarini
belirlemektir.

Kapsam

Madde 2 — Bu Yoénetmelik, ruhsatlandiriimis veya ruhsatlandirma basvurusu yapilmis beseri tibbi
UrGnlerdeki Tip IA; Tip IB ve Tip Il degisiklikleri i¢in ruhsat sahibi ve ruhsatlandirma basvurusunda
bulunmus gergek ve tizel kisileri kapsar.

Asagidaki hususlar bu Yénetmeligin kapsami disindadir:

a) Bu Yonetmeligin EK-2’sinde belirtilen ilave bagvurular, )

b) 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Urlinler Ruhsatlandirma
Ydnetmeliginin 5 ve 15 inci maddeleri kapsamindaki ruhsat sahibi degisiklikleri.

Dayanak

Madde 3 — Bu Yonetmelik 14/5/1928 tarihli ve 1262 sayili ispengiyari ve Tibbi Mistahzarlar
Kanununa, 7/5/1987 tarihli ve 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanununun 3 inci maddesinin (k)
bendine ve 13/12/1983 tarihli ve 181 sayili Saglik Bakanliginin Teskilat ve Gérevleri Hakkinda Kanun
Hikminde Kararnamenin 43 (inci maddesine dayanilarak;

Avrupa Birliginin beseri tibbi Uriinler ile ilgili mevzuatina uyum saglanmasi amaciyla, 1084/2003 EC
sayili tibbi Grtnlerin ruhsatlarinda degisikliklerin incelenmesi hakkindaki Tiizige paralel olarak
hazirlanmistir.

Tanimlar

Madde 4 — Bu Yénetmelidin uygulanmasinda;

Bakanlik: Saglhk Bakanhgini,

Kanun: 1262 sayili ispengiyari ve Tibbi Mistahzarlar Kanununu,

Beseri Tibbi Urin/Uriin: Hastaligi tedavi etmek ve/veya 6nlemek, bir teshis yapmak veya bir fizyolojik
fonksiyonu dizeltmek, diizenlemek veya degistirmek amaciyla, insana uygulanan dogal ve/veya
sentetik kaynakli etkin madde veya maddeler kombinasyonunu,

Ruhsath Beseri Tibbi Urlin: Bakanlikga onaylanmis, kullanima hazir sekilde, 6zel bir ambalajda ve
belirli bir isim ile pazara sunulan begeri tibbi Grind, )

Degisiklik: 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 8, 9, 10, 11 ve 12 nci maddelerinde bahsedilen belgelerin igeriklerinde
yapilan degisiklikleri,

Kugik Degisiklikler (Tip IA ve Tip IB): Ruhsatlandiriimis ve ruhsatlandirma basvurusu yapiimis beseri
tibbi Grtinler igin EK-1’de siralanan sartlari ve ayni ekte yer alan sartlar1 karsilayan degisiklikleri,
Blytk Degisiklikler (Tip 1l): Ruhsatlandiriimis veya ruhsatlandirma basvurusu yapilmis beseri tibbi
Urtinlerde yapilan Tip | kliglk degisiklik kapsamina girmeyen ve EK-2'de siralanan kosullar
kapsaminda yeni ruhsat basvurusu gerektiren durumlar disinda kalan degisikleri,

Acil Guvenilirlik Kisitlamalari: Tibbi Grindn givenli kullaniimasi ile ilgili yeni bilgiler nedeni ile 6zellikle
kisa Uriin bilgileri (KUB), endikasyonlar, kullanim sekli ve dozu, kontrendikasyonlar, uyarilar ve geri
¢ekme gibi Grin bilgilerinden bir veya bir kaginda meydana gelen ara degisiklikleri,

ifade eder.



iKiINCi BOLUM
Degisiklik Bagvurularinin Degerlendirilmesi

Tip IA kiiclik degisiklerin degerlendirilmesi

Madde 5 — Basvuru sahibi;

a) Tip IA kiguk degisiklik icin agagidaki bilgi ve belgelerle birlikte, EK-1’de belirtilen degisiklik
numarasini referans gdstererek Bakanliga basvuruda bulunur:

1) Degisiklik nedeni ile degistirilenler de dahil gerekli her tiirli belge,

2) Uriine iliskin degisikligin kabul edildigi Glkelerin listesi/kararlari,

3) Yapilacak basvurulara ait ticret makbuzlari.

b) Basvuru sadece tek bir Tip IA degisikligini icerecektir. Bir Grlin igin birden fazla Tip IA degisikligi
yapilacaksa, istenilen her bir Tip IA degisiklik i¢in ayri bir bagvuru yapilmali; bu tip her bir bagvuruda
diger basvurular referans gosterilir.

¢) Yapilan bir Tip 1A kiigik degisikligin, birbirine bagl baska Tip IA degisikliklere neden oldugu
durumlarda, birbirlerine bagli olan Tip IA degisikliklerin aralarindaki baglantilarin tanimini da icermek
kaydi ile tek bir Tip 1A basvurusunda bulunulabilir.

d) Bir degisiklik kisa tr0n bilgileri, etiket/ambalaj ve kullanma talimatina bagl bilgilerin yeniden
dlizenlenmesini gerektiriyorsa, bunlar degisikligin pargasi olarak dikkate alinir.

Yukarida belirtilen kosullari karsilayan bir bagvurunun, Bakanhga ulasmasindan itibaren ondért (14)
gln igerisinde Bakanlik tarafindan gegerliligi onaylanir ve bagvuru sahibine bildirilir.

Bakanlik, 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayill Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Urlinler
Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 5 inci maddesine gére ruhsat almis Grlintn ruhsatini gerektiginde
glnceller.

Tip IB kiiciik degisikliklerin degerlendirilmesi

Madde 6 — Basvuru sahibi;

a) Tip IB kii¢lk degisiklik igin asagidaki bilgi ve belgelerle birlikte, EK-1’de belirtilen degisiklik
numarasini referans géstererek Bakanliga basvuruda bulunur:

1) Degisiklik nedeni ile degistirilen de dahil gerekli her tirll belge,

2) Uriine iliskin degisikligin kabul edildigi Glkelerin listesi/kararlari,

3) Yapilacak basvurulara ait ticret makbuzlari.

b) Basvuru sadece tek bir Tip IB degisikligini igerecektir. Bir Griin igin birden fazla Tip IB degisikligi
yapilacaksa, istenilen her bir Tip IB degisiklik i¢in ayri bir bagvuru yapilmali, bu tip her bir bagvuruda
diger bagvurular referans gosterilir.

¢) Yapilan bir Tip IB klgik degisikligin, birbirine bagli baska Tip A veya Tip IB degisikliklere neden
oldugu durumlarda, birbirlerine bagh olan Tip | degisikliklerin aralarindaki baglantilarin tanimini da
icermek kaydi ile tek bir Tip IB basvurusunda bulunulabilir.

d) Bir degisiklik kisa Urtin bilgileri, etiket/ambalaj ve kullanma talimatina bagl bilgilerin yeniden
dlizenlenmesini gerektiriyorsa, bunlar degisikligin parcasi olarak dikkate alinir.

Yukarida belirtilen kosullari kargilayan bir basvuru, Bakanliga ulastiginda otuz (30) giin igerisinde
degerlendirilir, basvuru sahibine degisiklige iliskin géris bildiriimez ise, degisiklik kabul edilmis sayilir.
Bakanlik, yapilan degisikligin uygun bulunmadigi durumlarda gerekgeli karari otuz (30) giin igerisinde
basvuru sahibine bildirir. Basvuru sahibi, durumun kendisine bildiriimesinden itibaren otuz (30) gliin
icerisinde ret gerekgesine itiraz etme veya degisiklik basvurusunu yenileme hakkina sahiptir.
Yenilenen basvurular Bakanlkga, otuz (30) glin icinde degerlendirilir. Basvuru sahibi, bu siire
igerisinde, Bakanliga basvuruda bulunmadigi taktirde ilgili degisiklik basvurusu reddedilmis sayilir.
Bakanlik, 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayill Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Urlinler
Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 5 inci maddesine gére ruhsat almis Grlinin ruhsatini gerektiginde
glnceller.

Tip Il biiylik degisikliklerin degerlendirilmesi

Madde 7 — Basvuru sahibi;

a) Tip Il blylk degisiklik igin asagidaki bilgi ve belgelerle birlikte Bakanhga basvuruda bulunur:

1) Ruhsatlandirmaya esas teskil eden ve 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete'de
yayimlanan Beseri Tibbi Urlinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 8, 9, 10, 11 ve 12 nci maddelerindeki
bilgi, belge ve destekleyici dokiimanlar,

2) Basvurulan degisikligi destekleyici veriler,

3) Basvurunun sonucu olarak diizeltme yapilmis tim dokimanlar,



4) Bagvurulan degisiklige gore ilave yapilan veya gincellestirilen uzman raporlari/genel bilgiler,

5) Urline iligskin degisikligin kabul edildigi Glkelerin listesi/gorisleri,

6) Yapilacak basvurulara ait ticret makbuzlari.

b) Basvuru sadece tek bir Tip Il degisiklik ile ilgili olmalidir. Bir tek pazarlama yetkisi igin birden fazla
Tip Il degisikligi yapilacaksa, istenilen her bir Tip Il degdisikligi icin ayri bagvuru yapilmali; bu tip her bir
basvuruda diger basvurular referans gosterilir.

¢) Yapilan bir Tip Il buyik degisikligin, birbirine bagh baska Tip Il veya Tip Il degisikliklere neden
oldugu durumlarda, birbirlerine bagli olan Tip Il degisikliklerin aralarindaki baglantilarin tanimini da
icermek kayd! ile tek bir Tip Il bagvurusunda bulunulabilir.

d) Bir degisiklik kisa Uriin bilgileri, etiket/ambalaj ve kullanma talimatina bagl bilgilerin yeniden
dizenlenmesini gerektiriyorsa, bunlar degisikligin parcasi olarak dikkate alinir.

Yukarida belirtilen kosullar karsilayan bir basvuru, Bakanliga ulastiginda, altmis (60) gln icerisinde
degerlendirilerek basvuru sahibine bir géras bildirilir. Bu sire, 6zellikle glvenilirlik hususunun aciliyeti
g6z 6niinde tutularak kisaltilabilir. Bakanhkga bu gérisin hazirlanmasi sirasinda, ek bilgi talebinde
bulunulmasi halinde, degerlendirme siresi askiya alinir.

Terapétik endikasyonlara ilave veya degisiklikler olmasi durumunda, bu slre doksan (90) gine
uzatilabilir.

Bakanlik alinan olumlu kararini veya yapilan degisikligin uygun bulunmadigi durumlarda gerekgeli
kararini altmig (60) gun igerisinde basvuru sahibine bildirir.

Basvuru sahibi, durumun kendisine bildiriimesinden itibaren otuz (30) gln igerisinde ret gerekgesine
itiraz etme veya degisiklik basvurusunu yenileme hakkina sahiptir. Basvuru sahibi, bu sire igerisinde,
Bakanliga basvuruda bulunmadigi takdirde ilgili degisiklik basvurusu reddedilmis sayilir.

Bakanlik, terap6tik endikasyonlara ilave veya degisiklikler olmasi durumunda alinan olumlu kararini
veya yapilan degisikligin uygun bulunmadigi durumlarda gerekgeli kararini doksan (90) glin igerisinde
bagvuru sahibine bildirir.

UrlinGn givenirligine iliskin degisikliklerle ilgili kararlar, Bakanlik¢ga 6ngdrilen sire iginde ruhsat
sahibine bildirilerek ylrarlige konulur. )

Bakanlik, 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 5 inci maddesine gére ruhsat almis Grinin ruhsatini gerektiginde
ginceller.

Beseri grip asilan )

Madde 8 — 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Y6netmeligine gore ruhsatlandirilan grip asilarindaki degisikliklerle ilgili; bagvuru
sahibi tarafindan yapilan degisiklik basvurusu, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin
EK-1 Modil 3’linde belirtilen esaslara gére Bakanlik¢a otuz (30) glin icinde degerlendirilir.

Bakanlik ruhsat sahibinden ilave bilgi ve belgeler isteyebilir. Bu bilgi ve belgelerin sunulmasini takiben
birinci fikrada belirtilen degerlendirme siiresi kaldigi yerden islemeye devam eder ve degerlendirme
sonuclandirilir.

Beseri hastaliklar ile ilgili salgin durumlar )

Madde 9 — Grip virUsd ile ilgili salgin durumunun Dinya Saghk Orgitu, Turkiye ve Avrupa Birligi
tarafindan kabul edilmesi halinde, Bakanlik istisnai olarak gegici bir siire igin kabul edilecek beseri grip
asllarina iligkin yapilacak degisiklik basvurusunu yapildiktan sonra ve bu Yénetmeligin 8 inci
maddesinde belirtilen prosedirin bitiminden énce degerlendirir.

Bununla birlikte basvuru sahibi, tamamlanmis klinik givenilirlik ve etkin verileri bu prosedir sirecinde
sunabilir.

Beseri grip virist disindaki beseri hastaliklarla ilgili salgin durumlarinda, bu Yénetmeligin 8 inci
maddesi geregince degisiklikler tamamlandiktan sonra gerekli islemler yapilir.

Acil glivenilirlik kisitlamalan

Madde 10 — Acil glvenilirlik kisitlamalari asagidaki sekilde uygulanir:

a) Ruhsat sahibi, acil glvenilirlik kisitlamalari alinmasini gerektirecek, halk sagligi ve hayvan sagligina
kars! bir risk bulunmasi durumunda derhal Bakanhg: bilgilendirir. Bakanlik, bilgilerin alinmasindan
itibaren 24 saat igerisinde herhangi bir geri bildirimde bulunmaz ise acil giivenilirlik kisittamalari kabul
edilmis sayilir.

Acil glvenilirlik kisitlamalarini yansitan ilgili degisiklik basvurusu, acil giivenilirlik kisittamalarinin
baslatiimasindan itibaren ivedilikle ve her halliikarda en geg onbes (15) giin iginde bu Yénetmeligin 7
nci maddesinde belirtilen prosedurlerin uygulanmasi igin Bakanliga sunulur.

b) Bakanlik acil giivenilirlik kisittamalari uyguladidi hallerde, basvuru sahibi, Bakanhgin uyguladigi



glvenilirlik kisitlamalarini géz éntinde bulundurarak degisiklik i¢in bir bagvuru yapmak zorundadir.
Acil gavenilirlik kisitlamalarini yansitan ilgili degisiklik bagvurusu, degisikligi destekleyen uygun
belgelerde dahil olmak tizere acil givenilirlik kisitlamalarinin baslatiimasindan itibaren ivedilikle ve her
hallikarda en ge¢ onbes (15) gun iginde bu Yénetmeligin 7 nci maddesinde belirtilen prosedurlerin
uygulanmasi icin Bakanliga sunulur.

Acil glvenilirlik kisitlamalari, Bakanlik tarafindan onaylanmis zaman dilimi igerisinde uygulamaya
konulur.

UCUNCU BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler

Gizlilik

Madde 11 — Ruhsatlandirilmis veya ruhsatlandirma bagvurusu yapilmis beseri tibbi Grlinlerde
yapilacak degisiklik basvurularinda basvuru sahibi tarafindan Bakanliga sunulan bilgiler gizlidir.
Bilgilerin gizliliginin korunmasi Bakanhgdin sorumlulugundadir.

Cezai mieyyideler
Madde 12 — Bu Yo6netmelik hikiimlerine uymayanlar hakkinda Tirk Ceza Kanunu ve ilgili diger
mevzuat htkimleri uygulanir.

Kilavuz

Madde 13 — Bakanlik, gerektigi durumlarda bu Yénetmelidin uygulanmasina yénelik kilavuz yayimlar
ve glnceller.

Gegici Madde 1 — Bu Yénetmelik yUrtrlige girmeden dnce yapilan ruhsatlandiriimis veya
ruhsatlandirma bagvurusu yapilmis beseri tibbi Grlinlerdeki degisikliklere dair basvurular bagvurunun
yapildigi tarihte yGrQrlikte olan mevzuat hikiimlerine gére degerlendirilir.

Yararlik
Madde 14 — Bu Ydénetmelik, 30/6/2005 tarihinde yUrurlige girer.

Yiritme
Madde 15 — Bu Ydnetmelik hikimlerini Saghk Bakani ydratdr.



EK-1

MADDE 5 VE 6 KAPSAMINDA YAPILACAK OLAN TIP IA VE TIP IB KUGUK
DEGISIKLIKLERIN LISTESI VE SARTLARI

1. Basvuru sahibinin isminde ve/veya Yerine getirilmesi e
adresinde degisiklik gereken sartlar | Frosedur tipi
1 IA
Sartlar

o 1.Basvuru sahibi ayni gercek veya tiizel kisiler olarak degismeden kalmalidir.

Yerine getirilmesi

2. Beseri tibbi iiriin isminde degisiklik gereken sartlar

Prosediir tipi

1 1B

Sartlar

o 1. Piyasada mevcut beseri tibbi Uriin isimleri veya uluslararasi tescilli olmayan ismi
(INN) ile kanisikliga yol agmamali.

Yerine getirilmesi

3. Etkin madde isminde degisiklik gereken sartlar

Prosediir tipi

1 IA

Sartlar




o 1. Etkin madde degismeden ayni kalmalidir.

4. Avrupa Farmakopesi uygunluk
sertifikasinin olmadigi durumda etkin | Yerine getirilmesi
madde lireticisinin isminde ve/veya gereken sartlar
adresinde degisiklik

Prosediir tipi

Sartlar

o 1. Uretim yeri degismeden ayni kalmalidr.

5. Bitmis iiriin ireticisinin isim | Yerine getirilmesi e
ve/veya adres degisikligi gereken sartlar | rosedur tipi

1 IA
Sartlar

o 1. Uretim yeri degismeden ayni kalmaldir.

Yerine getirilmesi

6. ATC kodunda degisiklik gereken sartlar

Prosediir tipi

1 IA

Sartlar

o 1. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan ATC Kodunun kabuliine veya diizeltimesine
iliskin degisiklik olmasi.




7. Bitmis uiriin iiretim isleminin bir
boliimii veya tamami igin lretim yeri
degisikligi veya ilavesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

a) Farmasotik formlarin tiim tipleri igin

sekonder ambalajlama yeri 1 IA

b) Primer ambalajlama yeri
1 Kaf_l farmasotik formlar{_ 1,2,4 IA
ornegin; tabletler ve kapsiiller,
2. Yari-kati veya sivi farmasotik 1,2,4 IB
formlar,
3. "SIVI fal:masotlk fm.-.ml_ar, 1,2,3,4 IB
(suispansiyonlar, emiilsiyonlar)

c) Seri serbest birakma haricinde diger 1,3,4 IB

tiim uretim operasyonlan

Sartlar

o 1. Uretim yerinin (ilgili farmasétik formu veya Uriini tretmek icin ) uygunlugunu
gosterir GMP belgesi ve son (g yilda gerceklestiriimis denetleme raporunun olmasi.

o 2. Urliniin steril bir Griin olmamasi.

o 3. Validasyon planinin mevcut olmasi veya yeni Uretim yerinde endustriyel boyutta
Uretilen en az g serinin validasyonunun mevcut protokole gbére tamamlanmis

olmasi.

o 4. Uriin, biyolojik bir beseri tibbi Giriin olmamalidir.

8. Bitmis uriiniin seri serbest birakma
diizenlemelerinde ve kalite kontrol
testlerinde yapilan degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

a) Seri kontroliin/analizlerin yapildig
yerin degistirilmesi veya yeni bir
yerin ilave edilmesi

2,3,4,

IA




b) Serinin serbest birakilmasindan
sorumlu bir iireticinin degistirilmesi
veya yeni bir sorumlu iiretici ilave
edilmesi

1. Seri kontroliinii / analizini

. 1,2 IA
icermeyen

2. Serinin kontroliinii / analizini

iceren 1,2,3,4 IA

Sartlar

o 1. Serinin serbest birakilmasindan sorumlu dUreticinin bulundugu Ulkede yerlesik
olduguna dair alinan beyan.

o 2. Bu uretim yeri uygun bir sekilde onaylanmig olmaldir.

o 3. Uriin biyolojik bir beseri tibbi tiriin olmamalidir.

o 4. Eski Uretim yerinden yeni Uretim yerine veya yeni test laboratuarina yontem
transferinin tamamlanmis oldugunun beyani.

9. Herhangi bir iiretim yerinin
cikarilmasi ( bir etkin madde, ara
iiriin veya bitmis liriin, ambalajlama Yerine getirilmesi
tesisi, serinin serbest birakilmasindan gereken sartlar
sorumlu iretici, seri kontroliiniin
yapildigi tesis de dahil olmak iizere)

Prosediir tipi

Yok IA
I0. Etkin maddenin iiretim | Yerine getirilmesi Ll
yontemindeki kiiciik degisiklik gereken sartlar | Prosedur tipi

1,23 IB

Sartlar




o 1. Etkin maddenin impdrite profilinde veya fizikokimyasal ¢zelliklerinde kalitatif ve

kantitatif degisiklik olmamalidir.

o 2. Etkin madde biyolojik bir madde olmamalidir.

o 3. Ilgili sentez yontemi degismeden ayni kalmalidir, 6rnegin, ara Griinler degismeden
ayni kalmalidir. Bitkisel beseri tibbi Griinlerde ise cografi kaynak, bitkisel maddenin
Uretimi ve Uretim sekli degismeden ayni kalmalidir.

11.Etkin maddenin veya ara liriiniin
seri boyutunda degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

a)Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan

orijinal seri boyutu ile 1,2,3,4 IA
karsilastirildiginda 10 kata kadar
b)Seri boyutunun azaltilmasi 1,2,3,4,5 IA
c)Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan
orijinal seri boyutu ile 1,2,3,4 IB

karsilastirildiginda 10 kattan fazla

Sartlar

o 1. Uretim ydntemlerinde yapilan tiim degisiklikler sadece dlcek biiyiitmeye bagli
olmalidir. Ornedin, farkh biyiklikte ekipman kullanimi.

o 2. Ongorilen seri boyutu icin en az iki serinin spesifikasyonlarina gore test sonuclari

olmalidir.

o 3. Etkin madde biyolojik bir madde olmamalidir.

o

4. Degisiklik tretim isleminin tekrarlanabilirligini etkilememelidir.

o

nedeni ile olmamalidir.

5. Degisiklik, Uretim sirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucu veya stabilite

12.Bir etkin maddenin veya etkin
maddenin iretim isleminde
kullanilan baslangic maddesi/ara
iiriin veya kimyasalin
spesifikasyonlarinda degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

a) Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3, IA
daraltilmasi 2,3 1B
b) Spesifikasyona yeni bir test
parametresinin ilavesi
1. Etkin maddenin 24,5 IB
2. Etkin maddenin iiretim
siirecinde kullanilan bir baslangig
2,4 IB

maddesinin/ara
urinin/kimyasalin




Sartlar

o 1. Bu degisiklik spesifikasyon limitlerini gdzden gegirmek igin yapilan ©nceki
degerlendirme sonucu olmamaldir (6rnedin, ruhsat basvurusu veya bir Tip II

varyasyon prosediri icin yapilan).

o 2. S0z konusu degisiklik Giretim esnasinda olusan beklenilmeyen olaylarin sonucu

olmamalidir.

o 3. Herhangi bir degisiklik mevcut onayl limitler icerisinde olmalidir.

o 4. Herhangi bir test ydntemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde
kullanilan standart bir teknik ile ilgili olmamalidir.

o 5. Etkin madde biyolojik bir madde olmamalidir.

13. Etkin madde veya etkin maddenin
liretim isleminde kullanilan
baslangic maddesi, ara iiriin veya
kimyasalin test prosediiriinde
degisiklik yapilmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

a) Onayh test prosediiriinde yapilan

kiiciik degisiklikler 1,2,3,5 IA
b) Bir test prosediirii degistirilmesi
veya ilave edilmesini de igeren 2,3,4,5 1B

analiz metodunda yapilan diger
degisiklikler

Sartlar

o 1. Analiz metodu degismeden ayni kalmalidir. Ornegin, kolon boyu veya sicaklig
degisebilir ancak kolon tipi veya analiz metodu dedismemelidir. Yeni hicbir safsizlik

saptanmamalidir.

o 2. Ilgili kilavuzlara uygun olarak gerceklestirilmis uygun revalidasyon calismalari.

o 3. Yontem validasyon sonuclari yeni test prosedirinin en azindan eski prosediirle

esdeder oldugu gostermelidir.

o 4. Herhangi bir test prosediirii standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde
kullanilan standart bir teknik ile ilgili olmamalidir.

o 5. Etkin madde, baslangic materyali, ara Urliin veya kimyasal biyolojik bir madde

olmamalidir.

14. Avrupa Farmakopesi uygunluk
sertifikasinin bulunmadigi etkin
maddenin veya etkin maddenin
iiretim isleminde kullanilan
baslangic materyalinin/ara
iriin/kimyasalin/ara uriiniin
iireticisinde degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi
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a) Onceden onayl iireticinin iiretim
yerinde degisiklik (degisiklik veya 1,24 1B
ilave)
b) Yeni iiretici (degisiklik veya ilave) 1,234 IB
Sartlar

o 1. Spesifikasyonlar (in-proses kontrolleri, tim materyallerin analiz metotlari da dahil
olmak Uzere), Uretim yontem (seri boyutu da dahil olmak lizere) ve detayl sentez
yéntemi 6nceden onaylanmig olanlarla ayni olmalidir.

o 2. Insan veya hayvan orijinli materyallerin kullanildigi islemlerde Uretici, viral glivenlik
veya mevcut insanda kullanilan Beseri Tibbi Uriinler aracihigiyla hayvan spongiform
ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi Uriinler yoluyla bulagsma riskinin en aza
indirmesi hakkindaki mevzuata uygunluk dederlendirmesinin gerekli oldugu herhangi
yeni bir tedarikci kullanmaz.

o 3. Mevcut veya yeni etkin madde dUreticisi bir etkin madde ana dosyasi (EMAD)
kullanmamalidir.

o 4. Degisiklik biyolojik bir etkin madde iceren bir beseri tibbi Uriine ait olmamalidir.

15. Etkin madde veya etkin maddenin
liretim metodunda kullanilan
baslangic materyali / ara uiriin
/kimyasal icin yeni veya
giincellenmis bir Avrupa
Farmakopesi uygunluk sertifikasi
beyani

Yerine getirilmesi

gereken sartlar Prosediir tipi

a) Mevcut onaylanmis bir lreticiden 1,24 IA

b) Yeni bir iireticiden (degistirme veya

ilave)
1. Steril madde 1,2,3,4 IB
2. Diger maddeler 1,2,3,4 IA
Sartlar

o 1. Bitmig Urln serbest birakima ve raf O6mrl siresine ait spesifikasyonlar
dedismeden ayni kalir.

o 2. Eder uygulanabilir ise, impuriteler icin degistiriimemis ilave (Avrupa Farmakopesi
icin) spesifikasyonlar ve Uriine ait spesifik sartlar ( 6rnedin, parcacik biyiklik
profilleri, polimorfik form).
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o 3. Eder tekrar test siresi Avrupa Farmakopesi yeterlilik sertifikasinda yoksa veya
tekrar- test siiresini destekleyen veriler saglanmamis ise. etkin madde kullanimindan
Once derhal test edilmelidir.

o 4. Bu etkin maddenin, baslangi¢c materyalin / kimyasalin /7ara Urlnln dretim metodu
viral glivenlik degerlendirmesi gerektiren bir hayvan veya insan orijinli materyallerin
kullanimini igermemelidir.

16. Mevcut onaylanmis bir iiretici ve
mevcut onaylanmis iiretim metodu
icin etkin madde veya etkin madde
liretim siirecindeki baslangig Yerine getirilmesi
materyali/ ara iiriin / kimyasal igin gereken sartlar
yeni veya giincellenmis bir TSE
Avrupa Farmakopesi uygunluk
sertifikasi beyani

Prosediir tipi

Sartlar Yok IA

Yerine getirilmesi

gereken sartlar Prosediir tipi

17. Degisiklik

a) Et!(m maddenin tekrar test edilme 1,2,3 1B
periyodunda

b) Etkin madde icin saklama 1,2 IB
kosullarinda

Sartlar :

o 1. Stabilite calismalari, stabilite rehberi dogrultusunda yapilmis olmalidir. Bu calisma
sonuglari onaylanmig ilgili spesifikasyonlara uygun olmalidir.

o 2. Degisiklik tretim sirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucu veya stabilite
nedeni ile olmamalidir.

o 3. Etkin madde biyolojik madde olmamalidir.

18. Bir yardimci maddenin
karsilastirilabilir baska bir yardimci
madde ile degistirilmesi

Yerine getirilmesi

gereken sartlar Prosediir tipi

12




1,2,3,4,5 1B

Sartlar :

O

1. Yardimc maddenin islevsel karakteristikleri ayni olmalidir.

o

2. Minimum iki pilot seri Uzerinden belirlenen yeni UGrinin ¢dziinme profili eski
drinin  ¢éziinme profili ile karsilastirlabilir  nitelikte olmahdir.  Profillerin
karsilastiriimasinda onerilen farkliliklarin olmadigi  Biyoyararlanim/Biyoesdegerlilik ile
ilgili mevzuata gore belirlenir. Coziinme testinin uygulanabilir olmadigi bitkisel begeri
tibbi Grilnler icin, yeni Urlinin dadima siresi eski Urinin dadilma siresi ile
karsilastinlabilir.

3. Herhangi bir yardimci madde viral giivenlik veri degerlendirmesi gerektiren hayvan
veya insan orijinli materyallerin kullanimini icermemelidir.

4. Biyolojik etkin madde igeren beseri tibbi {iriin icin gecerli degildir.

5. Stabilite rehberine uygun olan stabilite ¢alismalarina en az iki pilot dlgekle veya
endustriyel dlgekli seriler ile baglanmall ve en az (¢ aylik tatmin edici stabilite verileri
olmali. Bu calismalarin tamamlanacadi garanti edilmelidir. Onaylanmis raf omri
sonunda eger spesifikasyonlari disinda veri elde edilmigse veya spesifikasyonlarin
disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin Bakanlida derhal
sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

19. Bir yardimci maddenin Yerine getirilmesi .
spesifikasyonunda degisiklik gereken sartlar Prosedir tipi

a) Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3 IA

daraltilimasi 2,3 IB

b)SpeS|f|kas¥qna _yeni bir test 2,4,5, IB

parametresi ilavesi
Sartlar :
o 1. Bu degisiklik spesifikasyon limitlerini gozden gecirmek icin yapilan degerlendirme

sonucu olmamalidir (Ornegin, prosediir esnasinda ruhsat basvurusu veya bir Tip II
varyasyon prosediri icin yapilan).

o

2. Degisiklik Gretim esnasinda ortaya c¢ikan bekleniimeyen olaylarin sonucu
olmamalidir.

o

3. Herhangi bir degisiklik mevcut onaylanmig limitler igerisinde olmalidir.

o

4. Herhangi bir test metodu standart olmayan yeni bir teknigi veya yeni bir sekilde
kullanilan standart bir teknigi dikkate almaz.

(0]

5. Degisiklik asllar veya biyolojik bir yardimci maddenin yerine gececek maddeyi
icermemelidir.
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20. Bir yardimci maddenin test Yerine getirilmesi

prosediiriinde degisiklik gereken sartlar | ' rosedurtipi

a) Onaylanmis bir test prosediiriinde
kiiciik degisiklikler 1,2,3,5 IA

b) Biyolojik bir yardimci madde igin
onaylanmis bir test prosediiriinde 1,23 IB
kiiciik degisiklikler

c) Onaylanmis bir test prosediiriiniin
yeni bir test prosediirii ile

degistirilmesi de dahil olmak lizere, 2,3,4,5 1B
test prosediiriindeki diger
degisiklikler

Sartlar :

o 1. Analiz metodu degismeden ayni kalmalidir (6rnegin, kolon boyu veya sicaklgi
degisebilir, ancak kolon tipi veya analiz metodu degismemelidir).

o 2 Uygun revalidasyon calismalari ilgili kilavuzlara gére gerceklestirmelidir.

o 3. Yontem validasyon sonuclari yeni test prosedlriinin en azindan eski prosediirle
esdeder oldugunu gostermelidir.

o 4. Herhangi bir test prosediirii standart olmayan yeni bir teknigi veya yeni bir sekilde
kullanilan standart bir teknigi dikkate almaz.

o 5. Madde biyolojik bir yardimci madde olmamalidir.

21. Bir yardimci madde igin yeni veya

giincellenmis bir Avrupa Yerine getirilmesi s
Farmakopesi uygunluk sertifikasi gereken sartlar Prosedir tipi
beyani

a) Mevcut onaylanmis bir lreticiden 1,23 IA

b) Yeni bir iireticiden (degistirme veya

ilave)

1. Steril madde 1,2,3 IB

2. Diger maddeler 1,2,3 IA
Sartlar :

o 1. Bitmis drinlin serbest birakilmasi ve raf 6mri slresine ait spesifikasyonlar
degismeden ayni kalmalidir.

o 2. Eder uygulanabilir ise, Griine ait spesifik sartlar icin (6rnedin, parcacik blyuklik
profilleri, poliformik form) degistiriimemis ilave (Avrupa Farmakopesi'si icin)

cnncifilz-acvunnlar
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o 3. S0z konusu yardimci maddenin Uretim metodu bir viral

guvenlik verisi

degerlendirmesinin gerekli oldugu insan veya hayvan orijinli materyallerin kullanimini

icermemelidir.

22, Bir yardimci madde igin yeni veya
giincellenmis TSE Avrupa
Farmakopesi uygunluk sertifikasi
beyani

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

Mevcut onaylanmis bir iireticiden
veya yeni bir iireticiden (Degistirme
veya ilave)

Yok

IA

23.TSE riski olan bir bitki veya
sentetik materyalin kimyasal veya
yardimci madde kaynagindaki
degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

a) Biyolojik etkin madde iiretiminde
veya biyolojik etkin madde iceren

bitmis iiriin iiretiminde kullanilan 1 1B
yardimci madde veya kimyasal
b) Diger durumlar 1 IA

Sartlar :

o 1. Yardimc madde ve bitmis Urlin serbest birakilma veya raf dmri stiresine ait

spesifikasyonlar degismeden ayni kalir.

24.Farmakopede yer almayan bir
yardimci maddenin sentezinde veya
geri doniisiimiinde degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

1,2

IB

Sartlar :

o 1. Spesifikasyonlar olumsuz yonde etkilenmemelidir. Safsizlik profili veya
fizikokimyasal 6zelliklerinde kalitatif ve kantitatif degisiklik olmamalidir.

o 2. Yardimc madde biyolojik bir madde olmamalidir.
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25.Avrupa Farmakopesi veya Ulusal
farmakopeye uygunluk icin
degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

a) Onceki Avrupa Farmakopesinde yer
almayan bir maddenin
spesifikasyonlarinda Avrupa
Farmakopesine veya Ulusal
Farmakopeye uygunlugu icin
degisiklik

1. Etkin madde 1,2 IB
2. Yardimci madde 1,2 IB
b) Avrupa Farmakopesi veya Ulusal

Farmakopenin ilgili monografindaki

giincellestirmeye uygunlugu igin

degisiklik
1. Etkin madde 1,2 IA
2. Yardimc madde 1,2 IA

Sartlar :

o 1. Degisiklik yanliz farmakopeye uygunluk icin yapilmaldir.

o 2. Eger uygulanabilir ise, Uriline ait spesifik dzellikler (6rnegin, parcacik buyukliga
profilleri, polimorfik form) icin degistiriimemis spesifikasyonlar.
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26.Bitmis liriiniin primer hazir ambalaj | Yerine getirilmesi Prosediir tipi

spesifikasyonlarinda degisiklik gereken sartlar
o . 1,2,3 IA
a) Spesifikasyon limitlerinin
daraltilimasi
2,3 IB
b) Yeni bir test parametresi ilavesi 2,4 IB
Sartlar

o 1. Degisiklik spesifikasyon limitlerinin gozden gecirilmesi icin yapilan 0Onceki
degerlendirmelerdeki taahhidiin sonucu olmamalidir (6rnegin, ruhsat basvurusu
veya Tip II degisiklik basvurusu).

o 2. Degisiklik Uretim esnasinda ortaya cikan beklenilmeyen durumlar sonucu
olmamaldir.

o 3. Herhangi bir degisiklik mevcut onaylanmis limitler dahilinde olmalidir.

o 4. Herhangi bir yeni test yontemi, yeni standart digi bir teknik veya yeni bir yolla
kullanilan standart bir teknikle ilgili olmamalidir.

27. Bitmis liriiniin primer ambalaj test | Yerine getirilmesi

prosediiriinde yapilan degisiklik gereken sartlar | Prosedur tipi

a) Onaylanmis test prosediiriinde 123 IA
yapilan kiigiik degisiklik rer

b) Bir test prosediiriiniin degistirilmesi
veya ilavesi de dahil olmak iizere 2,34 IB
yapilan diger degisiklikler

Sartlar

o 1. S6z konusu analiz yontemi degismeden ayni kalmalidir (6rnegin, kolon uzunlugu
veya sicakligi degisebilir ancak kolon tipi yada analiz yontemi degismemelidir.
(Farkli bir kolon cesidi ve ana metot olarak degil).

o 2. Revalidasyon galigmalari ilgili kilavuzlara uygun olarak yapiimalidir.

o 3. YOontem validasyon verileri yeni test prosedirlnin en azindan énceki prosedir ile
esdegder oldugunu gdstermelidir.

o 4. Herhangi bir test yontemi standart olmayan yeni bir teknigi veya yeni bir yolla
kullanilan standart bir teknikle ilgili olmamalidir.
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28. Bitmis liriin formiilasyonu ile
temas halinde olmayan primer
ambalajin herhangi bir boliimiinde
degisiklik (6rnek olarak, kolay Yerine getirilmesi
acilabilir kapaklarin renklerine, gereken sartlar
ampuller iizerindeki renk kodlari,
igne muhafazasi degisikligi (farkl
plastik kullanimi gibi).

Prosediir tipi

Sartlar

o 1. Degisiklik ambalaj malzemesinin, bitmis Griintin alinmasini, kullanimini,
guvenilirlik veya stabilitesini etkileyebilecek nitelikteki esas parcalar ile ilgili
olmamalidir.

Belgeler

o 1. Bolim IICnin ilgili kisimlarina yapilan degisiklik veya CTD formatindaki karsiligi
bilgi ve belgeler.

29.Primer ambalaj malzemesinin Yerine Prosediir
bilesimindeki kalitatif ve/veya getirilmesi tipi
kantitatif degisiklik gereken sartlar
a) Yari-kati ve sivi farmasotik formlar 1,2,3,4 IB
b) Diger tiim farmasotik formlar 1,2,3,4 IA
1,34 IB
Sartlar

o 1. Uriin biyolojik ve steril bir tiriin olmamalidir.

o 2. Bu degisiklik sadece ayni ambalaj tipi ve malzemesi ile ilgilidir (Ornegin;
blisterden, blistere).

o 3. Onerilen ambalajlama malzemesi iliskili ©zellikler acisindan en azindan
onaylanmis malzemesi ile esdeger olmalidir.
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o 4. Stabilite rehberine uygun olarak ilgili stabilite calismalari en az iki pilot 6lgekli
veya- endustriyel dlcekli seriler ile baslayarak ve en az (¢ aylik stabilite verileri elde
edilmis olmali ve bu galismalarin bitirilecegi garanti edilmelidir. Onaylanmis raf émri
siresinin sonunda eder spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya
spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin
verilen faaliyet plani ile birlikte Bakanlida en kisa siirede sunulacagina dair taahhiit

verilmelidir.

30.Ambalajlama komponentleri veya
cihazlarinin tedarikgisinde degisiklik
(degistirme, ilave veya cgikarma)
(dosyada bahsedildiginde); (0dlgiilii
doz inhalerleri icin olan dlgiim
cihazlari haric)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

a) Bir tedarikginin gikarilmasi 1 IA

b) _B|r teflarlkgmln degistirilmesi veya 1,2,3,4 IB
ilavesi

Sartlar

o 1. Ambalaj kompenenti veya cihazi gikarilmamalidir.

o 2. Ambalajlama kompenenti/cihazinin kalitatif ve kantitatif bilesimi degismeden ayni
kalmalidir.

o 3. Spesifikasyonlar ve kalite kontrol yontemi en azindan esdeger olmalidir.

o 4. Eger varsa, sterilizasyon metodu ve sartlari degismeden ayni kalmalidir.

31. Uriiniin iiretimi esnasinda
uygulanan inproses testler veya
limitlerde yapilan degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

1,2,3 IA
a) Inproses limitlerinin daraltilmasi

2,3 IB
b) Yeni testlerin veya limitlerin ilavesi 2,4 IB

Sartlar
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1. Degisiklik 0Onceki degerlendirmelerdeki taahhitlerin sonucu olmamalidir.
(6rnegin, ruhsat basvurusu ile ilgili prosediir veya bir Tip II degisiklik basvurusu).

o

2. Bu degisiklik Uretim esnasinda ortaya cikan beklenilmeyen durum sonucunda
veya stabilite sebebiyle olmamalidir.

o

3. Herhangi bir degisiklik mevcut onaylanmig limitlerin igerisinde olmalidir.

o

4. Herhangi bir yeni test yontemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir
yolla kullanilan standart bir teknik ile ilgili olmamaldir.

o

32.Bitmis liriiniin seri boyutunda Yerine getirilmesi

degisiklik gereken sartlar | Prosedur tipi

a) Ruhsat verilme sirasinda
onaylanmis orijinal seri boyutunun 1,2,3,4,5 IA
10 katina kadar olan degisiklik

b) Imalat 6lceginin 10 katina kadar

kiigiiltiilmesi 1,2,3,4,5,6 IA

c) Diger durumlar 1,2,3,4,5,6,7 1B

Sartlar

o 1. Degisiklik Griiniin tekrar Uretilebilirligini ve/veya tutarlihdini etkilememelidir.

2. Bu degisiklik sadece standart hemen salinan oral farmasotik formlar ve steril
olmayan sivi formlar ile ilgili olmalidir.

O

3. Imalat yénteminde ve/veya inproses kontrollerle yapilan tiim degisiklikler sadece
seri boyutundaki degisiklik sonucu olmalidir (Ornegin farkli blyikliikteki ekipman
kullanimi).

O

O

4. Validasyon semas! bulunmall veya imalatin validasyonu ilgili kilavuzlara uygun
olarak 6ngorilen yeni seri boyutundaki en az (g seri ile mevcut protokole goére
gergeklestiriimelidir.

5. Biyolojik bir etkin madde iceren bir begeri tibbi trlinle iliskili olmamalidir.

O
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o 6. Bu degisiklik Uretim esnasinda ortaya cikan beklenilmeyen durum sonucunda

veya stabilite nedeniyle olmamalidir.

7. Stabilite rehberine uygun olarak ilgili stabilite calismalari en az iki pilot 6lcekli
veya endustriyel dlgekli seriler ile baslayarak ve en az (¢ aylk stabilite verileri elde
edilmis olmali ve bu calismalarin bitirilecegi garanti edilmelidir. Onaylanmis raf
omri siresinin sonunda eger spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya
spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin
faaliyet plani ile birlikte Bakanliga en kisa siirede sunulacagina dair taahhiit

verilmelidir.

33.Bitmis liriiniin tiretiminde kiigiik

degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

1,2,3,4,5

IB

Sartlar

1. Genel retim prensibi degismeden ayni kalmalidir.

O

2. Yeni yontem ile kalite, guvenilirlik ve etkinlik ydninden ayni trlin elde edilmelidir.

O

3. Begeri tibbi trtn biyolojik bir etkin madde ihtiva etmemelidir.

O

4. Sterilizasyon isleminde degisiklik olmasi durumunda, degisiklik sadece standart

farmakope kapsaminda olmalidir.
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o 5. Stabilite rehberine uygun olarak ilgili stabilite calismalari en az iki pilot 6lcekli veya
endustriyel olcekli seriler ile baglayarak ve en az (i¢ aylk stabilite verileri elde edilmis
olmall ve bu calismalarin bitirilecedi garanti edilmelidir. Onaylanmig raf 6mri siiresinin
sonunda eder spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar
disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin faaliyet plani ile birlikte
Bakanlida en kisa siirede sunulacadina dair taahhiit verilmelidir.

34. Bitmis iiriinde mevcut kullanilan
renklendirici madde veya
tatlandirici maddesinde degisiklik

Yerine getirilmesi

gereken sartlar Prosediir tipi

a) Bir veya daha fazla bilesenin
azaltilmasi veya cikarilmasi

1. Renklendirici madde 1,2,3,4 IA

2. Tatlandirici madde 1,2,3,4 IA

b) Bir veya daha fazla bilesenin
arttinlmasi, ilavesi veya
degistirilmesi

1. Renklendirici madde 1,2,3,4,5,6 IB
2. Tatlandirici madde 1,2,3,4,5,6 IB
Sartlar

o 1. Farmasotik formun islevsel ozelliklerinde degisiklik olmamalidir, 6rnegin, dagiima
zamani, dissollisyon profili.
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o 2. Toplam adirhgr ayni tutmak icin formdilasyona vyapilacak herhangi bir kiiglk
ayarlamalar bitmis Urin formilasyonunun biyik bir bdlimini olusturan bir yardimci
maddede yapilmalidir.

o 3. Bitmis Urln spesifikasyonlarinin goriints / koku / tat ve gerekirse, bir tanima
testinin cikarilmasi veya ilavesi dahilinde glincellemesi yapiimalidir.

o 4. Stabilite rehberine uygun olarak ilgili stabilite caligmalari ( uzun sdreli ve
hizlandiriimis) en az iki pilot dlgekli veya endustriyel dlgekli seriler ile baslayarak ve en
az Ug aylk stabilite verileri elde edilmis olmall ve bu calismalarin bitirilecegi garanti
edilmelidir. Onaylanmig raf édmri stresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde
edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu
verilerin verilen faaliyet plani ile birlikte Bakanhida en kisa siirede sunulmalidir. Ek
olarak ve uygun oldugu yerde foto-stabilite testi gerceklestirilmelidir.

o 5. Tim vyeni Ongorilen bilesenler ilgili tebliglere uygun olmaldir. (6rnegin,
renklendiricilere yonelik, 18.01.2005 tarih ve 25704 saylli Resmi Gazete'de
yayimlanan, Beseri ve Veteriner Tibbi Urinlerde kullanilan Renklendiriciler ile ilgili
teblig, tatlandiricilar igin 25.08.2002 tarih ve 24857 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan
Gidalarda Kullanilan Tatlandiricilar Tebligi)

o 6. Herhangi bir komponent viral glivenlik degerlendirmesi veya insanda kullanilan
beseri tibbi Uriinler hayvan Spongiform Ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi
drinler yoluyla bulagsma riskinin en aza indirilmesi hakkindaki mevzuata uygunlugunu
gerektiren insan veya hayvan orijinli materyallerin kullanimini icermemelidir.

35. Tabletlerin kaplama
agirhiklarinda veya kapsiil kilifi
agirhginda degisiklik

Yerine getirilmesi

gereken sartlar Prosediir tipi

a) Hemen saliml farmasoétik formlar 1,34 IA
b) Enterik kapli, degistirilmis veya
uzatilmis salim saglayan dozaj 1,2,3,4 IB
formlari
Sartlar

o 1. Minimum iki pilot Olgekli seri Uzerinden belirlenen s6z konusu yeni Urindn
dissollisyon profili dnceki drtinin c¢béziinme profili ile karsilastinlabilir olmalidir.
Dissoliisyon testinin anlamli olmayabilecegi bitkisel beseri tibbi Uriinler icin s6z konusu
yeni Urliniin dagiima zamani eskisi ile karsilastirilabilir.

o 2. Kaplama serbest birakma mekanizmasi icin kritik bir faktér olmamalidir.

o 3. Eger varsa, bitmis Urinin spesifikasyonlari agirlik ve boyutlari agisindan
guncellenmelidir.

o 4. Stabilite rehberine uygun olarak ilgili stabilite calismalari en az iki pilot dlgekli veya
endustriyel Olcekli seriler ile baglayarak ve en az (¢ aylik stabilite verileri elde edilmis
olmali ve bu calismalarin bitirilecegi garanti edilmelidir. Onaylanmis raf émri siiresinin
sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda
veri elde etme potansiyeli séz konusu ise bu verilerin faaliyet plani ile birlikte
Bakanliga en kisa siirede sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.
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36. Kabin veya kapagin seklinde veya Yerine getirilmesi

Prosediir tipi

boyutunda degisiklik gereken sartlar
a) Steril farmasotik formlar ve biyolojik
. g 1,2,3 IB
beseri tibbi iiriinler
b) Diger farmasotik formlar 1,2,3 IA
Sartlar

o

1. Kabin kalitatif veya kantitatif bilesiminde degisiklik olmamalidir.

o

2. Bu degisiklik bitmis Grtnin dagitimini, kullanimini, glivenilirlik veya stabilitesini
etkileyebilecek ambalajlama materyalinin ana parcasi ile ilgili olmamalidir.

o

3. Kabin 6l boslugunda veya yizey/hacim oraninda bir degisiklik durumunda,
stabilite rehberine uygun olarak ilgili stabilite calismalar en az iki pilot o6lgekli
(biyolojik Urtnler icin ig) veya endustriyel dlgekli seriler ile baglayarak ve en az (g
aylik (biyolojik beseri tibbi Uriinler icin alti ay) stabilite verileri elde edilmis olmali ve
bu calismalarin bitirilecegi garanti edilmelidir. Onaylanmis raf émri siliresi sonunda
spesifikasyonlar digsinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde
etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin faaliyet plani ile birlikte Bakanliga en kisa
sirede sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

37. Bitmis iiriiniin spesifikasyonunda Yerine getirilmesi N
V. Prosediir tipi
degisiklik gereken sartlar
a) Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3 IA
daraltilmasi 2,3 IB
b) Yeni bir test parametresinin ilavesi 2,45 IB

Sartlar

o

1. Degisiklik spesifikasyon limitlerinin gdzden gegirilmesi igin yapilan 06nceki
dederlendirmelerdeki taahhitlerin  bir neticesi olmamalidir (6rnegin, ruhsat
basvurusu veya bir Tip II biyiik degisiklik basvurusu sirasinda yapilan).

O

2. Degisiklik Uretim sirasinda ortaya cikan beklenilmeyen olaylarin sonucunda
olmamalidir.

O

3. Herhangi bir degisiklik mevcut onaylanmig limitler igerisinde olmalidir.

O

4. Herhangi bir yeni test ydontemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir yolla
kullanilan standart bir teknik ile ilgili olmamaldir.

O

5. Test prosediirli begeri tibbi Urlindeki biyolojik bir etkin maddeye veya biyolojik
yardimci maddeye uygulanmamalidir.
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38. Bitmis uiriiniin test prosediiriinde Yerine getirilmesi

degisiklik gereken sartlar Prosedir tipi

a) Onaylanmis test prosediiriinde
yapilan kiigiik degisiklik 1,2,3,4,5 IA

b) Biyolojik etkin maddeye veya
biyolojik yardimci maddenin
onaylanmis test prosediiriinde 1,2,3,4 1B
yapilan kiigiik degisiklik

c) Bir test prosediiriiniin degistirilmesi
veya |Ia!_v¢_=._5| dahil bir tes_tv 2,3,4,5 IB
prosediiriinde yapilan diger
degisiklikler

Sartlar

o 1. Analiz yontemi degismeden ayni kalmalidir (6rnegin, kolon uzunlugu veya
sicakligi degisebilir. Fakat kolon tipi yada analiz yontemi degismemelidir).

2. Uygun validasyon caligmalari ilgili kilavuzlara uygun olarak gergeklestiriimelidir.

O

3. Yontem validasyon sonuglari yeni test prosediriniin en azindan dénceki prosedur
ile esdeger oldugunu gostermelidir.

O

4. Herhangi bir yeni test yontemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir
yolla kullanilan standart bir teknikle ilgili olmamalidir.

O

o 5. Test proseduirli beseri tibbi tGriindeki biyolojik bir etkin maddeye veya biyolojik
yardimci maddeye uygulanmamalidir.

39. Tabletlerde baski, kabartma veya
diger isaretlemeler (gentik disinda)
veya kapsiillerde baski degisikligi Yerine getirilmesi
(isaretleme igin kullanilan gereken sartlar
miirekkeplerin degistirilimesi veya
ilavesi dahil)

Prosediir tipi

1,2 IA

Sartlar

o 1. Bitmis Urlin serbest birakma ve raf omri spesifikasyonlari degismemelidir
(gbrinis haricinde).

o 2. Yeni herhangi bir mirekkep renklendiricilere yonelik 18.01.2005 tarih 25704
sayll Resmi Gazete'de yayimlanan Begeri ve Veteriner Tibbi Uriinlerde Kullanilan
Renklendiricilerle Tlgili Teblig ile uyumlu olmalidir.
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40. Kalitatif veya kantitatif bilesimi ve
ortalama kiitlede degisiklik oimadan
tabletlerin, kapsiillerin,
supozituvarlarin veya oviillerin
boyutlarinda degisiklik

Yerine getirilmesi

gereken sartlar Prosediir tipi

a) Enterik kapli, degistirilmis veya

uzatilmis salimh farmasotik formlar ve 1,2 IB
centikli tabletler

b) Diger tiim tabletler, kapsiiller
) g 14 p I 1,2 IA

supozituvarlar ve oviilller

Sartlar

o 1. Tekrar formule edilmis Grindn dissolisyon profili eskisiyle karsilastinlabilir
olmalidir. Dissollisyon testinin anlamli olmayabilecegi bitkisel beseri tibbi {irlinler icin
yeni Urtindn dagilma siresi eskisi ile karsilastiriimalidir.

o 2. Bu Urunin serbest birakima ve raf omru  spesifikasyonlar
degismemelidir.(boyutlar haric).

41, Bitmis uriiniin ambalaj Yerine getirilmesi

bityiikligiinde degisiklik gereken sartlar | ©rosedur tipi

a) Ambalaj igerisindeki birim sayisinda
degisiklik (6rnegin, tabletler, ampuller)

1. Mevcut onaylanmis ambalaj
buiylikliikleri sinirlarn icerisinde 1,2 IA
yapilan degisiklik

2. Mevcut onaylanmis ambalaj
buyiikliikleri sinirlari disinda 1,2 IB
yapilan degisiklik

b) Parenteral olmayan ¢oklu doz
iiriinlerin dolum agirhiginda / dolum 1,2 1B
hacminde degisiklik

Sartlar

o 1. Yeni ambalaj blyikligl, kisa trin bilgilerinde onaylandigi gibi kullanim sekli,
dozu ve tedavi suresi ile tutarl olmalidir.

o 2. Primer ambalajlama materyali degismeden ayni kalmalidir.
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42. Degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Prosediir tipi

a) Bitmis liriiniin raf 6mrii

1. Piyasaya verilecek ambalajda 1,23 IB
2. Ik acilis sonrasinda 1,2 IB
3. Seyreltildikten veya karisim
1,2 IB
sonrasinda
b) Bitmis lriiniin veya
seyreltilmis/karisim haline getirilmis 1,24 IB

uriiniin saklama kosullar

Sartlar

o 1. Stabilite caligmalar stabilite rehberine goére yapilmaldir.
onaylanmis ilgili spesifikasyonlara uygun oldugunu gostermelidir.

Bu calismalarin

o 2. Degisiklik Uretim esnasinda ortaya c¢ikan bekleniimeyen olaylarin sonucu veya

stabilite nedeniyle olmamalidir.

o 3. Raf émrl 5 yil asmamalidir.

o 4. Uriin biyolojik bir beseri tibbi {iriin olmamalidir.

43. Primer ambalajin entegre bir parcasi
olmayan (Olcekli doz inhalerleri igin
olciim cihazlar harig) bir dl¢ciim veya
uygulama cihazinin ilavesi veya

degistirilmesi veya cikarilmasi

Yerine getirilmesi

gereken sartlar

Prosediir tipi

a) Beseri tibbi uriinler icin
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1. Ilave veya degistirilme 1,2 IA

2. Cikanilma 3 IB

Sartlar

o 1. Ongériilen 6lciim cihazi onaylanmis kullanim sekli ve dozuna uygun olarak s6z
konusu Uriin icin dogru ve gereken dozu vermelidir.

o 2. Yeni cihaz beseri tibbi Grtinle uyumlu olmalidir.

o 3. Beseri tibbi Grlin hala dogru olarak verilebilmelidir.

EK-2

Bu Yonetmeligin 2 nci Maddesinin ikinci Fikrasinin (a) Bendinde Belirtilen ve
Yeni Ruhsat Basvurusu Gerektiren Haller:

Asagida listelenen degisiklikler, bu Yonetmeligin 2 nci maddesinin ikinci fikrasinin
(a) bendinde belirtildigi tizere,“Ilave bagvuru” olarak kabul edilir;

Mevcut ruhsatta yapilan ilave veya degisiklik, Bakanlik tarafindan onaylanir.

Ilave bagvuru gerektiren degisiklikler:

a) Etkin maddede/maddelerde degisiklikler:

1) Etkin madde/maddelerin, etkinlik/giivenilirlik ©6zelliklerinin 6nemli derecede farkli
olmadigi, ayn1 terapotik gruba sahip farkl bir tuzu/ester kompleksi/ tiirevi ile degistirilmesi,

2) Etkinlik ve giivenilirlik 6zellikleri 6nemli derecede degismeyen farkli bir izomer
farkl1 bir izomer karisimi ile (Orn:rasematin tek bir enantiyomer ile) degistirilmesi,

3) Biyolojik bir maddenin veya biyoteknoloji iirtintiniin molekiil yapist degisik olan

¢ok az farkli olan bir madde ile degistirilmesi. Etkin madde/maddelerin, etkinlik/gtivenilirlik
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ozelliklerinin 6nemli derecede farkli olmadigi, degisik bir kaynaktan gelen yeni ana hiicre
bankasi dahil olmak iizere antijen /kaynak materyali imal etmek icin kullanilan vektoriin
modifikasyonu,

4) Radyofarmasotik i¢in yeni bir ligand veya baglanti mekanizmasi,

S) Etkinlik ve giivenilirlik 6zelliklerinin onemli derecede farkli olmadig bitkisel ilag

preparatinda bitkisel drog oraninin veya ekstraksiyon solvaninin degistirilmesi.

b) Doz, farmasétik formlar1 ve uygulama yolunda degisiklikler:
1) Biyoyararlanimda degisiklik,

2) Farmakokinetikte degisiklik (Orn: salim hizinda degisiklik ),

3) Yeni doza potens ilavesi veya degisikligi,

4) Yeni farmasotik form ilavesi veya degisikligi ,

5) Yeni uygulama yolu ilavesi veya degisikligi.
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