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1. RUHSATLANDIRILMIS BESERI TIBBi URUNLERDEKi VARYASYONA AiT BiLDiRiM/BASVURU
Bildirim/Basvuru tiirii (uygulanabilir tim segenekleri isaretleyiniz)
Tek varyasyon
Gruplandirilmis varyasyon
Tip IADB
TipIA
Tip IBongoriilmeyen
*
Tip IB
Tip Il
Degisiklik(ler) ilgilendirir
Beseri Tibbi Uriin ile Birlikte Sunulan Tibbi Cihaz

* Onerilen varyasyon, siniflandirma kilavuzuna gore ya da ilgili yonetmeligin 5. maddesi
geregince Tip IB kiiclik varyasyon olarak tanimlanmamissa, “Ongériilmeyen” olarak tanimlanir.
Degisiklik, kilavuzda Tip IA varyasyon olabilmesi icin gereken sartlardan birini ya da birden fazlasini
karsilayamiyorsa ve Tip Il bliylk varyasyon olarak siniflandirilamiyorsa, degisiklik icin Tip IB
varyasyon sunulabilir.

Degisikliklerin ilgili oldugu hususlar (sadece Tip IB ve Tip Il varyasyonlar icindir, uygulanabilir
tiim degisiklikler isaretlenebilir) Endikasyon Guvenilirlik Kalite insan grip asilari icin yillik degisiklik
Diger

Ruhsat sahibinin adi ve adresi :

Bildirim/Basvuru sahibi adina iletisimden yetkili kisi adi ve adresi : Gorevi: Adi ve soyadi:
Firma adi ve adresi: Telefon numarasi: Faks numarasi: E-posta:

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



2. BU BILDIRiM/BASVURU iLE iLGiLi URUN(LER)

Uriin adi Etkin madde(ler) Farmasétik sekil Yitilik Ruhsat numarasi
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3. DEGISIKLIGIN TiPi / DEGISIKLIKLERIN TIPLERI (Gerektigi sekilde uygun degisikligi
isaretleyin)

Bu degisiklik icin Kilavuzdan ilgili sayfa(lar)in kopyasi eklenmis ve kosullar ve dokiimantasyon
icin ilgili kutucuklar isaretlenmistir.

BU BILDIRIMDEKI/BASVURUDAKI VARYASYONLAR; Varyasyonun numarasi ve baslig
(siniflandirma kilavuzunda verildigi sekilde)

Prosedir tipi a) Siniflandirma kilavuzunda verildigi (izere sunulan varyasyon Tip (Bu
bolimde, isbu varyasyon bildirim/basvuru formu sablonunun en sonunda verilmis olan listedeki
varyasyon(lar)dan segerek ekleyiniz. Ustteki érnek ve formun sonundaki varyasyonlarin listesi
formun tamamlanmasi akabinde silinmeli ve bu sekilde duzenlenmis form ile bildirim/basvuru
yapilmalidir)

DEGISIKLIGIN KAPSAMI ve ALT YAPISI (Litfen onerilen degisiklikler icin kisa bir arka plan
aciklamasi ve degisikliklerin kapsamini kisaca belirtin)

GRUPLANDIRILMIS DEGISIKLIKLER iCIN GEREKCELENDIRME (uygulanabilirse)

ONGORULEMEYEN DEGISIKLIKLER iCiN SINIFLANDIRMA (uygulanabilirse)

DIGER BILDIRIMLER/BASVURULAR (Liitfen paralel olarak gonderilen devam eden
varyasyon(lar) veya Urtinin farkli dozaj formlardaki varyasyon(lar) konusunda kisa bilgi verin)

MEVCUT 3,4

ONERILEN 3,4

3 Mevcut ve 6nerilen metin veya spesifikasyonu kesin olarak belirtiniz.
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4 KUB, ambalaj, etiket ve kullanma talimati / eki degisiklikleri, yukarida belirtilen tabloda
veya ayri bir EK halinde degistirilen kelimelerin altini ¢iziniz. Bu dokiimanlarda yapilan degisiklikler
sadece sunulan varyasyon(lar)la iliskili olmalidir. Varyasyon kapsami disindaki degisiklikler
bildirim/basvuru ekinde gonderilmis ve bildirim/basvuru onaylanmis olsa bile gecerli degildir.

EK DOKUMANLAR (uygulanabilir oldugunda)

Asagidaki degistirilen Griin bilgileri metni taslaklari (ekler), uygulanabilir oldugunda,
sunulmaktadir: Kisa Uriin Bilgisi Kullanma talimati/eki Ambalaj 6rnegi Uriin numunesi

BiLDiRiM/BASVURU SAHIBINiN BEYANI

Burada, yukarida verilmis olan tasari ile uyumlu olarak ilgili ruhsatta/ruhsatlarda
degistirilmek Gzere bir bildirimde/basvuruda bulunmaktayim. Beyan ediyorum ki (litfen uygun
beyanlari isaretleyin):

Bu bildirimde/basvuruda belirtilenler disinda herhangi bir degisiklik yoktur (paralel olarak
gonderilen diger degisikliklerde ele alinanlar harig; s6z konusu paralel degisiklikler “Diger
Bildirimler/Basvurular” altinda belirtilmelidir).

Bildirim/Basvuru ile baglantilh olarak génderilen kisa Grin bilgisi, kullanma talimati ya da
ambalaj Ornegi gibi dokimanlarda sadece belirtilen varyasyon ile iliskili yerlerde degisiklik
yapilmistir ve bu degisiklikler renklendirilmis taslakta net olarak gosterilmistir.

Degisiklik(ler) Girintin kalitesini, etkinligini veya glivenilirligini kotl yonde etkilemeyecektir.

ilgili bildirim(ler)/basvuru(lar) icin konulmus olan tiim varyasyon sartlari yerine getirilmistir
(uygulanabilir oldugunda).

Tip IA bildirimleri icin kilavuzda belirtildigi sekliyle gerekli dokiimanlar gonderilmistir.

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



Bildirim(ler)e/Basvuru(lar)a iliskin Ucretler 6denmistir. Degisiklik(ler) 5 ; sonraki Uretim
partisinden / sonraki basimdan ..... Y U tarihinden itibaren uygulanmaya baslanacaktir.
Aciklama (gerektigi durumlarda uygulamaya gecis tarihi ile ilgili ayrintilari kisaca belirtiniz):
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5 Sadece Tip IB ve Tip Il varyasyonlar icin doldurulacaktir.

imzA

Odenen icret(ler)in (uygulanabilirse) miktar::

Bildirim/Basvuru sahibi adina iletisimden yetkili kisinin adi ve soyadi:

Unvani:

imza:

Tarih:
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VARYASYONUN (VARYASYONLARIN) LISTESI (formun tamamlanmasindan sonra silinecektir)

Lutfen asagida verilen listeden ilgili varyasyonu/varyasyonlari segerek “Degisikligin Tipi /
Degisikliklerin Tipleri-Bu Bildirimdeki/Basvurudaki Varyasyonlar” béluminde verilen talimatlar
dogrultusunda ekleyiniz.

Bildirim/Basvuru yapilan varyasyon(lar)la ilgili olarak sadece degisikligin ana baslig
eklenmelidir. Kilavuzda 6ngoérilmeyen bir varyasyon igin basvuru yapilmak istendiginde, ruhsat
sahipleri kilavuzun ilgili olan olasi en dislk seviyesindeki varyasyonun altinda (spesifik olarak bir
varyasyonun ya da uygun olan kilavuz bolimu altinda), “diger varyasyon” (“z”) olarak, 6nerilen
siniflandirmasini da icerecek sekilde basvurularini sunmahdir. Litfen basvuru, Yonetmeligin 5.
Maddesi kapsaminda ise belirtiniz. “z” varyasyonlar igin 6rnekler kolaylik olusturmasi agisindan
halihazirda dahil edilmistir.

Tip 1A varyasyonlar icin, ruhsat sahipleri son kolona, varyasyon icin uygulamaya gecis tarihini
eklemelidir.

Varyasyonun ayrintili olarak verilmis net kapsami, formun “degisikligin kapsami” kisminda
belirtilmelidir.

Varyasyonun/varyasyonlarin  “Degisikligin  tipi/Degisikliklerin  tipleri” kisminda nasil
gosterilmesi gerektigi asagidaki orneklerle verilmistir.

Orn. Etkin madde igin onayli spesifikasyonlar disinda kalan degisiklikler icin basvurularda:

B.l.b.1 Bir etkin maddenin veya etkin madde (iretim prosesinde kullanilan baslangi¢
maddesi/ara Grln/reaktiflerin spesifikasyon parametrelerinde veya limitlerindeki degisiklik
Prosediir tipi f) Etkin madde igin onayli spesifikasyon limitleri araliginin disinda kalan degisiklikler |1

Orn. Etkin madde igin spesifikasyon limitleri ile ilgili olarak “6ngériilemeyen” bir degisiklik
icin yapilan bildirimde: B.l.b.1 Bir etkin maddenin veya etkin madde liretim prosesinde kullanilan
baslangic maddesi/ara Uriin/reaktiflerin spesifikasyon parametrelerinde veya limitlerindeki
degisiklik Prosediir tipi z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

Orn. Etkin maddenin kontrolleri ile ilgili olarak “6ngorilemeyen” bir degisiklik icin yapilan
bildirimde:

B.l.b Etkin Madde Kontrolii Prosediir tipi z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

Varyasyonlarin verilen tim listesi, bildirim/basvuru yapilirken silinmek Uzere dokiimanin
devaminda verilmektedir.
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A. idari degisiklikler Prosediir tipi z) Diger varyasyon IA IB Madde 5 Uygulama tarihi:

z.1) ig ambalaj tedarikgisinin unvan/adresinde degisiklik IA Uygulama tarihi:

z2.2) Dis ambalaj tedarik¢isinin unvan/adresinde degisiklik IA Uygulama tarihi:

z.3) Lisansor firma unvan/adresinde degisiklik IADB Uygulama tarihi:

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



z.4) ig veya dis ambalajda yapilacak dizayn degisikligi IADB Uygulama tarihi:

Proseddir tipi A.1 Ruhsat sahibinin isminde veya adresinde degisiklik IADB

Uygulama tarihi:

Proseddr tipi A.2 Beseri tibbi Girlinlin isminde degisiklik IB

Proseddir tipi A.3 Etkin maddenin veya yardimci maddenin isminde degisiklik IADB

Uygulama tarihi:

Prosediir tipi A.4 Asagidakilerin isminde veya adresinde degisiklik: - Ureticinin (ilgili kalite
kontrol test merkezleri de dahil); - veya EMAD sahibinin; - veya onaylanmis dosyada Avrupa
Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP) bulunmadigl durumda etkin madde, etkin maddenin
Uretiminde kullanilan baslangic maddesi, reaktif veya ara Urinin tedarikgisinin (teknik dosyada
belirtilmisse); - veya yeni bir yardimci maddenin Ureticisinin (teknik dosyada belirtiimisse) 1A

Uygulama tarihi:

A.5 Bitmis Uriinin Uretim yerinin isim veya adresinde degisiklik (seri serbest birakma veya
kalite kontrol testi yapilan tesisler dahil) Prosedir tipi a) Seri serbest birakma faaliyetini iceren
Uretim yeri IADB

Uygulama tarihi:

b) Seri serbest birakma faaliyetini icermeyen Uretim yeri IA

Uygulama tarihi:

Prosediir tipi A.6 ATC Kodunda degisiklik IA

Uygulama tarihi:

Proseddir tipi A.7 Herhangi bir Gretim yerinin ¢ikarilmasi* (Etkin madde, ara triin veya bitmis
aran, ambalajlama tesisi, seri kontrolliniin yapildig! tesis, serinin serbest birakilmasindan sorumlu
Uretim yeri veya IA

Uygulama tarihi:
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dosyada belirtilmisse baslangic maddesi, reaktif veya yardimci maddelerin tedarikgileri igin)

B.l.a Etkin maddenin tretiminde degisiklik Prosedir tipi z) Diger varyasyon IB || Madde 5

B.l.a.1 Onaylanmis dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP) bulunmadigi
durumda, etkin maddenin Uretim isleminde kullanilan baslangic maddesinin/reaktifin/ara Grtnin
Uretim yerinde veya etkin maddenin Uretim yerinde (ilgili kalite kontrol testinin yapildigi Giretim
yeri dahil) degisiklik Prosediir tipi a) Onerilen Uretici, mevcut onayl Uretici ile ayni farmasétik
grubun (firma) parcasidir IADB

Uygulama tarihi:

b) EMAD (Etkin Madde Ana Dosyasl) ile desteklenen yeni bir etkin madde Uretim yerinin
sunulmasi Il c) Onerilen iretici tarafindan, kalifikasyon gerektiren kalitatif veya kantitatif safsizlik
profilini veya biyoyararlanimi etkileyen fizikokimyasal 6zellikler gibi etkin maddenin 6nemli kalite
ozelliklerini degistirme potansiyeline sahip olabilen, énemli 6l¢tide farkli bir sentez yolu veya
Uretim kosullari kullaniliyorsa Il d) Viral glvenlilik veya TSE (bulasici slingerimsi ensefalopati)
riskinin degerlendirilmesi gereken materyalin yeni Ureticisi Il e) Bir biyolojik etkin maddenin veya
bir biyolojik/immunolojik tibbi Grinun Gretiminde kullanilan bir baslangic maddesi/reaktif/ara
Granln  Greticisinde degisiklik 1l f) Etkin maddenin kalite kontrol testi diizenlemelerinde
degisiklik-Seri kontrollerinin/analizlerinin yapildigi bir tesisin yenisiyle degistirilmesi veya ilave
edilmesi IA

Uygulama tarihi:

g) EMAD (Etkin Madde Ana Dosyasl) ile desteklenmeyen ve dosyanin ilgili etkin madde
boliminde 6nemli glincelleme yapilmasini gerektiren yeni bir etkin madde Ureticisinin sunulmasi Il

h) Etkin madde icin bir Avrupa Farmakopesi metodu kullanan alternatif bir sterilizasyon
tesisinin ilave edilmesi IB

i) Yeni bir mikronizasyon tesisinin sunulmasi IA

Uygulama tarihi:

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



j) Biyolojik etkin maddenin kalite kontrol testi diizenlemelerinde degisiklik Bir biyolojik etkin
madde i¢in aralarinda biyolojik/immiuinolojik/immunokimyasal bir metodun da bulundugu seri
kontrollerinin/testlerinin yapildigi bir tesisin yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi Il

k) Ana Hiicre Bankasli veya galisma hticre bankalarinin yeni saklama tesisi IB

z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.l.a.2 Etkin maddenin lretim prosesindeki degisiklikler Prosediir tipi a) Etkin maddenin
Uretim prosesindeki kiclk degisiklik 1A

Uygulama tarihi:

RUHSATLANDIRILMIS BESERI TIBBi URUNLERDEKI VARYASYONLAR iCiN BiLDiRiM/BASVURU
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b) Etkin maddenin Uretim prosesindeki, beseri tibbi Grinlinln kalitesi, gtvenliligi veya
etkililigi Gzerinde 6nemli bir etkisi olabilecek 6nemli degisiklik Il c) Beseri tibbi Grininin kalitesi,
glvenliligi veya etkililigi Gzerinde 6nemli bir etkisi olabilecek ve bir protokol ile iliskili olmayan, bir
biyolojik/immunolojik maddeyi veya bir biyolojik/immunolojik maddenin uretiminde farkl bir
kimyasal yolla elde edilen maddenin kullanilmasinin kaynak gosterildigi degisiklik. 1l d) Bir bitkisel
tibbi Urtine iliskin cografi kaynak/lretim yolu/lretimindeki degisiklik Il e) Etkin Madde Ana
Dosyasinin kapali olan bolimiinde kiiglik degisiklik 1B z) Diger varyasyon IB || Madde 5

B.l.a.3 Etkin maddenin veya etkin maddenin {iretim prosesinde kullanilan ara Urinin seri
boyutundaki (seri boyutu araliklari dahil) degisiklik Prosedir tipi a) Ruhsatlandirma sirasinda
onaylanan orijinal seri boyutu ile karsilastirildiginda 10 kata kadar artis 1A

Uygulama tarihi:

b) 10 kata kadar azaltma IA

Uygulama tarihi:

c) Bir biyolojik/imminolojik etkin maddenin karsilastirilabilirliginin degerlendirilmesini
gerektiren degisiklik Il d) Ruhsatlandirma sirasinda onaylanan orijinal seri boyutu ile
karsilastirildiginda 10 kattan fazla artis IB e) Bir biyolojik/immunolojik etkin madde igin proses
degisikligi olmadan 6lcek buyutilmesi/kictltilmesi (6rnegin, hattin iki katina cikarilmasi) IB z)
Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.l.a.4 Etkin maddenin Uretimi sirasinda uygulanan in-proses testlerde veya limitlerdeki
degisiklik Prosediir tipi a) in-proses limitlerinin daraltilmasi 1A

Uygulama tarihi:

b) Yeni bir in-proses testinin ve limitlerinin ilave edilmesi IA

Uygulama tarihi:

¢) Anlamli olmayan bir in-proses testinin ¢ikarilmasi 1A

Uygulama tarihi:

d) Etkin maddenin genel kalitesi tizerinde énemli bir etkisi olabilecek onayli in-proses test
limitlerinin genisletilmesi Il e) Etkin maddenin genel kalitesi Gzerinde 6nemli bir etkisi olabilecek bir
in-proses testinin c¢ikariimasi Il f) Guvenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak bir in-proses
testinin ilave edilmesi veya degistirilmesi IB z) Diger varyasyon IB || Madde 5

B.l.a.5 Mevsimsel, pandemi Oncesi veya pandemik grip asisinin etkin maddesindeki
degisiklikler Prosedir tipi a) Mevsimsel, pandemi 0Oncesi veya pandemik grip asisindaki
susun/suslarin yenisiyle degistirilmesi Il

B.l.b Etkin Madde Kontroliinde degisiklik Proseddr tipi z) Diger varyasyon IB Il Madde 5
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B.l.b.1 Bir etkin maddenin veya etkin madde (retim prosesinde kullanilan baslangi¢
maddesi/ara Grln/reaktiflerin spesifikasyon parametrelerinde veya limitlerindeki degisiklik
Prosedir tipi a) Asilar, kan Urlnleri ve plazmadan elde edilen beseri tibbi icin Grinler igin
spesifikasyon limitlerinin daraltiimasi IADB

Uygulama tarihi:

b) Spesifikasyon limitlerinin daraltiimasi IA

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



Uygulama tarihi:

c) Spesifikasyona ilgili test metodu ile birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin ilave
edilmesi IA

Uygulama tarihi:

d) Anlamli olmayan bir spesifikasyon parametresinin gikarilmasi (6rnegin, artik kullanilmayan
bir parametrenin gikarilmasi) 1A

Uygulama tarihi:

e) Etkin maddenin veya bitmis Grinin genel kalitesi (izerinde 6nemli bir etkisi olabilecek bir
spesifikasyon parametresinin cikarilmasi Il f) Etkin madde icin onayh spesifikasyon limitleri
araliginin disinda kalan degisiklikler 1l g) Etkin maddenin veya bitmis Grlinln genel kalitesi tGzerinde
onemli bir etkisi olabilecek baslangic maddelerinin/ara urutnlerin onaylanmis spesifikasyon
limitlerinin genisletilmesi 1l h) Givenlilik veya kalite sorunun sonucu olarak, bir spesifikasyon
parametresinin, ilgili test metodu ile birlikte ilave edilmesi veya yenisiyle degistirilmesi (biyolojik
veya immuinolojik madde hari¢) IB i) Etkin madde monografinin farmakopede bulunmadigi
durumda, firma i¢i spesifikasyondan Tirk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Amerikan
Farmakopesi, ingiliz Farmakopesi veya Japon farmakopesi disindaki bir farmakope
spesifikasyonuna degisiklik 1B z) Diger varyasyon IB || Madde 5

B.l.b.2 Bir etkin maddenin veya etkin madde (retim prosesinde kullanilan baslangi¢
maddesi/reaktif/ara Urinlerin test prosedirindeki degisiklikler Prosediir tipi a) Onaylanmis bir test
prosediiriindeki kiigiik degisiklikler 1A

Uygulama tarihi:

b) Onayli bir alternatif test prosedlrli var ise, etkin maddenin veya bir baslangic
maddesi/reaktif/ara Grlinin test prosediruniin ¢ikariimasi I1A

Uygulama tarihi:

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

Uygulama tarihi:

d) Bir biyolojik /imminolojik/ imminokimyasal test yontemine veya biyolojik bir etkin
madde igin biyolojik reaktif kullanilan bir yénteme gecilmesi veya yéntemin yenisiyle degistirilmesi
Il e) Etkin maddenin veya bir baslangic maddesinin/ara Grinin bir test prosediriundeki diger
degisiklikler (yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil) IB z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.l.c Kap-Kapak Sistemindeki degisiklikler Prosedur tipi z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.l.c.1 Etkin maddenin i¢ ambalajindaki degisiklikler Prosedir tipi a) Kalitatif veya kantitatif
bilesim IA Uygulama tarihi:
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b) Steril ve dondurulmamis biyolojik/immiinolojik etkin maddeler icin kalitatif veya kantitatif
bilesim Il c) Sivi etkin maddeler (steril olmayan) icin kalitatif veya kantitatif bilesim IB z) Diger
varyasyon IB Il Madde 5

B.l.c.2 Etkin madde i¢ ambalajinin spesifikasyon parametrelerindeki veya limitlerindeki
degisiklikler Proseddir tipi a) Spesifikasyon limitlerinin daraltiimasi 1A

Uygulama tarihi:

b) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin ilave
edilmesi IA

Uygulama tarihi:

¢) Anlamli olmayan bir spesifikasyon parametresinin ¢ikarilmasi (6rnegin, artik kullanilmayan
bir parametrenin ¢ikariimasi) 1A

Uygulama tarihi:

d) Guvenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak bir spesifikasyon parametresinin ilave
edilmesi veya yenisiyle degistirilmesi IB z) Diger varyasyon IB || Madde 5
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B.l.c.3 Etkin madde i¢ ambalajinin test prosedirindeki degisiklikler Prosedir tipi a)
Onaylanmis bir test prosedirindeki kicik degisiklikler 1A

Uygulama tarihi:

b) Test prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil)

Uygulama tarihi:

¢) Onayh bir alternatif test prosedirinin oldugu durumlarda bir test prosedirinin
¢ikariimasi 1A

Uygulama tarihi:

z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.l.d.1 Onaylanmis dosyada tekrar-test sliresini kapsayan bir Avrupa Farmakopesi Uygunluk
Sertifikasinin (CEP) bulunmadigl durumlarda, etkin maddenin tekrar-test siiresi veya saklama
periyodu veya saklama kosullarindaki degisiklikler Prosedir tipi a) Tekrar-test slresi/saklama
periyodu

1. Kisaltma IA

Uygulama tarihi:

2. ICH kilavuzlarina uygun olmayan stabilite verilerinin ekstrapolasyonuna dayanilarak
tekrar-test stresinin uzatilmasi 1l 3. Bir biyolojik/immunolojik etkin maddenin saklama
periyodunun onaylanmis stabilite protokoliine uygun olmayan sekilde uzatiimasi Il 4. Gercek
zamanli verilerle desteklenen bir tekrar-test slresinin/saklama periyodunun sunulmasi veya
uzatilmasi IB b) Saklama kosullari 1. Etkin maddenin saklama kosullarinin daha kisitlayici sekilde
degismesi IA

Uygulama tarihi: 2. Stabilite calismalarinin mevcut onaylanmis bir stabilite protokoliine
uygun sekilde gercgeklestirilmedigi durumlarda, biyolojik/immiinolojik etkin maddelerin saklama
kosullarindaki degisiklikler Il 3. Etkin maddenin saklama kosullarindaki degisiklikler 1B c) Onayl bir
stabilite protokoliinde degisiklik IA

Uygulama tarihi:
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z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.l.e.1 Asagidakilerle ilgili olarak; etkin maddenin onayli tasarim alaninin genisletilmesi ya da
yeni bir tasarim alaninin sunulmasi Prosedir tipi a) Etkin maddenin Gretim isleminde tek birim
operasyonu ve buna bagh in-proses kontroller veya test prosedirleri 1l b) Baslangig
maddesi/reaktif/ara Girlin veya etkin madde test prosedirleri Il

Proseddir tipi

B.l.e.2 Etkin maddeyle ilgili olarak bir onay sonrasi degisiklik yonetim protokoliiniin
sunulmasi Il

Prosedir tipi

B.l.e.3 Etkin maddeye iliskin, onayl bir degisiklik yonetim protokoliiniin ¢ikarilmasi IA DB
Uygulama tarihi:

B.l.e.4 Onaylanmis bir degisiklik yénetim protokoliindeki degisiklikler Prosedir tipi a) Onayli
bir degisiklik yonetim protokoliindeki buyik degisiklikler 1l b) Onayh bir degisiklik yonetim
protokoliinde, protokolde tanimlanan stratejide degisiklige neden olmayan, kiiglik degisiklikler 1B

B.l.e.5 Onayl bir degisiklik yonetim protokoliinde 6ngérilen degisikliklerin uygulanmasi
Proseddr tipi a) Degisikligi uygulamanin ek destekleyici veri gerektirmemesi IA DB

Uygulama tarihi:

b) Degisikligi uygulamanin ek destekleyici veri gerektirmesi IB c) Uygulanan degisikligin
biyolojik/immunolojik bir tibbi Girlin icin olmasi 1B

B.ll.a Bitmis GrGnln tanim ve bilesimindeki degisiklikler Proseddr tipi z) Diger varyasyon IB I
Madde 5
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B.Il.a.1 Uriin isaretleme igin kullanilan miirekkeplerin yenisiyle degistiriimesi veya ilavesi
dahil baski, kabartma veya diger isaretlemelerin degistirilmesi veya ilave edilmesi Prosedir tipi a)
Baski, kabartma veya diger isaretlemelerde degisiklikler 1A DB

Uygulama tarihi:

b) Esit doza boélmek igin kullanilan ¢entik/kirma ¢izgisinde degisiklikler IB z) Diger varyasyon
IB Il Madde 5

B.ll.a.2 Farmasotik seklin sekil veya boyutlarindaki degisiklik Prosediir tipi a) Hemen salim
saglayan tabletler, kapsiller, supozituvarlar ve oviiller IA DB

Uygulama tarihi:
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b) Gastro-rezistan, degistirilmis veya uzatilmis salim saglayan farmasotik sekiller ve esit
dozlara bélme amacgli ¢entige sahip tabletler IB c) Baska bir dolum hacmi olan radyofarmasoétik bir
preparata yonelik yeni bir kitin ilave edilmesi Il z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.a.3 Bitmis Urlnin bilesimindeki (yardimci maddeler) degisiklikler Prosedir tipi a)
Tatlandirici/aromatizan veya renklendiricilerin bilesenlerindeki degisiklikler

1. ilave etme, ¢ikarma veya yenisiyle degistirme IA DB
Uygulama tarihi:

2. Artis veya azalma IA

Uygulama tarihi:

b) Diger yardimci maddeler 1. Bitmis Grlin(n kantitatif bilesiminde yardimci maddelerle ilgili
olarak yapilan her tirli kiiglik ayarlama niteligindeki degisiklikler IA

Uygulama tarihi:

2. Bir veya daha fazla yardimci maddede beseri tibbi Griintin givenlilik, kalite veya
etkililiginde onemli bir etkisi olabilecek kalitatif veya kantitatif degisiklikler 1I 3. Bir
biyolojik/imminolojik Grinle ilgili degisiklik Il 4. Viral guvenlilik verileri veya TSE (bulasici
siingerimsi ensefalopati) riski ile ilgili degerlendirme gerektiren, insan veya hayvan kaynakh
materyallerin kullanimini iceren her tirli yeni yardimci madde |l 5. Biyoesdegerlik calismasi ile
desteklenen degisiklik 1l 6. Tek bir yardimci maddenin ayni islevsel karakteristiklere sahip ve benzer
dizeyde karsilastirilabilir bir yardimci madde ile degistirilmesi IB z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.a.4 Oral dozaj sekillerinin kaplama agirliklarindaki veya kapsul kilifi agirhginda degisiklik
Proseddr tipi a) Kati oral farmasotik sekiller 1A

Uygulama tarihi:

b) Kaplamanin salim mekanizmasi agisindan kritik bir faktor oldugu enterik kapl, modifiye
veya uzatilmis salim saglayan farmasotik sekiller 1l z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

Prosedir tipi

B.ll.a.5 Birim doz basina etkin madde miktarinin (6rn. yitilik) ayni kaldigi, tGriinin bir seferde
tamaminin kullanildigi tek dozlu parenteral bir Griiniin konsantrasyonundaki degisiklik 11

Prosediir tipi B.ll.a.6 Cozliciiniin/seyrelticinin ambalajdan ¢ikarilmasi 1B

B.1l.b Bitmis GrGnin Uretimindeki degisiklik Proseddr tipi z) Diger varyasyon IB || Madde 5
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B.ll.b.1 Bitmis Grln Uretim isleminin bir bélim veya tamami icin Gretim tesisinde degisiklik
veya yeni bir Gretim tesisinin ilave edilmesi Proseddr tipi a) Dis ambalajlama tesisi IA DB

Uygulama tarihi:

b) ic ambalajlama tesisi IA DB

Uygulama tarihi:

c) Biyolojik/immunolojik tibbi Grtinler ya da kompleks tretim prosesleri ile Uretilen
farmasotik sekiller icin seri serbest birakma, seri kontroll ve dis ambalajlama haricinde her tirld
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tretim isleminin gergeklestirildigi tesis Il d) Uriine 6zgii bir denetim gerektiren tesis Il e) Steril
olmayan beseri tibbi Urlinler igin seri serbest birakma, seri kontrolli, ic ve dis ambalajlama
haricinde her turla Gretim isleminin gerceklestirildigi tesis IB f) Biyolojik/imminolojik tibbi triinler
disinda, steril beseri tibbi Urlnler icin (aseptik olarak uretilenler dahil) seri serbest birakma, seri
kontroll ve dis ambalajlama haricinde her tirli Gretim isleminin gerceklestirildigi tesis IB z) Diger
varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.b.2 Bitmis Uriniin seri serbest birakma ve kalite kontrol tesisindeki degisiklik Prosedur
tipi a) Seri kontroliin/testlerin yapildig tesisin yenisiyle degistirilmesi veya yeni bir tesisin ilave
edilmesi 1A

Uygulama tarihi:

b) Bir biyolojik/immuinolojik tibbi Griin icin seri kontroliin/testlerin yapildigi tesisin yenisiyle
degistirilmesi veya yeni bir tesisin ilave edilmesi ve s6z konusu tesiste gergeklestirilen herhangi bir
test yonteminin biyolojik/immunolojik bir yontem olmasi Il c) Serinin serbest birakilmasindan
sorumlu bir Ureticinin yenisiyle degistirilmesi veya yeni bir sorumlu Uretici ilave edilmesi

1. Seri kontroliinii/testlerini icermeyen IA DB
Uygulama tarihi:

2. Seri kontroliinii/testlerini iceren IA DB

Uygulama tarihi:

3. Biyolojik/immiunolojik tibbi Uriin igin seri kontroliini/testlerini ve s6z konusu tesiste
gerceklestirilen herhangi bir test yonteminin biyolojik/immuinolojik bir yéntem olmasini iceren Il

B.ll.b.3 Bitmis Urlinlin (bitmis Griintin Gretiminde kullanilan bir ara Gran dahil) Gretim
prosesindeki degisiklik Prosediir tipi a) Uretim prosesindeki kiigiik degisiklik 1A

Uygulama tarihi:

b) Uretim prosesindeki beseri tibbi triiniin kalitesi, giivenliligi ve etkililigi Gizerinde belirgin
etkisi olabilecek ®nemli degisiklikler 1l c¢) Uriiniin biyolojik/imminolojik tibbi Griin olmasi ve
degisikligin bir karsilastirilabilirlik degerlendirmesi gerektirmesi 1l d) Standart disi terminal
sterilizasyon yonteminin sunulmasi Il e) Etkin madde igin eksez doz kullaniimasi ya da miktarin
artinlmasi 1l f) Sulu oral bir slispansiyonun Uretim prosesindeki minér degisiklik 1B z) Diger
varyasyon IB Il Madde 5
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B.1l.b.4 Bitmis Urlnin seri boyutundaki (seri boyutu araliklari dahil) degisiklik Prosediir tipi a)
Ruhsat verilme sirasinda onaylanmis seri boyutuna kiyasla 10 kata kadar artis 1A

Uygulama tarihi:

b) 10 kata kadar azaltma IA

Uygulama tarihi:

c) Bir biyolojik/ imminolojik tibbi Grinin karsilastirilabilirliginin - degerlendirilmesini
gerektiren veya seri boyutunda yeni biyoesdegerlik ¢calismasi gerektiren degisiklik Il d) Karmasik
Uretim prosesleriyle Gretilen diger tim farmasotik sekillerle ilgili degisiklik 1l e) Hemen salim
saglayan (oral) farmasotik sekiller icin ruhsat verilme sirasinda onaylanmis seri boyutuna kiyasla 10
katin Gzerinde artis IB f) Bir biyolojik/imminolojik tibbi Griin icin proses degisikligi olmadan 6lcek
buyutilmesi/kuglltilmesi (6rnegin, hattin iki katina cikarilmasi) IB z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.b.5 Bitmis Urlnin Uretimi esnasinda uygulanan in proses testlerde veya limitlerdeki
degisiklik Prosediir tipi a) in-proses limitlerinin daraltilmasi 1A

Uygulama tarihi:

b) Yeni test/testlerin ve limitlerin ilave edilmesi IA

Uygulama tarihi:

¢) Anlamli olmayan bir in-proses testinin ¢ikarilmasi 1A

Uygulama tarihi:
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d) Bitmis Grlinlin genel kalitesi lGzerinde 6nemli bir etkisi olabilecek bir in-proses testinin
¢ikarilmasi Il e) Bitmis Grinin genel kalitesi Gzerinde 6nemli bir etkisi olabilecek onayli in-proses
kontrol limitlerinin genisletilmesi Il f) Guvenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak bir in-proses
testinin eklenmesi veya yenisiyle degistirilmesi IB z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.c Yardimci maddelerin kontroliinde degisiklik Prosedir tipi z) Diger varyasyon IB I
Madde 5

B.ll.c.1 Bir yardimci maddenin spesifikasyon parametreleri veya limitlerindeki degisiklik
Prosediir tipi a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi IA

Uygulama tarihi:

b) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin ilave
edilmesi IA

Uygulama tarihi:

¢) Anlamli olmayan bir spesifikasyon parametresinin gikarilmasi (6rnegin, artik kullanilmayan
bir parametrenin gikarilmasi) 1A

Uygulama tarihi:

d) Onayl spesifikasyon limitleri araliginin disinda kalan degisiklik 1l e) Bitmis Griiniin genel
kalitesi lizerinde 6nemli bir etkisi olabilecek bir spesifikasyon parametresinin cikariimasi Il f)
Guvenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak, bir spesifikasyon parametresinin, ilgili test metodu
ile birlikte eklenmesi veya yenisiyle degistirilmesi (biyolojik veya immiinolojik maddeler haric) IB
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g) Yardimci madde monografinin farmakopede bulunmadigi durumda, firma igi
spesifikasyondan Tirk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi, ingiliz
Farmakopesi veya Japon farmakopesi disindaki bir farmakope spesifikasyonuna degisiklik 1B z)
Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.c.2 Yardimci madde igin test prosediriindeki degisiklik Prosedir tipi a) Onaylanmis bir
test proseduriindeki kicik degisiklikler I1A

Uygulama tarihi:

b) Mevcut onayl bir alternatif test prosediriiniin oldugu durumlarda bir test prosediiriiniin
¢ikarilmasi 1A

Uygulama tarihi:

c) Bir biyolojik/immiinolojik/immunokimyasal test yéntemine veya biyolojik reaktif kullanilan
bir yonteme gecilmesi veya yontemin bir baska yontemle degistirilmesi Il d) Test prosediriindeki
diger degisiklikler (yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil) IB z) Diger varyasyon IB Il
Madde 5

B.ll.c.3 TSE (Bulasici stingerimsi ensefalopati) riski tasiyan bir yardimci madde veya reaktif
kaynagindaki degisiklik Prosedir tipi a) TSE riski taslyan materyalden bitkisel veya sentetik kokenli
materyale gegis

1. Bir biyolojik/immiuinolojik etkin madde Uretiminde veya bir biyolojik/imminolojik tibbi
Urinde kullanilmayan yardimci maddeler veya reaktifler i¢in IA Uygulama tarihi:

2. Bir biyolojik/immunolojik etkin madde Uretiminde veya bir biyolojik/imminolojik tibbi
Grinde kullanilan yardimci maddeler veya reaktifler icin IB b) Bir TSE riskli materyalin sunulmasi
veya eklenmesi ya da bir TSE riskli materyalin TSE Uygunluk Sertifikasi bulunmayan farkl bir TSE
riskli materyalle degistirilmesi Il z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.c.4 Farmakopede yer almayan bir yardimci maddenin (dosyada tanimlanmissa) veya yeni
bir yardimci maddenin sentezindeki veya geri kazanimindaki degisiklik Prosedir tipi a)
Farmakopede yer almayan veya yeni bir yardimci maddenin sentezindeki veya geri kazanimindaki
kiigik degisiklik 1A

Uygulama tarihi:

b) Spesifikasyonlarin etkilenmesi veya yardimci maddenin fizikokimyasal o6zelliklerinde,
bitmis Grintn kalitesini etkileyebilecek bir degisiklik olmasi 1l ¢) Yardimci maddenin, bir
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biyolojik/immiinolojik madde olmasi Il z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.1l.d Bitmis Granin kontroliinde degisiklik Proseddr tipi z) Diger varyasyon IB |l Madde 5

B.1l.d.1 Bitmis Urlniin spesifikasyon parametreleri veya limitlerindeki degisiklik Prosediir tipi
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltiimasi IA

Uygulama tarihi:
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b) Asilar, kan Urlinleri ve plazmadan elde edilen beseri tibbi icin Grlinler icin spesifikasyon
limitlerinin daraltilmasi IADB

Uygulama tarihi:

c) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin ilave
edilmesi IA

Uygulama tarihi:

d) Anlamh olmayan bir spesifikasyon parametresinin ¢ikarilmasi (6rnegin, renklendirici veya
tatlandirici bir maddenin koku ve tat veya tanima testi gibi artik kullanilmayan bir parametresinin
¢ikarilmasi) 1A

Uygulama tarihi:

e) Onayl spesifikasyon limitleri araliginin disinda kalan degisiklikler 1l f) Bitmis Grlinln genel
kalitesi lGzerinde onemli bir etkisi olabilecek bir spesifikasyon parametresinin cikarilmasi Il g)
Guvenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak, bir spesifikasyon parametresinin, karsilik gelen
test metodu ile birlikte eklenmesi veya yenisiyle degistirilmesi (biyolojik veya immiinolojik tibbi
Grln harig) IB h) Bitmis rtn icin Avrupa Farmakopesinin glincel monograflarina uymasi amaciyla
dosyasinin glincellenmesi IADB

Uygulama tarihi:

i) Mevcut onayli metot olan Avrupa Farmakopesi 2.9.5 (Kitle tekdiizeligi) ya da Avrupa
Farmakopesi 2.9.6 (icerik Tekdiizeligi)’'nin Avrupa Farmakopesinin 2.9.40 Dozaj Birimlerinin
Tekdlizeligi ile degistirilmesi I1A

Uygulama tarihi:

z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.d.2 Bitmis drinin test prosedirindeki degisiklik Prosediir tipi a) Onayh test
prosediriinde yapilan kiiclik degisiklikler 1A

Uygulama tarihi:

b) Mevcut onayli bir alternatif yontemin oldugu durumlarda bir test prosediiriiniin
¢ikarilmasi 1A

Uygulama tarihi:

c) Bir biyolojik/immiinolojik/immunokimyasal test yontemine veya biyolojik reaktif kullanilan
bir yonteme gecilmesi veya yontemin yenisiyle degistiriimesi veya onayl bir protokol kapsamina
girmeyen biyolojik referans hazirlama yonteminin yenisiyle degistirilmesi Il d) Test prosedirindeki
diger degisiklikler (degisiklik veya ilave edilmesi dahil) IB e) Farmakopenin glincellenmis monografi
ile uyumlu olmasi icin test prosediriiniin giincellenmesi IA

Uygulama tarihi:

f) Farmakopeye uygunlugun yansitilmasi ve artik kullanilmayan dahili test yontemi ve test
yontemi numarasinin referanstan cikarilmasi * 1A

Uygulama tarihi:

z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

Prosedir tipi

B.ll.d.3 Bitmis Urinilin Uretiminde gercek zamanli serbest birakmanin veya parametrik
serbest birakmanin sunulmasiyla iliskili degisiklikler

Il

B.ll.e Bitmis Granin kap-kapak sisteminde degisiklik Prosedir tipi z) Diger varyasyon IB Il
Madde 5
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B.ll.e.1 Bitmis Urlnin ic ambalajindaki degisiklikler Prosediir tipi a) Kalitatif ve kantitatif
bilesimi

1. Kat1 farmasotik sekiller 1A

Uygulama tarihi:
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2. Yari kati ve steril olmayan sivi farmasotik sekiller 1B 3. Steril beseri tibbi Griinler ve
biyolojik/imminolojik tibbi Griinler Il 4. Saklama kosullarinda degisiklige veya raf omrinin
kisalmasina neden olan daha az koruyucu o6zellikte olan bir ambalajla ilgili degisiklik 1l b) Kap
tipinde degisiklik veya yeni bir kap ilave edilmesi 1. Kati, yari kati ve steril olmayan sivi farmasoétik
sekiller IB 2. Steril beseri tibbi Grinler ve biyolojik/immiinolojik tibbi tGriinler Il z) Diger varyasyon IB
I Madde 5

B.ll.e.2 Bitmis Uriin ic ambalajinin spesifikasyon parametreleri veya limitlerindeki degisiklik
Proseddr tipi a) Spesifikasyon limitlerinin daraltiimasi IA

Uygulama tarihi:

b) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin ilave
edilmesi IA

Uygulama tarihi:

¢) Anlamli olmayan bir spesifikasyon parametresinin ¢ikarilmasi (6rnegin, artik kullanilmayan
bir parametrenin ¢ikariimasi) 1A

Uygulama tarihi:

d) Guvenlilik veya kalite sorununun sonucu olarak bir spesifikasyon parametresinin ilave
edilmesi veya degistirilmesi IB z) Diger varyasyon IB || Madde 5

B.1l.e.3 Bitmis Grlinlin ic ambalajinin test prosedirindeki degisiklik Proseddr tipi a) Onayli bir
test prosediiriindeki kiictik degisiklikler IA

Uygulama tarihi:

b) Test prosediiriindeki diger degisiklikler (yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi dahil)

Uygulama tarihi:

¢) Onayli olan bir alternatif test prosedirinin oldugu durumlarda bir test prosedirinin
¢ikarilmasi 1A

Uygulama tarihi:

z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.e.4 Kap veya kapagin (ic ambalaj) seklindeki veya boyutlarindaki degisiklik Prosedir tipi
a) Steril olmayan beseri tibbi Grlnler IA

Uygulama tarihi:

b) Bitmis Grlintin dagitimi, kullanimi, givenliligi veya stabilitesi Gzerinde 6nemli etki
yaratabilecek ambalaj materyalinin temel bir bileseniyle iliskili olan sekil veya boyut degisikligi Il c)
Steril beseri tibbi Grlnler IB z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.e.5 Bitmis Urin ambalaj biyuklugindeki degisiklik Proseddr tipi a) Bir ambalaj icindeki
birim (6rnegin, tablet, ampul, vb.) sayisindaki degisiklik

1. Mevcut onayli ambalaj boyutlari araligindaki degisiklik IA DB

Uygulama tarihi:
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2. Mevcut onayli ambalaj boyutlari arahigi disindaki degisiklik IB b) Ambalaj
boyutu/boyutlarinin ¢ikarilmasi IA

Uygulama tarihi:
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c) Biyolojik/immunolojik beseri tibbi Grlinler dahil steril ¢cok dozlu (veya kismi kullanima
yonelik tek dozlu) parenteral beseri tibbi Girtinlerin dolum agirligi/dolum hacmindeki degisiklik 11 d)
Parenteral olmayan cok dozlu (veya kismi kullanima yonelik tek dozlu) drinlerin dolum
agirhgi/dolum hacmindeki degisiklik IB z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.e.6 i¢ ambalaj materyalinin bitmis riin formilasyonuyla temas etmeyen herhangi bir
bolimindeki degisiklik (6rnegin, gecme kapaklarinin rengi, ampuller Uzerindeki renk kodu
halkalari, igne kilifinin degistirilmesi (farkli plastik kullanimi) Prosediir tipi a) Uriin bilgilerini (kisa
Uridn bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi) etkileyen degisiklik IADB

Uygulama tarihi:

b) Uriin bilgilerini (kisa Giriin bilgisi, kullanma talimati, ambalaj 6rnegi) etkilemeyen degisiklik

Uygulama tarihi:

B.ll.e.7 Ambalaj bilesenlerinin veya cihazlarinin tedarikgisine iliskin degisiklik (dosyada
belirtilmisse) Proseddr tipi a) Bir tedarikginin cikariimasi IA

Uygulama tarihi:

b) Bir tedarikginin degistirilmesi veya ilave edilmesi IA

Uygulama tarihi:

c) Olgiilii doz inhalerleri igin haznelerinin tedarikgilerindeki degisiklikler II

B.II.f.1 Bitmis Grlintin raf dGmrindeki veya saklama kosullarindaki degisiklik Proseddr tipi a)
Bitmis Grlintin raf 6mrindn kisaltilmasi 1. Piyasaya verilecek ambalajda IA DB

Uygulama tarihi:

2. ilk kez agildiktan sonra IA DB
Uygulama tarihi:

3. Seyreltme veya rekonstitiisyondan sonra IA DB

Uygulama tarihi:

b) Bitmis Grinin raf dmriiniin uzatilmasi 1. Piyasaya verilecek ambalajda (gercek zamanl
veriler ile desteklenen) IB 2. ilk kez acildiktan sonra (gercek zamanli veriler ile desteklenen) IB 3.
Seyreltme veya rekonstitlisyondan sonra (gercek zamanli veriler ile desteklenen) 1B 4. ICH
kilavuzlarina uygun olmayan stabilite verilerinin ekstrapolasyonuna dayanilarak raf omrinin
uzatilmasi 1l 5. Onayh stabilite protokoliine uygun bir sekilde biyolojik/immiinolojik beseri tibbi
Grandn raf 6mrindn uzatilmasi IB c¢) Stabilite ¢alismalarinin onayli bir stabilite protokolliine uygun
sekilde gerceklestiriimedigi durumlarda, biyolojik tibbi Grinlerin saklama kosullarindaki
degisiklikler Il
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d) Bitmis Urinun veya seyreltme/rekonstitiie edilmis Urtnin saklama kosullarindaki
degisiklikler IB e) Onayli stabilite protokoliindeki degisiklikler IA

Uygulama tarihi:

z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

B.ll.g.1 Bitmis Urlin i¢in yeni bir tasarim alaninin sunulmasi veya onaylanmis bir tasarim
alaninin asagidakilerle ilgili olarak genisletilmesi Prosediir tipi a) Ortaya ¢ikan in-proses kontroller
veya test prosedirleri dahil olmak lizere, bitmis Uriiniin Gretim prosesindeki bir veya birden gok
birim operasyonu Il b) Yardimci madde/ara Uriin veya bitmis riin test prosediirleri Il

Prosedir tipi

B.1l.g.2 Bitmis Urinle ilgili olarak onay sonrasi degisiklik yonetim protokolln{in sunulmasi Il

Proseddir tipi

B.1l.g.3 Bitmis Urunle ilgili olarak bir onayli degisiklik yonetim protokoliiniin gikarilmasi IA DB
Uygulama tarihi:
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B.ll.g.4 Onayli degisiklik yonetim protokoliindeki degisiklikler Prosedir tipi a) Onayli
degisiklik yonetim protokoliindeki 6nemli degisiklikler Il b) Onayh degisiklik yonetim protokoliinde,
protokolde tanimlanan stratejiyi degistirmeyen kicik degisiklikler IB

B.1l.g.5 Onayh degisiklik yonetim protokolliinde 6nerilen degisikliklerin uygulanmasi Prosediir
tipi a) Degisikligin uygulanmasi hicbir ek destekleyici veri gerektirmez IA DB

Uygulama tarihi:

b) Degisikligin uygulanmasi ek destekleyici veri gerektirir IB c) Bir biyolojik/immunolojik tibbi
Grln igin bir degisikligin uygulanmasi IB

B.ll.h.1 “Beklenmedik Ajanlarin Givenlilik Degerlendirmesi” bilgilerinde gilincelleme
Proseddr tipi a) Bir veya birden fazla beklenmedik ajan igin ilk kez arastirilan iretim adimlariyla ilgili
calismalar 1l b) Daha 6nce dosyada bildirilen Giretim adimlari ve beklenmedik ajanlarla ilgili gecerli
olmayan galismalarin yenisiyle degistirilmesi

1. Risk degerlendirmesi degisikligi ile birlikte Il

2. Risk degerlendirmesi degisikligi olmadan IB
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B.lll.1 Yeni veya glincellenmis bir Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin sunulmasi
veya Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin gikariimasi - Bir etkin madde igin; - Etkin madde
Uretim prosesinde kullanilan bir baslangic materyali/reaktif/ara trlin igin; - Bir yardimci madde
icin; Prosediir tipi a) ilgili Avrupa Farmakopesi monografi icin Avrupa Farmakopesi Uygunluk
Sertifikasi

1. Mevcut onayl bir iireticiden alinan yeni sertifika IA DB
Uygulama tarihi:

2. Mevcut onayli bir lireticiden alinan giincellenmis sertifika IA

Uygulama tarihi:

3. Yeni bir Greticiden alinan yeni sertifika (degistirme veya ilave) IADB

Uygulama tarihi:

4. Sertifikalarin gikarilmasi (bir materyal icin birden fazla sertifika olmasi halinde) IA

Uygulama tarihi:

5. Sentezin son adimlarinda suyun kullanildigi ve materyalin endotoksin icermediginin
belirtiimedigi durumlarda, steril bir beseri tibbi tirtinde kullanilacak steril olmayan etkin madde icin
yeni sertifika I1B

b) Bir etkin madde/baslangic materyali/reaktif/ara trlin veya yardimci madde icin Avrupa
Farmakopesi TSE (bulasici slingerimsi ensefalopati) Uygunluk Sertifikasi

1. Yeni veya mevcut onayli bir lreticiden alinan etkin madde icin yeni sertifika IADB

Uygulama tarihi:

2. Yeni veya mevcut onayl bir Ureticiden alinan baslangic materyali/reaktif/ara Girlin veya
yardimci madde icin yeni sertifika IA

Uygulama tarihi:

3. Mevcut onayli bir lireticiden alinan giincellenmis sertifika IA

Uygulama tarihi:

4. Sertifikalarin ¢ikarilmasi (bir materyal icin birden fazla sertifika olmasi halinde) IA

Uygulama tarihi:

5. Beklenmedik ajanlarla potansiyel kontaminasyon ile ilgili olarak risk degerlendirmesinin
gerekli oldugu insan veya hayvan kokenli materyaller kullanan mevcut onayli/yeni Ureticiden
yeni/glincellenmis sertifika Il z) Diger varyasyon IB Il Madde 5
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B.IIl.2 Farmakopeye uygunluk icin degisiklik Prosediir tipi a) Onceden farmakopede yer
almayan bir maddenin farmakopeye eklenmesi ile spesifikasyonlarda farmakopeye uyum icin
yapilan degisiklikler

1. Etkin madde |IA DB
Uygulama tarihi:

2. Yardimci madde/etkin maddenin baslangic maddesi IA

Uygulama tarihi:

b) Farmakopenin ilgili monografindaki bir giincellemeye uyum igin yapilan degisiklikler IA

Uygulama tarihi:

c) Turk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi, ingiliz Farmakopesi veya
Japon farmakopesi disindaki farmakope spesifikasyonlarindan belirtilen farmakopelere gegis icin
yapilan degisiklikler 1A

Uygulama tarihi:

B.IV.1 Olgiim veya uygulama cihazindaki degisiklikler Prosediir tipi
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a) ic ambalajin entegre bir parcasi olmayan bir cihazin ilave edilmesi veya degistirilmesi

1. CE isaretli cihaz IA DB

Uygulama tarihi:

2. Olgiili doz inhalerleri icin hava hazneli ara parcada veya iriindeki etkin maddenin iletimi
Uzerinde 6nemli bir etkisi olabilecek diger cihazlar (6rnegin, nebilizatoér) Il b) Bir cihazin gikariimasi
IA DB

Uygulama tarihi:

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

B.V.a.1 Bir beseri tibbi Giriiniin ruhsat dosyasina yeni, giincellenmis veya degistirilmis bir
Plazma Ana Dosyasinin eklenmesi Prosedir tipi a) Bitmis Grinin 6zelliklerini etkileyen yeni Plazma
Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi Il b) Bitmis tGrinin 6zelliklerini etkilemeyen
yeni Plazma Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi IB c) Degisikliklerin bitmis
Grtintn ozelliklerini etkiledigi durumlarda, giincellenmis/degistirilmis bir Plazma Ana Dosyasinin
ruhsat dosyasina dahil edilmesi IB d) Degisikliklerin bitmis Grlinlin 6zelliklerini etkilemedigi
durumlarda, glincellenmis/degistirilmis bir Plazma Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina dahil edilmesi
IADB

Uygulama tarihi:

B.V.a.2 Ruhsat dosyasina yeni, glincellenmis veya degistirilmis bir Asi Antijeni Ana Dosyasinin
(VAMF) dahil edilmesi Proseddr tipi a) Yeni bir Asi Antijeni Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez
dahil edilmesi Il b) Degisikliklerin bitmis Grinidn Ozelliklerini  etkiledigi durumlarda,
guncellenmis/degistirilmis bir Asi Antijeni Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi IB
c) Degisikliklerin bitmis Grtiniin 6zelliklerini etkilemedigi durumlarda, gtincellenmis/degistirilmis bir
Asi Antijeni Ana Dosyasinin ruhsat dosyasina ilk kez dahil edilmesi IADB

Uygulama tarihi:

C.1.1 Beseri tibbi Grlinlerin glvenliligi ile ilgili yapilan degerlendirmeler sonucunda kisa iriin
bilgisi, kullanma talimati veya ambalaj bilgilerinde uygulanacak etkililik ve giivenlilik hakkindaki
degisiklikler (6rnegin, Sendika-Dernek duyurulari) Prosedir tipi a) Kurum tarafindan kabul edilen
ifadelerin uygulanmasi |IA DB

Uygulama tarihi:

b) Beseri tibbi Urin, prosediriin tanimlanan amaci kapsamina girmez fakat degisiklik
neticesinde, ruhsat sahibi tarafindan yeni ilave veri sunulmasi gerekmeden prosediir sonucu
uygulamaya konur IB c¢) Beseri tibbi Grln, prosediriin tanimlanan amaci kapsamina girmez fakat
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degisiklik neticesinde, ruhsat sahibi tarafindan sunulan yeni ilave verilerle (etkililik, givenlilik gibi)*
prosedir sonucu uygulamaya konur. Il
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C.l.2 Referans Urliinde yapilan degisikligin degerlendirilmesini takiben
esdeger/hibrit/biyobenzer tibbi Urinlerin kisa Uriin bilgisi, ambalaj bilgileri veya kullanma
talimatinda yapilan ayni degisiklikler Prosediir tipi a) Ruhsat sahibi tarafindan hicbir yeni ilave veri
sunulmasini gerektirmeyen degisikliklerin uygulanmasi IB b) Ruhsat sahibi tarafindan sunulacak
yeni ilave verilerle (6rnegin, karsilastirilabilirlik) desteklenmesini gerektiren degisikliklerin
uygulanmasi Il

C.1.3 Periyodik Yarar Risk Degerlendirme Raporu (PYRDR) veya Risk Yonetim Plani (RYP) veya
ruhsatlandirma sonrasi glivenlilik ¢alismasina iliskin prosediir kapsaminda Kurum tarafindan
yapilan degerlendirmenin sonucunu uygulama amaciyla beseri tibbi Griinlin kisa Grln bilgileri,
ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda yapilan degisiklik(ler) Prosedir tipi a) Kurum tarafindan
kabul edilen ifadelerin uygulanmasi IB b) Ruhsat sahibi tarafindan sunulacak yeni ek veriler ile
dogrulanmasi gereken degisikliklerin uygulanmasi II

Proseddir tipi

C.l.4 Kalite, pre-klinik, klinik veya farmakovijilans ile ilgili yeni verilere dayanan kisa Urin
bilgisi, ambalaj bilgileri veya kullanma talimatinda yapilan degisiklikler (Etkililik, givenlilik
gincellemeleri) Il

C.1.5 Terapotik endikasyon/endikasyonlarda veya pozolojide degisiklikler Prosediir tipi a)
Yeni bir terapotik endikasyonun veya pozolojinin ilave edilmesi veya onayli bir terapotik
endikasyonunveya pozolojinin degistirilmesi 1l b) Bir terapotik endikasyonun veya pozolojinin
¢ikariimasi Il

C.1.6 Risk yonetim plani ile ruhsatlandirilan Griinler igin risk yonetim plani dahil, saglanmasi
gereken kosullarin ve spesifik zorunluluklarin sunulmasi veya bu kosullar ve spesifik
zorunluluklarda degisiklikler Prosedir tipi a) Kurum tarafindan belirlenen kosullarin ve spesifik
zorunluluklarin uygulanmasi Tip IADB Uygulama tarihi:

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

Prosedir tipi

C.1.7 Ek izleme listesindeki beseri tibbi Grlin icin ters liggen ve agiklayici ifadenin kisa Griin
bilgisi ve kullanma talimatina ilavesi veya ¢ikarilmasi Tip IADB Uygulama tarihi:

Prosedir tipi

C.1.8 Calismalarin Kuruma gonderilmesini kapsayan bu ekte 6zel olarak belirtilmeyen diger
degisiklikler Tip Il

D. PMF (Plazma Ana Dosyasl)/VAMF (Asi Antijeni Ana Dosyasl) kapsaminda yapilan
degisiklikler Proseddr tipi
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z) Diger varyasyon IB Il Madde 5

Prosedir tipi

D.1 VAMF (Asi Antijeni Ana Dosyasi) sertifikasi sahibinin isminde veya adresinde degisiklik. 1A
DB Uygulama tarihi:

Proseddir tipi

D.2 PMF (Plazma Ana Dosyasi) sertifikasi sahibinin isminde veya adresinde degisiklik IADB

Uygulama tarihi:

Proseddir tipi

D.3 Mevcut PMF (Plazma Ana Dosyasi) sertifikasi sahibinin yeni bir PMF sertifikasi sahibi ile
degistirilmesi veya yeni bir PMF sertifikasi sahibine devredilmesi IA DB Uygulama tarihi:

Prosedir tipi
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D.4 Kan/plazma toplama merkezini iceren kan merkezinin isminde veya adresinde degisiklik

Uygulama tarihi:

Proseddir tipi

D.5 PMF (Plazma Ana Dosyasi)’nda yer alan kan merkezine ait bir kan/plazma toplayan
merkezin ilave edilmesi veya yenisiyle degistirilmesi

IB

Proseddir tipi

D.6 Kan/plazma toplanmasi veya bagislarin ve plazma havuzlarinin test edilmesinde
kullanilan merkez(ler)in ¢ikarilmasi veya statilerinin (isler durumda veya degil) degistirilmesi

IA Uygulama tarihi:

Proseddir tipi

D.7 PMF (Plazma Ana Dosyasi)’'nda yer almayan kanin/plazmanin toplanmasi icin yeni bir kan
merkezinin ilave edilmesi Il

Prosedir tipi

D.8 PMF’te yer alan bir merkez igerisindeki bagislarin veya plazma havuzlarinin test edilmesi
icin bir kan merkezinin yenisiyle degistirilmesi veya yenisinin ilave edilmesi

IB

Prosedir tipi

D.9 PMF (Plazma Ana Dosyasi)’'nda yer alan bagis veya plazma havuzunun test edilmesi igin
yeni bir kan merkezinin ilave edilmesi Il

Prosedir tipi

D.10 Plazmanin depolandigi bir kurulusun yenisiyle degistirilmesi veya yenisinin ilave
edilmesi IB

Proseddr tipi D.11 Plazmanin depolandigi bir kurulusun cikarilmasi IA Uygulama tarihi:
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Proseddir tipi

D.12 Plazmanin naklinde rolii olan bir sirketin yenisiyle degistirilmesi veya ilave edilmesi IB

Prosediir tipi D.13 Plazmanin nakliyesinde yer alan bir sirketin ¢ikarilmasi I1A

Uygulama tarihi:

Proseddir tipi

D.14 Bireysel bagislarin test edilmesi icin yeni bir test kiti olarak veya mevcut bir test kitinin
yenisiyle degistirilmesi seklinde, CE isaretli bir test kitinin ilave edilmesi IA

Uygulama tarihi:

D.15 Bireysel bagislarin test edilmesinde kullanilacak CE isaretli olmayan yeni bir test kitinin
ilave edilmesi veya mevcut bir test kitinin CE isaretli olmayan yenisiyle degistirilmesi Prosedur tipi
a) Bagislarin testi icin yeni test kiti daha 6nce herhangi bir kan merkezi icin PMF (Plazma Ana
Dosyasi)’'nda onaylanmadiysa Il b) Yeni test kiti bagislarin test edilmesi icin PMF’te yer alan diger
kan merkez(ler)i icin onaylandiysa IA

Uygulama tarihi:

Prosedir tipi

D.16 Havuzlarin test edilmesi icin kullanilan kitin/yontemin degistirilmesi (antikor veya
antijen veya nukleik asit (NAT ) testi) Il

Proseddir tipi

D.17 Envanter tutma isleminin uygulamaya konulmasi veya genisletilmesi IA Uygulama
tarihi:

Proseddr tipi D.18 Envanter tutma siiresinin kaldirilmasi veya sirenin kisaltilmasi IB

D.19 Kan torbalari veya siselerinin yenisiyle degistirilmesi veya yenisinin ilave edilmesi
Proseddr tipi a) CE isaretli olan yeni kan torbalari veya siseleri icin IA

Uygulama tarihi:
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b) CE isaretli olmayan yeni kan torbalari veya siseleri igin ||

D.20 Depolama/nakliyede degisiklikler Prosedr tipi a) Depolama ve/nakliye kosullari 1A

Uygulama tarihi:

b) Plazma icin maksimum depolama siresi IA

Uygulama tarihi:

Prosedir tipi

D.21 Bu uygulamanin viral risk degerlendirmesi lizerinde 6nemli bir etki olusturdugunda viral
markerlarin uygulamaya konulmasi Il
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Prosedir tipi

D.22 Plazma havuzu hazirhginda degisiklik (6rnegin, Gretim yontemi, havuzun buyiklGga,
plazma havuzu 6rneklerinin depolanmasi) IB

Prosedir tipi

D.23 Bagisin (bagislarin) retrospektif olarak sirecten hari¢ tutulmus olmasi gerektiginin
belirlenmesi durumunda atilacak adimlar (“geriye bakma” prosediri). I
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