GELENEKSEL BIiTKISEL TIBBI URUNLERIN TiP 1A VE TiP 1B BILDiRIMLERI iCIN
DOSYA SARTLARI UZERINE KILAVUZ

1. Ruhsat sahibinin isminde
ve/veya adresinde degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1

1,23

1A

Sartlar

1. Ruhsat sahibi ayn1 gercek veya tiizel kisiler olarak degismeden kalmalidir. / Tiirk Ticaret Kanunu kapsaminda
ve ticaret hukuku hiikiimleri geregince ruhsat sahibi ila¢ sirketleri biitiin aktif ve pasifleriyle; devir alinmali,
birlesmeli, satin alinmali, iltihak etmeli, birlesme yoluyla tasfiyesiz infisah etmelidir / ayr1 ila¢ sirketleri baska
bir isim altinda birlesmelidir.

Belgeler

1. Tlgili resmi kurulustan (6rnegin, Ticaret Odas1) yeni ismin veya yeni adresin bulundugu resmi bir belge
(Ornegin, Ticaret Sicili Gazetesi), ila¢ ruhsatina sahip olan sirketin biitiin aktif ve pasifleriyle; devir edildigine,
birlestigine, iltihak ettigine, satin alindigina, birlesme yoluyla tasfiyesiz infisah ettigine dair s6zlesme veya ayri
ilag sirketlerinin farkli bir isim altinda yeni bir sirket olduguna dair sézlesme ve tiim bu durumlarin acik olarak
gosterildigi Ticaret Sicili Gazetesi

2. Degisikligi iceren KUB, kullanma talimati, etiket, ambalaj 6rnekleri

3. Ruhsatname ash

2. Bitkisel Tibbi Uriin isminde
degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1

1,2,3

1B

Sartlar

1. Piyasada mevcut beseri tibbi iiriin isimleri ile karigikliga yol agmamali

Belgeler

1. Degisikligi iceren KUB, kullanma talimati, etiket, ambalaj 6rnekleri

2. Isim degisikligini gosterir belge

3. Ruhsatname ash

4. Yeni isim ile piyasaya sunulacagi tarihin beyani

3. Etkin madde isminde degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1

1,2

1A

Sartlar

1. Etkin madde degigsmeden ayn1 kalmalidir.

Belgeler

1. Yeni ismin Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products ve Guideline on Declaration of
Herbal Substances and Herbal Preparations in (Traditional) Herbal Medicinal Products ile uyumlu olduguna

dair beyan

2. Ruhsatname aslh

4. Avrupa Farmakopesi uygunluk
sertifikasinin olmadigi durumda
etkin madde/baslangic
materyali/kimyasal
iireticisinin/tedarikc¢isinin isminde
ve/veya adresinde degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1,2

1A

Sartlar

1. Uretim yeri ve tiim iiretim prosesi degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler




1. Tlgili resmi kurulugtan (Srnegin Ticaret Odast) alinan yeni ismi veya yeni adresi iceren bir belge (6rnegin
Ticaret Sicili Gazetesi).

2. Giincellenmis dosya bilgileri

5. Bitmis iiriin iireticisinin isim
ve/veya adres degisikligi

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1

1,2,3

1A

Sartlar

1. Uretim yeri degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler

1. Eger mevcutsa, isim ve/veya adres degisikligi yapilan tiretim yerine ait yetkili otorite tarafindan verilen
uygunluk belgesinin kopyasi, degisikligi iceren orijin firmamn yetkilendirme belgesi; veya ilgili resmi
kurulustan (6rnegin Ticaret Odast) alinan yeni ismi veya yeni adresi iceren bir belge (6rnegin Ticaret Sicili

Gazetesi).

2. Giincellenmis dosya bilgileri

3. Ruhsatname ash

6. ATC kodunda degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1

1

1A

Sartlar

1. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan ATC Kodunun kabuliine veya diizeltilmesine iliskin degisiklik

olmasi

Belgeler

1. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan kabul edildigine dair kanit veya ATC Kod listesinin kopyast

7. Etkin madde, ara iiriin veya
bitmis iiriin icin herhangi bir
iiretim yerinin (ambalajlama, seri
serbest birakma, seri
kontrol/analizlerin yapildig: yer,
baslangic materyali veya yardimci
madde tedarikgisi de dahil olmak
iizere) cikartilmasi

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1,2

1,2

1A

Sartlar

1.Cikartilmak istenen {iretim yerinde gerceklestirilen islemin aynisindan sorumlu ve daha Onceden
yetkilendirilmis en az bir iiretim yeri/alan1 olmalidir.

2. S6z konusu iiretim yerinin ¢ikartilmasi, iiretimi etkileyen herhangi bir yetersizlik nedeni ile olmamalidir.

Belgeler

1. Varyasyon basvuru formunda mevcut ve 6ngoriilen iireticilerin ana hatlar1 bagvuru formunda listelendigi gibi

acik olarak sunulmalidir.

2. Giincellenmis dosya bilgileri

3. Ruhsatname asl (degisiklik bitmis {iriinde ise)

8. Avrupa Farmakopesi uygunluk
sertifikasinin bulunmadig etkin
maddenin veya etkin maddenin
iiretim isleminde kullanilan
baslangic materyalinin/ara
iiriin/kimyasalin iireticisinde
degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a. Onceden onayl iireticinin 1 1,2,3,4,5,6,7,8 1B
iiretim yerinde degisiklik

(degisiklik veya ilave)

b. Etkin maddenin kalite kontrol 2 1,4 1A

testlerindeki degisiklige bagh




olarak seri kontrol/testlerin
yapildig1 yeni bir yer eklenmesi
veya cikartilmasi

Sartlar

1. Baglangi¢c materyalleri i¢in spesifikasyonlar (in-proses kontroller, tiim materyaller i¢in analiz metotlar1 dahil
olmak {izere) onayli olanlarla ayni1 olmalidir. Ara iiriin ve etkin maddeler i¢in spesifikasyonlar (in-proses
kontroller, tim materyaller icin analiz metotlar1 dahil olmak iizere) ve iiretim yontemi (seri boyutu da dahil
olmak iizere) onayli olanlarla ayn1 olmalidir.

2. Eski iiretim yerinden yeni iiretim yerine yontem transferi tamamlanmig olmalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Etkin maddenin, baglangi¢ materyalinin ve ara {iriiniin iiretim yonteminin, cografi kaynaginin, bitkisel ilacin
iiretimi ve tiretim seklinin, kalite kontrol prosediirlerinin ve spesifikasyonlarinin énceden onaylanmis olanlarla
ayni olduguna dair ruhsat sahibince verilmis beyan

3. Mevcut ve ongoriilen iireticilerde/iiretim yerlerinde iiretilen etkin maddenin en az ikiser pilot 6l¢ekli serisine
ait seri analiz verileri (karsilastirmali tablo formatinda)

4.Etkin maddenin stabilite kilavuzuna uygun olarak yapilmis stabilite verileri

5. Yeni iiretim yerinde iiretilmis etkin madde ile hazirlanmig bitmis iiriiniin seri analiz verileri

6. Yeni iiretim yerinde iiretilmis etkin madde ile hazirlanan bitmis iiriiniin kilavuzuna uygun olarak yapilmis
stabilite verileri

7. Varyasyon bagvuru formunda mevcut ve 6ngoriilen iireticilerin ana hatlar1 bagvuru formunda listelendigi gibi
acik olarak sunulmalidir.

8. Bagvuru yapilan etkin madde veya ara Uriine ait giincel iyi tiretim uygulamalari (GMP) sertifikasinin ash
veya noter onayl: sureti veya konsolosluk onayli sureti. Ancak orijinal belge/ suretlerinin Ingilizceden farkl bir
dilde diizenlenmis olmas1 durumunda, noter onayl Tiirkge terciimeleri ile birlikte sunulmalidir.

9. Etkin maddenin iiretim Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
prosesinde minor degisiklik sartlar belgeler

1,2,3 1,2,3 1A
Sartlar

1. Etkin maddenin kalitatif ve kantitatif saflik profilinde veya fizikokimyasal 6zelliklerinde herhangi bir
olumsuz degisiklik olmamali

2. Cografi kaynak, bitkisel drogun iiretimi ve iiretim metodu degigsmeden ayni1 kalmali

3. Etkin madde/ara iiriiniin spesifikasyonlarinda degisiklik olmamali

Belgeler

1. Eski ve yeni prosesin karsilagtirmasini da iceren giincellenmis dosya bilgileri

2. Onaylanmis ve Onerilen prosese gore iiretilmis en az iki serinin seri analiz verileri

3. Etkin maddenin onayli olan spesifikasyonlarinin bir kopyasi

10. Etkin maddenin veya ara Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
iiriiniin seri boyutunda degisiklik | sartlar belgeler

a. Onaylanmis orijinal seri boyutu | 1,2,3,5 1,2 1A
ile karsilastirildiginda 10 kata
kadar

b. Seri boyutunun azaltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
c. Onaylanms orijinal seri boyutu 1,2,3 1B
ile karsilastirildiginda 10 kattan
fazla

9

-

Sartlar

1.Uretim yontemlerinde yapilan degisiklikler sadece &lcek degisimine baghi olmalidir. Ornegin farkli
biiyiikliikte ekipman kullanimi

2. Ongoriilen seri boyutu igin en az iki seriye ait spesifikasyonlara uygun olarak yapilms test sonuglari
bulunmalidir.




3. Degisiklik iretim igleminin tekrar edilebilirligini etkilememelidir.

4. Degisiklik iiretim sirasinda olugan beklenilmeyen durumlarin sonucu veya stabilite nedeni ile olmamalidir.

5. Etkin madde/ara iiriin spesifikasyonlar1 degismeden ayn1 kalmalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Ongoriilen seri boyutunda test edilen serilerin seri numaralart

3. Karsilastirmal1 tablo formatinda, mevcut ve 6ngoriilen seri boyutlarinin her ikisinde de iiretilen minimum bir
tiretim olgekli seriye ait seri analiz verileri. Sonraki iki tam iiretim serisi i¢in seri verileri, talep edilmesi
durumuna kars1 hazir olmali ve eger spesifikasyon disina ¢ikilirsa (6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte) ruhsat

sahibi tarafindan bildirilmelidir.

4. Etkin maddenin ve (eger mevcutsa) ara iiriiniin onaylanmis spesifikasyonlarinin kopyasi

11. Etkin maddenin iiretimi
sirasinda uygulanan in-proses
testlerinde veya limitlerde
degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a. In-proses limitlerin daraltilmas: | 1,2, 3, 4 1,2 1A
b. Yeni in-proses testleri ve 1,2,5 1,2,3,4 1A
limitlerinin eklenmesi

c. Anlamh olmayan bir in-proses | 1,2 1,2 1A
testin kaldirilmasi

d. Giivenlilik veya Kkalite nedeni ile 1,2,3,4 1B

bir in-proses testin eklenmesi veya
degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik spesifikasyon limitlerini gézden ge¢irmek i¢in yapilan dnceki degerlendirme sonucu olmamalidir
(6rnegin ruhsat bagvurusu veya Tip Il varyasyon prosediirii)

2. Degisiklik, iiretim sirasinda olusan beklenilmeyen durumlarin sonucu olmamalidir.

3. Degisiklik mevcut onayli limitler icerisinde olmalidir.

4. Test prosediirii ayn1 kalmal1 veya test prosediiriindeki degisiklikler minor degisiklikler olmalidir.

5. Test yontemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili

olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut ve 6ngoriilen in-proses testlerin kargilagtirmal tablosu

3. Farmakopeden alinmayan yeni analitik yontemin ayrintilar: ve validasyon verileri

4. Etkin maddenin tiim spesifikasyon parametreleri i¢in iki liretim serisinde yapilan seri analiz verileri

12. Etkin maddenin veya etkin
maddenin iiretim isleminde
kullanilan baslangic maddesi/ara
iiriin/kimyasalin spesifikasyon
parametrelerinde ve/veya
limitlerinde degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a. Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1A
daraltilmasi

b. Spesifikasyona yeni bir 1,2,5,6 1,2,3,4 1A
spesifikasyon parametresinin

(ilgili test parametresi ile birlikte)

eklenmesi

C. Anlamh olmayan bir | 1,2 1,2 1A
spesifikasyon parametresinin

cikartilmasi (Ornegin artik

kullanilmayan bir parametre)

d. Giivenlilik veya kalite nedeni ile 1,2,3,4,5 1B

bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi veya degistirilmesi




Sartlar

1. Degisiklik spesifikasyon limitlerini gozden gecirmek icin yapilan onceki degerlendirme sonucu olmamalidir
(6rnegin ruhsat basvurusu veya Tip II varyasyon prosediirii)

2. Degisiklik, iiretim sirasinda olusan beklenilmeyen durumlarin sonucu olmamalidir.

3. Degisiklik mevcut onayli limitler igerisinde olmalidir.

4. Test prosediirii ayn1 kalmali veya test prosediiriindeki degisiklikler minor degisiklikler olmalidir.

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

6. Degisiklik genotoksik safsizlikla ilgili olmamalidr.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut ve ongoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu

3. Yeni analitik yontemin ayrintilar1 ve validasyon verileri

4. Maddenin tiim spesifikasyon parametreleri i¢in iki iiretim serisinde yapilan seri analiz verileri

5. Gerektiginde mevcut ve ongoriilen spesifikasyonlar ile uyumlu etkin maddeyi iceren en az bir pilot seriye ait
karsilagtirmali dissoliisyon profili verileri veya karsilastirmal1 disintegrasyon verileri

13. Etkin maddenin veya etkin Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
maddenin iiretim isleminde sartlar belgeler
kullanilan baslangi¢
materyali/kimyasal/ara iiriiniin
test prosediiriinde degisiklik

a. Onayh test prosediiriinde 1,2,3,4 1,2 1A
yapilan kiiciik degisiklikler
b. Alternatif bir test 6 1 1A

prosediiriiniin onaylanmis olmasi
durumunda etkin
madde/baslangic¢
materyali/kimyasal/ara iiriin icin
test prosediiriiniin cikartilmasi

c. Etkin maddenin Kkalitesi | 1,2,3,5 1,2 1A
iizerinde belirgin etkisi olmayan
kimyasal madde icin test
prosediiriinde  yapilan  diger
degisiklikler (ilave edilmesi veya
degistirilmesi)

d. Etkin madde/baslangic 1,2 1B
materyali/ara iiriin icin test
prosediiriinde yapilan diger
degisiklikler (ilave edilmesi veya
degistirilmesi)

Sartlar

1. Tlgili kilavuzlara gore gerceklestirilen validasyon ¢alismalarinin sonuglari, yeni test prosediiriiniin eski
prosediirle en azindan esdeger oldugunu gostermelidir.

2. Total safsizlik limitlerinde degisiklik olmamalidir, tanimlanmamus bir safsizlik belirlenmemelidir.

3. Analiz metodu degismeden ayni1 kalmalidir (6rnegin kolon boyu ve sicakligi degisebilir, ancak kolon tipi ve
analiz metodu ayni kalmalidir).

4. Test yontemi biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir metot olmamalidir (Farmakopede yer alan
mikrobiyolijik metodu kapsamamalidir).

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

6. Spesifikasyon parametresi i¢in alternatif test prosediirii onaylanmig olmalidir ve bu prosediir 1A varyasyonu
ile eklenmis olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut test prosediirii ile ongoriilen test prosediiriiniin esdeger oldugunu gosteren validasyon sonuglari.




14. Etkin maddenin primer Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
ambalajinda degisiklik sartlar belgeler

a. Kalitatif ve/veya kantitatif 1,2,3 1,2,3,4,6 1A

icerik

b. Siv1 etkin maddeler 1,2,3,5,6 1B

Sartlar

1. Onerilen ambalajlama materyalinin belirli 6zellikleri mevcut materyale en azindan esdeger olmali

2. Stabilite calismalar1 ICH kosullarina uygun olarak en az iki pilot olcekli veya iiretim oOlcekli seri ile
baslamali, en az i¢ aylik stabilite verileri elde edilmis olmalidir. Onaylanmis raf omrii siiresinin sonunda eger
spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise ya da boyle bir potansiyel s6z konusu ise bu verilerin ngoriilen
faaliyet plani ile birlikte Bakanliga en kisa siire icinde sunulmasi gerekmektedir.

3. Etkin madde s1vi olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Materyalin Farmakope gerekliligini karsiladigim gosteren bilgiler ile birlikte yeni ambalaja ait veriler
(6rnegin O,, CO, gecirgenligine ait karsilagtirmal1 veriler)

3. Uygun oldugu durumlarda ambalaj materyali ile etkin maddenin etkilesime girmedigine (6rnegin ambalaj
materyali icinden bir maddenin etkin maddeye ge¢cmedigine, ya da etkin madde miktarinda azalma olmadigina )
dair kamt

4. Stabilite calismalarinin ICH kosullarina uygun baglatildigina ve onaylanmis raf 6mrii stiresinin sonunda eger
spesifikasyonlar disinda veri elde edilir ise ya da boyle bir potansiyel s6z konusu ise bu verilerin ongoriilen
faaliyet plani ile birlikte Bakanliga en kisa siire icinde sunulacagina dair ruhsat sahibi tarafindan verilmis beyan.

5. ICH kosullarina uygun olarak ve uygun stabilite parametreleri iizerinde en az iki pilot dl¢ekli veya tiretim
olcekli seride gergeklestirilmis en az ti¢ aylik stabilite calismalar1 sonuglar1 sunulmalidir. Bu ¢aligmalarin
sonuglandirilacagina ve sonunda eger spesifikasyonlar disinda veri elde edilir ise ya da boyle bir potansiyel soz
konusu ise bu verilerin ongoriilen faaliyet plan ile birlikte Bakanliga en kisa siire i¢inde sunulacagina dair
ruhsat sahibi tarafindan verilmis beyan.

6. Uygulanabilir ise mevcut ve 6ngoriilen ambalaj spesifikasyonlarinin karsilagtirmasi.

15. Etkin maddenin primer Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
ambalajinin spesifikasyon sartlar belgeler
parametrelerinde ve/veya
limitlerinde degisiklik

a. Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1A
daraltilmasi
b. Spesifikasyona yeni bir 1,2,5 1,2,3,4,6 1A

spesifikasyon parametresinin
(ilgili test yontemi ile birlikte)

eklenmesi
C. Anlamh olmayan bir | 1,2 1,2,5 1A
spesifikasyon parametresinin

cikartilmasi (Ornegin artik
kullanilmayan bir parametre)

d. Giivenlilik veya Kkalite nedeni ile 1,2,3,4,6 1B
bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi veya degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik spesifikasyon limitlerini gozden ge¢irmek i¢in yapilan dnceki degerlendirme sonucu olmamalidir
(6rnegin ruhsat bagvurusu veya Tip Il varyasyon prosediirii)

2. Degisiklik, ambalajlama materyalinin iiretimi veya etkin maddenin saklanma siirecinde olusan beklenilmeyen
durumlarin sonucu olmamalidir.

3. Degisiklik mevcut onayli limitler igerisinde olmalidir.

4. Test prosediirii ayn1 kalmal1 veya test prosediiriindeki degisiklikler minor degisiklikler olmalidir.

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




Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut ve ongoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu

3. Yeni analitik yontemin ayrintilar1 ve validasyon verileri

4. I¢ ambalajin tiim spesifikasyon parametreleri icin iki iiretim serisinde yapilan seri analiz verileri

5. Parametrenin anlamh olmadigina dair ruhsat sahibi tarafindan gosterilen gerekge

6. Uygun oldugu durumda yeni spasifikasyon parametresi ve limitleri

16. Etkin maddenin primer Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
ambalaj icin test prosediirii sartlar belgeler

degisikligi

a. Onayl test prosediiriinde 1,2,3 1,2 1A

yapilan kiiciik degisiklikler

b. Alternatif bir test 4 1 1A

prosediiriiniin onaylanmis olmasi
durumunda bir test
prosediiriiniin cikartilmasi

c. Test prosediirii ile ilgili yapillan | 1,3 1,2 1A
diger degisiklikler (ilave edilmesi
veya degistirilmesi)

Sartlar

1. Tigili kilavuzlara gore gerceklestirilen validasyon ¢alismalarinin sonuglari, yeni test prosediiriiniin eski
prosediirle en azindan esdeger oldugunu gostermelidir.

2. Analiz metodu degismeden ayni kalmalidir (6rnegin kolon boyu ve sicakligi degisebilir, ancak kolon tipi ve
analiz metodu ayn1 kalmalidir).

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

4. Spesifikasyon parametresi icin alternatif test prosediirii onaylanmis olmalidir ve bu prosediir 1A varyasyonu
ile eklenmig olmamalidir.

Belgeler

1. Analitik metodun tanimlandig1 ve validasyon verilerinin 6zetini de i¢eren giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut test prosediirii ile ongoriilen test prosediiriiniin esdeger oldugunu gosteren validasyon sonuglari. (Yeni
test prosediiriiniin eklendigi durumlar haric)

17. Avrupa Farmakopesi Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
uygunluk sertifikasinin sartlar belgeler
bulunmadig1 durumlarda etkin
maddenin tekrar test
edilme/saklama periyodu veya
saklama kosullarinda degisiklik

a. Tekrar test edilme/saklama

periyodu
1) Daraltilmasi 1 1,2,3 1A
2) Genisletilmesi veya gercek 1,2,3 1B

zamanl veriler ile desteklenen bir
tekrar test etme/saklama
periyodunun tanimlanmasi

b. Saklama kosullar1 1 1,2,3 1A
1) Etkin maddenin saklama

kosullarimin simirlandirilmasi
2) Etkin maddenin saklama 1,2,3 1B

kosullarinda degisiklik

Sartlar

1. Degisiklik, iiretim siirecinde olusan beklenilmeyen durumlarin sonucu veya stabilite nedenli olmamalidir.

Belgeler

1. Onaylanmis ambalaj materyali icinde bulunan etkin maddenin ilgili stabilite kilavuzlarina uygun olarak en az
iki pilot 6l¢ekli veya iiretim 6lgekli seride gerceklestirilmis uygun gergek zamanl (6nerilen tekrar test etme




periyodu veya saklama kogullar siiresini kapsayacak sekilde) stabilite calismalar1 sonuglari

2. Stabilite ¢alismalarinin gegerli olan onayl protokole gore gerceklestirildigine dair kanit. Calismalar kabul
edilmis spesifikasyonlari kargilamalidir.

3. Etkin maddenin onaylanms spesifikasyonlarinin kopyasi

18. Uriiniin isaretlenmesinde
kullanilan miirekkeplerin
yenilenmesi veya eklenmesi de
dahil olmak iizere damgalarda,
kabartmalarda veya diger
isaretlerde degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a. Damgalarda, kabartmalarda 1,2,3 1,2 1A
veya diger isaretlerde degisiklik
b. Farmasoétik formun esit dozlara 1,2,3 1B

boliilnmesinde kullanilan
centiklerde degisiklik

Sartlar

1. Bitmis iiriin serbest birakma ve raf 6mrii spesifikasyonlarinda degisiklik olmamalidir (goriiniis haric).

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

olmalidir.

3. Cizgiler veya centikler farmasotik formu esit dozlara bolmek amaciyla kullanilmamalidir.

Belgeler

1. Mevcut ve yeni goriiniisiin detayl1 bir ¢izimini, yazili tarifini ve uygulanabildiginde giincellenmis iiriin
bilgilerini de iceren giincellenmis dosya bilgileri

2. Bitmis tiriin numunesi (uygulanabilir oldugunda)

3. Ozelliklerin/dogru dozlamanin esdeger oldugunu gosteren Avrupa Farmakopesi teslerinin sonuclari

19. Farmasotik formun seklinde
veya boyutlarinda degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a. Hemen salim yapan farmasotik | 1,2, 3,4 1,3 1A
formlar
b. Gastro-rezistan, modifiye veya 1,2,3,4 1B

uzatilmis sahhm saglayan dozaj
formlari veya iiriiniin esit dozlara
boliinmesi amaci ile tasarlanmis
centikli tabletler

Sartlar

1. Yeni iiriine ait dissoliisyon profili eski iirtiniin dissoltisyon profili ile karsilastirilabilir olmalidir. Dissoliisyon
testlerinin yapilamadigi1 durumlarda yeni iiriiniin dagilma zaman eskisi ile karsilagtirilabilir olmalidir.

2. Salim mekanizmasi ve triine ait raf omrii spesifikasyonlar1 degismemis olmalidir (boyutlardaki degisiklik

harig).

3. Kalitatif, kantitatif bilegim ve ortalama kiitle degismeden ayn1 kalmalidir.

4. Degisiklik iiriiniin esit dozlara boliinmesi amaci ile tasarlanmig ¢entikli tabletlerle ilgili olmamalidir.

Belgeler

1. Mevcut ve onerilen goriiniisiin detayl bir ¢izimini, yazili tarifini de iceren giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut ve onerilen boyutlarin en az bir pilot seri tizerinde gerceklestirilmis karsilastirmali dissoliisyon
verileri ya da karsilastirmali dagilma verileri

3. Saglanabildiginde bitmis iiriin 6rnekleri

4. Ozelliklerin/dogru dozlamamn esdeger oldugunu gésteren Avrupa Farmakopesi teslerinin sonuglari

20. Bitmis iiriinde yer alan
yardimci maddelerin
kompozisyonunda degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a. Renklendirici veya
tatlandiricilarda degisiklik

1) Eklenme, cikartilma veya
degistirilme

1,23,4,56,7,9

1,2,4,5,6

1A




2) Arttirma veya azaltma 1,2,3,4 1,2,4 1A

b. Diger yardimc1 maddelerde

degisiklik

1) Kantitatif kompozisyonda 1,2,4,8,9 1,2,7 1A
minor degisiklik

2) Bir yardimc1 maddenin 1,3,4,5,6,7,8 1B

karsilastirilabilir baska bir
yardimci madde ile degistirilmesi

Sartlar

1. Farmasotik formun fonksiyonel 6zelliklerinde bir degisiklik olmamalidir (6rnegin dagilma zamani,
dissoliisyon profili)

2. Toplam agirlig1 ayni tutmak icin formiilasyonda yapilacak kiiciik ayarlama, formiilasyonun biiyiik bir
boliimiinii olusturan bir yardimec1r maddede yapilmalidir.

3. Bitmis iiriin spesifikasyon giincellemesi goriiniis/koku/tat ve gerekirse bir tanima testinin ¢ikartilmasi
durumunda yapilmalidir.

4. Stabilite caligmalar1 ICH kosullarina uygun olarak (seri numaralar1 da belirtilerek) en az iki pilot 6lcekli veya
iiretim Olgekli seri ile baslamali, en az ti¢ aylik stabilite verileri elde edilmis olmali, stabilite profili gegerli olan
onayli verilerle benzer olmali bu calismalarin bitirilecegi garanti edilmelidir. Onaylanmis raf émrii siiresinin
sonunda spesifikasyonlar diginda veri elde etme potansiyeli s6z konusu ise bu veriler (6ngoriilen faaliyet plani
ile birlikte) en kisa sirede Bakanliga sunulmalidir. Uygun oldugu durumda foto-stabilite testi
gerceklestirilmelidir.

5. Tiim yeni 6ngoriilen bilesenler ilgili tebliglere uygun olmalidir. (6rnegin renklendiricilere yonelik 18.01.2005
tarih ve 25704 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinlerde Kullanilan
Renklendiricilerle Tlgili Teblig, tatlandiricilar icin 25.08.2002 tarih ve 24857 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Gidalarda Kullanilan Tatlandiricilar Tebligi)

6. Herhangi bir bilesen viral giivenlik degerlendirmesi veya insanda kullanilan beseri tibbi iiriinler hayvan
Spongiform Ensefalopati meddelerinin (BSE/TSE) tbbi iiriinler yoluyla bulasma riskinin en aza indirilmesi
hakkindaki mevzuata uygunlugunu gerektiren insan veya hayvan orijinli materyallerin kullanimini
gerektirmemelidir.

7. Uygulanabilir oldugunda degisiklik bitmis iirliniin etkililigini degistirmemeli ve pediatrik formiilasyonlarda
tat iizerinde olumsuz etki olugturmamalidir.

8. Yeni iirtintin en az iki pilot 6lgekli seride belirlenmis dissoliisyon profili veya dagilma zamani eski iiriin ile
karsilastirilabilir olmalidir.

9. Degisiklik stabilite sorunlarinin sonucu olmamalidir ve/veya olas: bir giivenlilik sorunu olusturmamalidir.

Belgeler

1. Uygun oldugu durumda yeni renklendirici i¢in tanima metodu ve giincellenmis iiriin bilgilerini de igeren
giincellenmis dosya bilgileri

2. Stabilite calismalarimin ICH kosullarinda (seri numaralari da belirtilerek) baslatildigina ve ii¢ aylik stabilite
sonuglariin herhangi bir soruna isaret etmedigine ait deklerasyon. Ayrica calismalarin tamamlanacagi ve
onaylanmus raf omrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edildiginde ya da boyle bir potansiyel
s0z konusu oldugunda bu verilerin (6ngoriilen faaliyet plan ile birlikte) en kisa siirede Bakanliga sunulacagina
dair beyan.

3. Tlgili stabilite parametreleri esas alinarak ICH kosullarinda en az iki pilot 6lgekli veya iiretim lgekli seride
gerceklestirilen en az ii¢ aylik stabilite ¢caligmalarinin sonuglart.

4. Uygulanabilir oldugunda yeni iiriine ait numune ornegi

5. Materyalin herhangi bir yeni kaynagi i¢in 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 gosteren belgeler. S6z konusu bilgiler sunlar1 icermelidir:
Uretici ismi, materyalin elde edildigi tiir ve dokular, kaynak hayvanlarin orijin iilkesi ve kullanim.

6. Yeni yardimci maddenin bitmis iiriin spesifikasyon test metodlarini etkilemedigini gosteren veriler.

7. Yardimct madde degisikliginin yapilmasinin gerekcesi (mikrobiyal korunma ve stabiliteyi de icerecek sekilde
hazirlanmig farmasotik gelistirme)

8. Kat1 dozaj formundaki yeni ve eski bitmis iiriin icin en az iki pilot 6lgekli serinin karsilastirmali dissoliisyon
verileri veya karsilastirmali dagilma verileri.

21. Kat1 oral farmasotik formun Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
kaplama agirhginda veya kapsiil sartlar belgeler




kilifi agirhginda degisiklik

1,23,4 1,2 1A

Sartlar

1. Minimum iki pilot 6l¢ekli seride tayin edilmis yeni iiriine ait dissoliisyon profili eski iiriiniin dissoliisyon
profili ile karsilastirilabilir olmalidir. Dissoliisyon testlerinin yapilamadigi durumlarda yeni iiriiniin dagilma
zamani eskisi ile karsilagtirilabilir olmalidir.

2. Kaplama, salim mekanizmasi i¢in kritik bir faktér olmamalidir.

3. Uygulanabilir oldugunda bitmis iiriiniin agirlik ve boyutlarla ilgili spesifikasyonlar1 giincellenmis olmalidir.

4. Stabilite ¢aligmalar1 ICH kosullarina uygun olarak en az iki pilot 6lcekli veya iiretim 6lgekli seri ile
baslamali, en az {i¢ aylik stabilite verileri elde edilmis olmali ve bu ¢aligmalarin bitirilecegi garanti edilmelidir.
Onaylanmus raf 6mrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edildiginde ya da boyle bir
potansiyel soz konusu oldugunda bu verilerin (6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte) en kisa siirede Bakanliga
sunulacagi beyan edilmelidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Stabilite calismalarinin ICH kosullarinda (seri numaralari da belirtilerek) baslatildigina ve ii¢ aylik stabilite
sonuglarmin herhangi bir soruna isaret etmedigine dair deklerasyon. Ayrica ¢caligmalarin tamamlanacagi ve
onaylanmus raf omrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edildiginde ya da boyle bir potansiyel
s6z konusu oldugunda bu verilerin (6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte) en kisa siirede Bakanliga sunulacagina
dair beyan. Uygun oldugu durumda foto-stabilite testi gerceklestirilmelidir.

22. Bitmis iiriin iiretim isleminin Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
bir béliimii veya tamamu i¢in sartlar belgeler

iiretim yeri degisikligi veya ilavesi

a. Farmasotik formlarin tiim 1 1,2,5,10 1A

tipleri icin sekonder ambalajlama

yeri

b. Primer ambalajlama yeri

1) Kat1 farmasotik formlar 1 1,2,5,9,10 1A
(0rnegin tabletler, kapsiiller)

2) Yari-kat1 veya sivi 1 1,2,5,9,10 1B
farmasotik formlar

3) Siv1 farmasotik formlar 1,2 1,2,4,5,9,10 1B
¢. Seri serbest birakma haricinde 1,2 1,3,4,5,6,7,8 1B
diger tiim iiretim operasyonlari
Sartlar

1. Uretim yerinin (ilgili farmasotik formu veya iiriinii tiretmek i¢in) uygunlugunu gésteren GMP belgesi ve son
ii¢ yilda gerceklestirilmis denetleme raporu

2. Validasyon planinin mevcut olmasi veya yeni liretim yerinde endiistriyel boyutta iiretilen en az {i¢ serinin
validasyonunun mevcut protokole gore tamamlanmis olmasi

Belgeler

1. Ongoriilen iiretim yerinin s6z konusu farmasétik form veya iiriin igin uygun olarak onaylandigim gosteren
GMP belgesi

2. Ambalajlama yeri ile ilgili son ii¢ yilda gergeklestirilmis denetleme raporu

3. Uriine 6zelse, spesifik bir farmasotik form ile baglantili ise, vb durumlarda iiretim yerine ait son ii¢ y1l iginde
gerceklestirilmis denetlemenin tarihi ve amacinin da belirtildigi rapor

4. Validasyon ¢alismasinda kullanilan serilerin (en az ii¢ seride gerceklestirilmis) seri numaralari belirtilmeli
veya validasyon protokolii sunulmalidir.

5. Varyasyon bagvuru formunda mevcut ve 6ngoriilen bitmis iiriin iireticilerinin ana hatlar bagvuru formunda
listelendigi gibi acik olarak sunulmalidir.

6. Onaylanmuis serbest birakma ve raf 6mrii spesifikasyonlariin kopyasi

7. Uretim metodunu yansitan bir iiretim veya iki pilot 6lcekli serinin (veya iki iiretim serisinin) seri analiz
verileri ve onceki iiretim yerinde tiretilmis son ii¢ seri ile karsilastirmali veriler; sonraki iki iiretim serisi i¢in seri
verileri istendiginde verilebilmelidir veya spesifikasyon limitleri digina ¢ikilirsa veriler 6ngoriilen faaliyet plani
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ile birlikte bildirilmelidir.

8. Etkin maddenin ¢odziinmemis halde bulundugu yar1 kat1 ve s1v1 formiilasyonlar i¢in partikiil biiytikliigii
dagiliminin ve morfolojisinin mikroskobik goriintiisiinii de iceren validasyon verileri

9. Gerekli durumlarda iiriiniin bulk halinde saklanmasina iligkin stabilite verileri

10. Ruhsatname ash

23. Bitmis iiriiniin seri serbest Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
birakma diizenlemelerinde ve sartlar belgeler

kalite kontrol testlerinde yapilan

degisiklik

a. Seri kontroliin/analizlerin 2,3 1,2 1A

yapildig: yerin degistirilmesi veya
yeni bir yerin ilave edilmesi

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

1) Seri kontroliinii/analizini 1,2 1,2,3 1A
icermeyen

2) Seri kontroliinii/analizini 1,2,3 1,2,3 1A
iceren
Sartlar

1. Serinin serbest birakilmasindan sorumlu iireticinin bulundugu iilkede yerlesik olduguna dair alinan beyan

2. Uretim yeri uygun bir sekilde onaylanmis olmalidir.

3. Eski iiretim yerinden yeni iiretim yerine veya yeni test laboratuarina ait resmi akreditasyon belgesi

Belgeler

1. GMP sertifikasi

2. Varyasyon bagvuru formunda mevcut ve 6ngoriilen bitmis iiriin iireticilerinin ana hatlar bagvuru formunda
listelendigi gibi acik olarak sunulmalidir.

3. Ruhsatname ash

24, Bitmis iiriiniin iiretim Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
prosesinde degisiklik sartlar belgeler
a. Hemen salim yapan oral dozaj 1,2,3,4,5,6 1,3,4,5,6 1A

formlarinin veya oral
soliisyonlarin iiretim prosesinde

minor degisiklik

b. Sulu oral siispansiyonlarin 1,2,4,5,6 1B
iiretim prosesinde minor

degisiklik

Sartlar

1. Kalitatif ve kantitatif saflik profilinde veya fizikokimyasal 6zelliklerde herhangi bir degisiklik olmamali

2. Ara iiriin tretimi gibi basit iiretim agamalar1 da dahil olmak iizere iiretim esaslar1 aym1 kalmali ve iiretim
isleminde kullanilan solvanda degisiklik olmamali

3. Gegerli onaylanmis proses ilgili in-proses kontrolleri ile kontrol edilmeli ve bu kontrollerde bir degisiklik
istenmemeli (limitlerin genigletilmesi veya ¢ikartilmasi)

4. Bitmis iiriin ya da ara iiriinlerin spesifikasyonlarinda degisiklik olmamali

5. Yeni proses ile iiretilen iiriin kalite, giivenlilik ve etkililik bakimindan eski iiriinle ayn1 olmali

6. Tlgili stabilite calismalari ilgili kilavazlar dogrultusunda en az bir pilot dlcekli veya iiretim Slgekli seride
baslatilmis olmali ve en az ti¢ aylik stabilite verileri elde edilmis olmali. Bu ¢aligsmalarin bitirilecegi taahhtit
edilmeli ve onaylanmis raf omrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar diginda veri elde edildiginde ya da boyle
bir potansiyel s6z konusu oldugunda bu verilerin (6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte) en kisa siirede Bakanliga
sunulacagi beyan edilmelidir.

Belgeler

1. Eski ve yeni prosesin karsilagtirmasini da iceren giincellenmis dosya bilgileri
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2. Etkin maddenin ¢oziinmemis halde bulundugu yar1 kati ve sivi iirtinlerde morfolojideki goriiniir
degisikliklerin kontrolii i¢in partikiillerin mikroskobik goriiniimiinii de iceren validasyon caligmasi ve uygun
metod kullanilarak elde edilen karsilagtirmali partikiil biiyiiklugii dagilim verileri

3. Kat1 dozaj formlar1 i¢in bir 6rnek iiretim serisinin dissoliisyon profili ve dnceki prosese ait son ii¢ seri ile
karsilastirmali veriler (spesifikasyonlar disina ¢ikildiginda sonraki iki serinin seri analiz verileri
saglanabilmelidir) veya karsilastirmali dagilma verileri

4. Onayli olan serbest birakma ve raf 6mrii sonu spesifikasyonlari

5. Gegerli onayl1 proses ve Onerilen proses ile iiretilmis en az bir seriye ait seri analiz verileri (karsilagtirmali
tablo halinde). Sonraki iki gercek iiretim serisine ait veriler talep edildigi takdirde sunulmak {izere hazir
tutulmali veya spesifikasyonlar disinda veri elde edildigi durumda ruhsat sahibi tarafindan bildirilmelidir.

6. Tlgili stabilite caligmalarimn ICH kosullarinda baslatildig: (seri numaralar belirtilerek) ve ilgili stabilite
parametrelerinin en az bir pilot 6lcekli veya tiretim 6lcekli seride elde edildigi, en az ii¢ aylik stabilite
verilerinin elde edildigi ve stabilite profilinin gegerli onayli durumla benzer oldugunu gosteren deklerasyon. Bu
calismalarin bitirilecegi ve onaylanmis raf dmrii siiresinin sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edildiginde
ya da boyle bir potansiyel s6z konusu oldugunda bu verilerin (6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte) en kisa
siirede Bakanliga sunulacag: garanti edilmelidir.

25. Bitmis iiriiniin seri boyutunda | Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
degisiklik sartlar belgeler

a. Onaylanmis orijinal seri 1,2,3,4,6 1,4 1A
boyutunun 10 katina kadar

b. Imalat 6lceginin onda birine 1,2,3,4,5 1,4 1A
kadar Kkiiciiltiilmesi

¢. Onaylanmis orijinal seri boyutu 1,2,3,4,5,6 1B
ile karsilastirdiginda 10 kattan

fazla (hemen salim yapan formlar

icin)

Sartlar

1.Degisiklik iirtintin tekrar iiretilebilirligini ve/veya tutarliligini etkilememelidir.

2. Degisiklik standart hemen salinan oral farmasotik formlar veya sivi bazli farmasotik formlar ile ilgili
olmalidir.

3. Imalat metodunda ve/veya inproses kontrollerde yapilan tiim degisiklikler sadece seri boyutundaki degisiklik
sonucu olmalidir (6rnegin farkl biiyiikliikteki ekipman kullanimi).

4. Validasyon semasi bulunmal1 veya imalatin validasyonu ilgili kilavuzlara uygun olarak 6ngoriilen yeni seri
boyutundaki en az ii¢ seri ile mevcut protokole gore gergeklestirilmelidir.

5. Degisiklik iiretim esnasinda ortaya ¢ikan beklenmeyen bir durumun sonucunda veya stabilite nedeni ile
olmamalidir.

6. Gegerli seri boyutu Tip 1A varyasyonu ile onaylanmig olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut onaylanmis ve ongoriilen seri boyutlarinin her ikisinde de iiretilmig, minimum bir iiretim serisine ait
seri analiz verileri (karsilastirmali tablo formatinda sunulmalidir). Sonraki iki gercek iiretim serisine ait veriler,
talep edildiginde sunulmak iizere hazir tutulmali ve eger spesifikasyonlar disina ¢ikiliyor ise (6ngoriilen faaliyet
plani ile) ruhsat sahibi tarafindan bildirilmelidir.

3. Onaylanmis serbest birakma ve raf 6mrii spesifikasyonlarinin kopyasi

4. Validasyon calismasinda kullanilan serilerin (> 3) seri numaralar1 belirtilmeli veya validasyon protokolii
(plan1) sunulmalidir.

5. Validasyon sonuclar1 saglanmalidir.

6. Tlgili stabilite parametreleri iizerinde en az bir pilot veya iiretim 6lcekli seride en az ii¢ aylik siireyi iceren
stabilite ¢aligmalarinin sonuclart sunulmalidir. Bu calismalarin bitirilecegi ve onaylanmig raf omrii siiresinin
sonunda spesifikasyonlar disinda veri elde edildiginde ya da boyle bir potansiyel s6z konusu oldugunda bu

verilerin (6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte) en kisa siirede Bakanliga sunulacagi garanti edilmelidir.

26. Bitmis iiriiniin iiretimi Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
sirasinda uygulanan in-proses sartlar belgeler

testlerde veya limitlerde degisiklik

a. In-proses limitlerin daraltilmas1 | 1,2, 3, 4 1,2 1A

b. Yeni in-proses testleri ve 1,2,5,6 1,2,3,4,5,7 1A

limitlerinin eklenmesi
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c. Anlamh olmayan bir in-proses | 1,2 1,2,6 1A
testin kaldirilmasi

d. Giivenlilik veya Kkalite nedeni ile 1,2,3,4,5,7 1B
bir in-proses testin eklenmesi veya
degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik spesifikasyon limitlerini gozden ge¢irmek i¢in yapilan dnceki degerlendirme sonucu olmamalidir
(6rnegin ruhsat basvurusu veya Tip Il varyasyon prosediirii)

2. Degisiklik, iiretim sirasinda olusan beklenilmeyen durumlarin sonucu olmamalidir (6rnegin yeni
belirlenemeyen bir safsizlik; total safsizlik limitlerinde degisiklik

3. Degisiklik mevcut onayli limitler igerisinde olmalidir.

4. Test prosediirii ayn1 kalmali veya test prosediiriindeki degisiklikler minor degisiklikler olmalidir.

5. Test yontemi standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan standart bir teknik ile ilgili
olmamalidur.

6. Yeni test metodu biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir metot olmamalidir . (Farmakopede yer alan
standart mikrobiyolojik metotlar diginda)

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut ve 6ngoriilen in-proses testlerin karsilastirmali tablosu

3. Yeni analitik yontemin ayrintilar1 ve validasyon verileri (ilgili oldugunda)

4. Bitmis iiriiniin tim spesifikasyon parametreleri icin iki iiretim serisine ait analiz verileri

5. Uygun oldugunda, bitmis iiriiniin mevcut ve yeni in-proses testler kullanilarak iiretilen en az bir pilot 6lgekli
serisine ait karsilastirmali dissoliisyon profili verileri veya karsilastirmali dagilma verileri

6. Parametrenin anlamli olmadigini gosteren risk degerlendirmesi/dogrulamasi

7. Yeni in-proses test ve limitlerin dogrulanmasi

27. Bir yardimc1 maddenin Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
spesifikasyon parametrelerinde sartlar belgeler

ve/veya limitlerinde degisiklik

a. Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1A
daraltilmasi

b. Spesifikasyona yeni bir 1,2,5,6,7 1,2,3,4,7 1A

spesifikasyon parametresinin
(ilgili test parametresi ile birlikte)

eklenmesi
c. Anlamh olmayan bir | 1,2 1,2,6 1A
spesifikasyon parametresinin

cikartilmasi (Ornegin artik
kullanilmayan bir parametre)

d. Giivenlilik veya kalite nedeni ile 1,2,3,4,5,7 1B
bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi veya degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik spesifikasyon limitlerini gézden ge¢irmek i¢in yapilan dnceki degerlendirme sonucu olmamalidir
(6rnegin ruhsat bagvurusu veya Tip II varyasyon prosediirii)

2. Degisiklik, iiretim sirasinda olusan beklenilmeyen durumlarin (6rnegin yeni bilinmeyen bir safsizlik, total
safsizlik limitlerinde degisiklik) sonucu olmamalidir.

3. Degisiklik mevcut onayli limitler igerisinde olmalidir.

4. Test prosediirii ayn1 kalmal1 veya test prosediiriindeki degisiklikler minor degisiklikler olmalidir.

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

6. Yeni test metodu biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir metot veya biyolojik bir reaktifin kullamildi1
bir metot olmamalidir (Farmakopede yer alan standart mikrobiyolojik metotlar diginda)

7. Degisiklik genotoksik safsizlikla ilgili olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri
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2. Mevcut ve ongoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu

3. Tlgili oldugunda, yeni analitik yontemin ayrintilar1 ve validasyon verileri

4. Yardimc1 maddenin tiim spesifikasyon parametreleri i¢in iki (biyolojik yardimc1 maddeler i¢in ii¢) tiretim

serisinde yapilan seri analiz verileri

5. Uygun oldugunda, mevcut ve 6ngoriilen spesifikasyonlar ile uyumlu yardimci maddeyi i¢eren bitmis iiriiniin
en az bir pilot 6l¢ekli serisine ait karsilastirmali dissoliisyon profili verileri veya karsilastirmali disintegrasyon

verileri

6. Parametrenin anlamli olmadigini gosteren risk degerlendirmesi/dogrulamasi

7. Yeni spesifikasyon parametreleri ve limitlerin dogrulanmasi

28. Bir yardimci maddenin test
prosediiriinde degisiklik

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a. Onayl test prosediiriinde
yapilan kiiciik degisiklikler

1,2,3,4

1,2

1A

b. Alternatif bir test
prosediiriiniin onaylanmis olmasi
durumunda test prosediiriiniin
cikartilmasi

5

1

1A

c. Test prosediiriinde yapilan
diger degisiklikler (ilave edilmesi
veya degistirilmesi)

1,2

1B

Sartlar

1. Tigili kilavuzlara gore gerceklestirilen validasyon calismalarinin sonuglari, yeni test prosediiriiniin eski
prosediirle en azindan esdeger oldugunu gostermelidir.

2. Total safsizlik limitlerinde degisiklik olmamalidir, tanimlanmamus bir safsizlik belirlenmemelidir.

3. Analiz metodu degismeden ayni kalmalidir (6rnegin kolon boyu ve sicakligi degisebilir, ancak kolon tipi ve

analiz metodu ayn1 kalmalidir).

4. Test yontemi biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir metot olmamalidir (Farmakopede yer alan standart

mikrobiyolojik metotlar disinda)

5. Spesifikasyon parametresi i¢in alternatif test prosediirii onaylanmis olmalidir ve bu prosediir 1A varyasyonu

ile eklenmis olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri (analitik metodun tanimi, validasyon verilerinin 6zeti ve uygulanabilir ise
safsizliklar i¢in giincellenmis spesifikasyonlar ile birlikte).

2. Karsilastirmali validasyon sonuglar1 veya eger dogrulanabiliyorsa mevcut ile 6ngoriilen testin esdeger
oldugunu gosteren karsilastirmalr analiz sonuglari. Yeni bir test prosediiriiniin eklenmesi durumunda bu madde

kapsam digidir.

29. TSE riski iceren bir kimyasal

veya yardimc1 madde kaynaginin

bitkisel veya sentetik bir materyal
ile degistirilmesi

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1A

Sartlar

1. Yardimc1 madde ve bitmis iiriin serbest birakma veya raf 6mrii spesifikasyonlar: degismeden ayni kalmali

Belgeler

1. Materyalin iireticisinden alinan maddenin tamamen bitkisel veya sentetik orijinli olduguna dair deklerasyon

30. Farmakopede yer almayan bir
yardimci maddenin sentezinde
veya geri kazamiminda minor
degisiklik (dosyada tammlandig:
durumlarda)

Yerine getirilmesi gereken
sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1,2

1,2,3,4

1A

Sartlar

1. Sentez yolu ve spesifikasyonlar ayn1 kalmal1 ve fizikokimyasal ozellikleri ile safsizlik profilinde
(kalitatif/kantitatif) bir degisiklik olmamali
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2. Yardimc1 madde biyolojik bir madde olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut ve yeni prosese gore iiretilmis yardimc1 maddenin en az iki pilot (minimum) 6l¢ekli serise ait seri
analiz verileri (karsilastirmali tablo formatinda)

3. Uygun oldugunda bitmis iiriiniin en az iki pilot (minimum) 6l¢ekli serisine ait karsilastirmali dissoliisyon
profili verileri veya karsilagtirmali dagilma verileri

4. Yardimc1 maddenin eski ve yeni (uygulanabiliyorsa) spesifikasyonlari

31. Bitmis iiriiniin spesifikasyon Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
parametrelerinde ve/veya sartlar belgeler

limitlerinde degisiklik

a. Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1A
daraltilmasi

b. Spesifikasyona yeni bir 1,2,5,6,7 1,2,3,4,5,7 1A

spesifikasyon parametresinin
(ilgili test parametresi ile birlikte)

eklenmesi
c. Anlamh olmayan bir | 1,2 1,2,6 1A
spesifikasyon parametresinin

cikartilmasi (Ornegin artik
kullanilmayan bir parametre)

d. Giivenlilik veya Kkalite nedeni ile 1,2,3,4,5,7 1B
bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi veya degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik spesifikasyon limitlerini gozden gecirmek icin yapilan onceki degerlendirme sonucu olmamalidir
(6rnegin ruhsat bagvurusu veya Tip II varyasyon prosediirii)

2. Degisiklik, iiretim sirasinda olusan beklenilmeyen durumlarin (6rnegin yeni bilinmeyen bir safsizlik, total
safsizlik limitlerinde degisiklik) sonucu olmamalidir.

3. Degisiklik mevcut onayli limitler icerisinde olmalidir.

4. Test prosediirii ayn1 kalmali veya test prosediiriindeki degisiklikler minor degisiklikler olmalidir.

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

6. Test metodu biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir metot veya biyolojik bir etkin madde icin biyolojik
bir reaktifin kullanildig1 bir metot olmamalidir

7. Degisiklik genotoksik safsizlikla ilgili olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut ve ongoriilen spesifikasyonlarin karsilagtirmali tablosu

3. Yeni analitik yontemin ayrintilar1 ve validasyon verileri (ilgili oldugunda)

4. Bitmis tiriintin tim spesifikasyon parametreleri i¢in iki iiretim ol¢ekli seride gerceklestirilen seri analiz
verileri

5. Uygun oldugunda mevcut ve ongoriilen spesifikasyonlar ile uyumlu bitmis iiriiniin en az bir pilot 6lgekli
serisine ait karsilastirmal1 dissoliisyon profili verileri veya karsilagtirmali disintegrasyon verileri

6. Parametrenin anlamli olmadigini gosteren risk degerlendirmesi/dogrulamasi

7. Yeni spesifikasyon parametreleri ve limitlerin dogrulanmasi

32. Bir yardimci1 maddenin test Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
prosediiriinde degisiklik sartlar belgeler

a. Onayl test prosediiriinde 1,2,3,4 1,2 1A

yapilan kiiciik degisiklikler

b. Alternatif bir test 5 1 1A

prosediiriiniin onaylanmis olmasi
durumunda test prosediiriiniin
cikartilmasi

c. Test prosediiriinde yapilan 1,2 1B
diger degisiklikler (ilave edilmesi
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veya degistirilmesi) | | |

Sartlar

1. Tlgili kilavuzlara gore gerceklestirilen validasyon ¢alismalarinin sonuglari, yeni test prosediiriiniin eski
prosediirle en azindan esdeger oldugunu gostermelidir.

2. Total safsizlik limitlerinde degisiklik olmamalidir, tanimlanmamus bir safsizlik belirlenmemelidir.

3. Analiz metodu degismeden ayni1 kalmalidir (6rnegin kolon boyu ve sicakligi degisebilir, ancak kolon tipi ve
analiz metodu ayn1 kalmalidir).

4. Test yontemi biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir metot olmamalidir (Farmakopede yer alan standart
mikrobiyolojik metotlar disinda)

5. Spesifikasyon parametresi i¢in alternatif test prosediirii onaylanmis olmalidir ve bu prosediir 1A varyasyonu
ile eklenmis olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri (analitik metodun tanimi, validasyon verilerinin 6zeti ve uygulanabilir ise
safsizliklar i¢in giincellenmis spesifikasyonlar ile birlikte).

2. Karsilastirmali validasyon sonuglar1 veya eger dogrulanabiliyorsa mevcut ile 6ngoriilen testin esdeger
oldugunu gosteren karsilastirmalr analiz sonuglari. Yeni bir test prosediiriiniin eklenmesi durumunda bu madde
istenmemektedir.

33. Bitmis iiriiniin test Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
prosediiriinde degisiklik sartlar belgeler

a. Onayl test prosediiriinde 1,2,3,4 1,2 1A

yapilan kiiciik degisiklikler

b. Alternatif bir test 4 1 1A

prosediiriiniin onaylanmis olmasi
durumunda test prosediiriiniin
cikartilmasi

c. Test prosediiriinde yapilan 1,2 1B
diger degisiklikler (ilave edilmesi
veya degistirilmesi)

Sartlar

1. Tigili kilavuzlara gore gerceklestirilen validasyon calismalariin sonuglari, yeni test prosediiriiniin eski
prosediirle en azindan esdeger oldugunu gostermelidir.

2. Total safsizlik limitlerinde degisiklik olmamalidir, tanimlanmamus bir safsizlik belirlenmemelidir.

3. Analiz metodu degismeden ayni kalmalidir (6rnegin kolon boyu ve sicakligi degisebilir, ancak kolon tipi ve
analiz metodu ayni kalmalidir).

4. Test metodu biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal bir metot veya biyolojik reaktifin kullanildig1 bir metot
olmamalidir (Farmakopede yer alan standart mikrobiyolojik metotlar diginda)

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri (analitik metodun tanimi, validasyon verilerinin 6zeti ve uygulanabilir ise
safsizliklar i¢in giincellenmis spesifikasyonlar ile birlikte).

2. Karsilastirmali validasyon sonuglar1 veya eger dogrulanabiliyorsa mevcut ile 6ngoriilen testin esdeger
oldugunu gosteren karsilagtirmali analiz sonuglari. Yeni bir test prosediiriiniin eklenmesi durumunda bu madde
kapsam digidir.

34. Bitmis iiriiniin primer Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
ambalajinda degisiklik sartlar belgeler
a. Kalitatif ve/veya kantitatif
icerik
1) Kat1 farmasotik formlar 1,2,3 1,2,3,4,6,8 1A
2) Yar kati ve steril olmayan 1,2,3,5,6,8 1B

s1vi farmasotik formlar

b. Ambalaj tipi (kati, yar1 kat1 ve 1,2,3,5,6,7,8 1B
steril olmayan s1vi farmasotik
formlar icin)

Sartlar

1. Degisiklik ayn1 ambalajlama/ambalaj tipi ile ilgili olmali (6rnegin blisterden blistere)
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2. Onerilen ambalajlama materyalinin belirli &zellikleri mevcut materyale en azindan esdeger olmali

3. Stabilite ¢aligmalar1 ICH kosullarina uygun olarak en az iki pilot olcekli veya iiretim Olgekli seri ile
baslamali, en az ti¢ aylik stabilite verileri elde edilmis olmalidir. Onaylanmis raf omrii siiresinin sonunda eger
spesifikasyonlar disinda veri elde edilmis ise ya da boyle bir potansiyel s6z konusu ise bu verilerin ngoriilen
faaliyet plani ile birlikte Bakanliga en kisa siire icinde sunulmasi gerekmektedir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri (uygun ise giincellenmis iiriin bilgileri ile birlikte)

2. Yeni ambalaja ait uygun veriler (6rnegin O,, CO, ge¢irgenligine ait karsilagtirmali veriler)

3. Uygun oldugu durumlarda ambalaj materyali ile i¢erigin etkilesime girmedigine (6rnegin ambalaj materyali
icinden bir maddenin iiriin icerigine gecmedigine, ya da iiriin iceriginde azalma olmadigina ) ve materyalin ilgili
Farmakope gerekliliklerini karsiladiginina dair kanit sunulmalidir.

4. Stabilite ¢aligmalarinin ICH kosullarina uygun baslatildigina ve onaylanmis raf 6mrii siiresinin sonunda eger
spesifikasyonlar disinda veri elde edilir ise ya da boyle bir potansiyel s6z konusu ise bu verilerin ongoriilen
faaliyet plani ile birlikte Bakanliga en kisa siire icinde sunulacagina dair ruhsat sahibi tarafindan verilmis beyan.

5. ICH kosullarina uygun olarak ve uygun stabilite parametreleri iizerinde en az iki pilot 6l¢ekli veya iiretim
olcekli seride gergeklestirilmis en az ii¢ aylik stabilite ¢aligmalar1 sonuglart sunulmalidir. Bu calismalarin
sonuglandirilacagina ve sonunda eger spesifikasyonlar disinda veri elde edilir ise ya da bdyle bir potansiyel s6z
konusu ise bu verilerin 6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte Bakanliga en kisa siire i¢inde sunulacagina dair
ruhsat sahibi tarafindan verilmis beyan.

6. Uygulanabilir ise mevcut ve 6ngoriilen ambalaj spesifikasyonlarinin karsilagtirmasi (tablo halinde)

7. Yeni ambalaja ait numune 6rnegi (uygulanabilir ise)

8. Ruhsatname ash

35. Bitmis iiriiniin primer Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
ambalaj spesifikasyon sartlar belgeler
parametrelerinde ve/veya
limitlerinde degisiklik

a. Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1A
daraltilmasi
b. Spesifikasyona yeni bir 1,2,5 1,2,3,4,6 1A

spesifikasyon parametresinin
(ilgili test yontemi ile birlikte)

eklenmesi
C. Anlamh olmayan bir | 1,2 1,2,5 1A
spesifikasyon parametresinin

cikartilmasi (Ornegin artik
kullanilmayan bir parametre)

d. Giivenlilik veya kalite nedeni ile 1,2,3,4,6 1B
bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi veya degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik spesifikasyon limitlerini gozden gecirmek icin yapilan onceki degerlendirme sonucu olmamalidir
(6rnegin ruhsat bagvurusu veya Tip Il varyasyon prosediirii)

2. Degisiklik, iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenilmeyen durumlarin sonucu olmamalidir.

3. Degisiklik mevcut onayli limitler icerisinde olmalidir.

4. Test prosediirii ayn1 kalmal1 veya test prosediiriindeki degisiklikler minor degisiklikler olmalidir.

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

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut ve ongoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu

3. Yeni analitik yontemin ayrintilar1 ve validasyon verileri, ilgili oldugunda

4. Ic ambalajin tiim spesifikasyon parametreleri icin iki iiretim serisinde yapilan seri analiz verileri

5. Parametrenin anlamh olmadigina dair ruhsat sahibi tarafindan gosterilen gerekge

6. Yeni spasifikasyon parametresi ve limitlerinin dogrulanmasi
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36. Bitmis iiriiniin primer Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi

ambalaj icin test prosediirii sartlar belgeler

degisikligi

a. Onayl test prosediiriinde 1,2,3 1,2 1A
yapilan kiiciik degisiklikler

b. Alternatif bir test 4 1 1A

prosediiriiniin onaylanmis olmasi
durumunda bir test prosediiriiniin
cikartilmasi

c. Test prosediirii ile ilgili yapillan | 1,3 1,2 1A
diger degisiklikler (ilave edilmesi
veya degistirilmesi)

Sartlar

1. Tigili kilavuzlara gore gerceklestirilen validasyon calismalarinin sonuglari, yeni test prosediiriiniin eski
prosediirle en azindan esdeger oldugunu gostermelidir.

2. Analiz metodu degismeden ayni kalmalidir (6rnegin kolon boyu ve sicakligi degisebilir, ancak kolon tipi ve
analiz metodu ayn1 kalmalidir).

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

4. Spesifikasyon parametresi icin alternatif test prosediirii onaylanmis olmalidir ve bu prosediir 1A varyasyonu
ile eklenmig olmamalidir.

Belgeler

1. Analitik metodun tanimlandig1 ve validasyon verilerinin 6zetini de i¢eren giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut test prosediirii ile ongoriilen test prosediiriiniin esdeger oldugunu gosteren validasyon sonuglari.
(Yeni test prosediiriiniin eklendigi durumlar harig)

37. Primer ambalajimn (kap veya Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
kapak) seklinde veya boyutlarinda | sartlar belgeler
degisiklik
1,2,3 1,2,3 1A
Sartlar

1. Kabin kompozisyonunda kalitatif veya kantitatif degisiklik olmamali

2.Degisiklik, ambalaj materyalinin temel bir parcasi (bitmis iriiniin dagitimi, kullamimi, giivenliligi ve
stabilitesine etki edebilecek) ile ilgili olmamalidir.

3. Tepe boslugu veya yiizey/hacim oraninda degisiklik oldugu durumlarda ilgili kilavuzlara uygun olarak
stabilite calismalar1 baglatilmus, ilgili stabilite parametreleri en az iki pilot 6l¢ekli veya iiretim Olgekli seride
tayin edilmis ve en az ii¢ aylik stabilite verileri elde edilmis olmalidir. Bu ¢caligmalarin sonuglandirilacagina ve
sonunda eger spesifikasyonlar disinda veri elde edilir ise ya da boyle bir potansiyel s6z konusu ise bu verilerin
Ongoriilen faaliyet plani ile birlikte Bakanliga en kisa siire icinde sunulacagina dair ruhsat sahibi tarafindan
giivence verilmelidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bigileri (kap veya kapak materyalinin tammm, detayli ¢izimi, kompozisyonu,
giincellenmis iiriin bilgileri ile birlikte)

2. Saglanabildiginde yeni kap/kapak sistemine ait numune ornegi

3. Tepe boslugu veya yiizey/hacim oraninda degisiklik oldugu durumlarda ilgili kilavuzlara uygun olarak
stabilite caligmalariin baglatilmis (seri numaralari belirtilerek), en az {i¢ aylik sonuglarin elde edildigi ve elde
edilen sonuglarin bir problemin gostergesi olmadigina, bu ¢aligmalarin sonu¢landirilacagina ve sonunda eger
spesifikasyonlar disinda veri elde edilir ise ya da boyle bir potansiyel s6z konusu ise bu verilerin 6ngoriilen
faaliyet plani ile birlikte Bakanliga en kisa siire icinde sunulacagina dair beyan

38. Bitmis iiriiniin ambalaj Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
boyutunda degisiklik sartlar belgeler

a. Ambalaj icindeki birim sayida
degisiklik (6rnegin tabletler,
ampuller)

1) Mevcut onayh ambalaj 1,2 1,3,4 1A
boyutlari icinde yapilan degisiklik
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2) Mevcut onayh ambalaj 1,2,3,4 1B
boyutlar1 disinda yapilan

degisiklik

b. Herhangi bir ambalaj 3 1,2,4 1A
boyutunun cikartilmasi

c. Parenteral olmayan coklu doz 1,2 1,2,3,4 1B

triinlerin dolum
agirhginda/dolum hacminde
degisiklik

Sartlar

1. Yeni ambalaj boyutu, KUB’te onaylanan kullanim sekli, dozu ve tedavi siiresi ile uyumlu olmalidr.

2. Primer ambalaj materyali degismeden ayni kalmalidir.

3. Kalan ambalaj boyutlari, KUB’te yer alan kullanim sekli, dozu ve tedavi siiresi icin yeterli olmalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis iiriin bilgilerinin de yer aldig1 giincellenmis dosya bilgileri

2. Kalan/yeni ambalaj boyutunun KUB’te yer alan onayli dozaj rejimi ve kullanim siiresi ile uyumlu oldugunu
gosteren kanitlar

3. Stabilite parametrelerinin etkilenebilecegi iriinler i¢in ilgili kilavuzlar dogrultusunda yapilan stabilite
calismalarinin sonuglari, eger spesifikasyonlar disina ¢ikilirsa 6ngoriilen faaliyet plani ile birlikte elde edilen
veriler

4. Ruhsatname asl

39. Bitmis iiriin formiilasyonu ile Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
temas halinde olmayan primer sartlar belgeler
ambalajin herhangi bir
boliimiinde degisiklik (6rnegin
kolay acilabilir kapaklarin
renkleri, ampuller iizerindeki
renkli kod halkalar)

Sartlar

1. Degisiklik bitmis tirtiniin alinmasina, kullanimina, giivenlili§ine ve stabilitesine etki edebilecek parcalar ile
ilgili olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis iiriin bilgilerinin de yer aldig: giincellenmis dosya bilgileri

40. Ambalaj komponentleri veya Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
cihazlarinda degisiklik (dosyada sartlar belgeler

belirtildigi durumlarda)

a. Bir tedarikginin cikartilmasi 1 1 1A

b. Bir tedarikcinin ilave edilmesi 1,2,3,4 1,2,3 1A

veya degistirilmesi

Sartlar

1. Ambalaj komponenti veya cihaz ¢ikartilmamalidir.

2. Ambalaj komponentlerinin/cihazin kalitatif ve kantitatif bilesimi degismeden ayn1 kalmalidir.

3. Spesifikasyonlar ile kalite kontrol yontemi en azindan esdeger olmalidir.

4. Eger var ise sterilizasyon yontemi ve kosullart degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Cihazlarda CE isaretinin kaniti

3. Eger var ise mevcut ve dngoriilen spesifikasyonlarin karsilagtirmah tablosu
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41. Bitmis iiriiniin raf émrii veya Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi

saklama kosullarinda degisiklik sartlar belgeler

a. Raf 6mriiniin kisaltilmasi
1) Piyasaya verilecek ambalajda | 1 1,2,3,4 1A
2) ilk acilis sonrasinda 1 1,2,3,4 1A
3) Seyreltildikten veya karisim 1 1,2,3,4 1A

sonrasinda

b. Raf omriiniin uzatilmasi

(gercek zamanh verilerle

desteklenen)
1) Piyasaya verilecek ambalajda 1,2,3,4 1B
2) ilk acihs sonrasinda 1,2,3,4 1B
3) Seyreltildikten veya karisim 1,2,3,4 1B

sonrasinda

c. Bitmis iiriiniin veya 1,2,3,4 1B

seyreltilmis/karistiriims

iiriinlerin saklama kosullarinda

degisiklik

Sartlar

1. Degisiklik iiretim sirasinda ortaya ¢ikan beklenilmeyen durumlar veya stabilite nedeni ile olmamalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri. Onaylanmis ambalaj materyali i¢cindeyken ve/veya ilk acilis sonrasinda veya
karigtirildiktan sonraki bitmis iiriiniin en az iki pilot 6l¢ekli serisinde ilgili kilavuzlar dogrultusunda yapilmis
gercek zamanli stabilite calismalarinin sonuglari yer almalidir. Gerektiginde mikrobiyolojik test sonuglart
bulunmalidir.

2. Giincellenmis {iriin bilgileri

3. Onaylanmis raf 6mrii spesifikasyonu ve saglanabilirse, diliisyon/karistirma veya ilk agilis sonrast

spesifikasyonlari

4. Ruhsatname asli

42. Etkin madde, yardimc1 madde | Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
ve etkin maddenin iiretim sartlar belgeler

prosesinde kullanmilan baslangic
materyali/kimyasal/ara iiriin icin
yeni veya giincellenmis bir
Avrupa Farmakopesi uygunluk
sertifikasi

a. Ilgili Avrupa Farmakopesi
Monografi icin Avrupa
Farmakopesi uygunluk sertifikasi

1) Mevcut onaylanmis veya yeni | 1,2,3,4,5 1,2,3,4 1A
bir iireticiden yeni sertifika
2) Mevcut onaylanmis 1,2,3,4,5 1,2,3,4 1A

iireticiden giincellenmis sertifika

b. Baslangi¢c materyali, kimyasal,
ara iiriin veya yardimci madde
icin TSE Avrupa Farmakopesi
uygunluk sertifikasi

1) Yeni veya mevcut 3 1,2,3,4 1A
onaylanmus bir iireticiden yeni
sertifika

2) Mevcut onaylanmis 1,2,3,4 1A

iireticiden giincellenmis sertifika

Sartlar

1. Bitmis iiriin serbest birakma ve raf 6mrii spesifikasyonlar1 degismeden ayn1 kalmalidir.
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2. Eger uygulanabilir ise, safsizliklar ve tiriiniin spesifik gereklilikleri (6rnegin partikiil biiyiikliigii profilleri,
polimorfik form) i¢in degistirilmemis spesifikasyonlar (Avrupa Farmakopesine ek olarak).

3. Etkin madde, baslangi¢ materyali/kimyasal/ara {iriiniin iretim prosesi, bir viral giivenlik verisi
degerlendirmesinin gerekli oldugu insan veya hayvan orijinli materyallerin kullanimini igermemelidir.

4. Eger tekrar test siiresi Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasinda yoksa veya tekrar test siiresini
destekleyen veriler saglanmamis ise etkin madde kullanimin hemen 6ncesinde test edilmelidir.

5. Etkin maddenin iiretim yolagi, fiziksel formu, ekstraksiyon solvani ve bitkisel drog/bitkisel ekstre orani
(DER), degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler

1. Mevcut (giincellenmis) Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasi

2. Uretim alam eklenmesi durumunda, varyasyon bagvuru formunun mevcut ve onerilen kisimlarinda iireticiler
acik olarak belirtilmis olmalidir.

3. Giincellenmis dosya bilgileri

4. Uygulanabilirse, etkin ve yardimci maddenin tiretiminde kullanilanlar da dahil olmak iizere “Beseri Tibbi
Uriinler aractligiyla hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi iiriinler yoluyla bulasma
riskinin en aza indirilmesi hakkindaki mevzuat”in faaliyet alan1 kapsamindaki tiim materyaller i¢in gerekli
bilgilerin saglandig1 bir dokiiman. S6z konusu bilgiler sunlari icermelidir: Uretici ismi, materyalin elde edildigi
tiir ve dokular, kaynak hayvanlarin orijin iilkesi, materyalin ilgili kullanim1

43. Avrupa Farmakopesi veya Yerine getirilmesi gereken | Saglanmasi gereken Prosediir tipi
Ulusal Farmakopeye uygunluk sartlar belgeler
icin degisiklik

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

1) Etkin madde

2) Yardimci madde

, S 1B
, S 1B

b. Avrupa Farmakopesi veya
Ulusal Farmakopenin ilgili
monografindaki giincellestirmeye
uygunlugu icin degisiklik

1) Etkin madde

2) Yardimci madde

1A

Sartlar

1. Degisiklik sadece Farmakopeye uygunluk amaci ile yapilmalidir.

2. Eger uygulanabilir ise, iiriiniin spesifik gereklilikleri (6rnegin partikiil bityiikliigii profilleri, polimorfik form)
icin degistirilmemis spesifikasyonlar (Avrupa Farmakopesine ek olarak).

3. Etkin maddenin iiretim yolags, fiziksel formu, ekstraksiyon solvan ve bitkisel drog/bitkisel ekstre orani
(DER), degismeden ayni kalmalidir.

Belgeler

1. Giincellenmis dosya bilgileri

2. Mevcut ve Ongoriilen spesifikasyonlarin karsilastirmali tablosu

3. Yeni spesifikasyonlardaki tiim testler i¢in ilgili maddenin iki iiretim serisi iizerine seri analiz verileri

4. S6z konusu maddenin kontroliine iliskin monografin uygunlugunu gosteren veriler, 6rnegin monografta
tanimli impiiriteler ile potansiyel impiiritelerin kargilagtirmasi

5. Uygun oldugu durumda sdz konusu maddeyi igeren bitmis iiriiniin mevcut ve ongoriilen spesifikasyonlara
uyumlu iki iiretim serisine ait seri analiz verileri ve ek olarak en az bir pilot seriye ait karsilagtirmali ¢oziinme
profili verileri veya karsilagtirmali dagilma verileri
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