1.Ruhsat sahibinin isminde ve/veya Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
adresinde degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler tipi
1 1,2,3 IA
Sartlar

0 1. Ruhsat sahibi ayni gergek veya tlzel kisiler olarak degismeden kalmaldir.

Belgeler

o 1. Ilgili resmi kurulustan (6rnegin, Ticaret Odasi) yeni ismin veya yeni adresin bulundugu resmi bir belge
(Ornegin, Ticaret Sicili Gazetesi).

0 2. Degisikligi iceren KUB, kullanma talimati, etiket, ambalaj érnekleri.

O 3. Ruhsatname asli ve eger varsa Biyoesdegerlik Sertifikasinin asli.

2.Beseri tibbi iiriin isminde degisiklik | Yo' negetirilmesi | Saglanmasi Prosedur
gereken sartlar gereken belgeler tipi
1 1,2,3 1B
Sartlar
0 1. Piyasada mevcut beseri tibbi Uriin isimleri veya uluslararasi tescilli olmayan ismi (INN) ile karisiklida yol
acmamali.
Belgeler

0 1. Degisikligi iceren KUB, kullanma talimati, etiket/ambalaj érnekleri.

0 2. Isim degisikligini gdsterir belge.

O 3. Ruhsatname asli ve eger varsa Biyoesdegerlik Sertifikasinin asli.

O 4. Yeni isim ile ne zaman pazara sunulacaginin beyani.

3.Etkin madde isminde degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Pros_ec_lur
gereken sartlar | gereken belgeler tipi
1 1,2 IA

Sartlar

0 1. Etkin madde dedismeden ayni kalmalidir.

Belgeler

0 1. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan kabul edildigine dair kaniti veya INN listesinin kopyasi.




0 2. Ruhsatname ash ve eger varsa Biyoesdegerlik Sertifikasinin asli.

4.Avrupa Farmakopesi uygunluk
sertifikasinin olmadigi durumda etkin | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
madde iireticisinin isminde ve/veya gereken sartlar | gereken belgeler tipi
adresinde degisiklik
1 1,2,3 IA
Sartlar

0 1. Uretim yeri degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler

o 1. Ilgili resmi kurulustan (6rnegin, Ticaret Odasi) alinan yeni ismi veya yeni adresi iceren resmi bir belge
(6rnegin, Ticaret Sicili Gazetesi).

O 2. Bolim 2C'nin veya CTD formatindaki karsihdinin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 3. Eder varsa Biyoesdegerlik Sertifikasinin asli.

5.Bitmis iiriin iireticisinin isim ve/veya | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
adres degisikligi gereken sartlar gereken belgeler tipi
1 1,2 IA
Sartlar

0 1. Uretim yeri degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler

0 1. Eger mevcutsa, isim ve/veya adres degisikligi yapilan lretim yerine ait yetkili otorite tarafindan verilen
uygunluk belgesinin kopyasi, dedisikligi iceren orijin firmanin yetkilendirme belgesi; veya ilgili resmi
kurulugtan (6rnegdin, Ticaret Odasi) alinan yeni ismi veya yeni adresi iceren resmi bir belge (6rnegin,
Ticaret Sicili Gazetesi).

O 2. Boliim 2B'nin veya CTD formatindaki karsihidinin degistirilmis ilgili kisimlari.

0 3. Ruhsatname asli ve eger varsa Biyoesdederlik Sertifikasinin asli.

6.ATC kodunda degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Pros_ec_lur
gereken sartlar gereken belgeler tipi
1 1 IA
Sartlar
0 1. WHO (Diinya Saglk Orgiitii) tarafindan ATC Kodunun kabuliine veya diizeltiimesine iliskin degisiklik
olmasi.
Belgeler




0 1. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan kabul edildigine dair kaniti veya ATC Kod listesinin kopyasi.

7.Bi_t_n_1_i§ _i:lriin Uretim islt-':-n_1in.iln bi_r . Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
bolumii veya tamami icin tretim yeri ereken sartlar ereken belgeler tipi
degisikligi veya ilavesi g § g 9 P
a) Farmasotik formlarin tiim tipleri igin 1 1.2.5.10 IA
sekonder ambalajlama yeri rer=y
b) Primer ambalajlama yeri
1. Kati farmasotik formlar, 6rnegin;
tabletler ve kapsiiller, 1,2,4 1,2,5,9,10 IA
2. Yari-kati1 veya sivi farmasotik
formlar, 1,24 1,2,5,9,10 1B
3. Sivi farmasétik formlar, 1234 1245910 IB
(siispansiyonlar, emiilsiyonlar) rer=y rErTr=reEy
c) Seri serbest birakma haricinde diger 134 13.4.5.6.7.8 IB
tiim liretim operasyonlari r=r rErTr=rErty

Sartlar

0 1. Uretim yerinin (ilgili farmasotik formu veya Uriini Gretmek icin) uygunlugunu gdsterir GMP belgesi ve
son (¢ yilda gergeklestirilmis denetleme raporunun olmasi.

0 2. Uriiniin steril bir Giriin olmamasi.

0 3. Validasyon planinin mevcut olmasi veya yeni Uretim yerinde endistriyel boyutta Uretilen en az (g
serinin validasyonunun mevcut protokole gére tamamlanmis olmasi.

0 4. Uriin, biyolojik bir beseri tibbi tiriin olmamalidir.

Belgeler

0 1. Ongoériilen Uretim yerinin s6z konusu farmasétik form veya Uriin icin uygun olarak onaylandigini
gosterir GMP belgesi.

0 2. Ambalajlama yeri ile ilgili son Ug yilda gergeklestirilmis denetleme raporu.

0 3. Uriine 6zelse, spesifik bir farmasétik form ile baglantili ise, vb. durumlarda {iretim yerine ait son (g yil
icinde gergeklestirilmis denetlemenin tarihi ve amacinin da belirtildigi rapor.

0 4. Validasyon calismasinda kullanilan serilerin (>3) seri numaralari belirtilmeli veya validasyon Protokolii
(plani) sunulmaldir.

0 5. Varyasyon basvuru formunda mevcut ve ongdriilen bitmis Griin Ureticilerinin ana hatlan basvuru
formunun 2.5 bdlimiinde listelendidi gibi acik olarak sunulmalidir.

O 6. Onaylanmis serbest birakma ve raf 6mri spesifikasyonlarinin kopyasi.

0 7. Uretim metodunu yansitan bir tiretim ve iki pilot élcekli serinin (veya iki iretim serisinin) seri analiz
verileri ve 6nceki Uretim yerinde Uretilmis son (g seri ile karsilastirmali veriler;
Sonraki iki lretim serisi icin seri verileri istendiginde verilebilmelidir veya spesifikasyon limitleri disina
cikilirsa veriler 6ngdrtlen faaliyet plani ile birlikte bildirilmelidir.

0 8. Etkin maddenin ¢6ziinmemis halde bulundugdu yari kati ve sivi formdlasyonlar igin partikil biyukliga
dagiliminin ve morfolojisinin mikroskobik gériintiisiinii de igeren uygun validasyon verileri.




0 9. Gerekli durumlarda Uriintin Bulk halinde saklanmasina iligkin stabilite verileri.

O 10. Ruhsatname asli.

8.Bitmis iiriiniin seri serbest birakma . . . o ..
diizenlemelerinde ve kalite kontrol Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir

testlerinde yapilan degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi

a) Seri kontroliin/analizlerin yapildig:
yerin degistirilmesi veya yeni bir yerin 23,4 1,2 IA
ilave edilmesi

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

1. Seri kontroliinii / analizini

icermeyen 1,2 1,2,3 IA

2. Serinin kontroliinii / analizini

iceren 1,2,3,4 1,23 IA

Sartlar

0 1. Serinin serbest birakiimasindan sorumlu dreticinin bulundugu Ulkede yerlesik olduguna dair alinan
beyan.

O 2. Bu Uretim yeri uygun bir sekilde onaylanmig olmalidir.

0 3. Uriin biyolojik bir beseri tibbi Giriin olmamalidir.

O 4. Eski Uretim vyerinden yeni (retim yerine veya yeni test laboratuvarina yodntem transferinin
tamamlanmis oldugunun beyani.

Belgeler

0 1. GMP sertifikasi veya yetkili otorite tarafindan verilmis test laboratuvarina ait resmi akreditasyon belgesi.

O 2. Varyasyon basvuru formunda mevcut ve ongoriilen bitmis Uriin Ureticilerinin ana hatlan bagvuru
formunun 2.5 bélimiinde listelendigi gibi acik olarak sunulmalidir.

O 3. Ruhsatname asli.

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

Sartlar : Yok Yok 1,2 IA




Belgeler

0 1. Varyasyon basvuru formunda mevcut ve o6ngorilen bitmis Urln dreticilerinin ana hatlan basvuru
formunun 2.5 béliimiinde listelendigi gibi agik olarak sunulmalidir.

O 2. Ruhsatname asli.

10.Etkin maddenin iiretim yontemindeki | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
kiigiik degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi
1,2,3 1,23 1B

Sartlar

0 1. Etkin maddenin impiirite profilinde veya fizikokimyasal 6zelliklerinde kalitatif ve kantitatif degisiklik
olmamalidir.

O 2. Etkin madde biyolojik bir madde olmamalidir.

0 3. Ilgili sentez yontemi degismeden ayni kalmalidir, 6rnedin, ara Uriinler degismeden ayni kalmalidir.
Bitkisel beseri tibbi Uriinlerde ise cografi kaynak, bitkisel maddenin Uretimi ve Uretim sekli dedismeden
ayni kalmalidir.

Belgeler

0 1. Onayl ruhsat dosyasinin 2C boliimiintin veya CTD formatindaki karsiliginin ve (uygun oldugu durumda)
etkin madde ana dosyasinin (DMF) degistirilmis ilgili kisimlari, 6éngdriilen ve mevcut yontemlerin direkt
karsilastirmasini da icerecek sekilde.

0O 2. Karsilastirmali tablo formatinda, mevcut onayli ydonteme ve 6ngoriilen yonteme gére dretilmis en az iki
serinin ( minimum pilot dlcekli) seri analiz verileri.

0 3. Etkin maddenin onaylanmig spesifikasyonlari .

11.Etkin maddenin veya ara iiriiniin seri Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
boyutunda degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler tipi
a)Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan
orijinal seri boyutu ile 1,2,3,4 1,2 IA
karsilastinldiginda 10 kata kadar
b)Seri boyutunun azaltilmasi 1,2,3,4,5 1,2 IA
c)Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan
orijinal seri boyutu ile 1,2,3,4 1,34 IB
karsilastinldiginda 10 kattan fazla

Sartlar

0 1. Uretim yéntemlerinde yapilan tim degisiklikler sadece élgek biiyiitmeye badl olmalidir. Ornegin, farkl

biiyikliikte ekipman kullanimi.

0 2. Ongoriilen seri boyutu icin en az iki seriye ait spesifikasyonlara uygun olarak yapilmis test sonuclari

bulunmalidir.

0 3. Etkin madde biyolojik bir madde olmamalidir.




0 4. Degisiklik tretim isleminin tekrar edilebilirligini etkilememelidir.

0 5. Degisiklik, Uretim sirecinde olusan bekleniimeyen durumlar sonucu veya stabilite nedeni ile
olmamalidir.

Belgeler

0 1. Boliim 2C'nin veya CTD formatindaki karsihiginin degistirilmis ilgili kisimlari.

0 2. Ongériilen seri boyutunda test edilen serilerin seri numaralari.

0 3. Karsilastirmal tablo formatinda, mevcut ve éngériilen seri boyutlarinin her ikisinde de Gretilen minimum
bir Gretim o6lcekli seriye ait seri analiz verileri. Sonraki iki tam Uretim serisi icin seri verileri talep edilmesi
durumuna karsi hazir olmall ve eger spesifikasyon disina cikilirsa ( 6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte)
ruhsat sahibi tarafindan bildirilmelidir.

0O 4. Etkin maddenin onayl spesifikasyonlari (ve eder var ise ara rtinin).

12.Bir etkin maddenin veya etkin
maddenin iiretim |_§Iem|_|_1d_g_ kullaniian Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
baslangic maddesi/ara iiriin veya k I ken belael . .
kimyasalin spesifikasyonlarinda gereken sartlar | gereken belgeler tipi
degisiklik
1,23 1,2 IA
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi
2,3 1,2 1B
b) Spesifikasyona yeni bir test
parametresinin ilavesi
1. Etkin maddenin 24,5 1,2,3,4,56 IB
2. Etkin maddenin iiretim siirecinde
kullanilan bir baslangig 24 1,2,3,4 IB
maddesinin/ara iiriiniin/kimyasalin

Sartlar

0 1. Bu degisiklik spesifikasyon limitlerini gdzden gegirmek igin yapilan &nceki dederlendirme sonucu
olmamalidir (6rnegin, ruhsat bagvurusu veya bir Tip II varyasyon prosediirii igin yapilan).

0 2. S6z konusu degisiklik iretim esnasinda olusan beklenilmeyen olaylarin sonucu olmamalidir.

0 3. Degisiklik mevcut onayll limitler igerisinde olmalidir.

0 4. Test yontemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili
olmamalidir.

O 5. Etkin madde biyolojik bir madde olmamalidir.

Belgeler

0 1. Boliim 2C'nin veya CTD formatindaki karsihdinin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Mevcut ve dngoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmal tablosu.




O 3. Yeni analitik metodun detaylari veya validasyon verileri.

0 4. Yeni spesifikasyonlardaki tiim testler icin ilgili maddenin iki Uretim serisine ait seri analiz verileri.

0 5. Gerektiginde, mevcut ve dngoriilen spesifikasyonlar ile uyumlu etkin maddeyi iceren en az bir pilot
seriye ait karsilastirmali dissollisyon profili verileri. Bitkisel beseri tibbi Griinler igin, karsilastirmali dagilima
verileri kabul edilebilir.

0 6. Farmasotik mistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdederliginin degerlendiriimesi hakkindaki
yonetmelige uygun olarak Biyoesdederlik galismasi yapiimasina gerek olmadidina dair agiklama.

13.Etkin madde veya etkin maddenin
iiretim isleminde kullanilan baslangig Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir

maddesi, ara uriin veya kimyasalin gereken sartlar | gereken belgeler tipi
test prosediiriinde degisiklik yapilmasi

a) Onaylh test prosediiriinde yapilan

kiigiik degisiklikler 1,2,3,5 1 IA

b) Bir test prosediirii degistirilmesi veya
ilave edilmesini de iceren analiz 2,3,4,5 1,2 IB
metodunda yapilan diger degisiklikler

Sartlar

0 1. Analiz metodu dedismeden ayni kalmalidir ( 6rnedin, kolon boyu veya sicakligi degisebilir ancak kolon
tipi veya analiz metodu dedismemelidir. Yeni hicbir safsizlik saptanmamalidir.

o0 2. Ilgili kilavuzlara uygun olarak gerceklestiriimis uygun (re-) validasyon calismalari.

0 3. Yontem validasyon sonugclari, yeni test prosediiriiniin en azindan eski prosediirle esdeger oldugunu
gostermelidir.

0 4. Herhangi bir test prosediirii standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart
bir teknik ile ilgili olmamaldir.

0 5. Etkin madde, baslangic materyali, ara triin veya kimyasal biyolojik bir madde olmamalidir.

Belgeler




0 1. Analitik metotlarin, 6zet validasyon verilerinin, safsizliklar igin revize edilen spesifikasyonlarin (eger
uygulanabilir ise) bir tanimini igeren Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsihginin degistirilmis ilgili
kisimlari; Bélim IIF'nin veya CTD formatindaki karsihdinin degistirilmis ilgili kisimlar (eger uygulanabilir
ise).

0 2. Mevcut test prosediirii ile dngoriilen test prosediriiniin esdeder oldugunu goésteren karsilastirmal
validasyon sonuglari.

14.Avrupa Farmakopesi uygunluk
sertifikasinin bulunmadigi etkin
maddenin veya etkin maddenin iiretim | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
isleminde kullanilan baslangig gereken sartlar | gereken belgeler tipi
materyalinin /kimyasalin/ara iiriiniin
iireticisinde degisiklik

a) Onceden onayl iireticinin iiretim

yerinde degisiklik (degisiklik veya 1,24 1,2,3,4,5 IB
ilave)
b) Yeni iiretici (degisiklik veya ilave) 1,2,3,4 1,2,3,4,5 1B
Sartlar

0 1. Spesifikasyonlar (in-proses kontroller, tlim materyallerin analiz metotlar da dahil olmak (zere), iretim
yontemi (seri boyutu da dahil olmak (izere) ve detayll sentez yontemi énceden onaylanmis olanlarla ayni
olmalidr.

o 2. Uretici, insan veya hayvan orijinli materyallerin kullanildigi islemlerde viral giivenlik veya mevcut “Beseri
Tibbi Uriinler aracihiiyla hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi iriinler yoluyla
bulasma riskinin en aza indirilmesi hakkindaki mevzuat” a uygunluk degerlendirmesinin gerekli oldugu
herhangi yeni bir tedarikgi kullanmaz.

0 3. Mevcut veya yeni etkin madde (ireticisi bir etkin madde ana dosyasi (EMAD) kullanmamalidir.

0 4. Degisiklik biyolojik bir etkin madde iceren bir beseri tibbi {irline ait olmamalidir.

Belgeler

0 1. Boluim II C veya II F veya eder uygulanabilirse CTD formatindaki karsiligi bilgi ve belgeler.

O 2. Etkin maddenin ve etkin maddenin Uretim metodundaki baslangic materyalinin/kimyasalinin/ ara
Uriniin (eger uygulanabilir ise) sentez metodu (veya bitkisel beseri tibbi Uriinler ise, uygun oldugu yerde,
Uretim yodntemi, codrafi kaynadi, bitkisel ilacin Gretimi ve Uretim sekli) kalite kontrol prosedirleri ve
spesifikasyonlari dnceden onaylanmis olanlarla ayni olduguna dair ruhsat sahibinden bir deklarasyon.




0 3. Materyalin herhangi bir yeni kaynadi igin bir Avrupa Farmakopesi TSE Uygunluk Sertifikasi, ya da
uygulanabildigi durumlarda, TSE risk materyalinin spesifik kaynaginin 6nceden yetkili otorite tarafindan
degerlendirildiginin ve mevcut “Beseri Tibbi Uriinler araciigiyla hayvan spongiform ensefalopati
maddelerinin (BSE/TSE) tibbi drlinler yoluyla bulasma riskinin en aza indirmesi hakkindaki mevzuat” a
uygunlugunu gésterir belgeler. S6z konusu bilgiler asagidakileri icermelidir: Uretici ismini, materyalin elde
edildigi tdr ve dokulari, kaynak hayvanlarin orijin tlkesini, kullanimini ve 6nceki onayini.

0 4. Mevcut veya dngoérilen Ureticilerde/Uretim yerlerinde Uretilen etkin maddenin en az ikiser pilot 6lgekli
serisine ait seri analiz verileri (karsilastirmali tablo formatinda).

0 5. Varyasyon basvuru formunda mevcut ve 6ngodrilen bitmis Urlin Ureticilerinin ana hatlan basvuru
formunun 2.5 bélimiinde listelendidi gibi agik olarak sunulmaldir..

15.Etkin madde veya etkin maddenin
iiretim metodunda kullanilan baslangig

materyali / ara iiriin /kimyasal igin Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
yeni veya giincellenmis bir Avrupa gereken sartlar | gereken belgeler tipi
Farmakopesi uygunluk sertifikasi
beyani
a) Mevcut onaylanmis bir iireticiden 1,24 1,2,3,4 IA
b) Yeni bir iireticiden (degistirme veya
ilave)
1. Steril madde 1,2,3,4 1,2,3,4 1B
2. Diger maddeler 1,2,3,4 1,2,3,4 IA
Sartlar

0 1. Bitmis Uriin serbest birakma ve raf 6mri spesifikasyonlari dedismeden ayni kalir.

O 2. Eger uygulanabilir ise, impriteler ve Griniin spesifik gereklilikleri (6rnegdin, partikil blylkligu profilleri,
polimorfik form) icin degistirilmemis spesifikasyonlar (Avrupa Farmakopesine ek olarak).

O 3. Eder tekrar test siiresi Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasinda yoksa veya tekrar- test siresini
destekleyen veriler saglanmamis ise etkin madde kullanimin hemen éncesinde test edilmelidir.

0 4. Bu etkin maddenin, baslangic materyalinin/imyasalin/ara Urinin {retim metodu viral givenlik
degerlendirmesi gerektiren bir hayvan veya insan orijinli materyalin kullanimini igermemelidir.

Belgeler

0 1. Mevcut (guncellenmis) Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasi.

0 2. Boliim IIC'nin ve IIE'nin veya CTD formatindaki karsiliklarinin degistirilmis ilgili kisimlari.




0 3 Uygulanabilirse, etkin maddenin Uretiminde kullanilanlar da dahil olmak {izere “Beseri Tibbi Uriinler
araciigiyla hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi {rtnler yoluyla bulasma riskinin
en aza indirilmesi hakkindaki mevzuat” in faaliyet alani kapsamindaki tiim materyaller igin gerekli bilgilerin
saglandigi bir dokiiman. Séz konusu bilgiler asagidakileri icermelidir: Uretici ismini, materyalin elde edildigi
tlr ve dokulari, kaynak hayvanlarin orijin Gilkesini, materyalin ilgili kullanimini.

0 4. Varyasyon basvuru formunda mevcut ve o6ngorilen bitmis Griin Ureticilerinin ana hatlan basvuru
formunun 2.5 bélimiinde listelendidi gibi acik olarak sunulmalidir.

NOT

Eder uygulanabilir ise 2 numaral sart'ta, impuriteler icin dedismeyen spesifikasyonlara yonelik verilen
referans ilave yeni impdriteleri isaret etmelidir. Etkin maddenin Uretim metodundaki kiicik degisiklikler
Uzerine 10. bildirimdeki 1. sart taahh(t eder ki kalitatif ve kantitatif impdrite profilde veya fizikokimyasal
ozelliklerde degisiklik yoktur. Etkin maddenin spesifikasyonundaki degisiklik Gzerine 12. bildirimde,
spesifikasyon limitlerinin daraltimasina veya ilave yeni test parametrelerine izin verilir. Bu degisikliklerin
bir Tip I bildirimi olarak nitelendirilmesi icin sartlardan biri s6z konusu degisikligin Gretim esnasinda olusan
beklenilmeyen olaylarin sonucunda olmamasidir. Bu bildirimlerin s6z konusu sartlari 15. bildirimin
sartlarinin yerine getirilmesinde de akilda tutulmaldir.

16.Mevcut onaylanmis bir liretici ve
mevcut onaylanmig iiretim metodu igin
etkin madde veya etkin madde iiretim
siirecindeki baslangi¢c materyali/ ara Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
Uriin / kimyasal icin yeni veya gereken sartlar | gereken belgeler tipi
giincellenmis bir TSE Avrupa
Farmakopesi uygunluk sertifikasi
beyani

Sartlar Yok 1,2,3 IA

Belgeler

0 1. Mevcut (giincellenmis) Avrupa Farmakopesi TSE uygunluk sertifikasinin kopyasi.

0 2. Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsihdinin degistirilmis ilgili kisimlari.

0 3. Uygulanabilirse, etkin maddenin (retiminde kullanilanlar da dahil olmak {izere “Beseri Tibbi Uriinler
araciigiyla hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi iriinler yoluyla bulasma riskinin
en aza indirilmesi hakkindaki mevzuat” in faaliyet alani kapsamindaki tim materyaller igin gerekli bilgilerin
saglandidi bir dokiiman. S6z konusu bilgiler asagidakileri icermelidir: Uretici ismini, materyalin elde edildigi
tir ve dokulari, kaynak hayvanlarin orijin tlkesini, materyalin ilgili kullanimini.

17.Degisiklik Yerine getirilmesi Saglanmasi Pros_ec.lur
gereken sartlar gereken belgeler tipi
a) Etl_(in maddenin tekrar test edilme 1,2,3 1,2 IB
periyodunda
b) Etkin madde icin saklama kosullarinda 1,2 1,2 1B
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Sartlar:

O 1. Stabilite calismalari onaylanmis protokole goére vyapimaldir ve sonuglar onaylanmis ilgili
spesifikasyonlara uygun olmalidir.

0 2. Degisiklik Uretim siirecinde olusan beklenilmeyen durumlar sonucu veya stabilite nedeni ile
olmamalidir.

O 3. Etkin madde biyolojik madde olmamalidir.

Belgeler

0 1. Bolum IIF ilgili kisimlarina yapilan dedisiklikler veya CTD formatindaki karsihdi uzun sireli stabilite
calismalarinin sonuclarini icermelidir; Bu calismalar onayli ambalaj materyali icerisindeki etkin maddenin
en az iki ( biyolojik beseri tibbi trinler icin (i¢) pilot veya retim 6lgekli serisi icin ilgili stabilite rehberine
uygun olarak ve talep edilen tekrar-test periyodu siresini veya talep edilen saklama kosullarini
kapsayacak sekilde diizenlenir.

O 2. Etkin maddenin onaylanmis spesifikasyonlari.

18.Bir yardimc maddenin . . . . .
kargilastirilabilir baska bir yardimci Yermekgetlrlln:eSI Sakg IaleIa SII Pros_e c_lur
madde ile degistirilmesi gereken sartlar gereken belgeler tipi

1,2,3,4,5 1,2,3,4,5,6,7 IB

Sartlar:

0 1. Yardimc maddenin iglevsel karakteristikleri ayni olmalidir.

O 2. Minimum iki pilot seri tizerinden belirlenen yeni Griiniin ¢éziinme profili eski Griiniin ¢éztinme profili ile
karsilastirilabilir - nitelikte olmalidir.  Profillerin  karsilagtirimasinda onemli  bir farklilk olmadig
Biyoyararlanim/Biyoesdederlik ile ilgili mevzuata uygun olarak gdosterilmelidir. Coziinme testinin
uygulanabilir olmadidi bitkisel beseri tibbi {rtinler icin, yeni Grinin dadiima siresi eski Urinin dagiima
suresi ile karsilastinlabilir.

0 3. Herhangi bir yardimc madde viral glivenlik veri dederlendirmesi gerektiren hayvan veya insan orijinli
materyallerin kullanimini igermemelidir.

0O 4. Biyolojik etkin madde igeren beseri tibbi {irlin igin gegerli dedildir.

O 5. Stabilite calismalarina stabilite rehberine uygun olarak en az iki pilot 6lgekli veya endustriyel 6lgekli seri
ile baglanmali ve en az li¢ aylik tatmin edici stabilite verileri olmali. Bu ¢alismalarin tamamlanacagi garanti
edilmelidir. Onaylanmis raf 6émrii sonunda eder spesifikasyonlari disinda veri elde edilmisse veya
spesifikasyonlarin disinda veri elde etme potansiyeli sz konusu ise bu verilerin Bakanliga derhal
sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

Belgeler
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1. Bolim IIA, IIB, IIC, IIE'nin veya CTD formatindaki karsiliklarinin degistirilmis ilgili kisimlari.

0 2. Yardimcl madde degisikliginin/seciminin vb. gerekgeleri (gerekli durumlarda stabilite ve antimikrobiyal
Ozellikler dahil) farmasétik gelistirme bolimiinde agiklanmalidir.

O 3. Kati dozaj formlan igin, yeni ve eski formille Uretilmis bitmis Urliniin en az iki pilot serisinin
karsilastirmali g6ziinme profili verileri sunulmaldir. Bitkisel beseri tibbi Uriinler igin, karsilastirmall dagiima
verileri kabul edilebilir.

0 4. Mevcut Biyoyararlilik ve Biyoesdegerlik ile ilgili mevzuata gdre yeni bir Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik
galismasinin yapilmasina gerek olmadigina iliskin agiklama sunulmalidir.

0 5. Herhangi bir yeni bilegen igin TSE Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasi ya da uygulanabilirse, TSE
risk materyalinin spesifik kaynadinin yetkili otorite tarafindan 6nceden dederlendirildigini ve mevcut
“Beseri Tibbi Uriinler araciliiyla hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi diriinler
yoluyla bulagmasi riskinin en aza indirilmesi hakkindaki mevzuat” ina uygunlugunu gosterir belgeler. Stz
konusu bilgiler asagidakileri icermelidir: Uretici ismini, materyalin elde edildigi tiir ve dokulari, kaynak
hayvanlarin orijin Glkesini, kullanimini ve énceki kabulin.

O 6. Yeni yardimci maddenin bitmis Griin test yontemleri ile etkilesmedigini (girisim yapmadigini) kanitlayan
veriler.

O 7. Stabilite calismalarinda kullanilan serilerin seri numaralan verilmelidir.

19.Bir yardimci maddenin Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
spesifikasyonunda degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler tipi
1,2,3 1,2 IA

a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilimasi

2,3 1,2 IB

b)Spesifikasyona yeni bir test

parametresi ilavesi 24,5 1,2,3,4,5,6 1B

Sartlar :

O 1. Bu degisiklik spesifikasyon limitlerini gézden gegirmek igin yapilan degerlendirme sonucu olmamalidir
(Ornegdin, prosediir esnasinda ruhsat basvurusu veya bir Tip II varyasyon prosediirii igin yapilan).

0O 2. Degisiklik iretim esnasinda ortaya cikan beklenmeyen olaylarin sonucu olmamalidir.

0 3. Degisiklik mevcut onaylanmis limitler icerisinde olmalidir.

0 4. Test metodu standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile
iliskili olmamalidir.
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0 5. Degisiklik asI adjuvanlari veya biyolojik yardimci maddeler ile iligkili olmamalidir.

Belgeler

0 1. Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsihidinin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Mevcut ve dngoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.

0 3. Yeni analitik metodun detaylari ve validasyon verilerinin dzeti.

0 4. Yeni spesifikasyonlar kapsamindaki tiim testler testler icin iki Gretim serisine ait seri analiz verileri

0 5. Gerektiginde, mevcut ve 6ngorilen spesifikasyonlara uyumlu yardimc maddeleri iceren en az birer
pilot seriye ait karsilastirmali ¢éziinme profili verileri. Bitkisel beseri tibbi Urinler igin, karsilastirmali
dadilma verileri kabul edilebilir.

O 6. Farmasttik mistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin degerlendirilmesi hakkindaki
yonetmelige uygun olarak Biyoesdederlik calismasi yapilmasina gerek olmadigina dair agiklama.

20.Bir yardimci maddenin test Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
prosediiriinde degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler tipi
a) Onaylanmis bir test prosediiriinde 1,2,3,5 1 IA

kiiciik degisiklikler

b) Biyolojik bir yardimci madde igin
onaylanmis bir test prosediiriinde 1,2,3 1,2 IB
kiigiik degisiklikler

c) Onaylanmis bir test prosediiriiniin yeni
bir test prosediirii ile degistirilmesi de
dahil olmak iizere, test prosediiriindeki 2,3/4,5 1,2 I8
diger degisiklikler

Sartlar :

0 1. Analiz metodu dedismeden ayni kalmalidir (6rnegin, kolon boyu veya sicakligi degisebilir, ancak kolon
tipi veya analiz metodu dedismemelidir. Yeni bir safsizlik saptanmamalidir.

0 2 Uygun (re-) validasyon calismalari ilgili kilavuzlara gére gerceklestirmelidir.

0 3. Yontem validasyon sonuglar yeni test prosediiriiniin en azindan eski prosediirle esdeder oldugunu
gostermelidir.

O 4. Test prosediirii standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile
iligkili olmamaldir.
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O 5. Madde biyolojik bir yardimci madde olmamalidir.

Belgeler

0 1. B6liim IIC'nin veya CTD formatindaki karsihidinin analitik metodolojinin bir tarifini, validasyon verilerinin
Ozetini, impuriteler icin (eder uygulanabilir ise) revize edilmis spesifikasyonlar iceren degistirilmis ilgili
kisimlari;  Bolim IIF'nin veya CTD formatindaki karsiiginin degistirilmis ilgili kisimlari (uygun oldugu
durumlarda).

O 2. Mevcut test prosedirii ile 6ngorilen test prosediiriiniin esdeder oldugunu gosteren karsilastirmali
validasyon sonuglari.

21.B_i_r yardlmc_l m?dde icin yeni veya . Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
giincellenmis bir Avrupa Farmakopesi k I ken belael .
uygunluk sertifikasi beyani gereken sartlar | gereken belgeler tipi
a) Mevcut onaylanmis bir iireticiden 1,23 1,23 IA
b) Yeni bir iireticiden (degistirme veya
ilave)
1. Steril madde 1,23 1,23 IB
2. Diger maddeler 1,23 1,2,3 IA
Sartlar :

O 1. Bitmis Griinln serbest birakma ve raf 6mri spesifikasyonlari dedismeden ayni kalmalidir.

O 2. Eder uygulanabilir ise, Urline ait spesifik gereklilikler (6rnedin, parcacik biytkliik profilleri, poliformik
form) icin degistiriimemis spesifikasyonlar (Avrupa Farmakopesi'ne ek olarak).

O 3. Sdz konusu yardimci maddenin {retim metodu bir viral giivenlik verisi dederlendirmesinin gerekli
oldugu insan veya hayvan orijinli materyallerin kullanimini icermemelidir.

Belgeler

O 1. Gegerli (glincellenmis) Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasi.

0 2. Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsihidinin degistirilmis ilgili kisimlari.

0 3. Etkin maddenin iretiminde kullanilanlar da dahil olmak (izere “Beseri Tibbi Uriinler aracilidiyla hayvan
spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi Uriinler yoluyla bulasmasi riskinin en aza indirilmesi
hakkindaki mevzuat” in faaliyet alani kapsamindaki tim materyallerin bilgilerini igeren bir dokiiman. S6z
konusu bilgiler, asagidakileri icermelidir: Uretici ismi, materyalin elde edildigi tir ve dokular, kaynak
hayvanlarin orijin tlkesi ve kullanimi.
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22.Bir yardimci madde icin yeni veya

. . . | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
giincellenmis TSE Avrupa Farmakopesi . .
uygunluk sertifikasi beyani gereken sartlar gereken belgeler tipi
Mevcut onaylanmis bir iireticiden veya
yeni bir iireticiden (Degistirme veya Yok 1,2,3 IA
ilave)

Sartlar : Yok
Belgeler

0 1. Gegerli (glincellenmis) TSE Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasinin kopyasi.

O 2. Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsiidinin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 3. Etkin maddenin uretiminde kullanilanlar da dahil olmak (izere “Beseri Tibbi Uriinler aracilifiyla hayvan
spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi trlinler yoluyla bulagsmasi riskinin en aza indirilmesi
hakkindaki mevzuat” in faaliyet alani kapsamindaki tim materyallerin bilgilerini iceren bir dokiiman. S6z
konusu bilgiler, asagidakileri icermelidir: Uretici ismi, materyalin elde edildigi tir ve dokular, kaynak

hayvanlarin orijin Glkesi ve kullanimi.

23.TSE riski iceren bir kimyasal veya

yardimci madde kaynaginin bitkisel Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
veya sentetik bir materyal ile gereken sartlar | gereken belgeler tipi
degistirilmesi

a) Biyolojik etkin madde iiretiminde veya
biyolojik etkin madde iceren bitmis
i Al e 1 1,2 1B
iiriin liretiminde kullanilan yardimai
madde veya kimyasal

b) Diger durumlar 1 1 IA

Sartlar:

0 1. Yardimc madde ve bitmis Uriin serbest birakma veya raf 6mrii spesifikasyonlari degismeden ayni kalir.

Belgeler

0 1. Materyalin reticisinden alinan maddenin tamamen bitkisel veya sentetik orijinli olduguna dair

deklarasyon.

O 2. Materyallerin esdegerlik calismasi ve nihai materyal Uretimi tzerindeki etkisi.
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24.Farmakc_)pede yer almayan bir yardlma Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
maddenin sentezinde veya geri L
kazaniminda (recovery) degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi
1,2 1,2,3,4 1B

Sartlar:

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

0 2. Yardimci madde biyolojik bir madde olmamalidir.

Belgeler

0 1. Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsihiginin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Yeni ve eski yontemle Uretilmis yardimci maddenin en az iki serisinin seri analiz verileri (karsilagtirmali
tablo formatinda).

0 3.Uygun oldugu durumda, en az iki seri (minimum pilot &lgekli) bitmis Uriin igin karsilastirmal ¢gdziinme
profili verileri. Bitkisel beseri tibbi riinler igin, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

0 4. Yardimc maddenin onaylanmis ve yeni (eder uygulanabilirse) spesifikasyonlari.

25.Avrupa Farmakopesi veya Ulusal Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
farmakopeye uygunluk icin degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi

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

1. Etkin madde 1,2 1,2,3,4,5,6 IB

2. Yardimci madde 1,2 1,2,3,4,5,6 IB

b) Avrupa Farmakopesi veya Ulusal
Farmakopenin ilgili monografindaki
giincellestirmeye uygunlugu igin

degisiklik
1. Etkin madde 1,2 1,2 IA
2. Yardimci madde 1,2 1,2 IA
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Sartlar :

0 1. Degisiklik yanhz farmakopeye uygunluk igin yapilmalidir.

O 2. Eder uygulanabilir ise, riine ait spesifik gereklilikler (6rnegin, parcacik biylkliik profilleri, poliformik
form) icin degistirilmemis spesifikasyonlar (Avrupa Farmakopesi'ne ek olarak).

Belgeler

0 1. Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsihidinin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Mevcut ve dngoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmall tablosu.

0 3. Yeni spesifikasyonlardaki tiim testler icin ilgili maddenin iki Gretim serisi (izerine seri analiz verileri.

0 4. S6z konusu maddenin kontroliine iliskin monografin uygunlugunu goésteren veriler, 6rnedin,
monografta tanimli impdriteler ile potansiyel impduritelerin karsilastiriimasi.

0 5. Uygun oldugu durumda s6z konusu maddeyi iceren bitmis Griiniin mevcut ve éngoriilen

spesifikasyonlara uyumlu iki tiretim serisine ait seri analiz verileri ve ek olarak en az bir pilot seriye ait
karsilastirmall g6ziinme profili verileri. Bitkisel beseri tibbi Grlinler igin, karsilastirmali dagiima verileri kabul

edilebilir.

O 6. Biyolojik beseri tibbi Grlinler icin, kalite ve Uretim metodu tutarlii§inin korunduguna dair bilgi.

26.Bitmis iriiniin primer ambalaj Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
spesifikasyonlarinda degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi
1,2,3 1,2 IA
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilimasi
2,3 1,2 1B
b) Yeni bir test parametresi ilavesi 24 1,2,3,4 IB

Sartlar

0 1. Dedisiklik spesifikasyon limitlerinin gézden gegirilmesi igin yapilan ©nceki degerlendirmelerdeki

taahhidiin sonucu olmamalidir (6rnegin, ruhsat basvurusu veya Tip II degisiklik bagvurusu).

0 2. Degisiklik Gretim esnasinda ortaya ¢ikan beklenilmeyen durumlar sonucu olmamalidir.

0 3. Herhangi bir degisiklik mevcut onaylanmis limitler dahilinde olmalidir.
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O 4. Herhangi bir yeni test yontemi, yeni standart disi bir teknik veya yeni bir yolla kullanilan standart bir
teknikle ilgili olmamalidir.

Belgeler

0 1. Boliim IIC'nin veya CTD formatindaki karsiliginin degistirilmis ilgili kisimlar.

O 2. Mevcut ve dngoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.

0 3. Yeni analitik metodun detaylari ve validasyon verileri.

0 4. Yeni spesifikasyonlardaki tiim testler igin iki seriye ait seri analiz verileri.

27.Bitmis lriiniin primer ambalaj test Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
prosediiriinde yapilan degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler tipi

a) Onaylanmis test prosediiriinde yapilan

kiiciik degisiklik 1,23 1 IA

b) Bir test prosediiriiniin degistirilmesi
veya ilavesi de dahil olmak iizere 2,3,4 1,2 1B
yapilan diger degisiklikler

Sartlar

O 1. Soz konusu analiz ydontemi degismeden ayni kalmalidir (6rnegin, kolon uzunlugu veya sicakligi
degisebilir ancak kolon tipi ya da analiz yontemi dedismemelidir. (Farkli bir kolon cesidi ve ana metot
olarak degil).

O 2. Revalidasyon calismalari ilgili kilavuzlara uygun olarak yapiimaldir.

O 3. Yontem validasyon verileri yeni test prosediiriiniin en azindan 6nceki prosediir ile esdeder oldugunu
gostermelidir.

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

Belgeler

0 1. Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsiiginin degdistirilmis ilgili kisimlar (analitik metodolojinin bir
tarifini ve validasyon verilerinin dzetini igeren).
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0 2. Mevcut ve 6ngoriilen test yontemlerinin esdeder oldugunu gosteren karsilastirmall validasyon sonuglari.

28.Bitmis liriin formiilasyonu ile temas
halinde olmayan primer ambalajin
herhangi bir boliimiinde degisiklik

(6rnek olarak, kolay acilabilir Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
kapaklarin renkleri, ampuller gereken sartlar | gereken belgeler tipi
tizerindeki renkli kod halkalari, igne
muhafazasi degisikligi (farkh plastik
kullaninm gibi).

1 1 IA

Sartlar

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

Belgeler

0 1. Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsihidinin degistirilmis ilgili kisimlari.

29.P_rim_er_amba_laj |T1alz_emesinin Y_e T'“e . Saglanmasi Prosediir
bilesimindeki kalitatif ve/veya getirilmesi ken belael tii
kantitatif degisiklik gereken sartlar gereken belgeler Ip!
a) Yari-kati ve sivi farmasotik
%ormlar 1,2,3,4 1,2,3,4,5 1B
1,2,3,4 14,5 IA
b) Diger tiim farmasoétik formlar
1,3,4 1,2,3,4,5 1B

Sartlar

0 1. Uriin biyolojik ve steril bir Giriin olmamalidir.

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

0 3. Onerilen ambalajlama malzemesi iligkili 6zellikler acisindan en azindan onaylanmis malzemesi ile

esdeder olmalidir.
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0 4. Stabilite galismalari, stabilite rehberine uygun olarak en az iki pilot dlgekli veya Uretim 6lgekli seri ile
baglamali, en az (g aylk stabilite verileri elde edilmis olmall ve bu calismalarin bitirilecedi garanti
edilmelidir. Onaylanmis raf émri stresinin sonunda eger spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya
spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin (6ngériilen faaliyet plani ile
birlikte) Bakanliga en kisa stirede sunulacadina dair taahhiit verilmelidir.

Belgeler

0 1. Bolum IIA, IIC, IIF'nin veya CTD formatindaki karsiliginin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Yeni ambalaja ait veriler (gecirgenlik ile ilgili karsilastirmali veriler, drnegin, 0,, C0,, nem icin).

O 3. Bitmis Uriin ve ambalaj materyali arasinda etkilesmenin olmayacadl kanitlanmalidir. (6rnegin,
Ongoriilen malzemenin bilesenlerinin bitmis Urline gegisi ve Uriin bilegenlerinin ambalaj icerisinde kaybi
olmamalidir).

0 4. Stabilite calismalarinda kullanilan serilerin seri numaralar belirtilmelidir.

0 5. Uygun oldugu durumda, mevcut ve dngoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmasi.

30.Ambalaj komponentleri veya
cihazlarin tedarikgisinde degisiklik

(degistirme, ilave veya cikarma) Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
(dosyada bahsedildiginde); 6lgiilii doz gereken sartlar gereken belgeler tipi
inhalerleri igin olan dlgiim cihazlan
harig
a) Bir tedarikginin cikariimasi 1 1 IA
b) Bir tedarikginin degistirilmesi veya
ilavesi 1,2,3,4 1,2,3 IB
Sartlar

O 1. Ambalaj kompenenti veya cihaz ¢gikariimamalidir.

0 2. Ambalaj kompenenti/cihazin kalitatif ve kantitatif bilesimi degismeden ayni kalmalidir.

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

O 4. Eder varsa, sterilizasyon metodu ve sartlar degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler

0 1. Boliim IIC'nin veya CTD formatindaki karsilidinin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Beseri tibbi Uriinlere uygun cihazlar icin, CE isaretinin kaniti.

O 3. Eder varsa, mevcut ve 6ngoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.
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31.Uriiniin iiretimi esnasinda uygulanan

. . Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
in proses testler veya limitlerde ..
yapilan degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi
1,2,3 1,2 IA
a) In proses limitlerinin daraltilmasi
2,3 1,2 1B
b) Yeni testlerin veya limitlerin ilavesi 2,4 1,2,3,4 1B

Sartlar

O 1. Degisiklik énceki dederlendirmelerdeki taahhiitlerin sonucu olmamaldir. (6rnegin, ruhsat bagvurusu ile
ilgili prosediir veya bir Tip II dedisiklik bagvurusu).

O 2. Bu degisiklik Gretim esnasinda ortaya cikan beklenmeyen durum sonucunda veya stabilite sebebiyle

olmamalidir.

0 3. Degisiklik mevcut onaylanmig limitlerin igerisinde olmalidir.

0 4. Yeni test yontemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir yolla kullanilan standart bir teknik ile

ilgili olmamalidir.

Belgeler

0 1. Uygun oldugu durumda, Boliim IIB'nin veya CTD formatindaki karsiliginin ve boliim IID'nin veya CTD
formatindaki karsiliginin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Mevcut ve 6ngoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmall tablosu.

O 3. Yeni analitik metodun detaylar ve validasyon verileri.

0 4. Yeni spesifikasyonlardaki tiim testler igin bitmis Griiniin iki (biyolojik beseri tibbi Grinler igin (g) Gretim

serisine ait seri analiz verileri.

32.Bitmis lriiniin seri boyutunda Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler tipi
a) Ruhsat verilme sirasinda onaylanmis
orijinal seri boyutunun on katina 1,2,3,4,5 1,4 IA
kadar olan degisiklik
b) Imalat 6lceginin onda birine kadar
kiiciiltiilmesi 1,2,3,/4,5,6 14 IA
c) Diger durumlar 1,2,3,4,5,6,7 1,2,3,4,5 1B

Sartlar

0 1. Degisiklik Grtintin tekrar Gretilebilirligini ve/veya tutarliigini etkilememelidir.
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o

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

0 3. Imalat ydnteminde ve/veya inproses kontrollerde yapilan tiim degisiklikler sadece seri boyutundaki
degisiklik sonucu olmalidir (Ornegin farkli bilyiikliikteki ekipman kullanimi).

0 4. Validasyon semasi bulunmali veya imalatin validasyonu ilgili kilavuzlara uygun olarak 6éngdrilen yeni
seri boyutundaki en az (g seri ile mevcut protokole gore gergeklestirilmelidir.

0 5. Degisiklik biyolojik bir etkin madde iceren bir beseri tibbi Girtinle iligkili olmamalidir.

O 6. Bu dedisiklik Gretim esnasinda ortaya cikan beklenmeyen bir durum sonucunda veya stabilite
nedeniyle olmamalidir.

O 7. Stabilite calismalari, stabilite rehberine uygun olarak en az bir pilot 6lcekli veya endiistriyel dlgekli seri
ile baglamali, en az li¢ aylik stabilite verileri elde edilmis olmali ve bu galismalarin bitirilecegi garanti
edilmelidir. Onaylanmis raf 6mri siiresinin sonunda eder spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise
veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin (6ngoriilen faaliyet
plani ile birlikte) Bakanliga en kisa siirede sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

Belgeler

0 1. Bolim IIB'nin veya CTD formatindaki karsiliginin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Mevcut onaylanmis ve ongorilen seri boyutlarinin her ikisinde de Uretilmis, minimum bir Gretim
serisine ait seri analiz verileri (karsilagtirmall tablo formatinda sunulmalidir). Sonraki iki gergek Uretim
serisine ait verileri talep edildiginde sunulmak Uzere hazir tutulmali ve eder spesifikasyonlar disina
cikilyor ise (6ngoriilen faaliyet plani ile) ruhsat sahibi tarafindan bildirilmelidir.

0 3. Onaylanmis serbest birakma ve raf émri spesifikasyonlarinin sunulmasi.

0 4. Validasyon calismasinda kullanilan serilerin (23) seri numaralan belirtiimeli veya validasyon protokoli
(plani) sunulmalidir.

0 5. Stabilite calismalarinda kullanilan serilerin seri numaralari belirtilmelidir.

33.Bitmis lriiniin iiretiminde kiigiik Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
degisiklikler gereken sartlar gereken belgeler tipi
1,2,3,4,5 1,2,3,4,56,7,8 1B
Sartlar

0 1. Genel Gretim prensibi degismeden ayni kalmalidir.

O 2. Yeni yontem ile kalite, gtivenilik ve etkinlik ydninden ayni Griin elde edilmelidir.

0 3. Beseri tibbi iirlin biyolojik bir etkin madde ihtiva etmemelidir.

22




0 4. Sterilizasyon isleminde dedisiklik olmasi durumunda, degisiklik sadece standart farmakope
kapsaminda olmalidir.

0 5. Stabilite calismalari, stabilite rehberine uygun olarak en az bir pilot dlgekli veya (retim Olgekli seri ile
baslamali, en az {ic aylik stabilite verileri elde edilmis olmali ve bu galismalarin bitirilecedi garanti
edilmelidir. Onaylanmis raf émrii siresinin sonunda eger spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise
veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli séz konusu ise bu verilerin (6ngériilen faaliyet
plani ile birlikte) Bakanliga en kisa siirede sunulacagina dair taahhit verilmelidir.

Belgeler

0 1. Boliim IIB'nin veya CTD formatindaki karsiliginin dedistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Etkin maddenin ¢6zinmemis halde bulundudgu vyari-katt ve sivi Grinler icin partikillerin
morfolojisindeki goriinir dedisiklikleri kontrol etmek amaciyla mikroskobik goriintiileri iceren
degisiklige ait validasyon calismalari ve uygun bir metot ile yapilan karsilastirmali biiyiklik dagilim
verilerinin sunulmasi

O 3. Kati dozaj formlari igin: bir pilot iretim serisinin dissollisyon profili verileri ve bir 6nceki lretime ait
en son (g serinin karsilastirmali verileri; sonraki iki gercek Uretim serisine ait veriler talep edildiginde
sunulmak Uzere hazir tutulmal veya eger spesifikasyon disina cikiliyor ise 6ngdriilen faaliyet plani ile
birlikte sunulmalidir. Bitkisel beseri tibbi (rinler igin, karsilastirmali dagiima verileri kabul edilebilir.

O 4. Mevcut Biyoyararliik ve Biyoesdederlik ile ilgili mevzuata gore Biyoesdederlik calismasinin
yapillmasina gerek olmadidina dair agiklama.

0 5. Sterilizasyon isleminde degisiklik olmasi durumunda, validasyon verileri sunulmalidir.

0 6. Onaylanmig serbest birakma ve raf dmrii spesifikasyonlari sunulmaldir.

O 7. Mevcut onaylanmis ve 6ngérilen yontemlerle Uretilmis en az birer seriye ait seri analiz verileri
(karsilastirmali tablo formatinda) sunulmalidir. Sonraki iki gergek Uretim serisine aitseri analiz verileri
talep edildiginde sunulmak (izere hazir tutulmali ve eder spesifikasyonlar disina gikiliyor ise (6ngoriilen
faaliyet plani ile) ruhsat sahibi tarafindan sunulmalidir.

O 8. Stabilite calismalarinda kullanilan serilerin seri numaralan belirtilmelidir.

34. Bitmis ul:u_nfle kullanilan Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
renklendirici veya tatlandirici .
maddelerde dedisiklik gereken sartlar | gereken belgeler tipi

a) Bir veya daha fazla bilesenin

azaltilmasi veya cikariimasi
1. Renklendirici madde 1,2,3,4 1,23 IA
2. Tatlandirici madde 1,2,3,4 1,2,3 IA
b) Bir veya daha fazla bilesenin
artirilmasy, ilavesi veya degistirilmesi
1. Renklendirici madde 1,2,3,4,5,6 1,2,3,4,5 1B
2. Tatlandirici madde 1,2,3,4,5,6 1,2,3,4,5 IB
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Sartlar

0 1. Farmasotik formun islevsel 6zelliklerinde degisiklik olmamalidir, 6rnedin, dadiima zamani, dissollisyon
profili.

0 2. Toplam adirhg aynm tutmak icin formiilasyonda yapilacak herhangi bir kiiclik ayarlama,
formilasyonunun biyik bir bolimini olusturan bir yardimcr maddede yapilmalidir.

O 3. Bitmis Urln spesifikasyonlarinin goriiniis / koku / tat ve gerekirse, bir tanima testinin gikarilmasi veya
ilavesi dahilinde giincellemesi yapilmalidir.

0 4. Stabilite calismalarn (uzun sireli ve hizlandirimig), stabilite rehberine uygun olarak en az iki pilot
Olgekli veya Uretim Olgekli seri ile baslamali, en az (¢ aylik stabilite verileri elde edilmis olmal ve bu
calismalarin bitirilecedi garanti edilmelidir. Onaylanmis raf 6mri siliresinin sonunda spesifikasyonlar
disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu
veriler (6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte) en kisa siirede Bakanlida sunulmalidir. Uygun oldudu yerde
ek olarak foto-stabilite testi gerceklestirilmelidir.

O 5. Tim yeni ongorilen bilesenler ilgili tebliglere uygun olmalidir. (6rnedin, renklendiricilere yonelik,
18.01.2005 tarih ve 25704 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan, Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinlerde
kullanilan Renklendiriciler ile ilgili teblig, tatlandiriclar igin 25.08.2002 tarih ve 24857 sayili Resmi
Gazete'de yayimlanan Gidalarda Kullanilan Tatlandiricilar Tebligi)

0 6. Herhangi bir komponent viral giivenlik dederlendirmesi veya insanda kullanilan beseri tibbi Grlinler
hayvan Spongiform Ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi Griinler yoluyla bulagma riskinin en aza
indirilmesi hakkindaki mevzuata uygunlugunu gerektiren insan veya hayvan orijinli materyallerin
kullanimini igermemelidir.

Belgeler

0 1. Bolim IIA, IIB, IIC2, IIE1'in veya CTD formatindaki karsiiginin degistirilmis ilgili kisimlari (uygun
oldugu durumda, yeni renklendirici icin tanima metodu) ve Bo6lim IIFnin veya CTD formatindaki
karsiliginin degistirilmis ilgili kisimlari(eder uygunsa, raf 6mri spesifikasyonlari giincellenmelidir).

0 2 Stabilite calismalarinda kullanilan serilerin seri numaralari belirtilmelidir.

O 3. Eger mevcut ise numune drnegi.

4. Materyalin herhangi bir yeni kaynad icin TSE Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi, ya da TSE
risk materyalinin spesifik kaynaginin 6nceden yetkili otorite tarafindan degerlendirildigini ve mevcut
“Beseri Tibbi Uriinler Hayvansal Spongiform Ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi iiriinler yoluyla
bulasma riskinin en aza indirilmesi hakkindaki mevzuat” a uygunlugunu gosterir belgeler. S6z konusu
bilgiler asadidakileri icermelidir: Uretici ismini, materyalin elde edildigi tiir ve dokular, kaynak
hayvanlarin orijin Glkesini ve kullanimini.

0 5. Soz konusu yeni yardimcr maddenin bitmis triin spesifikasyon test metotlarini etkilemedigini gosterir
gerekli veriler (uygun oldugu durumda).

35. Tabletlerin kaplama agiriklarinda Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
veya kapsiil kilifi agirhginda

degisiklik gereken sartlar | gereken belgeler tipi

a) Hemen salim yapan farmasotik

formlar 1,3,4 1,4 IA

b) Gastro-rezistan modifiye veya
uzatilmis salim saglayan dozaj 1,234 1,2,3,4 IB
formlan

Sartlar
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0 1. Yeni driintin, minimum iki pilot 6lgekli serisine ait dissollisyon profili énceki Griiniin dissollisyon
profili ile karsilastirilabilir olmalidir. Dissollisyon testinin uygun olmayacadi bitkisel begeri tibbi Urlinler
icin yeni Griiniin dadilma zamani eskisi ile karsilastirlabilir.

0O 2. Kaplama salim mekanizmasi igin kritik bir faktér olmamaldir.

0O 3. Eder varsa, bitmis (riin spesifikasyonlari agirlik ve boyutlar agisindan giincellenmelidir.

0O 4. Stabilite calismalari, stabilite rehberine uygun olarak en az iki pilot dlcekli veya lretim 6lgekli seri ile
baslamali, en az (¢ aylik stabilite verileri elde edilmis olmall ve bu calismalarin bitirilecedi garanti
edilmelidir. Onaylanmis raf dmri siresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise veya
spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu verilerin (6ngortilen faaliyet plani
ile birlikte) Bakanliga en kisa siirede sunulacagina dair taahhiit verilmelidir.

Belgeler

0 1. Boluim IIA, IIB, IIE1'in veya CTD formatindaki karsiliginin degistirilmis ilgili kisimlari.

O 2. Yeni formilasyonun en az iki pilot dlcekli serisi ve mevcut formilasyonun iki Uretim serisinin
karsilastirmali dissollisyon verileri sunulmaldir (Karsilastirilabilirlik agisindan farkin dnemsiz oldugu
Biyoyararlanim/Biyoesdederlik ile ilgili mevzuata uygun olarak gosterilmelidir). Bitkisel beseri tibbi
drlinler icin, karsilastirmali dadiima verileri kabul edilebilir.

0 3. Farmasottik mistahzarlarin Biyoyararllik ve Biyoesdederlikile ilgili mevzuata uygun olarak bir
Biyoesdegerlik calismasinin yapiimasina gerek olmadigina dair agiklama.

0O 4. Stabilite calismalarinda kullanilan serilerin seri numaralari belirtilmelidir.

36. Kabin veya kapagin seklinde veya Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
boyutunda degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi

a) Steril farmasoétik formlar ve biyolojik

beseri tibbi iiriinler 1,23 1,2,3 1B

b) Diger farmasotik formlar 1,2,3 1,2,3 IA

Sartlar

0 1. Kabin kalitatif veya kantitatif bilesiminde degisiklik olmamalidir.

0 2. Degisiklik bitmis Grdnidn daditimini, kullamimini, giivenilik veya stabilitesini etkileyebilecek ambalaj
materyalinin ana parcasi ile ilgili olmamalidir.

0 3. Kabin 8lii hacminde veya yiizey/hacim oraninda bir degisiklik durumunda, stabilite rehberine uygun
olarak ilgili stabilite galismalari en az iki pilot dlgekli (biyolojik trlinler igin Ug) veya Uretim 6lgekli seri ile
baslamali, en az (g aylik (biyolojik beseri tibbi Griinler icin alti ay) stabilite verileri elde edilmis olmall ve
bu calismalarin bitirilecedi garanti edilmelidir. Onaylanmis raf dmri siiresi sonunda spesifikasyonlar
disinda veri elde edilmis ise veya spesifikasyonlar disinda veri elde etme potansiyeli séz konusu ise bu
verilerin (6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte) Bakanhida en kisa slirede sunulacadina dair taahhiit
verilmelidir.

Belgeler
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0 1. Bolim IIC'nin veya CTD formatindaki karsiidinin degistirilmis ilgili kisimlari (Tarifi, detayl cizimi ve
s6z konusu kap veya kapak materyalinin bilesimini de iceren).

O 2. Stabilite calismalarinda kullanilan serilerin seri numaralari belirtiimelidir.

0 3. Eger mevcut ise eski ve yeni kap/kapak drnekleri.

37. Bitmis iiriiniin spesifikasyonunda Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi
. oL 1,2,3 1,2 IA
a) Spesifikasyon limitlerinin
daraltilmasi
2,3 1,2 1B
b) Yeni bir test parametresinin ilavesi 24,5 1,2,3,4 IB

Sartlar

0 1. Dedisiklik spesifikasyon limitlerinin gbézden geciriimesi icin yapilan 6nceki degerlendirmelerdeki
taahhtlerin bir neticesi olmamalidir (6rnegin, ruhsat basvurusu veya bir Tip II dedisiklik basvurusu

sirasinda yapilan).

0 2. Degisiklik tiretim sirasinda ortaya cikan beklenmeyen olaylar sonucunda olmamalidir.

0 3. Degisiklik mevcut onaylanmig limitler igerisinde olmalidir.

0 4. Yeni test yontemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir yolla kullanilan standart bir teknik ile

ilgili olmamalidir.

O 5. Test prosediiri beseri tibbi Griindeki biyolojik bir etkin maddeye veya biyolojik yardmcr maddeye

uygulanmamalidir.

Belgeler

0 1. B6lim IIE'nin veya CTD formatindaki karsiliginin degistirilmis ilgili kisimlari.

0O 2. Mevcut ve dngoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu.

0 3. Yeni analitik ydntemin detaylari ve validasyon verileri.

0O 4. Yeni spesifikasyondaki tim testler igin bitmis Grintn iki Gretim serine ait seri analiz verileri.

38. Bitmis liriiniin test prosediiriinde Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi
a) Onaylanmis test prosediiriinde
yapilan kiiciik degisiklik 1,2,3,4,5 1 IA
b) Biyolojik etkin madde veya biyolojik
yardimci maddenin onaylanmis test 1,2,3,4 1,2 IB

prosediiriinde yapilan kiiciik
degisiklik
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c) Bir test prosediiriiniin degistirilmesi
veya ilavesi dahil bir test
prosediiriinde yapilan diger 2,3/4,5 1,2 18
degisiklikler

Sartlar

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

0 2. Uygun (re-) validasyon calismalari ilgili kilavuzlara uygun olarak gergeklestirilmelidir.

0 3. Yontem validasyon sonuglari yeni test prosediiriiniin en azindan onceki prosediir ile esdeder
oldugunu gostermelidir.

0O 4. Yeni test yontemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir yolla kullanilan standart bir teknikle
ilgili olmamalidir.

O 5. Test prosediri beseri tibbi Grtindeki biyolojik bir etkin maddeye veya biyolojik yardmcr maddeye
uygulanmamalidir.

Belgeler

0 1. Analitik metodolojinin tarifini, validasyon verilerinin 6zetini, impuriteler icin revize spesifikasyonlari da
(gerekirse) igeren Bolim IIE'nin veya CTD formatindaki karsihginin degistirilmis ilgili kisimlari; B6élim
IIF'nin veya CTD formatindaki karsiliginin degistirilmis ilgili kisimlari (gerekirse).

0 2. Mevcut ve dngoriilen testlerin esdeder oldugunu gésteren karsilastirmall validasyon sonuglari.

39. Tabletlerde baski, kabartma veya
diger isaretlemeler (¢centik disinda)
veya kapsiillerde baski degisikligi Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
(isaretleme igin kullanilan gereken sartlar | gereken belgeler tipi
miirekkeplerin degistirilmesi veya
ilavesi dahil)

1,2 1,2 IA

Sartlar

0 1. Bitmis uriin serbest birakma ve raf 6mri spesifikasyonlari degismemelidir (goriinis haricinde).

O 2. Yeni herhangi bir mirekkep renklendiricilere yonelik 18.01.2005 tarih 25704 sayili Resmi Gazete'de
yayimlanan Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinlerde Kullanilan Renklendiricilerle Ilgili Teblig ile uyumlu
olmalidir.

Belgeler

0 1. Bolim IIA, IIC (yeni mirekkep durumunda),IID ve IIE'nin ilgili kisimlarina yapilan degisiklik veya
CTD formatindaki karsilidi bilgi ve belgeler (Mevcut ve yeni goriintisiin detayll bir gizimi veya yazili
tarifini igeren).

0 2. Urlin numunesi.
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40. Kalitatif veya kantitatif bilesimi ve
ortalama kiitlede degisiklik olmadan

. i Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
tabletlerin, kapsiillerin, . .
- L gereken sartlar gereken belgeler tipi
suppozituvarlarin veya oviillerin
boyutlarinda degisiklik
a) Enterik kapl, degistirilmis veya
uzatilmis salimh farmasotik formlar 1,2 1,2,3,4,5 IB
ve gentikli tabletler
b) Diger tiim tabletler, kapsiiller, 1,2 1,4 IA

suppozituvarlar ve oviilller

Sartlar

0 1. Tekrar formile edilmis Griiniin dissoliisyon profili eskisiyle karsilastinlabilir olmalidir. Dissollisyon
testinin anlamli olmayabilecedi bitkisel beseri tibbi Grlinler icin yeni {rliniin dadiima siresi eskisi ile

karsilagtirimalidir.

O 2. Bu Uriiniin serbest birakma ve raf 6mri spesifikasyonlari degismemelidir(boyutlar haric).

Belgeler

0 1. Bolim IIB'nin ve IIE1'in veya CTD formatindaki karsiliklarinin degistirilmis ilgili kisimlari. (Mevcut ve

Ongoriilen sekillerin detayli gizimleri).

0 2. Mevcut ve 6ngorilen boyutlarin en az bir pilot serisine ait karsilastirmali dissollisyon verileri. Bitkisel
beseri tibbi Urinler icin, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

0 3. Farmasttik mistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin dederlendirilmesi hakkindaki
yonetmelige uygun olarak Biyoesdederlik calismasi yapilmasina gerek olmadidina dair agiklamasi.

0 4. Urlin numunesi.

0 5. Uygun oldugu durumda, serbest birakmada tabletlerin kirilabilirlik testi verileri saglanmali ve raf
omri sonunda kirilabilirlik testi verilerinin beyan edilecegi taahhiit edilmelidir.

41. Bitmis uiriiniin ambalaj
biiyiikliigiinde degisiklik

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir
tipi

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

1. Mevcut onaylanmis ambalaj
biiyiikliikleri sinirlan igerisinde
yapilan degisiklik

1,2

1,34

IA

2. Mevcut onaylanmis ambalaj
biiyiikliikleri sinirlanr1 disinda
yapilan degisiklik

1,2

1,2,3,4

IB

b) Parenteral olmayan ¢oklu doz
iiriinlerin dolum agirhginda/dolum
hacminde degisiklik

1,2

1,23

IB

Sartlar

0 1. Yeni ambalaj biiylkligi, kisa tirtin bilgilerinde onaylandigi gibi kullanim sekli, dozu ve tedavi siiresi

ile tutarli olmahdir.

O 2. Primer ambalajlama materyali degismeden ayni kalmalidir.
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Belgeler

0 1. Bolim IIA, IIC ve IIE'nin ilgili kisimlarinda yapilan degisiklik.

0 2. Yeni ambalaj boyutunun kisa Griin bilgilerinde onaylanan dozaj rejimi ve kullanim siiresiyle tutarl
oldugunu gdsteren aciklama.

O 3. Stabilite parametrelerinin etkilenebilecedi Uriinler icin stabilite rehberi dogrultusunda yapilmis
calismalara ait veriler.

O 4. Ruhsatname asli.

I Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
42. Degisiklik gereken sartlar gereken belgeler tipi
a) Bitmis triiniin raf 6mri
1. Piyasaya verilecek ambalajda 1,2,3 1,2,3 IB
2. Ilk acilis sonrasinda 1,2 1,2 IB
3. Seyreltildikten veya karisim 1,2 1,2 IB
sonrasinda
b) Bitmis liriiniin veya
seyreltilmis/karisim haline getirilmis 1,24 1,2,3,4 IB
iiriiniin saklama kosullarn

Sartlar

O 1. Stabilite calismalari stabilite rehberine gore vyapiimalidir. Bu calismalarin onaylanmis ilgili
spesifikasyonlara uygun oldugunu gostermelidir.

0 2. Degisiklik Uretim esnasinda ortaya ¢ikan beklenilmeyen olaylarin sonucu veya stabilite nedeniyle
olmamalidir.

O 3. Raf émri 5 yil agsmamalidir.

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

Belgeler

0 1. Bolim IB ve IIF'nin veya CTD formatindaki karsiiginin degistiriimis ilgili kisimlari, uygun sekildeki
ambalaj materyali icindeyken ve/veya ilk acilistan veya kullanima hazir hale getirildikten sonra bitmis
artinin en az iki Gretim 6lcekli serisine ait ilgili stabilite rehberine uygun olarak diizenlenen uzun sireli
stabilite calismalarinin sonuglarini icermelidir; gerektiginde, mikrobiyolojik test sonuclar bulunmalidir.

0 2. Onaylanmis raf 6mri spesifikasyonu ve seyreltme/karisim veya ilk agilis sonrasi spesifikasyonlari.

O 3. Ruhsatname asli.

0 4. Kullanma talimati ve etiket /ambalaj.
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43. Primer ambalajin entegre bir parcasi
olmayan (6lcekli doz inhalerleri igin

olciim cihazlan harig) bir dlciim veya | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir
uygulama cihazinin gereken sartlar gereken belgeler tipi
ilavesi,degistirilmesi veya
cikarilmasi

a) ilave veya degistirilme 1,2 1,2,4,5 IA

b) Cikarilma 3 5 1B

Sartlar

0 1. Ongdriilen 6lgiim cihazi onaylanmis kullanim sekli ve dozuna uygun olarak s6z konusu {riin icin

gereken dozu dogru bir sekilde vermelidir.

O 2. Yeni cihaz begeri tibbi riinle uyumlu olmalidir.

O 3. Beseri tibbi {riin dedismeden dodru olarak verilebilmelidir.

Belgeler

0 1. Bolim IA, IB, IIA ve IIC'nin veya CTD formatindaki karsiliklarinin degistirilmis ilgili kisimlari. (Tarifi,
cihazin detayl cizimini, bilesimini ve gerektiginde tedarikciyi iceren)

0O 2. CE isaretinin kaniti.

0 3. Cihaz icin CE isaretinin veya CE isareti yoksa sdz konusu Griinin dogrulugunun, kesinliginin ve

uyumlulugunun ispati icin gerekli bilgilerin referans gosterilmesi.

0 4. Uriin numunesi.

O 5. Ruhsatname asli.
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