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VETERINER TIBBi URUNLERDE YAPILACAK DEGiSiKLIKLERLE iLGiLi KILAVUZ

1. GiRiS

Veteriner Tibbi Uriinlerde Yapilacak Degisikliklerle ilgili Yonetmeligin dérdiincii ve besinci maddeleri ile Ek II'sinde
degisikliklerin tirleri ve siniflandiriimasi ile ilgili genel kurallar belirlenmis olup, adi gegen Yonetmeligin altinci maddesi
geregi bu kilavuz hazirlanmigstir.

Bu kilavuz Tip IA kigtik degisiklikler, Tip IB kigtik degisiklikler ve Tip Il biyluk degisiklikler ve uygun oldugunda,
belirli degisiklikler icin sunulmasi gereken bilimsel veriler ve bu verilerin nasil belgelenecegine iliskin ek bilgi saglamaktadir.

Bu talimatin ekindeki Kilavuz, asagidakilerle ilgili degisiklikleri siniflandiran Gg¢ bolimden olusmaktadir;

A) idari degisiklikler,

B) Kalite degisiklikleri,

C) Guvenilirlik, Etkinlik ve Farmakovijilans degisiklikleri

Genisletmeler, Veteriner Tibbi Uriinlerde Yapilacak Degisikliklerle ilgili Yénetmelik | No'lu Ekinde kapsamli olarak
belirtildigi icin bu kilavuzda genisletme islemlerinin siniflandiriimasi konusu ele alinmamaktadir. Veteriner Tibbi Uriinlerde
Yapilacak Degisikliklerle ilgili Yonetmelik | No'lu Ekinde belirtilen tiim degisiklikler, pazarlama izinlerine iliskin genisletmeler
olarak kabul edilmelidir; diger higbir degisiklik bu sekilde siniflandirilamaz.

Bu Kilavuzda Tip IA kiicik degisiklik icin belirlenen kosullardan biri veya birden fazlasi karsilanmazsa, degisiklik
spesifik olarak Tip Il buyuk degisiklik olarak siniflandiriimadigi sirece, s6z konusu degisiklik bir Tip IB degisiklik olarak
sunulabilir.

Tip 1B ve Tip Il degisiklikler icin spesifik destekleyici veriler, degisikligin spesifik 6zelligine bagl olacaktir. Bazi
durumlarda, spesifik bilimsel kilavuzlara referans verilmektedir.

Ayrica, bir degisiklik Griin ozellikleri 6zetinde, etiketinde veya prospektisiinde (bu kilavuzda, toplu olarak 'Griin
bilgileri' olarak anilacaktir) revizyona neden oluyorsa, bu degisiklik s6z konusu degisikligin bir parcasi olarak kabul edilir. Bu
gibi durumlarda, glincellenen urin bilgileri basvurunun bir pargasi olarak sunulmalidir. Gerektiginde liriin modelleri veya
numuneler, immiinolojik Veteriner Tibbi Uriinler Disindaki Veteriner Tibbi Uriinlerin Basvuru Dosyasi Kilavuzuna uygun
olarak Bakanliga sunulmalidir.

Gincellenen monografa uyumun yayinlanma tarihinden itibaren alti ay icinde saglanmasi ve izinli bir tibbi Griiniin
dosyasinda 'glincel baski'ya referans verilmesi durumunda, Avrupa farmakopesindeki veya bir devletin ulusal
farmakopesindeki glincellenen bir monografin Bakanliga bildirilmesi gerekmez.

Dosya iceriginde bir Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasini destekleyen tiim degisiklikler, Avrupa ilag Kalitesi
Midurlagine (EDQM) sunulmalidir. Bununla birlikte, bu degisiklige iliskin EDQM degerlendirmesinin ardindan sertifika
revize edilirse, ilgili pazarlama izni uygun sekilde giincellenmelidir.

Basvuru sekli
Bakanlikga bir bagvuru formu olusturulana kadar yapilacak degisiklik bagvurularinda asagidaki hususlar dikkate alinmalidir;

e  Mevcut durum ile degisiklik sonrasi durum arasindaki fark karsilastirmali ve net olarak belirtilmelidir.

e  Basvuru dilekgesinde mutlaka Kilavuzdaki madde basliklarina atifta bulunulmalidir. (Ornegin B.I1.b.1)

e  Bagsvuruya konu degisikligin baska degisikliklere neden olmasi halinde bu degisiklikler de sinifi ile bildirilmelidir.

e Ayni anda birden fazla degisiklik yapilmasi durumunda Veteriner Tibbi Uriinlerde Yapilacak Degisikliklerle ilgili

Yonetmeligin dokuzuncu maddesine gore basvuru yapilmalidir.

e  Basvurularda, “yerine getirilmesi gereken sartlar” (varsa) béliminde talep edilen hususlarin nasil saglandigina
iliskin bilgi, belge veya doklimanlar, maddelerine 6zel olarak mutlaka verilmelidir.

e  Basvurularda, “saglanmasi gereken belgeler” bolimiinde talep edilen bilgi, belge veya dokiimanlar mutlaka sirasi
ile ve ayri ayri sunulmalidir. (6rnegin ayraglar ile)

e  Bakanlik, gerekli gérdigi hallerde, degisikliklere iliskin, Kilavuzda yer almayan bilgi, belge veya ¢alismalari talep
edebilir.

o  Degisiklikle ilgili dosya biri asil bir fotokopi seklinde hazirlanarak Bakanliga sunulmalidir.
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A. iDARi DEGISIKLIKLER

A.1 Pazarlama izin sahibinin Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
isminde ve/veya adresinde degisiklik gereken sartlar belgeler

1 1,2,3,4 1Aps
Sartlar

1. izin sahibi ayni gergek veya tiizel kisiler olarak degismeden kalmalidir / Tiirk Ticaret Kanunu kapsaminda ve ticaret
hukuku hikiimleri geregince izin sahibi sirketler bitin aktif ve pasifleriyle; devir alinmali, birlesmeli, satin alinmali,
iltihak etmeli, birlesme yoluyla tasfiyesiz infisah etmelidir / ayri sirketler baska bir isim altinda birlesmelidir.

Belgeler

1. ilgili resmi kurulustan (8rnegin, Ticaret Odasi) yeni ismin veya yeni adresin bulundugu resmi bir belge (Ornegin, Ticaret
Sicili Gazetesi), pazarlama iznine sahip olan sirketin butiin aktif ve pasifleriyle; devir edildigine, birlestigine, iltihak
ettigine, satin alindigina, birlesme yoluyla tasfiyesiz infisah ettigine dair sozlesme veya ayri sirketlerin farkl bir isim
altinda yeni bir sirket olduguna dair s6zlesme ve tiim bu durumlarin agik olarak gosterildigi Ticaret Sicil Gazetesi,

2. Degisikligi iceren triin bilgileri.

3. Pazarlama izin belgesinin asli.

4. istigal izin belgesinin asl.

A.2. Veteriner tibbi iiriin isminde Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
degisiklik ereken sartlar
83 & : belgeler
1 1,2,3,4 1B
Sartlar

1.Piyasada mevcut veteriner tibbi Urlin isimleri veya uluslararasi tescilli olmayan ismi (INN) ile karisikliga yol agmamali.
2. Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yonetmeligin 13. Maddesine uygun olmali

Belgeler

1. Degisikligi iceren Urln bilgileri,

2. ithal veteriner tibbi Giriinlerde mense firmanin muvafakat namesi.

3. Pazarlama izin belgesinin asli.

4. Yeni isim ile ne zaman pazara sunulacaginin beyani.

A.3. Etkin madde isminde degisiklik Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi gereken Prosediir tipi

belgeler

1 1,2,3 IADB

Sartlar

1. Etkin madde ayni kalmahdir.

2.Gida Ureten tirlere yonelik veteriner tibbi Grinler igin, yeni ad, bu degisiklik uygulamaya konmadan 6nce hayvansal
kokenli gidalarda veteriner ilaglarinin kalinti limitleri ile ilgili mevzuatta yada ilgili AB mevzuatinda yayinlanmis olmalidir.

Belgeler

1. WHO (Diinya Saghk Orgiiti) tarafindan kabul edildigine dair kaniti veya INN listesinin kopyasi.

2. Pazarlama izin belgesinin asl.

3. Degisikligi iceren Urin bilgileri.

A.4 Onaylanmig dosyada Ph. Eur. Yerine Saglanmasi gereken Prosediir tipi
Uygunluk Sertifikasinin bulunmadigi getirilmesi belgel
durumlarda, etkin madde imalatgisinin gereken sartlar elgeler

veya tedarikgisinin ya da etkin madde
imalatinda kullanilan baslangig
materyali, reaktif veya ara triiniin (liriin




dosyasinda belirtilmigse) imalatgisinin
(eger varsa kalite kontrol tesisleri de
dahil) veya tedarikgisinin adi ve/veya
adresindeki degisiklikler

1,2,3

Sartlar

1. imalat tesisi ve tiim imalat operasyonlari ayni kalacaktir.

Belgeler

1. ilgili bir resmi makamdan (6rn. Ticaret Odasi) alinmis, yeni adin ve/veya yeni adresin s6z edildigi resmi bir belge.

2. Dosyanin ilgili bolimundeki (bélimlerindeki) degisiklik

3. Etkin Madde Ana Dosyasi sahibinin adinin degismesi durumunda, glincellenen ‘erisim mektubu'.

A.5 Kalite kontrol tesisleri dahil olmak
iizere bitmis Griiniin imalatgisinin adi

Yerine getirilmesi

Saglanmasi gereken

Prosediir tipi

ve/veya adresindeki degisiklik gereken sartlar belgeler
a) Seri serbest birakmadan 1 1,2 1Apg
sorumlu imalatgi
1 1,2 1A

b) Diger tiimii

Sartlar

1.imalat tesisi ve tiim imalat operasyonlari ayni kalacaktir

Belgeler

1. Varsa, degistirilen imalat ruhsatinin kopyasi veya ilgili bir resmi makamdan (6rn. Ticaret Odasi veya bu yoksa bir
Duzenleyici Makam) alinmis, yeni adin ve/veya yeni adresin soz edildigi resmi bir belge.

2. Revize edilmis Uriin bilgileri dahil olmak lizere dosyanin ilgili bélimindeki (bolimlerindeki) degisiklik

A.6 ATC Kodundaki/ATC Vet
Kodundaki degisiklik

Yerine getirilmesi

gereken sartlar

Saglanmasi gereken

belgeler

Prosediir tipi

1

1,2

1A

Sartlar

1.Degisiklik, WHO/ATC Vet Koduna gore ATC Kodunun verilmesini veya ATC Kodunun degistirilmesini takiben

uygulanmalidir.

Belgeler

1. (WHO) kabul belgesi veya ATC (Vet) Kodu listesinin kopyasi.

2. Revize edilmis trin bilgileri

A.7 imalat tesislerinin (bir etkin
madde, ara liriin veya bitmis iiriin
icin, ambalajlama tesisi, seri serbest
birakmadan sorumlu imalatg, seri
kontrol islemlerinin gergeklestirildigi
tesis veya bir baslangic materyali,
reaktif ya da yardimci maddenin
tedarikgisi dahil [dosyada adi
gegiyorsa]) silinmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

1,2

1,23

1A

Sartlar

1. Silme isleminden etkilenenlerle ayni gérevi yerine getiren, daha 6nce ruhsat verilmis en az bir tesis/imalatgi kalmalidir.

2. Silme islemi, imalatla ilgili nemli eksikliklerden kaynaklanmamaldir.

Belgeler

1. Degisiklik basvuru formunda, basvuru formu (Bolim IA) bolim 2.5'te belirtildigi (izere 'mevcut' ve 'Gnerilen' imalatgilar

net olarak belirtilmelidir.

2. Revize edilmis Urlin bilgileri dahil olmak tzere, dosyanin ilgili bolimiindeki (bolimlerindeki) degisiklik

3. Gerektiginde pazarlama izin belgesinin ash




B. KALITE DEGIiSIiKLIKLERIi

B.I ETKiN MADDE

B.l.a.1 Onaylanmis dosyada Ph. Eur. Yerine Saglanmasi gereken Prosediir tipi
Uygunluk Sertifikasinin bulunmadigi getirilmesi belgeler
durumlarda, etkin madde imalat gereken sartlar

prosesinde kullanilan bir baslangi¢
materyali/reaktif/ara iiriiniin
imalatgisindaki veya etkin maddenin
imalatgisindaki (varsa kalite kontrol
tesisleri de dahil) degisiklikler

a) Onerilen imalatgi, onaylanmis 1,2,3 1,2,3,4,5,6,7 1Apg
mevcut imalatgiyla ayni farmasétik
gruptadir.

b) Etkin madde igin bir EMAD Il
tarafindan desteklenen yeni
imalatcinin dahil edilmesi

c) Onerilen imalatgi, kalifikasyon 1l
gerektiren kalitatif ve/veya kantitatif
safsizlik profili ya da biyoyararlanimi
etkileyen fizikokimyasal 6zellikler gibi
etkin maddenin onemli kalite
ozelliklerini degistirme potansiyelini
tasiyabilecek, onemli dlglide farkl bir
sentez yolu ya da imalat kogullari
kullanmaktadir.

d) viral giivenilirlik ve/veya TSE 1l
risk degerlendirmesi yapilmasi
gereken yeni bir materyal imalatgisi

e) Degisiklik, bir biyolojik etkin 1}
maddeyle veya biyolojik/immiinolojik
iiriniin imalatinda kullanilan bir
baglangi¢c materyali/reaktif/ara iiriinle
ilgilidir.

f) Etkin madde icin kalite kontrol 2,4 1,5 1A
testi diizenlemelerindeki degisiklikler,
seri kontroliiniin/ testlerinin
gergeklestirildigi bir tesisin
degistirilmesi veya eklenmesi

Sartlar

1. Baslangi¢ materyalleri ve reaktifler icin, spesifikasyonlar (tiim materyallerin in-proses kontrolleri, analiz yontemleri dahil)
daha 6nce onaylanmis olanlarla aynidir. Ara lrinler ve etkin maddeler igin, spesifikasyonlar (tim materyallerin in-proses
kontrolleri, analiz yontemleri dahil), hazirlama yontemi (seri boyutu dahil) ve ayrintili sentez yolu daha 6nce onaylanmis
olanlarla aynidir.

2. Etkin madde, bir biyolojik/imminolojik madde veya steril degildir.

3. Proseste hayvan kokenli materyallerin kullanildigi durumlarda, imalatg viral glvenilirlik veya gegerli Hayvan Spongiform
Ensefalopati Ajanlarinin Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinleri aracilidiyla Bulasma Riskini En Aza indirmeye Yénelik Kilavuz
Notu'na uyum agisindan bir degerlendirmeye tabi tutulmasi gereken hicbir yeni tedarikgi kullanmamaktadir.

4. Eski tesisten yeni tesise yontem basariyla aktariimistir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimiindeki (b&lumlerindeki) degisiklik

2. Uygun olan durumlarda, etkin maddenin ve etkin maddenin imalat prosesinde kullanilan baslangic materyali/reaktif/ara
Grunlerin (varsa) sentetik yol (veya bitkisel tibbi Grinler igin, uygun olan durumlarda, bitkisel ilacin hazirlanma yontemi,
cografi kaynag, Uretimi ve imalat yolu) kalite kontrol prosedurleri ve spesifikasyonlarinin daha 6nce onaylanmis olanlarla
ayni olduguna dair pazarlama izni sahibi veya EMAD sahibinin beyani.

3. Tum yeni materyal kaynaklari igin bir TSE Ph. Eur. Uygunluk Sertifikasi ya da uygun olan durumlarda, TSE riskli
materyalinin spesifik kaynaginin yetkili makam tarafindan daha 6nce degerlendirildigini ve Hayvan Spongiform Ensefalopati
Ajanlarinin Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinleri araciligiyla Bulasma Riskini En Aza indirmeye Yénelik Kilavuz Notu'na uygun
bulundugunu gdsteren belgelenmis kanit. Bilgiler asagidakileri icerecektir: imalatginin adi, materyalin tiiretildigi tiirler ve
dokular, kaynak hayvanlarin mense lkesi, kullanimi ve énceki kabul durumu.

4. Mevcut ve 6nerilen imalatgilardan/tesislerden alinmis en az iki seri (minimum pilot 6lgek) icin, etkin maddeye ait seri
analizi verileri (karsilagstirmal tablo formatinda).

5. Degisiklik bagvuru formunda, bagvuru formu (Bolim 1A) bolim 2.5'te belirtildigi Gzere 'mevcut' ve 'Onerilen' imalatgilar
net olarak belirtilmelidir.

6. Etkin maddenin bir baslangic materyali olarak kullanildigi durumlarda, basvuruda belirtilen imalat ruhsati sahiplerinden
her birinin Yetkili Kisisinin (QP) beyani ve basvuruda belirtilen imalat ruhsati sahiplerinden her birinin seri serbest




birakmadan sorumlu Yetkili Kisisinin (QP) beyani. Bu beyanlar, basvuruda atifta bulunulan etkin madde imalatgisinin
(imalatgilarinin), baslangic materyalleri icin iyi imalat uygulamalarina iliskin ayrintili kilavuzlara uygun sekilde faaliyet
gosterdigini belirtmelidir. Belirli kosullar altinda tek bir beyan kabul edilebilir; B.Il.b.1 no'lu degisiklik altinda agiklanan nota
bakiniz

7. Uygun olan durumlarda, etkin madde imalatgisinin etkin maddeyle ilgili imalat prosesinde, spesifikasyonlarda ve test
prosedirlerinde yapilan tiim degisiklikleri pazarlama izni sahibine bildirecegine dair taahhudu.

B.l.a.2 Etkin madde imalat prosesindeki
degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a) Etkin madde imalat prosesindeki
kigiik degisiklikler

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

1,23

b) Tibbi tiriiniin kalitesi, glivenilirligini
veya etkinligi lizerinde ciddi etki
yaratabilecek etkin madde imalat
prosesindeki 6nemli degisiklikler.

c) Degisiklik, bir
biyolojik/immiinolojik maddeyi veya
biyolojik/immiinolojik tibbi bir iiriiniin
imalatinda kimyasal olarak elde edilen
farkh bir maddenin kullanimini kapsar ve
bir protokol ile ilgili degildir.

d) Degisiklik, bir bitkisel tibbi {iriinle
ilgilidir ve agagidakilerden herhangi
birinde bir degisiklik yapilir: cografi
kaynak, imalat yolu veya iiretim.

e) Etkin Madde Ana Dosyasinin kisith
bir bolimiindeki kiigiik degisiklikler.

1,2,3,4

Sartlar

1. Kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde veya fizikokimyasal 6zelliklerde hicbir advers degisiklik olmamalidir

2. Sentetik yol ayni kalacaktir, yani ara Grlnler ayni kalacak ve proseste hicbir yeni reaktif, katalizor veya ¢ozlici
kullanilmayacaktir. Bitkisel tibbi Griinler igin, bitkisel maddenin cografik kaynagi, iretimi ve imalat yolu ayni kalacaktir

3. Etkin maddenin veya ara Uriinlerin spesifikasyonlari degismeyecektir.

4. Degisiklik, uygun olan durumlarda, Etkin Madde Ana Dosyasinin agik ('basvuru sahibi') bélumiinde tam olarak

aciklanacaktir.

5. Etkin madde, bir biyolojik/immuinolojik madde degildir.

6. Degisiklik, bir bitkisel tibbi Griniin cografik kaynagina, imalat yoluna veya iretimine referans vermeyecektir

7. Degisiklik, Etkin Madde Ana Dosyasinin kisitli bir bolimine referans vermeyecektir.

Belgeler

1. Mevcut proses ile yeni prosesin bir dogrudan karsilagtirmasi dahil olmak lzere, dosyanin ve onaylanmis Etkin Madde
Ana Dosyasinin (uygun olan durumlarda) ilgili bolimindeki (bolimlerindeki) degisiklik

2.Mevcut onaylanmig ve dnerilen prosese gore imal edilmis en az iki seriye (minimum pilot 6lgek) ait seri analizi verileri

(karsilastirmali tablo formatinda).

3. Etkin maddenin onaylanmis spesifikasyonlarinin kopyasi.

4. Uygun olan durumlarda, kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde veya fizikokimyasal 6zelliklerde degisiklik olmadigina,
sentetik yolun ayni kaldigina ve etkin maddenin ya da ara Urinlerin spesifikasyonlarinin degismedigine dair pazarlama izni

sahibinin veya EMAD Sahibinin beyani.

Not: B.l.a.2.b ile ilgili not. Bu tanim, kimyasal etkin maddeler igin, kalifikasyon gerektiren kalitatif ve/veya kantitatif
safsizlik profili ya da biyoyararlanimi etkileyen fizikokimyasal 6zellikler gibi etkin maddenin 6nemli kalite 6zelliklerini
degistirme potansiyelini tagiyan sentez yolu ya da imalat kosullarindaki 6nemli degisiklikler anlamina gelmektedir.

B.l.a.3 Etkin madde veya ara iiriiniin

Yerine getirilmesi

Saglanmasi gereken

Prosediir tipi

seri boyutundaki (seri boyutu gereken sartlar belgeler
araliklari dahil) degisiklikler

a) Mevcut onaylanmis seri 1,2,3,4,6,7,8 1,2,5 1A
boyutuna kiyasla 10 kata kadar artig

b) Olgek kiigiiltme 1,2,3,4,5 1,2,5 1A

c) Degisiklik,
biyolojik/immiinolojik etkin
maddenin karsilagtirilabilirliginin
degerlendirilmesini gerektirir.




d) Mevcut onaylanmis seri
boyutuna kiyasla 10 katin lizerinde
artis

1,2,3,4 1B

Sartlar

1. imalat ydntemlerindeki degisiklikler, yalnizca 6lgek yiikseltme veya 6lgek kiigiiltme islemlerinin yani farkli boyutta
ekipman kullaniminin gerekli kildig1 degisikliklerdir.

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

3. S6z konusu tran, bir biyolojik/immiinolojik tibbi Griin degildir.

4. Degisiklik, prosesin tekrar elde edilebilirligini olumsuz yonde etkilemez.

5. Degisiklik, imalat sirasinda ortaya gikan beklenmedik olaylardan veya stabilite kaygilarindan kaynaklanmamalidir.

6. Etkin maddenin/ara Urinlerin spesifikasyonlari ayni kalir.

7. Etkin madde steril degildir.

8.Mevcut onaylanmis seri boyutu, bir Tip IA degisiklik yoluyla onaylanmamistir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bolimundeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Onerilen seri boyutuna sahip, test edilen serilerin seri numaralari.

3. Hem mevcut onaylanmis boyutlarda hem de 6nerilen boyutlarda imal edilmis minimum bir Uretim serisi etkin maddeye
veya ara Urlne, hangisi uygunsa, ait seri analizi verileri (karsilastirmali tablo formatinda). Talep lizerine sonraki iki tam
Uretim serisine ait seri verileri, pazarlama izni sahibi tarafindan sunulmali ve verilerin spesifikasyon disina g¢ikmasi
durumunda rapor edilmelidir (6nerilen eylemle birlikte).

4. Etkin maddenin (ve ara Urtiniin, uygun olan durumlarda) onaylanmis spesifikasyonlarinin kopyasi.

5. imalat yéntemlerindeki degisikliklerin yalnizca 8lgek yiikseltme veya 6lcek kiiciiltme islemlerinin yani farkli boyutta
ekipman kullaniminin gerekli kildigi degisiklikler olduguna, degisikligin proses tekrar elde edilebilirligini olumsuz yénde
etkilemedigine, degisikligin imalat sirasinda ortaya c¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite kaygilarindan
kaynaklanmadigina ve etkin maddenin/ara trinlerin spesifikasyonlarinin ayni kaldigina dair pazarlama izni sahibinin veya
EMAD Sahibinin, hangisi uygunsa, beyani.

B.l.a.4 Etkin madde imalati sirasinda uygulanan in-proses Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
testlerde veya limitlerdeki degisiklikler gereken sartlar gereken belgeler
a) in-proses limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
b) Yeni bir in-proses testinin ve limitlerin eklenmesi 1,2,5,6 1,2,3,4,6 1A
c) Onemli olmayan bir in-proses testinin silinmesi 1,2 1,2,5 1A
d) Etkin maddenin genel kalitesi {izerinde anlamli bir etki 1l
yaratabilecek onaylanmis in-proses test limitlerinin
genisletilmesi
e) Etkin maddenin genel kalitesi (izerinde anlamli bir etki 1l
yaratabilecek bir in-proses testinin silinmesi
f) Guvenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle bir in-proses 1,2,3,4,6 1B
testinin eklenmesi veya degistirilmesi

Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik dnceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhidin (6rn.
pazarlama izni bagvurusu veya bir tip Il degisiklik prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, yeni kalifiye edilmemis safsizlik, toplam safsizlik limitlerinde degisiklik gibi imalat sirasinda ortaya ¢ikan
beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir.

3. Tum degisiklikler, mevcut onaylanmig limitler araligi dahilinde olmalidir.

4. Test prosediir aynidir veya test prosedirindeki degisiklikler kiigiik degisikliklerdir.

5. Higbir yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

6. Yeni test yontemi, bir biyolojik/immunolojik/imminokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif
kullanilan bir ydntem degildir (standart farmakopeye iliskin mikrobiyolojik yontemleri icermez).

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimundeki (bolimlerindeki) degisiklik.

2. Mevcut ve 6nerilen in-proses testler icin karsilastirmali tablo.

3. Uygun olan durumlarda, farmakopeye iliskin olmayan tim yeni analitik yéntemlerin ayrintilari ve validasyon verileri.

4. Tum spesifikasyon parametreleri igin etkin maddenin iki Gretim serisine (aksi gerekgeleriyle birlikte ortaya konmadigi
surece, biyolojik maddeler igin 3 Uretim serisine) ait seri analizi verileri.

5. Pazarlama izni veya EMAD Sahibinin, hangisi uygunsa, parametrenin 6nemli olmadigini gosteren dogrulamasi/risk
degerlendirmesi.

6. Yeni in-proses testi ve limitleri igin (pazarlama izni sahibinin veya EMAD Sahibinin, hangisi uygunsa, dogrulamasi)




B.1.b) Etkin madde kontrolii

B.l.b.1 Bir etkin maddenin veya etkin Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
madde imalat prosesinde kullanilan gereken sartlar belgeler
baglangi¢c materyali/ara iiriin/reaktiflerin
spesifikasyon parametrelerinde ve/veya
limitlerindeki degisiklikler

a) Resmi Seri Serbest Birakma 1,2,3,4 1,2 1Aps
prosediiriine tabi tibbi Giriinlerin
spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi

b) Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1A
daraltilmasi
c) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle 1,2,56,7 1,2,3,4,7 1A

birlikte yeni bir spesifikasyon
parametresinin eklenmesi

d) OGnemli olmayan bir spesifikasyon 1,2 1,2,6 1A
parametresinin silinmesi (6rn. eski bir
parametrenin silinmesi)

e) Etkin maddenin ve/veya bitmis I
iiriniin genel kalitesi Gizerinde 6nemli bir
etki yaratabilecek bir spesifikasyon
parametresinin silinmesi

f) Etkin madde i¢in onaylanmig 1}
spesifikasyon limitleri araliginin digindaki
degisiklikler

g) Etkin maddenin ve/veya bitmis 1}
iriiniin genel kalitesi lizerinde 6nemli bir
etki yaratabilecek baslangi¢
materyallerinin/ara iiriinlerin onaylanmig
spesifikasyon limitlerinin genisletilmesi

h) Giivenilirlik veya kalite sorunu 1,23,4,5,7 1B
nedeniyle bir spesifikasyon
parametresinin eklenmesi veya
degistirilmesi (biyolojik veya immiinolojik
madde harig)

Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhtidin (6rn.
pazarlama izni bagvurusu veya bir tip Il degisiklik prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, yeni kalifiye edilmemis safsizlik, toplam safsizlik limitlerinde degisiklik gibi imalat sirasinda ortaya ¢ikan
beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir.

3. Tum degisiklikler, mevcut onaylanmig limitler araligi dahilinde olmalidir.

4. Test prosedirl aynidir veya test prosedirindeki degisiklikler kiiglik degisikliklerdir.

5. Higbir yeni test ydontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

6. Test yontemi, bir biyolojik/immiuinolojik/immunokimyasal yéntem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif
kullanilan bir ydntem degildir (standart farmakopeye iliskin mikrobiyolojik yontemleri icermez).

7. Degisiklik bir genotoksik safsizlikla ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bolimindeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Mevcut ve Onerilen spesifikasyonlar igin karsilagtirmali tablo.

3. Uygun olan durumlarda, tiim yeni analitik ydntemlerin ayrintilari ve validasyon verileri.

4. Tum spesifikasyon parametreleri icin ilgili maddenin iki Gretim serisine (aksi gerekgeleriyle birlikte ortaya konmadigi
surece, biyolojik maddeler igin 3 Uretim serisine) ait seri analizi verileri.

5. Uygun olan durumlarda, mevcut ve dnerilen spesifikasyona uyumlu etkin maddeyi igeren en az bir pilot serisi Gzerinde
bitmig Grin icin karsilastirmali ¢dziinme profili verileri. Bitkisel tibbi tirlinler igin, karsilastirmali par¢alanma verileri kabul
edilebilir.

6. Pazarlama izni sahibi veya EMAD Sahibinin, hangisi uygunsa, parametrenin dnemli olmadigini gésteren dogrulamasi/risk
degerlendirmesi.

7. Yeni spesifikasyon parametresi ve limitler icin Pazarlama izni sahibi veya EMAD Sahibinin, hangisi uygunsa, dogrulamasi

B.l.b.2 Bir etkin maddenin veya etkin Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
madde imalat prosesinde kullanilan gereken sartlar belgeler
baglangi¢c materyali/ara iiriin/reaktiflerin
test prosediiriindeki degisiklikler




a) Onaylanmis bir test prosediriindeki
kigiik degisiklikler

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

b) Onceden izin alinmis bir alternatif 7 1 1A
test prosediirii oldugu durumlarda, etkin
maddenin veya bir baslangi¢
materyali/reaktif/ara iiriiniin test
prosediiriiniin silinmesi.

c) Etkin maddenin genel kalitesi
tizerinde 6nemli bir etkisi bulunmayan bir
reaktifin test prosediiriindeki diger
degisiklikler (degistirilmesi veya silinmesi
dahil)

1,2,3,5,6 1,2 1A

d) Bir biyolojik/immiinolojik/ I
immiinokimyasal test yontemindeki veya
biyolojik etkin madde icin biyolojik reaktif
kullanilan bir yéntemdeki, 6rn. peptid
haritasi, gliko haritasi, vb., degisiklikler

e) Etkin maddenin veya bir baslangi¢ 1,2 1B
materyalinin/ara iiriiniin test
prosediiriindeki diger degisiklikler
(degistirilmesi veya eklenmesi dahil)

Sartlar

1. ilgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon ¢alismalari yapilmistir ve giincellenen test prosediiriiniin dnceki test
prosediriine en azindan esdeger oldugu ortaya konmustur.

2. Toplam safsizlik limitlerinde bir degisiklik olmamustir; yeni kalifiye edilmemis safsizlik saptanmamistir.

3. Analiz yontemi ayni kalmahdir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakhiginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yontem
farkli olmamalidir).

4. Test yontemi, bir biyolojik/immunolojik/immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif
kullanilan bir yontem degildir (standart farmakopeye iliskin mikrobiyolojik yontemleri icermez).

5. Higbir yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

6. Etkin madde, biyolojik/imminolojik degildir.

7. Spesifikasyon parametresi icin 6nceden izin alinmis bir alternatif test proseduri vardir ve bu prosedir IA/IA(IN) bildirimi
yoluyla eklenmemistir.

Belgeler

1. Analitik metodoloji tanimi, validasyon verilerinin 6zeti ve safsizliklar (varsa) igin revize edilmis spesifikasyonlar dahil
olmak lzere, dosyanin ilgili bolimiindeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Karsilagtirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmisse, mevcut test ile 6nerilen testin esdeger oldugunu gosteren
karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, bir yeni test proseduriniin eklendigi durumlar igin gecerli degildir.

B.l.c) Kap-kapak sistemi

B.l.c.1 Etkin madde i¢ ambalajindaki Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
degisiklikler gereken sartlar belgeler

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

b) Steril ve dondurulmamig Il
biyolojik/immiinolojik etkin maddeler igin
kalitatif ve/veya kantitatif bilesim

c) Sivi etkin maddeler (steril olmayan) 1,2,3,5,6 1B

Sartlar

1. Onerilen ambalaj materyali, ilgili 6zellikleri bakimindan onaylanmis materyale en azindan esdeger olmalidir.

2. ICH kosullari altinda ilgili stabilite galismalari baglatilmistir; en az iki pilot 6lgekli veya endistriyel 6lgekli seride ilgili
stabilite parametreleri degerlendirilmistir ve en az tg¢ aylik tatmin edici stabilite verileri, uygulama aninda bagvuru sahibinin
kullanimina sunulmustur. Bununla birlikte, 6nerilen ambalaj mevcut ambalajdan daha direngliyse, tg¢ aylik stabilite
verilerinin hentiz hazir bulunmasi gerekmez. Bu ¢alismalar tamamlanmalidir ve raf dmriniin/tekrar test déneminin
sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa,
veriler (6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacaktir.

3. Steril, sivi ve biyolojik/immunolojik etkin maddeler harig tutulur.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimundeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gidalarla temas eden plastik materyaller ve nesnelere iliskin mevzuata
uygun olduguna dair onay dahil olmak Uizere yeni ambalaj hakkinda gerekli veriler (6rn. gegirgenlik, O,, CO, ve nemle ilgili
karsilastirma verileri).

3. Uygun olan durumlarda, materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gidalarla temas eden plastik materyaller ve
nesnelere iliskin mevzuata uygun olduguna dair onay dahil olmak Uzere igerik ile ambalaj materyali arasinda higbir
etkilesim meydana gelmedigine (6rn. 6nerilen materyal bilesenlerinin icerige karismamasi ve ambalaj i¢inde Griin bileseni
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kaybi olmamasi) dair kanit saglanmaldir.

4. ICH kosullar altinda ilgili stabilite galismalarinin baslatildigina (s6z konusu seri numaralari belirtilmelidir), gerekli
minimum tatmin edici stabilite verilerinin, uygulama aninda bagvuru sahibinin kullanimina sunulduguna ve mevcut
verilerin bir sorunu gostermedigine dair pazarlama izni sahibinin veya EMAD Sahibinin, hangisi uygunsa, beyani. Ayrica,
¢alismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf omrinin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel
olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa, verilerin (6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara
sunulacagina dair giivence verilmelidir.

5. ICH kosullari altinda ilgili stabilite parametreleri icin en az iki pilot veya endustriyel olgekli seri tzerinde yuritilen ve
minimum Ug aylik bir donemi kapsayan stabilite galismalarinin sonuglariyla birlikte bu galismalarin tamamlanacagina ve
onaylanan tekrar test doneminin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin
disinda olabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacagina dair giivence
verilir.

6. Uygun olan durumlarda, mevcut ve dnerilen i¢ ambalaj spesifikasyonlarinin karsilastirmasi.

Saglanmasi gereken
belgeler

B.l.c.2 Etkin madde i¢ ambalajinin Prosediir tipi
spesifikasyon parametreleri ve/veya

limitlerindeki degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

a) Spesifikasyon limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1A

daraltilmasi

b) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle
birlikte yeni bir spesifikasyon
parametresinin eklenmesi

1,25 1,2,3,4,6 1A

c) Onemli olmayan bir spesifikasyon 1,2
parametresinin silinmesi (6rn. eski bir
parametrenin silinmesi)

1,25 IA

d) Guvenilirlik veya kalite sorunu
nedeniyle bir spesifikasyon
parametresinin eklenmesi veya
degistirilmesi

1,2,3,4,6 1B

Sartlar

1. Daha 6nce degerlendirilip takip dnleminin bir pargasi olarak kararlastirilmadigi siirece, degisiklik spesifikasyon
limitlerinin incelenmesine yonelik dnceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhiidiin (6rn. pazarlama izni basvurusu
veya bir tip Il degisiklik prosediiri sirasinda yapilmig) sonucu degildir.

2. Degisiklik, ambalaj materyalinin imalati sirasinda veya etkin maddenin saklanmasi sirasinda ortaya gikan beklenmedik
olaylardan kaynaklanmamaktadir.

3. Tum degisiklikler, mevcut onaylanmis limitler araligi dahilinde olmalidir.

4. Test prosediiri aynidir veya test prosediriindeki degisiklikler kiigiik degisikliklerdir.

5. Higbir yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bolimindeki (bélimlerindeki) degisiklik

2. Mevcut ve Onerilen spesifikasyonlar igin karsilagtirmali tablo.

3. Uygun olan durumlarda, tiim yeni analitik yontemlerin ayrintilari ve validasyon verileri.

4. Tim spesifikasyon parametreleri icin i¢c ambalajin iki serisi Gzerinde seri analizi verileri.

5. Pazarlama izni sahibinin veya EMAD Sahibinin, hangisi uygunsa, parametrenin 6nemli olmadigini gosteren
dogrulamasi/risk degerlendirmesi.

6. Yeni spesifikasyon parametresi ve limitler igin pazarlama izni sahibinin veya EMAD Sahibinin, hangisi uygunsa,
dogrulamasi.

B.l.c.3 Etkin madde i¢ ambalajinin test Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
prosedﬁrﬁndeki deéisikllkler gereken §art|ar belgeler

a) Onaylanmis bir test 1,2,3, 1,2 1A
prosediiriindeki kiigiik degisiklikler

b) Test prosediiriindeki diger 1,3,4 1,2 1A
degisiklikler (degistirilmesi veya silinmesi
dahil)

c) Onceden izin alinmis bir alternatif 5 1 1A
test prosediiriiniin oldugu durumlarda bir
test prosediiriiniin silinmesi

Sartlar

1. ilgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon calismalari yapiimistir ve giincellenen test prosediiriiniin 6nceki test
prosediriine en azindan esdeger oldugu ortaya konmustur.

2. Analiz yontemi ayni kalmalidir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakliginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yontem

farkli olmamalidir).

3. Higbir yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

4. Etkin madde/bitmis Griin biyolojik/immiinolojik degildir.
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5. Spesifikasyon parametresi icin halen tescil edilmis bir test prosediri vardir ve bu prosedr, IA/IA(IN) bildirimi yoluyla
eklenmemistir.

Belgeler

1. Analitik metodoloji tanimi ve validasyon verilerinin 6zeti dahil olmak tizere, dosyanin ilgili bolimindeki (boélimlerindeki)
degisiklik

2.Karsilastirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmigse, mevcut test ile 6nerilen testin esdeger oldugunu gosteren
karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, bir yeni test prosediiriiniin eklendigi durumlar igin gegerli degildir.

B.l.d) Stabilite

g-l-d-l On?(ylanmls dl:’SYahda tekrar teS:’- ! Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
onemini kapsayan bir Ph. Eur. Uygunlu

Sertifikasinin bulunmadigi durumlarda, gereken sartlar belgeler
etkin maddenin tekrar test
dénemindeki/saklama dénemindeki veya
saklama kosullarindaki degisiklikler.

a) Tekrar test dénemi/saklama

donemi

1. Kisaltma 1 1,23 1A

2. ICH kilavuzlarina uygun olmayan 1}
stabilite verilerinin ekstrapolasyonuna
dayanilarak tekrar test doneminin
uzatilmasi (*)

3. Onaylanmis stabilite protokoliine n
uygun olmayan bir biyolojik/immiinolojik
etkin maddenin saklama déneminin
uzatilmasi.

4. Gergek zamanl verilerle 1,2,3 1B
desteklenen bir tekrar test
déneminin/saklama déneminin
uzatilmasi veya dahil edilmesi

b) Saklama kosullari

1. Etkin maddenin daha kisitlayici 1 1,2,3 1A
saklama kosullarindaki degisiklikler

2. Stabilite calismalarinin mevcut 1}
onaylanmis bir stabilite protokoliine
uygun sekilde gergeklestiriimedigi
durumlarda, biyolojik/immiinolojik etkin
maddelerin saklama kosullarindaki
degisiklikler

3. Etkin maddenin saklama 1,2,3 1B
kosullarindaki degisiklikler

Sartlar

1. Degisiklik, imalat sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan veya stabilite kaygilarindan kaynaklanmamalidir

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimindeki (bolimlerindeki) degisiklik. Buna, ilgili stabilite kilavuzlarina uygun sekilde izin alinmis
ambalaj materyali igindeki en az iki (biyolojik tibbi Grtnler igin UGg) pilot veya Uretim 6lgekli ekin madde serisi tizerinde
yurQtilen ve talep edilen tekrar test donemi siiresini veya talep edilen saklama kosullarini kapsayan ilgili gercek zamanh
stabilite calismalarinin sonuglari dahil edilmelidir.

2. Stabilite ¢alismalarinin mevcut onaylanmis protokole uygun sekilde gerceklestirildigine dair dogrulama. Calismalar,
kararlastirilan ilgili spesifikasyonlarin karsilandigini gdstermelidir.

3. Etkin maddenin onaylanmis spesifikasyonlarinin kopyasi.

(*) Not: tekrar test donemi biyolojik/immiinolojik etkin maddeler igin uygulanamaz.

B.Il BiTMi$ URUN
B.Il.a) Tanim ve bilesim

B.ll.a.1 Uriin isaretlerinde kullanilan Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
miirekkeplerin degistirilmesi veya gereken sartlar belgeler
eklenmesi dahil olmak uzere, baski,
kabartma veya diger isaretlerin
degistirilmesi veya eklenmesi.

a) Baski, kabartma veya diger 1,2,3 1,2 1Aps
isaretlerdeki degisiklikler
b) Esit dozlara bolmek icin kullanilan 1,2,3 1B
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¢entik/ayirma cizgilerindeki degisiklikler | | |

Sartlar

1. Bitmis Urin serbest birakma ve raf dmri sonu spesifikasyonlari degistirilmemistir (goriinim harig).

2. Tum mirekkepler, ilgili farmasotik mevzuatina uygun olmalidir.

3. Centik/ayirma cizgileri, esit dozlara bélmeyi amaglamamistir.

Belgeler

1. Mevcut ve yeni goriinimin ayrintili bir ¢izimi veya yazili agiklamasi ve revize edilmis Grln bilgileri dahil olmak uzere,
dosyanin ilgili bélimiindeki (boliimlerindeki) degisiklik

2. Uygun olan durumlarda, bitmis tGrtiniin numuneleri

3. Ozellikler/dogru dozlama agisindan esdegerliligi gdsteren ilgili Ph. Eur testlerinin sonuglari.

B.ll.a.2 Farmasotik formun seklindeki

Yerine getirilmesi

Saglanmasi gereken

Prosediir tipi

veya boyutlarindaki degisiklikler gereken sartlar belgeler

a) Hizli salimh tabletler, kapsiiller, 1,2,3,4 1,4 1A
supozituvarlar ve oviiller

b) Enterik, degistirilmis veya uzatilmig 1,2,3,4,5 1B

salimh farmasotik formlar ve esit dozlara
béliinmesi amaglanan gentikli tabletler

Sartlar

1. Uygun olan durumlarda, yeniden formile edilen {irliniin ¢6zlinme profili eskisine benzerdir. Cozlinme testlerinin
uygulanabilir olmayabilecegi bitkisel tibbi Grinler icin, yeni Griiniin parcalanma siiresi eskisine benzerdir.

2. Uriiniin serbest birakma ve raf émrii sonu spesifikasyonlari degistirilmemistir (boyutlar harig).

3. Kalitatif veya kantitatif bilesim ve ortalama kitle degismemistir.

4. Degisiklik, esit dozlara béliinmesi amaglanan bir gentikli tabletle ilgili degildir.

Belgeler

1. Mevcut ve 6nerilen durumun ayrintili bir gizimi ve revize edilmis trin bilgileri dahil olmak {izere, dosyanin ilgili

bolimindeki (bolumlerindeki) degisiklik

2. Mevcut ve 6nerilen boyutlardaki en az bir pilot seri izerinde elde edilen karsilastirmali ¢6zinme verileri
(karsilastirilabilirlikle ilgili anlamli bir farklilik yoktur. Biyoyararlanim hakkindaki ilgili kilavuza bakiniz). Bitkisel tibbi Girlin igin
karsilastirmali parcalanma verileri kabul edilebilir.

3. Biyoyararlanim hakkindaki ilgili kilavuza uygun olarak yeni bir biyoesdegerlik calismasi sunulmamasinin gerekgesi.

4. Uygun olan durumlarda, bitmis Grinin numuneleri

5. Ozellikler/dogru dozlama agisindan esdegerliligi gésteren ilgili Ph. Eur testlerinin sonuglari.

B.ll.a.3 Bitmis iirlinlin bilesimindeki

Yerine getirilmesi

Saglanmasi gereken

Prosediir tipi

(yardimci maddeler) degisiklikler gereken sartlar belgeler
a) Aromalandirma veya renklendirme
sistemi bilegenlerindeki degisiklikler
1. Ekleme, silme veya degistirme 1,2,3,4,5,6, 1,2,4,5,6 1Apg
7,9
2. Artirma veya azaltma 1,2,3,4 1,2,4 1A
3. Hedef hayvan tiirleri tarafindan alim 1}
icin renklendirme veya aromalandirma
ajaninin 6nemli oldugu oral kullanima
yonelik biyolojik veteriner tibbi iiriinler
b) Diger yardimci maddeler
1. Yardimci maddeler agisindan bitmis 1,2,4,8,9,10 1,2,7 1A

tirlinliin kantitatif bilesimindeki tim kiigiik
ayarlamalar

2. Tibbi iirlinlin giivenilirligini, kalitesi
veya etkinligi lizerinde ciddi etki
yaratabilecek bir veya birden ¢ok
yardimc maddedeki kalitatif veya
kantitatif degisiklikler

3. Bir biyolojik/immiinolojik iirtinle
ilgili degisiklikler

4. Viral giivenilirlik verileri veya TSE
riski icin degerlendirme yapilmasi
gereken, insan veya hayvan koékenli
materyallerin kullanilmasini iceren tiim
yeni yardimci maddeler.

5. Bir biyoegdegerlik caligmasiyla
desteklenen degisiklikler.
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6. Tek bir yardimci maddenin ayni 1,3,4,5,6,7,8,9,10 1B
islevsel 6zellikleri tasiyan ve ayni
diizeydeki benzer bir yardimci madde ile
degistirilmesi

Sartlar

1. Farmasotik formun islevsel 6zelliklerinde degisiklik yoktur, 6rn. pargalanma siresi, ¢éziinme profili.

2. Toplam agirhg korumak igin formiilasyonda yapilan tim kiglk ayarlamalar, bitmis Grtn formilasyonunun halihazirda
buyik bir kismini olusturan bir yardimci madde kullanilarak yapiimalidir.

3. Bitmis Urun spesifikasyonu, yalnizca gériiniim/koku/tat agisindan ve uygun olan durumlarda, bir tanima testinin silinmesi
durumunda giincellenmistir.

4. ICH kosullar altinda stabilite galismalari baslatilmistir (s6z konusu seri numaralari belirtilmelidir); en az iki pilot 6lgekli
veya endustriyel olgekli seride ilgili stabilite parametreleri degerlendirilmistir, en az lg ayhk tatmin edici stabilite verileri,
basvuru sahibinin kullanimina sunulmustur (IA Tipleri igin uygulama aninda ve IB Tipleri igin bildirim aninda) ve stabilite
profili mevcut tescilli durumdaki profile benzerdir. Bu galismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf émrinin sonunda
degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa verilerin
(6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacagina dair glivence verilir. Ayrica, uygun olan durumlarda,
fotostabilite testleri yapilmalidir.

5. Onerilen tiim yeni bilesenler ilgili mevzuata uygun olmalidir (6rn. Renklendiricilerle veya aromalarla ilgili mevzuat gibi)

6. Yeni higbir bilesen, viral glvenilirlik veya gecerli Hayvan Spongiform Ensefalopati Ajanlarinin Beseri ve Veteriner Tibbi
Uriinleri aracihdiyla Bulasma Riskini En Aza indirmeye Yénelik Kilavuz Notu'na uyum agisindan bir degerlendirmeye tabi
tutulmasi gereken insan veya hayvan kdkenli materyal kullanimini icermemektedir.

7. Uygun olan durumlarda, degisiklik dozajlar arasindaki ayirimi etkilemez ve pediyatrik formilasyonlar icin tat kabul
edilebilirligi izerinde olumsuz bir etkiye sahip degildir.

8. Minimum iki pilot serisi Uizerinde belirlenen yeni Urlinin ¢éziinme profili eskisine benzerdir (karsilagtirilabilirlikle ilgili anlamli bir
farkliik yoktur. Biyoyararlanim hakkindaki ilgili kilavuza bakiniz). Coziinme testlerinin uygulanabilir olmayabilecegi bitkisel tibbi
Urlinler icin, yeni Grlinlin pargalanma siiresi eskisine benzerdir.

9. Degisiklik stabilite sorunlarindan kaynaklanmamaktadir ve/veya potansiyel givenilirlik kaygilarina, rn. dozajlar arasinda
ayirim, neden olmamalidir.

10. S6z konusu drtin, bir biyolojik/immunolojik tibbi trin degildir.

Belgeler

1. Uygun olan durumlarda, tiim yeni boyar maddeler icin tanima yontemi ve revize edilmis trtin bilgileri dahil olmak lzere,
dosyanin ilgili bélumiindeki (boliimlerindeki) degisiklik

2. ICH kosullar altinda ilgili stabilite ¢alismalarinin baslatildigina (s6z konusu seri numaralar belirtilmelidir), gerekli
minimum tatmin edici stabilite verilerinin, uygulama aninda basvuru sahibinin kullanimina sunulduguna ve mevcut
verilerin bir sorun gostermedigine dair beyan. Ayrica, ¢alismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf dmriiniin sonunda
degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa, verilerin
(6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacagina dair giivence verilmelidir.

3. ICH kosullari altinda ilgili stabilite parametreleri icin en az iki pilot veya endustriyel olgekli seri tizerinde yiiritilen ve
minimum g aylik bir donemi kapsayan stabilite ¢alismalarinin sonuglariyla birlikte bu ¢alismalarin tamamlanacagina ve
onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin digsindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda
olabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacagina dair giivence verilir.

4. Uygun olan durumlarda, yeni iriiniin numunesi (bkz. Basvuru Sahiplerine Yénelik Bildirim, Uye Devletlerdeki numune
gereklilikleri).

5. TSE riskine duyarh tim yeni hayvan bilesenleri igin bir Ph. Eur. Uygunluk Sertifikasi ya da uygun olan durumlarda, TSE
riskli materyalinin spesifik kaynaginin yetkili makam tarafindan daha dnce degerlendirildigini ve gecerli Hayvan Spongiform
Ensefalopati Ajanlarinin Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinleri aracilidiyla Bulasma Riskini En Aza indirmeye Yénelik Kilavuz
Notu'nun kapsamina uygun bulundugunu gosteren belgelenmis kanit. Bu gibi her materyal igin asagidaki bilgiler dahil
edilmelidir: imalatginin adi, materyalin tiiretildigi tiirler ve dokular, kaynak hayvanlarin mense iilkesi ve kullanimi.

6. Uygun olan durumlarda, yeni yardimci maddenin bitmis trlin spesifikasyonu test yontemlerini etkilemedigini gosteren
veriler.

7. ilgili farmasétik gelistirme tarafindan yardimci madde degisikligi/secimi vb. ile ilgili gerekge verilmelidir (uygun olan
durumlarda, stabilite hususlari ve antimikrobiyal koruma dahil).

8. Kati dozaj formlari igin, yeni ve eski bilesimdeki bitmis tGriiniin en az iki pilot 6lgekli serisinin karsilastirmali ¢éziinme
profili verileri. Bitkisel tibbi Grinler igin, karsilastirmali pargalanma verileri kabul edilebilir.

9. Gegerli Biyoyararlanim ve Biyoesdederlik Arastirmasi ile ilgili Kilavuz Notu'na uygun olarak yeni bir biyoesdegerlik
calismasi sunulmamasinin gerekgesi.

10. Gida ureten hayvan tirlerinde kullanima yonelik veteriner tibbi Grtinler igin, hayvan kokenli gidalarda farmakolojik
olarak etkin maddelerin kalinti limitlerinin saptanmasina yonelik mevzuatta yardimc maddenin siniflandinidigina dair
kanit; ya da bu yoksa yardimci maddenin, hedef hayvana uygulandigi dozda farmakolojik aktivitesi olmadigina dair
dogrulama.

B.ll.a.4 Oral dozaj formlarinin kaplama Yerine Saglanmasi gereken Prosediir tipi
agirhgindaki degisiklikler veya kapsiul getirilmesi belgeler
kabugu agirhgindaki degisiklikler gereken

sartlar
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a) Kati oral farmasotik formlar 1,2,3,4 1,2 1A

b) Kaplamanin salim mekanizmasi "
acisindan kritik bir faktor oldugu enterik,
degistirilmis veya uzatilmis salimhi
farmasotik formlar.

Sartlar

1. Minimum iki pilot Olgekli seri Gzerinde belirlenen yeni Griniin ¢éziinme profili eskisine benzerdir. Coziinme testlerinin
uygulanabilir olmayabilecegi bitkisel tibbi Grinler igin, yeni Griinlin pargalanma siiresi eskisine benzerdir.

2. Kaplama, salim mekanizmasi agisindan kritik bir faktor degildir.

3. Bitmis Urin spesifikasyonu, uygun olan durumlarda, yalnizca agirlik ve boyutlar agisindan giincellenmistir.

4.En az iki pilot olgekli veya endustriyel dlgekli seri izerinde ilgili kilavuzlara uyumlu stabilite ¢alismalari baslatiimistir; en az
Ug aylik tatmin edici stabilite verileri, uygulama aninda basvuru sahibinin kullanimina sunulmustur ve bu ¢alismalarin
tamamlanacagina dair glivence verilmistir. Onaylanan raf émriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya
potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa veriler (onerilen eylemle birlikte) derhal yetkili
makamlara sunulacaktir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimundeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. ICH kosullari altinda ilgili stabilite galismalarinin baslatildigina (s6z konusu seri numaralari belirtiimelidir), gerekli
minimum tatmin edici stabilite verilerinin, uygulama aninda basvuru sahibinin kullanimina sunulduguna ve mevcut
verilerin bir sorun géstermedigine dair beyan. Ayrica, ¢alismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf émrinin sonunda
degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa, verilerin
(6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacagina dair glivence verilmelidir. Ayrica, uygun olan durumlarda,
fotostabilite testleri yapilmalidir.

B.ll.a.5 Birim doz (dozaj) basina etkin Yerine Saglanmasi gereken Prosediir tipi
madde miktarinin ayni kaldig: tek doz, getirilmesi belgeler
toplam kullanima yénelik parenteral gereken
iirtiniin konsantrasyonundaki sartlar
degisiklikler.
1}
B.Il.a.6 Coziicii/seyreltici kabinin Yerine Saglanmasi gereken Prosediir tipi
ambalajdan silinmesi getirilmesi belgeler
gereken
sartlar
1,2 1B

Belgeler

1. Tibbi Grintin glvenilir ve etkili kullanimi igin gerekli ¢ozuici/seyrelticinin elde edilmesine yonelik alternatif yollarin
aciklanmasi dahil olmak tizere, silme isleminin gerekgesi.

2.Revize edilmis Urin bilgileri

B.llLb) imalat

B.1l.b.1 Bitmis Uriin imalat prosesinin
tamami veya bir kismi i¢in bir imalat
tesisinin degistirilmesi veya eklenmesi

Yerine
getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a) Sekonder ambalaj tesisi

1,2

13,8

1Aps

b) Primer ambalaj tesisi

1,2,3,4,5

1,2,3,48,9

1Aps

c) Biyolojik/immiinolojik tibbi
tirlinler icin seri serbest birakma, seri
kontrolii ve sekonder ambalajlama
digindaki tiim imalat operasyonlarinin
gergeklestirildigi tesis

d) Bir baglangi¢ denetimi veya
tirline 6zgii denetim gerektiren tesis

e) Steril olmayan tibbi iiriinler igin
seri serbest birakma, seri kontrolii,
primer ve sekonder ambalajlama
digindaki tiim imalat operasyonlarinin
gergeklestirildigi tesis

1,2,3,4,56,7,8,9

15




f) Biyolojik/immiinolojik tibbi 1,2,3,4,5,7,8 1B
iiriinler harig bir aseptik yontem
kullanilarak imal edilen steril tibbi
iiriinler icin seri serbest birakma, seri
kontrolii ve sekonder ambalajlama
digindaki tiim imalat operasyonlarinin
gergeklestirildigi tesis

Sartlar

1. VTUHY’in 8 inci maddesine uygun olmali ve son 3 yil igcinde denetlenmis olmalidir.

2. Tesis uygun sekilde (s6z konusu farmasoétik formun veya Griintn imalati igin) ruhsatlandiriimahdir.

3. S6z konusu Uriin bir steril Grin degildir.

4. Uygun olan durumlarda, 6rnegin stispansiyonlar ve emdlsiyonlar igin, validasyon plani mevcuttur veya yeni tesisin imalat
validasyonu, en az Ug Uretim 6lgekli seri Gzerinde gegerli protokole uygun sekilde basariyla gergeklestirilmistir.

5. S6z konusu Grtin bir biyolojik/imminolojik tibbi Griin degildir.

Belgeler

1. Onerilen tesisin s6z konusu farmasétik form veya iriin igin uygun sekilde ruhsatlandirildigina dair VTUHY’in 8 inci
maddesine uygun olduguna dair kanit (son 3 yil dahilinde)

2. Uygun olan durumlarda, validasyon galismasinda kullanilan serilerin seri numaralari, karsilik gelen seri boyutu ve imalat
tarihi belirtilmelidir, validasyon verileri veya validasyon protokolii (plani) sunulmalidir.

3. Degisiklik basvuru formunda, basvuru formu (Bolim IA) bolim 2.5'te belirtildigi Gizere bitmis Griinin 'mevcut' ve
'onerilen' imalatgilari net olarak belirtilmelidir.

4. Uygun olan durumlarda, onaylanan serbest birakma ve raf dmri sonu spesifikasyonlarinin kopyasi.

5. Uretim prosesini simiile eden bir Giretim serisi ve iki pilot 8lcekli seri tizerindeki (veya iki Giretim serisi) seri analizi verileri
ve Onceki tesisten alinan son (g seri Gzerindeki karsilastirmali veriler; sonraki iki Gretim serisi Gizerindeki seri verileri talep
Uzerine sunulmali veya verilerin spesifikasyon disinda ¢ikmasi durumunda rapor edilmelidir (6nerilen eylemle birlikte).

6. Etkin maddenin ¢6ziinmemis halde bulundugu yari kati ve sivi formiilasyonlar igin, partikil boyutu dagihmi ve
morfolojisinin mikroskobik goruntileri dahil olmak tizere uygun validasyon verileri.

7. Yeni imalat tesisi etkin maddeyi bir baslangic materyali olarak kullaniyorsa, seri serbest birakmadan sorumlu tesis Yetkili
Kisisinin (QP), etkin maddenin Avrupa Birligi tarafindan kabul edilen baslangi¢ materyalleri igin iyi imalat uygulamalarina
iliskin ayrintili kilavuzlara uygun sekilde tretildigine dair beyani.

8. Dosyanin ilgili bolimiindeki (bolimlerindeki) degisiklik

9. imalat tesisi ve primer ambalaj tesisi farkliysa, nakliye ve bulk depolama kosullari belirtilmeli ve valide edilmelidir.

Notlar: Uretim yerleri degisikliklerinde yeni tiretim yerine ait denetim tarihleri, denetlenen {iriin kategorisi, denetim
kurumu ve diger ilgili bilgiler dahil olmak Uzere, son 2-3 yil icinde yapilan ve/veya planlanan tim denetimler hakkinda bilgi
saglanmaldir.

Etkin maddelere ilisgkin QP Beyanlan

Ureticiler, baslangic materyalleri olarak sadece GMP'ye uygun sekilde iretilmis etkin maddeleri kullanmak zorundadir. Bu
nedenle, her bir Ureticinin baslangic materyali olarak GMP'ye uygun sekilde uretilmis etkin maddelerin kullanildigina dair
bir beyanda bulunmasi gereklidir. Ayrica, seri sertifikasyonundan sorumlu QP, her bir serinin genel sorumlulugunu tzerine
aldigindan, yukarida anilandan farkli bir seri serbest birakma tesisinin kullanildigl durumlarda seri sertifikasyonundan
sorumlu QP'den bir ilave beyanda bulunmasi gerekmektedir.

Cogu durumda, sadece bir iretici vardir ve dolayisiyla sadece bir beyan gereklidir. Bununla birlikte, birden ¢ok uretici
oldugu durumlarda, birden ¢ok beyanda bulunmak yerine bir QP tarafindan imzalanmis tek bir beyan kabul edilebilir. Bu,
asagidaki kosullar karsilanmak kaydiyla kabul edilecektir:

Beyanin ilgili tim QP'ler adina imzalandigi beyanda net olarak gorilmelidir.

Diizenlemeler, GMP Kilavuzunun 7. Bélimiinde agiklandigi Gzere bir teknik anlagsma ile desteklenir ve beyani saglayan QP,
bu anlagsmada etkin madde imalatgisinin (imalatgilarinin) GMP uyumuyla ilgili spesifik sorumlulugu Ustlenen kisi olarak
tanimlanir.

imalat etkin maddenin hem toplam hem de kismi imalatini, ithalatini ve tibbi bir iiriine dahil edilmeden énce bdlme,
ambalajlama ya da sunma gibi cesitli prosesleri ve bir distribitor tarafindan gergeklestirilen yeniden ambalajlama ya da
yeniden etiketleme gibi prosesleri igerir.

B.1l.b.2 Bitmis Uriiniin seri serbest Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
birakma diizenlemelerindeki ve kalite gereken sartlar belgeler
kontrol testlerindeki degisiklikler

a) Seri kontrolii/testlerinin yapildigi 2,3,4 1,2,5 1A

bir tesisin degistirilmesi veya eklenmesi

b) Seri serbest birakmadan sorumlu
bir imalatginin degistirilmesi veya
eklenmesi
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1. Seri kontrolii/testleri dahil degildir 1,2 1,2,3,4,5 1Aps

2. Seri kontrolii/testleri dahildir 1,2,3,4 1,2,3,4,5 1Apg

3. Bir biyolojik/immiinolojik iiriin icin 1}
seri kontrolii/testleri dahildir ve bu tesiste
gergeklestirilen test yontemlerinden biri bir
biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal
yontemdir.

Sartlar

1. Seri serbest birakmadan sorumlu imalatgi Glke sinirlari iginde olmalidir.

2. Tesis uygun sekilde ruhsatlandiriimalidir.

3. Uriin, bir biyolojik/immiinolojik tibbi Griin degildir.

4. Eski tesisten yeni tesise veya yeni test laboratuvarina yontem basariyla aktariimigtir.

Belgeler

1. Tesisin dair VTUHY’in 8 inci maddesine uygun olduguna dair kanit (son 3 yil dahilinde)

2. Degisiklik basvuru formunda, basvuru formu (Bolim IA) bolim 2.5'te belirtildigi Gzere bitmis Grinidn 'mevcut' ve
'Onerilen' imalatgilari net olarak belirtilmelidir.

3. Geri cekme icin yeni irtibat gorevlisinin iletisim bilgileri.

4. Seri sertifikasyonundan sorumlu Yetkili Kisinin (QP), pazarlama izninde atifta bulunulan etkin madde imalatgisinin
(imalatgilarinin) baslangic materyalleri igin iyi imalat uygulamalarina iliskin ayrintili kilavuzlara uygun sekilde faaliyet
gosterdigini belirten bir beyani. Belirli kosullar altinda tek bir beyan kabul edilebilir; B.ll.b.1 no'lu degisiklik altinda agiklanan
nota bakiniz

5. Revize edilmis Uriin bilgileri dahil olmak lizere, dosyanin ilgili bolimiindeki (béliumlerindeki) degisiklik

B.ll.b.3 Bitmis liriinlin imalat Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
prosesindeki degisiklikler gereken sartlar belgeler
a) Hizh sahmli kati oral dozaj 1,2,3,4,5,6,7 1,3,4,6,7,8 1A

formlarinin veya oral ¢g6zeltilerin
imalat prosesindeki kiigiik
degisiklikler.

b) Tibbi tirtinin kalitesi, I
glivenilirligini ve etkinligi Gzerinde
ciddi etki yaratabilecek imalat
prosesindeki 6nemli degisiklikler

c) Uriin, bir biyolojik/immiinolojik I
tibbi Grindir ve degisiklik
karsilastirilabilirligin
degerlendirilmesini gerektirir.

d) Standart olmayan bir terminal 1}
sterilizasyon yonteminin eklenmesi

e) Etkin madde igin kullanilan I
fazlahik miktarinin eklenmesi veya
artirilmasi

f) Bir sulu oral siispansiyonun 1,2,4,6,7,8 1B
imalat prosesindeki kiigik
degisiklikler

Sartlar

1. Kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde veya fizikokimyasal 6zelliklerde higbir degisiklik olmamalidir.

2. S6z konusu trun, bir biyolojik/immiinolojik veya bitkisel tibbi Griin degildir.

3. Tek imalat adimlari, 6rn. ara Urlnlerin islenmesi dahil olmak tizere imalat prensibi ayni kalmistir ve proseste kullanilan
imalat ¢6zlici maddelerinde hicbir degisiklik yoktur.

4. Mevcut tescilli proses, ilgili in-proses kontrollerle kontrol edilmelidir ve bu kontroller igin higbir degisiklik (limitlerin
genisletilmesi veya silinmesi) gerekmemektedir.

5. Bitmis GirGinlin veya ara Urlnlerin spesifikasyonlari degismeyecektir.

6. Yeni proses, tim kalite, guvenilirlik ve etkinlik hususlari agisindan ayni olan bir Griini meydana getirmelidir.

7. En az bir pilot 6lgekli veya endistriyel 6lgekli seri Gzerinde ilgili kilavuzlara uyumlu ilgili stabilite calismalari baslatiimistir
ve en az U¢ aylk tatmin edici stabilite verileri, basvuru sahibinin kullanimina sunulmustur. Bu g¢alismalarin
tamamlanacagina ve onaylanan raf émrinin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak
spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara
sunulacagina dair glivence verilir.

Belgeler

1. Mevcut proses ile yeni prosesin bir dogrudan karsilastirmasi dahil olmak Uzere, dosyanin ilgili bolimundeki
(bolimlerindeki) degisiklik

2. Etkin maddenin ¢6ziinmemis halde bulundugu yari kati ve sivi Uriinler igin: morfolojideki gorinir degisiklikleri kontrol
etmek amaciyla, partikillerin mikroskobik gorlntileri dahil olmak Uzere degisiklik i¢in uygun validasyon; uygun bir
yontemle elde edilmis karsilastirmali boyut dagilimi verileri.
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3. Kati dozaj formlari igin: bir temsili Gretim serisi Gizerindeki ¢oziinme profili verileri ve 6nceki prosesten alinan son g seri
Uzerindeki karsilastirmali veriler; sonraki iki tam (Giretim serisi lzerindeki veriler talep lzerine sunulmali veya verilerin
spesifikasyon disinda ¢ikmasi durumunda rapor edilmelidir (6nerilen eylemle birlikte). Bitkisel tibbi Grlnler igin,
karsilastirmali parcalanma verileri kabul edilebilir.

4. Biyoyararlanim hakkindaki ilgili kilavuza uygun olarak yeni bir biyoesdegerlik calismasi sunulmamasinin gerekgesi.

5. Sterilizasyon prosesinde bir degisiklik yapilmasi durumunda, validasyon verileri saglanmalidir.

6. Onaylanan serbest birakma ve raf 6mri sonu spesifikasyonlarinin kopyasi.

7. Hem mevcut onaylanmis boyutlarda hem de onerilen prosesle imal edilmis minimum bir seriye ait seri analizi verileri
(karsilastirmali tablo formatinda). Talep Uzerine sonraki iki tam Uretim serisine ait seri verileri, pazarlama izni sahibi
tarafindan sunulmali ve verilerin spesifikasyon disina ¢cikmasi durumunda rapor edilmelidir (6nerilen eylemle birlikte).

8. ICH kosullari altinda stabilite galismalarinin baglatildigina (s6z konusu seri numaralari belirtilmelidir), en az bir pilot
oOlgekli veya endustriyel dlgekli seride ilgili stabilite parametrelerinin degerlendirildigine, en az li¢ aylik tatmin edici stabilite
verilerinin bagvuru sahibinin kullanimina sunulduguna ve stabilite profilinin mevcut tescilli duruma benzer olduguna dair
beyan. Bu ¢alismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf omriniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya
potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili
makamlara sunulacagina dair glivence verilir.

B.ll.b.4 Bitmis iiriiniin seri Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
boyutundaki (seri boyutu araliklari gereken sartlar belgeler
dahil) degisiklikler

a) Mevcut onaylanmis seri 1,2,3,4,57 1,4 1A
boyutuna kiyasla 10 kata kadar

b) 10 kata kadar 6lgek kiigiiltme 1,2,3,4,5,6 1,4 1A

c) Degisiklik, 1}
biyolojik/immiinolojik tibbi iiriiniin
karsilastirilabilirliginin
degerlendirilmesini gerektirir.

d) Degisiklik, karmasik imalat 1}
prosesleriyle iiretilen diger tiim
farmasotik formlarla iligkilidir.

e) Hizh salim igin mevcut 1,2,3,4,5,6 1B
onaylanmis seri boyutuna kiyasla 10
katin Gzerinde artis

f) Bir biyolojik/immiinolojik tibbi 1,2,3,4,5,6 1B
iiriiniin Olgegi, proses degisikligi
olmadan biyutiiliir/kigiltilir (6rn.
hat ¢ogaltimi).

Sartlar

1. Degisiklik Grtnlin tekrar elde edilebilirligini ve/veya tutarliligini olumsuz yonde etkilemez.

2. Degisiklik, standart hizli salimli oral farmasétik formlarla veya steril olmayan sivi bazli farmasétik formlarla ilikilidir.

3. imalat yéntemindeki ve/veya in-proses kontrollerdeki degisiklikler, yalnizca seri boyutundaki degisikligin yani farkli
boyutta ekipman kullaniminin gerekli kildigi degisikliklerdir.

4. Validasyon semasl mevcuttur veya ilgili kilavuzlara uygun olarak 6nerilen yeni seri boyutundaki en az lg seri Gzerinde
imalat validasyonu mevcut protokole uygun sekilde basariyla gergeklestirilmistir.

5. S6z konusu Uriin, bir biyolojik/immiinolojik tibbi tGrin degildir.

6. Degisiklik, imalat sirasinda ortaya gikan beklenmedik olaylardan veya stabilite kaygilarindan kaynaklanmamalidir.

7. Mevcut onaylanmis seri boyutu, bir Tip IA degisiklik yoluyla onaylanmamistir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bolimindeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Hem mevcut onaylanmis boyutlarda hem de 6nerilen proses boyutlarinda imal edilmis minimum bir {iretim serisine ait
seri analizi verileri (karsilagtirmali tablo formatinda). Talep Uzerine sonraki iki tam Uretim serisine ait seri verileri MAH
tarafindan sunulmali ve verilerin spesifikasyon disinda ¢ikmasi durumunda rapor edilmelidir (6nerilen eylemle birlikte).

3. Onaylanan serbest birakma ve raf 6mri sonu spesifikasyonlarinin kopyasi.

4. Uygun olan durumlarda, validasyon galismasinda kullanilan serilerin seri numaralari, karsilik gelen seri boyutu ve imalat
tarihi (23) belirtilmelidir veya validasyon protokoli (plani) sunulmalidir.

5. Validasyon sonuglari saglanmahdir.

6. ICH kosullari altinda ilgili stabilite parametreleri igin en az bir pilot veya endistriyel 6lgekli seri Gzerinde ylrutllen ve
minimum Ug aylik bir donemi kapsayan stabilite ¢alismalarinin sonuglariyla birlikte bu ¢alismalarin tamamlanacagina ve
onaylanan raf émriiniin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin diginda
olabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacagina dair glivence verilir.
Biyolojik/immunolojik rinler icin: karsilastirilabilirlik degerlendirmesinin gerekli olmadigina dair bir beyan.

B.1l.b.5 Bitmis iriin imalati sirasinda Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
uygulanan in-proses testlerde veya gereken sartlar belgeler
limitlerdeki degisiklikler
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a) in-proses limitlerinin 1,2,3,4 1,2 1A
daraltilmasi

b) Yeni testlerin ve limitlerin 1,2,5,6 1,2,3,4,5,7 1A
eklenmesi

c) Onemli olmayan bir in-proses 1,2 1,2,6 1A
testinin silinmesi

d) Bitmis uriiniin genel kalitesi I

tizerinde anlamli bir etki yaratabilecek
bir in-proses testinin silinmesi

e) Bitmis Uriiniin genel kalitesi 1}
tizerinde anlamli bir etki yaratabilecek
onaylanmisg IPC limitlerinin
genisletilmesi

f) Guvenilirlik veya kalite sorunu
nedeniyle bir in-proses testinin
eklenmesi veya degistirilmesi

1,23,4,5,7 1B

Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhidin (6rn.
pazarlama izni basvurusu veya bir tip Il degisiklik prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, yeni kalifiye edilmemis safsizlik, toplam safsizlik limitlerinde degisiklik gibi imalat sirasinda ortaya ¢ikan
beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir.

3. Tum degisiklikler, mevcut onaylanmig limitler araligi dahilinde olmalidir.

4. Test proseduiri aynidir veya test prosedirindeki degisiklikler kiiglk degisikliklerdir.

5. Higbir yeni test ydontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

6. Yeni test yontemi, bir biyolojik/immiinolojik/immiinokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif
kullanilan bir ydntem degildir (standart farmakopeye iliskin mikrobiyolojik yontemleri icermez).

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bolimindeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Mevcut ve 6nerilen in-proses testler ve limitler igin karsilastirmali tablo.

3. Uygun olan durumlarda, tiim yeni analitik yontemlerin ayrintilari ve validasyon verileri.

4. Tum spesifikasyon parametreleri igin bitmis Grlintin iki Gretim serisine (aksi gerekgeleriyle birlikte ortaya konmadigi
strece, biyolojik maddeler igin 3 Uretim serisine) ait seri analizi verileri.

5. Uygun olan durumlarda, mevcut ve yeni in-proses testler kullanilarak tretilmis en az bir pilot serisi Gzerinde bitmis Uriin
icin karsilastirmal ¢oziinme profili verileri. Bitkisel tibbi Grinler igin, karsilastirmal parcalanma verileri kabul edilebilir.

6. Parametrenin dnemli olmadigini gésteren gerekce/risk degerlendirmesi.

7. Yeni in-proses testinin ve limitlerin gerekgesi.

B.ll.c)  Yardimc maddelerin kontroli

B.ll.c.1 Bir yardimci maddenin
spesifikasyon parametreleri ve/veya
limitlerindeki degisikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a) Spesifikasyon limitlerinin
daraltiimasi

1,2,3,4

1,2

b) Spesifikasyona ilgili test
yontemiyle birlikte yeni bir
spesifikasyon parametresinin
eklenmesi

1,2,5,6,7

1,2,3,4,6,8

) Onemli olmayan bir
spesifikasyon parametresinin
silinmesi (6rn. eski bir parametrenin
silinmesi)

1,2

1,2,7

d) Onaylanan spesifikasyon
limitleri araliginin disindaki
degisiklikler

e) Bitmis tiriiniin genel kalitesi
tizerinde anlaml bir etki yaratabilecek
bir spesifikasyon parametresinin
silinmesi

f) Guvenilirlik veya kalite sorunu
nedeniyle bir spesifikasyon
parametresinin eklenmesi veya
degistirilmesi (biyolojik veya
immiinolojik iiriin harig)

1,23,4,5,6,8

19




Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhidin (6rn.
pazarlama izni basvurusu veya bir tip Il degisiklik prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, yeni kalifiye edilmemis safsizlik, toplam safsizlik limitlerinde degisiklik gibi imalat sirasinda ortaya ¢ikan
beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir.

3. Tum degisiklikler, mevcut onaylanmig limitler araligi dahilinde olmalidir.

4. Test proseduirl aynidir veya test prosedirindeki degisiklikler kiiglik degisikliklerdir.

5. Higbir yeni test ydontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

6. Test yontemi, bir biyolojik/immunolojik/immunokimyasal yontem veya biyolojik reaktif kullanilan bir yéntem degildir
(standart farmakopeye iliskin mikrobiyolojik yontemleri icermez).

7. Degisiklik bir genotoksik safsizlikla ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimundeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Mevcut ve dnerilen spesifikasyonlar igin karsilastirmali tablo.

3. Uygun olan durumlarda, tiim yeni analitik yéntemlerin ayrintilari ve validasyon verileri.

4. Tim spesifikasyon parametreleri igin yardimci maddenin iki Gretim serisine (biyolojik yardimci maddeler igin 3 {iretim
serisine) ait seri analizi verileri.

5. Uygun olan durumlarda, mevcut ve Onerilen spesifikasyona uyumlu yardimci maddeyi iceren en az bir pilot serisi
Uzerinde bitmis Grlin igin karsilastirmali ¢éziinme profili verileri. Bitkisel tibbi Grinler igin, karsilastirmali pargalanma
verileri kabul edilebilir.

6. Uygun olan durumlarda, ilgili Biyoyararlanim Kilavuzuna uygun olarak yeni bir biyoesdegerlik ¢alismasi sunulmamasinin
gerekgesi.

7. Parametrenin 6nemli olmadigini gésteren gerekge/risk degerlendirmesi.

8. Yeni spesifikasyon parametresinin ve limitlerin gerekgesi.

B.ll.c.2 Yardimci madde igin test
prosedirindeki degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a) Onaylanmis bir test prosediiriindeki
kiigiik degisiklikler

1,2,3,4

1,2

1A

b) Onceden izin alinmis bir alternatif test
prosediiriiniin oldugu durumlarda bir test
prosedirinin silinmesi

1A

c) Bir biyolojik/immiinolojik/
immiinokimyasal yontemin veya biyolojik
reaktif kullanilan bir yontemin degistirilmesi

d) Test prosediriindeki diger
degisiklikler (degistirilmesi veya silinmesi
dahil)

1,2

Sartlar

1. llgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon calismalari yapilmistir ve giincellenen test prosediiriiniin énceki test
prosediiriine en azindan esdeger oldugu ortaya konmustur.

2. Toplam safsizlik limitlerinde bir degisiklik olmamistir; yeni kalifiye edilmemis safsizlik saptanmamistir.

3. Analiz yontemi ayni kalmalidir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakliginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yontem

farkli olmamalidir).

4. Test yontemi, bir biyolojik/immunolojik/immiinokimyasal yontem veya biyolojik reaktif kullanilan bir yontem degildir
(standart farmakopeye iliskin mikrobiyolojik yontemleri icermez).

5. Spesifikasyon parametresi i¢in 6nceden izin alinmis bir alternatif test prosedurt vardir ve bu prosedur IA/IA(IN) bildirimi

yoluyla eklenmemistir.

Belgeler

1. Analitik metodoloji tanimi, validasyon verilerinin 6zeti ve safsizliklar (varsa) igin revize edilmis spesifikasyonlar dahil
olmak Gzere, dosyanin ilgili bélimundeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Karsilagtirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmisse, mevcut test ile Onerilen testin esdeger oldugunu gosteren
karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, bir yeni test proseduriniin eklendigi durumlar igin gegerli degildir

B.ll.c.3 TSE riskli bir yardimci madde veya
reaktif kaynagindaki degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a) TSE riskli materyalden sebze veya
sentetik kékenli materyale

1. Bir biyolojik/immiinolojik etkin madde
imalatinda veya bir biyolojik/immiinolojik tibbi
tirinde kullanilmayan yardimci maddeler veya
reaktifler icin

2. Bir biyolojik/immiinolojik etkin madde
imalatinda veya bir biyolojik/immiinolojik tibbi
iiriinde kullanilan yardimci maddeler veya

1,2
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reaktifler icin

b) Bir TSE riskli materyalin degistirilmesi
veya eklenmesi ya da bir TSE riskli materyalin
TSE uygunluk sertifikasi bulunmayan farkl bir
TSE riskli materyalle degistirilmesi

Sartlar

1. Yardimci madde ve bitmis Uriin serbest birakma ve raf 6mri sonu spesifikasyonlari ayni kalir.

Belgeler

1. Materyalin saf sebze veya sentetik kdkenli olduguna dair materyal imalatgisinin veya pazarlama izni sahibinin beyani

2. Materyallerin esdegerligi, nihai materyalin Uretimi Uzerindeki etkiler ve bitmis Grtintin davranisi (6rn. Coziinme

ozellikleri) Gzerindeki etkiler ile ilgili galisma.

B.ll.c.4 Farmakopeyle ilgili olmayan bir

Yerine getirilmesi

Saglanmasi gereken

Prosediir tipi

yardimci maddenin sentezindeki veya geri gereken sartlar belgeler
kazanimindaki degisiklikler (dosyada
aciklaniyorsa)
a) Farmakopeyle ilgili olmayan bir 1,2 1,2,3,4 1A

yardimc maddenin sentezindeki veya geri
kazanimindaki kiigiik degisiklikler

b) Spesifikasyonlar etkilenmektedir veya
yardimc maddenin fizikokimyasal
ozelliklerinde, bitmis iiriiniin kalitesini
etkileyebilecek bir degisiklik vardir.

c) Yardimci madde, bir
biyolojik/immiinolojik madde degildir.

Sartlar

1. Sentez yolu ve spesifikasyonlar aynidir ve kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde ((V)ICH limitlerine uygun sekilde

kontrol edilmeleri kaydiyla, kalinti ¢ozlicliler harig) veya fizikokimyasal 6zelliklerde degisiklik yoktur.

2. Adjuvanlar harigtir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bolimindeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Eski ve yeni prosese gore imal edilmis en az iki seri (minimum pilot 6lgek) yardimci maddeye ait seri analizi verileri

(karsilastirmal tablo formatinda).

3. Uygun olan durumlarda, en az iki seri (minimum pilot 6lgek) bitmis Grin igin karsilastirmali ¢oziinme profili verileri.
Bitkisel tibbi Grlnler igin, karsilagtirmali pargalanma verileri kabul edilebilir.

4. Yardimci maddenin onaylanmis ve yeni (varsa) spesifikasyonlarinin kopyasi.

B.1l.d) Bitmis uiriin kontrolii

B.ll.d.1 Bir bitmis Griniin spesifikasyon
parametreleri ve/veya limitlerindeki
degisikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi gereken
belgeler

Prosediir tipi

a) Spesifikasyon limitlerinin daraltiimasi

1,2,3,4

1,2

b) Resmi Seri Serbest Birakma
prosediiriine tabi tibbi Giriinlerin
spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi

1,2,3,4

1,2

c) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle
birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi

1,2,5,6,7

1,2,3,4,5,7

d) Onemli olmayan bir spesifikasyon
parametresinin silinmesi (6rn. eski bir
parametrenin silinmesi)

1,2

1,2,6

e) Onaylanan spesifikasyon limitleri
araliginin digindaki degisiklikler

f) Bitmis triiniin genel kalitesi lizerinde
anlamli bir etki yaratabilecek bir
spesifikasyon parametresinin silinmesi

g) Guvenilirlik veya kalite sorunu
nedeniyle bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi veya degistirilmesi (biyolojik veya
immiinolojik iiriin harig)

1,2,3,4,5,7

Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik onceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhidin (6rn.
pazarlama izni bagvurusu veya bir tip Il degisiklik prosediiri sirasinda yapilmis) sonucu degildir.
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2. Degisiklik, yeni kalifiye edilmemis safsizlik, toplam safsizlik limitlerinde degisiklik gibi imalat sirasinda ortaya gikan
beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir.

3. Tum degisiklikler, mevcut onaylanmig limitler araligi dahilinde olmalidir.

4. Test proseduirt aynidir veya test prosedirindeki degisiklikler kiiglik degisikliklerdir.

5. Higbir yeni test ydontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

6. Test yontemi bir biyolojik/immunolojik/imminokimyasal yontem veya biyolojik etkin madde igin biyolojik reaktif
kullanilan bir yontem degildir.

7. Degisiklik bir genotoksik safsizlikla ilgili degildir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimindeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Mevcut ve dnerilen spesifikasyonlar igin karsilastirmali tablo.

3. Uygun olan durumlarda, tiim yeni analitik yéntemlerin ayrintilari ve validasyon verileri.

4. Tum spesifikasyon parametreleri igin bitmis Grinin iki Gretim serisine (aksi gerekgeleriyle birlikte ortaya konmadigi
surece, biyolojik maddeler igin 3 Uretim serisine) ait seri analizi verileri.

5. Uygun olan durumlarda, mevcut ve dnerilen spesifikasyona uyumlu en az bir pilot serisi Gzerinde bitmis Uriin igin karsilastirmali
¢oziinme profili verileri. Bitkisel tibbi Griinler icin, karsilastirmali pargalanma verileri kabul edilebilir.

6. Parametrenin 6nemli olmadigini gésteren gerekge/risk degerlendirmesi.

7. Yeni spesifikasyon parametresinin ve limitlerin gerekgesi.

B.1l.d.2 Bitmis liriin icin test prosediiriindeki Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
degisiklikler gereken sartlar belgeler

a) Onaylanmis bir test prosediiriindeki 1,2,3,4 1,2 1A
kiigiik degisiklikler

b) Onceden izin alinmis bir alternatif 4 1 1A

yontemin oldugu durumlarda bir test
prosediiriiniin silinmesi

c) Bir biyolojik/immiinolojik 1}
/immiinokimyasal yéntemin veya biyolojik
reaktif kullanilan bir yontemin degistirilmesi

d) Test prosediiriindeki diger 1,2 1B
degisiklikler (degistirilmesi veya silinmesi
dahil)

Sartlar

1. ilgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon c¢alismalari yapilmistir ve giincellenen test prosediiriiniin dnceki test
prosediriine en azindan esdeger oldugu ortaya konmustur.

2. Toplam safsizlik limitlerinde bir degisiklik olmamistir; yeni kalifiye edilmemis safsizlik saptanmamistir.

3. Analiz yontemi ayni kalmahdir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakliginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yéntem
farkli olmamalidir).

4. Test yontemi, bir biyolojik/immunolojik/immiinokimyasal yéntem veya biyolojik reaktif kullanilan bir yéntem degildir
(standart farmakopeye iliskin mikrobiyolojik yontemleri icermez).

Belgeler

1. Analitik metodoloji tanimi, validasyon verilerinin 0zeti ve safsizliklar (varsa) icin revize edilmis spesifikasyonlar dahil
olmak lizere, dosyanin ilgili bélimundeki (bdlumlerindeki) degisiklik

2. Karsilagtirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmisse, mevcut test ile dnerilen testin esdeger oldugunu gosteren
karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, bir yeni test prosedlriniin eklendigi durumlar icin gecerli degildir.

B.1l.d.3 Bitmis liriin imalatina ger¢ek zamanh Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
salim veya parametrik salimin eklenmesiyle gereken sartlar belgeler
iligkili degisiklikler

Belgeler
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Kap- kapak sistemi
B.ll.,e.1 Bitmis Uriin i¢c ambalajindaki Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
degisiklikler gereken sartlar gereken belgeler
a) Kalitatif ve kantitatif bilesimi
1. Kati farmasotik formlar 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Yari kati ve steril olmayan sivi 1,2,3,5,6 1B
farmasoétik formlar
]

3. Steril tibbi iiriinler ve

biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler.
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4. Degisiklik, saklama kogullarinda I
degisikliklerin ve/veya raf émriiniin
kisalmasinin s6z konusu oldugu, daha az
koruyucu bir ambalajla iligkilidir.

b) Kap tiirii

1. Kati, yari kati ve steril olmayan sivi 1,2,3,5,6,7 1B
farmasotik formlar

2. Steril tibbi iiriinler ve 1}
biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler.

Sartlar

1. Degisiklik, yalnizca ayni ambalaj/kap tipiyle (6rn. blister-blister) iliskilidir.

2. Onerilen ambalaj materyali, ilgili zellikleri bakimindan onaylanmis materyale en azindan esdeger olmalidir.

3. ICH kosullari altinda ilgili stabilite ¢alismalari baslatilmistir; en az iki pilot 6lgekli veya endustriyel 6lgekli seride ilgili stabilite
parametreleri degerlendirilmistir ve en az g aylik tatmin edici stabilite verileri, uygulama aninda basvuru sahibinin kullanimina
sunulmustur. Bununla birlikte, 6nerilen ambalaj mevcut ambalajdan daha direngliyse (6rn. daha kalin blister ambalaj), lic aylk
stabilite verilerinin hentiz hazir bulunmasi gerekmez. Bu ¢alismalar tamamlanmalidir ve onaylanan raf dmriiniin sonunda degerler
spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa veriler (6nerilen eylemle
birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacaktir.

Belgeler

1. Revize edilmis Urin bilgileri dahil olmak tizere, dosyanin ilgili bolimUndeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Yeni ambalajla ilgili veriler (6rn. gegirgenlik, O,, CO, ve nemle ilgili karsilastirmali veriler).

3. Uygun olan durumlarda, materyalin ilgili farmakope gerekliliklerine veya gidalarla temas eden plastik materyaller ve
nesnelere iliskin tlke mevzuatina uygun olduguna dair onay dahil olmak Uzere icerik ile ambalaj materyali arasinda hicbir
etkilesim meydana gelmedigine (6rn. 6nerilen materyal bilesenlerinin igerige karismamasi ve ambalaj iginde triin bileseni
kaybi olmamasi) dair kanit saglanmalidir.

4. ICH kosullari altinda ilgili stabilite ¢alismalarinin baslatildigina (s6z konusu seri numaralari belirtilmelidir), gerekli
minimum tatmin edici stabilite verilerinin, uygulama aninda bagvuru sahibinin kullanimina sunulduguna ve mevcut
verilerin bir sorun gostermedigine dair beyan. Ayrica, ¢alismalarin tamamlanacagina ve onaylanan raf Gmrinin sonunda
degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa, verilerin
(6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacagina dair giivence verilmelidir.

5. ICH kosullari altinda ilgili stabilite parametreleri icin en az iki pilot veya endustriyel 6lgekli seri tizerinde ylratilen ve
minimum Ug aylik bir dénemi kapsayan stabilite galismalarinin sonuglariyla birlikte bu galisgmalarin tamamlanacagina ve
onaylanan raf 6mriinin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda
olabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacagina dair giivence verilir.

6. Uygun olan durumlarda, mevcut ve 6nerilen i¢ ambalaj spesifikasyonlarinin karsilagtirmali tablosu.

7. Talep edildiginde, yeni kap/kapak numuneleri

Not: B.ll.e.1.b) ile ilgili olarak, basvuru sahipleri, 'yeni farmasotik form' meydana getiren tim degisikliklerin, bir
Genisletme basvurusu sunulmasini gerektirdigini unutmamalidir.

B.ll.e.2 Bitmis iiriin ic ambalajinin Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
spesifikasyon parametreleri ve/veya gereken sartlar gereken belgeler
limitlerindeki degisiklikler
a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi 1,2,3,4 1,2 1A
b) Spesifikasyona ilgili test yontemiyle 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi
c) Onemli olmayan bir spesifikasyon 1,2 1,2,5 1A
parametresinin silinmesi (6rn. eski bir
parametrenin silinmesi)
d) Giivenilirlik veya kalite sorunu 1,2,3,4,6 1B
nedeniyle bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi veya degistirilmesi

Sartlar

1.Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik 6nceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhtdin (6rn.
pazarlama izni bagvurusu veya bir tip Il degisiklik prosediirii sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2.Degisiklik, imalat sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamaktadir.

3.Tum degisiklikler, mevcut onaylanmis limitler araligi dahilinde olmaldir.

4.Test prosediri aynidir veya test prosediriindeki degisiklikler kiigiik degisikliklerdir.

5.Higbir yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

Belgelere

1.Dosyanin ilgili bolimundeki (b6lumlerindeki) degisiklik

2.Mevcut ve dnerilen spesifikasyonlar igin karsilastirmal tablo.

3.Uygun olan durumlarda, tiim yeni analitik ydntemlerin ayrintilari ve validasyon verileri.

4.im spesifikasyon parametreleri icin i¢ ambalajin iki serisi Gzerinde seri analizi verileri.

5.Parametrenin 6nemli olmadigini gdsteren gerekce/risk degerlendirmesi.
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6.Yeni spesifikasyon parametresinin ve limitlerin gerekgesi.

B.ll.e.3 Bitmis {iriin i¢ ambalajinin test Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
prosediiriindeki degisiklikler gereken sartlar gereken belgeler

a) Onaylanmis bir test prosediiriindeki 1,23 1,2 1A
kugiik degisiklikler

b) Test prosediiriindeki diger degisiklikler 1,3,4 1,2 1A
(degistirilmesi veya silinmesi dahil)

c) Onceden izin alinmig bir alternatif test 5 1 1A
prosediiriiniin oldugu durumlarda bir test
prosediirinin silinmesi

Sartlar

1.ilgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon calismalari yapilmistir ve validasyon calismalari, giincellenen test
prosediriinin 6nceki test prosediriine en azindan esdeger oldugunu géstermektedir.

2.Analiz yontemi ayni kalmalidir (6rn. kolon uzunlugu veya sicakliginda bir degisiklik olabilir, ancak kolon tipi veya yontem

farkl olmamalidir).

3.Higbir yeni test yontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

4.Etkin madde/bitmis trin biyolojik/imminolojik degildir.

5.Spesifikasyon parametresi icin dnceden izin alinmis bir alternatif test prosedtri vardir ve bu prosedir IA/IA(IN) bildirimi

yoluyla eklenmemistir.

Belgeler

1.Analitik metodoloji tanimi ve validasyon verilerinin 6zeti dahil olmak tzere, dosyanin ilgili boliimiindeki (bélumlerindeki)

degisiklik

2.Karsilastirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmisse, mevcut test ile Onerilen testin esdeger oldugunu gosteren
karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, bir yeni test prosediiriiniin eklendigi durumlar igin gegerli degildir.

B.l.e.4 Kap veya kapagin (ic ambalaj) | Yerine getirilmesi Saglanmasi Prosediir tipi
seklindeki veya boyutlarindaki degisiklikler gereken sartlar gereken belgeler

a) Steril olmayan tibbi iiriinler 1,2,3 1,2,4 1A

b) Sekil veya boyut degisiklikleri, bitmis 1}
irliniin teslimati, kullanimi, giivenilirligini veya
stabilitesi lizerinde ciddi etki yaratabilecek
ambalaj materyalinin temel bir bileseniyle
iligkilidir.

c) Steril tibbi Griinler 1,2,3,4 1B
Sartlar

1. Kabin kalitatif veya kantitatif bilesiminde degisiklik yoktur.

2. Degisiklik, bitmis Griinin teslimatini, kullanimini, glvenilirliginini veya stabilitesini etkileyen ambalaj materyalinin temel
bir bileseniyle iliskili degildir.

3. Bir headspace (urin ile i¢ ambalaj bagligi arasinda kalan bosluk) degisikligi veya ylzey/hacim orani degisikligi durumunda,
ilgili kilavuzlara uygun stabilite calismalari baglatilmistir ve en az iki (biyolojik/imminolojik tibbi Grtinler igin Gg) pilot 6lgekli
veya endustriyel 6lgekli seride ilgili stabilite parametreleri degerlendirilmistir ve en az tg aylk (biyolojik/immunolojik tibbi
Urlnler igin alti aylk) stabilite verileri bagvuru sahibinin kullanimina sunulmustur. Bu galismalarin tamamlanacagina ve
onaylanan raf dmrinin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak spesifikasyonlarin disinda
olabilecek durumdaysa verilerin (6nerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara sunulacagina dair giivence verilir.

Belgeler

1. Kap veya kapak materyalinin agiklamasi, ayrintili ¢izimi ve bilesimi ile revize edilmis Grln bilgileri dahil olmak Uzere,
dosyanin ilgili bolimiindeki (boltimlerindeki) degisiklik

2. Talep edildiginde, yeni kap/kapak numuneleri

3. Terminal olarak sterilize edilmis steril Grtinler i¢in yeniden validasyon calismalari gergeklestirilmistir. Uygun olan
durumlarda, yeniden validasyon ¢alismalarinda kullanilan serilerin seri numaralari belirtilmelidir.

4. Bir headspace (Urln ile i ambalaj bashgi arasinda kalan bosluk) degisikligi veya ylizey/hacim orani degisikligi durumunda,
ICH kosullari altinda ilgili stabilite galismalarinin baslatildigina (s6z konusu seri numaralari belirtiimelidir), Tip IA bildirimi
icin uygulama aninda ve Tip IB bildirimi igin basvuru sunma aninda, gerekli minimum tatmin edici stabilite verilerinin
basvuru sahibinin kullanimina sunulduguna ve mevcut verilerin bir sorun géstermedigine dair beyan. Ayrica, ¢alismalarin
tamamlanacagina ve onaylanan raf émrinin sonunda degerler spesifikasyonlarin disindaysa veya potansiyel olarak
spesifikasyonlarin disinda olabilecek durumdaysa, verilerin (Gnerilen eylemle birlikte) derhal yetkili makamlara
sunulacagina dair giivence verilmelidir.

B.ll.e.5 Bitmis liriin ambalaj boyutundaki
degigsiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Bir ambalaj icindeki birim (6rn. tablet,
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ampul, vb.) sayisindaki degisiklikler

1. Mevcut onaylanmig ambalaj boyutlar 1,2 1,3 1Apg
araligi dahilindeki degisiklikler

2. Mevcut onaylanmis ambalaj boyutlari 1,2,3 1B
araligi disindaki degisiklikler

b) Ambalaj boyutlarinin silinmesi 3 1,2 1A

c) Steril ¢ok dozlu (veya tek dozlu, kismi 1}

kullanima yonelik) parenteral tibbi tiriinlerin
ve biyolojik/immiinolojik ¢ok dozlu
parenteral tibbi lriinlerin dolum
agirhgi/dolum hacmindeki degisiklikler.

d) Parenteral olmayan ¢ok dozlu (veya tek 1,2,3 1B
dozlu, kismi kullanima yonelik) driinlerin
dolum agirligi/dolum hacmindeki degisiklikler

Sartlar

1. Yeni ambalaj boyutu, Uriin 6zellikleri 6zetinde onaylandigi lizere, pozoloji ve tedavi siiresiyle tutarli olmalidir.

2.Primer ambalaj materyali ayni kalir.

3. Geri kalan riin takdimleri, Griin 6zellikleri 6zetinde belirtildigi gibi, dozlama talimatlari ve tedavi siiresi igin yeterli olmalidir.

Belgeler

1. Revize edilmis Grln bilgileri dahil olmak tizere, dosyanin ilgili bolimundeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Yeni/kalan boyutun kisa Griin bilgilerinde belirtilen onaylandigi Gizere, dozaj rejimiyle ve kullanim siresiyle tutarl
oldugunu gosteren yeni/kalan ambalaj boyutu gerekgesi

3. Stabilite parametrelerinin etkilenebilecegi durumlarda, triinler igin stabilite calismalarinin ilgili kilavuzlara uygun sekilde
yurltilecegine dair beyan. Veriler, yalnizca spesifikasyon disi durumlarda rapor edilecektir (6nerilen eylemle birlikte).

Not: B.ll.e.5.c) ve d) ile ilgili olarak, basvuru sahipleri, tibbi tGrinin gictinde yapilan tim degisikliklerin, bir genisletme
basvurusu sunulmasini gerektirdigini unutmamaldir.

B.ll.e.6 (Primer) ambalaj materyalinin bitmis
irin  formiilasyonuyla temas etmeyen
herhangi bir boliimiindeki degisiklikler (6rn.
gecme kapaklarin rengi, ampuller uzerindeki
renk kodu halkalari, igne kilifinin degistirilmesi
(farkl plastik kullanimi))

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Uriin bilgilerini etkileyen degisiklikler 1 1 1Apg
b) Uriin bilgilerini etkilemeyen 1 1 1A
degisiklikler
Sartlar

1. Degisiklik, bitmis Grtinln teslimatini, kullanimini, givenilirliginini veya stabilitesini etkileyen ambalaj materyalinin bir
bilegeniyle iligkili degildir.

Belgeler

1. Revize edilmis Urin bilgileri dahil olmak tizere, dosyanin ilgili bolimndeki (bélimlerindeki) degisiklik

B.ll.e.7 Ambalaj bilegenlerinin veya
cihazlarinin tedarikgisine iliskin degisikler
(dosyada belirtilmigse)

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Bir tedarikginin silinmesi

1

1

b) Bir tedarikcinin degistirilmesi veya
eklenmesi

1,2,3,4

1,23

c) Olgiili doz inhalerleri igin hazne
cihazlarinin tedarikgilerindeki degisiklikler

Sartlar

1. Higbir ambalaj bileseni veya cihaz silinmemistir.

2. Ambalaj bilesenlerinin/cihazin kalitatif ve kantitatif bilesimi ve tasarim spesifikasyonlari ayni kalmistir.

3. Spesifikasyonlar ve kalite kontrol yontemi en azindan esdegerdir.

4. Uygun olan durumlarda, sterilizasyon yontemi ve kosullari ayni kalmistir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimundeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. insanlarda kullanim igin tibbi iiriinlere yénelik cihazlarda, CE isaretinin kaniti.

3. Uygun olan durumlarda, mevcut ve dnerilen spesifikasyonlar igin karsilastirmali tablo.

26




B.1L.f) Stabilite

B.IL.f.1 Bitmis Uriiniin raf omriindeki veya
saklama kosullarindaki degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Bitmis Urliniin raf dmriiniin kisalmasi

1. Satiga sunulan ambalajli halde

1,23

2. ilk kez agildiktan sonra

1,23

1Apg

3. Diliisyon veya rekonstitiisyondan
sonra

1,23

1Aps

b) Bitmis {iriiniin raf dSmriiniin uzatilmasi

1. Satisa sunulan ambalajli halde (ger¢ek
zamanl veriler ile desteklenir)

1,23

2. ilk kez agildiktan sonra (gercek zamanh
veriler ile desteklenir)

1,23

3. Diliisyon veya rekonstitiisyondan
sonra (gercek zamanl veriler ile desteklenir)

1,23

4. ICH kilavuzlarina uygun olmayan
stabilite verilerinin ekstrapolasyonuna
dayanilarak raf 6mriiniin uzatilmasi (*)

5. Onaylanmig stabilite protokoliine
uygun bir biyolojik/immiinolojik tibbi
iiriiniin saklama déneminin uzatilmasi

1,2,3

c) Stabilite calismalarinin onaylanmis bir
stabilite protokoliine uygun sekilde
gergeklestiriimedigi durumlarda, biyolojik
tibbi iirlinlerin saklama kosullarindaki
degisiklikler

d) Bitmis lirliniin veya
seyreltilmis/rekonstitiie iiriiniin saklama
kosullarindaki degisiklikler

1,23

Sartlar

1.Degisiklik, imalat sirasinda ortaya gikan beklenmedik olaylardan veya stabilite kaygilarindan kaynaklanmamalidir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bolimindeki (bolimlerindeki) degisiklik, buna ilgili stabilite kilavuzlarina uygun sekilde izin alinmis ambalaj
materyali icindeki en az iki pilot 6lgekli bitmis Griin serisi Gizerinde ve/veya ilk kez agildiktan ya da rekonstitiisyondan sonra, hangisi
uygunsa, yurutilen ilgili gergek zamanli stabilite calismalarinin (tlim raf émriini kapsayan) sonuglari dahil edilmelidir; uygun olan
durumlarda, ilgili mikrobiyolojik testlerin sonuglari dahil edilmelidir.
"pilot Blekli seriler, tretim Olcekli serilerin raf dmriinid dogrulamaya yonelik bir taahhitle birlikte kabul edilebilir.

2. Revize edilmis trin bilgileri.

3. Onaylanmis raf dmri sonu bitmis Griin spesifikasyonunun ve uygun olan durumlarda, dillisyon/rekonstitiisyon veya ilk

kez agmadan sonraki spesifikasyonlarin kopyasi.

(*) Not: Biyolojik/immunolojik tibbi Grinler igin ekstrapolasyon uygulanamaz.

B.IIl CEP/TSE/MONOGRAFLAR

B.lll.1 Yeni veya giincellenmis bir Ph. Eur. Yerine getirilmesi Verilmesi Prosediir tipi
uygunluk sertifikasinin sunulmasi gereken kosullar gereken
dokiimantasyon

- Bir etkin madde igin,
- Etkin madde imalat prosesinde kullanilan
bir baglangig materyali/reaktif/ara iriin igin,
- Bir yardimci madde igin

a) llgili Ph. Eur. Monografi igin Avrupa
Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi.

1. Onceden onaylanmis bir imalatgidan 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 1Aps
alinan yeni sertifika

2. Onceden onaylanmis bir imalatgidan 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 1A

alinan giincellenmis sertifika
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3. Yeni bir imalatgidan (degistirilen veya 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 1Aps
eklenen) alinan yeni sertifika

b) Bir etkin madde/baslangig
materyali/reaktif/ara iiriin veya yardimci
madde icin Avrupa Farmakopesi TSE
Uygunluk Sertifikasi

1. Yeni veya 6nceden onaylanmis bir 3,6 1,23,4,5 1Apg
imalatgidan alinan etkin madde igin yeni
sertifika

2. Yeni veya 6nceden onaylanmis bir 3,6 1,2,3,4,5 1A

imalatgidan alinan baslangig
materyali/reaktif/ara iiriin veya yardimci
madde icin yeni sertifika

3. Onceden onaylanmig bir imalatgidan 7 1,2,3,4,5 1A
alinan giincellenmis sertifika

Sartlar

1. Bitmis Urlin serbest birakma ve raf 6mri sonu spesifikasyonlari ayni kalir.

2. Uygun olan durumlarda, degismemis (daraltma harig) ilave (Ph. Eur.'ya) safsizlik spesifikasyonlari (ICH/VICH ile uyumlu
olmak kaydiyla, kalinti ¢éziciler harig) ve triine 6zgl gereklilikler (6rn. partikil boyutu profilleri, polimorfik form).

3. Etkin madde, baslangic materyali/reaktif/ara Grin imalat prosesi, viral glvenilirlik verilerinin degerlendirilmesini
gerektiren insan veya hayvan kékenli materyal kullanimini igermez.

4. Yalnizca etkin madde igin gegerli olmak kaydiyla, Ph. Eur. Uygunluk Sertifikasina bir tekrar testi donemi dahil
edilmemisse veya bir tekrar testi donemini destekleyen veriler dosyada daha o6nce sunulmamissa, etkin madde
kullanimdan hemen 6nce test edilecektir.

5. Etkin madde/baslangi¢ materyali/reaktif/ara Griin/yardimci madde steril degildir.

6. Madde, TSE'ye duyarli hayvan tirlerinde kullanima yonelik bir veteriner tibbi tGriine eklenmemistir.

7. Veteriner tibbi Urlinler igin: materyal kaynaginda higbir degisiklik olmamistir.

8. Bitkisel etkin maddeler igin: imalat yolu, fiziksel form, ekstraksiyon ¢6zlicisi ve ilag ekstre orani (DER) ayni kalmalidir.

Belgeler

1. Mevcut (glincellenmis) Ph. Eur. Uygunluk Sertifikasinin kopyasi.

2. Bir imalat tesisinin eklenmesi durumunda, degisiklik basvuru formunda, basvuru formu (Bolim 1A) bolim 2.5'te
belirtildigi izere 'mevcut' ve 'onerilen' imalatgilar net olarak belirtilmelidir.

3. Dosyanin ilgili bélimUndeki (bolimlerindeki) degisiklik

4. Uygun olan durumlarda, etkin madde/yardimci madde imalatinda kullanilanlar dahil olmak tizere Hayvan Spongiform
Ensefalopati Ajanlarinin Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinleri aracilidiyla Bulasma Riskini En Aza indirmeye Yénelik Kilavuz
Notu kapsamina giren tiim materyallerle ilgili bilgi saglayan bir belge. Bu gibi her materyal igin asagidaki bilgiler dahil
edilmelidir: imalatcinin adi, materyalin tiretildigi tiirler ve dokular, kaynak hayvanlarin mense iilkesi ve kullanimi.

5. Etkin madde igin; etkin maddenin bir baglangic materyali olarak kullanildigi durumlarda, bagvuruda listelenen Ureticilerden her
birinin Yetkili Kisisinin (QP) beyani ve basvuruda listelenen ureticilerden her birinin seri serbest birakmadan sorumlu QP'sinin
beyani. Bu beyanlar, bagvuruda atifta bulunulan etkin madde imalatgisinin (imalatgilarinin), baslangic materyalleri icin iyi imalat
uygulamalarina iligkin ayrintil kilavuzlara uygun sekilde faaliyet gosterdigini belirtmelidir. Belirli kosullar altinda tek bir beyan kabul
edilebilir; B.Il.b.1 no'lu degisiklik altinda agiklanan nota bakiniz. Ara Uriin imalati da bir QP beyani gerektirmektedir. Bununla
birlikte, etkin madde ve ara Uriin sertifikalari icin yapilan tim glincellemeler s6z konusu oldugunda, bir QP beyani ancak fiili olarak
listelenen imalat tesislerinde, sertifikanin dnceki tescilli versiyonuna kiyasla bir degisiklik oldugunda gereklidir.

B.111.2 Ph. Eur.'ya veya bir ulusal farmakopeye Yerine getirilmesi Saglanmasi gereken Prosediir tipi
uyum icin yapilan degisiklikler gereken sartlar belgeler

a) Ph. Eur.'ya veya bir ulusal
farmakopeye uyum igin, farmakopeye uygun
olmayan eski bir maddenin
spesifikasyonlarinda yapilan degisiklikler

1. Etkin madde 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 1A0s

2. Yardimci madde/etkin 1,2,4 1,2,3,4,5 1A
madde/baslangi¢ materyali

b) Ph. Eur. veya bir ulusal farmakopenin 1,2,4,5 1,2,3,4 1A

ilgili monografindaki bir giincellemeye uyum
icin yapilan degisiklikler

c) Bir Ph. Eur. veya bir ulusal 1,4,5 1,2,3,4 1A
farmakopedeki spesifikasyonlarda yapilan
degisiklikler

Sartlar

1. Degisiklik, ancak farmakopeye uyumluluk amaciyla yapilir.

2. Farmakopeye (riine 6zgl 6zelliklerle ilgili ilave edilen spesifikasyonlar degistirilmemistir (6rn. partikil boyutu profilleri,
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polimorfik form veya biyolojik miktar tayinleri, agregatlar).

3. Spesifikasyonlar daraltilmadigi slrece, kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde dnemli bir degisiklik olmamahdir.

4. Yeni veya degistirilmis bir farmakope yontemi igin ilave validasyon gerekmez.

5. Bitkisel etkin maddeler igin: imalat yolu, fiziksel form, ekstraksiyon ¢oziiciisi ve ilag ekstre orani ayni kalmalidir.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimundeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Mevcut ve 6nerilen spesifikasyonlar igin karsilastirmali tablo.

3. Yeni spesifikasyondaki tiim testler igin ilgili maddenin iki Gretim serisi Uzerindeki seri analizi verileri.

4. Monografin maddeyi kontrol etmek igin uygunlugunu gosteren veriler, 6rn. monografin seffaflik notu ile potansiyel
safsizliklarin karsilagtirmasi.

5. Uygun olan durumlarda, mevcut ve dnerilen spesifikasyona uygun madde iceren bitmis Grinin iki Gretim serisine ait seri
analizi verileri (karsilastirmali tablo formatinda) ve buna ek olarak, uygun durumlarda, en az bir pilot serisi Gizerinde bitmis
Urtn igin karsilastirmali ¢ézinme profili verileri. Bitkisel tibbi Grlnler igin, karsilastirmali parcalanma verileri kabul
edilebilir.

Not: Gincellenen monografa uyumun yayinlanma tarihinden itibaren alti ay icinde saglanmasi ve izinli bir tibbi Grinin
dosyasinda 'giincel baski'ya referans verilmesi durumunda, Avrupa farmakopesindeki veya bir ulusal farmakopedeki
glincellenen bir monografin yetkili makamlara bildirilmesi gerekmez.

B.IV TIBBi CiHAZLAR

B.IV.1 Olgiim veya uygulama cihazindaki
degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Primer ambalajin entegre bir pargasi
olmayan bir cihazin eklenmesi veya
degistirilmesi

1. CE isaretli cihaz 1,2,3 1,2,4 1Apg

2. Yalnizca veteriner tibbi iriinlere 1,3,4 1B
yonelik CE isareti olmayan cihaz

3. Ol¢iilii doz inhalerleri igin hazne cihazi 1}

b) Bir cihazin silinmesi 4,5 1,5 1Apg

c) Primer ambalajin entegre bir pargasi
olan bir cihazin eklenmesi veya degistirilmesi

Sartlar

1. Onerilen &l¢iim cihazi, onaylanmis pozoloji dogrultusunda ilgili Giriin icin gereken dozu dogru olarak vermelidir ve bu

calismalarin sonuglari hazir bulundurulmalidir.

2. Yeni cihaz tibbi Griinle uyumludur.

3. Degisiklik, triin bilgilerinde 6nemli degisikliklere neden olmamalidir.

4. Tibbi Uriin, dogru olarak verilmeye devam etmelidir.

5.Veteriner tibbi Grlnler igin, cihaz, Griini uygulayan kisinin glivenilirligini agisindan risk tegkil etmez.

Belgeler

1. Uygun olan durumlarda, cihaz materyalinin agiklamasi, ayrintili ¢izimi ve bilesimi, tedarikgisi ve revize edilmis triin
bilgileri dahil olmak lzere, dosyanin ilgili bélimiindeki (bdlumlerindeki) degisiklik

2. CE isareti kaniti.

3.Cihaz dogrulugunu, hassasiyetini ve uyumlulugunu gosteren veriler.

4. Talep edildiginde yeni cihazin numuneleri

5. Cihazin silinme gerekgesi.

Not: B.IV.1.c) ile ilgili olarak, basvuru sahipleri, 'yeni farmasoétik form™ meydana getiren tim degisikliklerin, bir
Genisletme bagvurusu sunulmasini gerektirdigini unutmamalidir.

B.IV.2 Veteriner tibbi iirlinlere yonelik bir
olglim veya uygulama cihazinin spesifikasyon
parametreleri ve/veya limitlerindeki
degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Spesifikasyon limitlerinin daraltilmasi

1,2,3,4

1,2

b) Spesifikasyona ilgili test yodntemiyle
birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin
eklenmesi

1,2,5

1,2,3,4,6

c) Cihazin genel kalitesi Gizerinde anlamli bir
etkiye sahip olan, onaylanmis spesifikasyon
limitlerinin genisletilmesi

d) Cihazin genel kalitesi lizerinde anlaml
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bir etkiye sahip olan bir spesifikasyon
parametresinin silinmesi

e) Giivenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle 1,2,3,4,6 1B
bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi
f) Onemli olmayan bir spesifikasyon 1,2,5 1A

parametresinin  silinmesi (6rn. eski bir
parametrenin silinmesi)

Sartlar

1. Degisiklik, spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik dnceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir taahhtdin (6rn.

pazarlama izni basvurusu veya bir tip Il degisiklik prosediiri sirasinda yapilmis) sonucu degildir.

2. Degisiklik, imalat sirasinda ortaya gikan beklenmedik olaylardan kaynaklanmamahdir.

3. Tum degisiklikler, mevcut onaylanmis limitler araligi dahilinde olmalidir.

4. Test prosediri ayni kalir.

5. Higbir yeni test ydontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

Belgeler

1. Dosyanin ilgili bélimundeki (bolimlerindeki) degisiklik

2. Mevcut ve dnerilen spesifikasyonlar igin karsilastirmali tablo.

3. Tum yeni analitik yontemlerin ayrintilari ve validasyon verilerinin ozeti.

4. Yeni spesifikasyondaki tim testler igin iki Gretim serisi Gzerindeki seri analizi verileri.

5. Parametrenin 6nemli olmadigini gosteren gerekge/risk degerlendirmesi.

6. Yeni spesifikasyon parametresinin ve limitlerin gerekgesi.

B.IV.3 Veteriner tibbi iiriinlere yonelik bir
olgim veya uygulama cihazinin test
prosediiriindeki degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Onaylanmis bir test prosediiriindeki 1,2 1,2 1A
kugiik degisiklikler

b) Test prosediriindeki diger 1,3 1,2 1A
degisiklikler (degistirilmesi veya silinmesi
dahil)

c) Onceden izin alinmis bir alternatif test 4 1 1A

prosediiriiniin oldugu durumlarda bir test
prosediiriiniin silinmesi

Sartlar

1. ilgili kilavuzlara uygun sekilde gerekli validasyon calismalari yapilmistir ve giincellenen test prosediiriiniin dnceki test
prosediriine en azindan esdeger oldugu ortaya konmustur.

2. Analiz yontemi ayni kalmalidir.

3. Higbir yeni test ydontemi, standart olmayan yeni bir teknik veya yeni bir sekilde kullanilan bir standart teknik icermez.

4. Spesifikasyon parametresi icin dnceden izin alinmis bir alternatif test prosediru vardir ve bu prosedir IA/IA(IN) bildirimi

yoluyla eklenmemistir.

Belgeler

1. Analitik metodoloji tanimi ve validasyon verilerinin 6zeti dahil olmak tizere, dosyanin ilgili bolimundeki (bolimlerindeki)

degisiklik

2. Karsilagtirmali validasyon sonuglari veya gerekgelendirilmisse, mevcut test ile dnerilen testin esdeger oldugunu gosteren
karsilastirmali analiz sonuglari. Bu gereklilik, bir yeni test prosediiriiniin eklendigi durumlar igin gegerli degildir.

B.V BiR PAZARLAMA iZNiNDA DiGER RUHSATLANDIRMA PROSEDURLERINDEN KAYNAKLANAN DEGISiKLER

B.V.a) Yonetim protokolii degisikligi

B.V.a.1 Degisiklik yonetim protokoliiniin
degerlendirilmesinin ardindan, EMEA/Ulusal
Yetkili Makam tarafindan talep edilen,
degisikliklerin uygulanmasi amaciyla kalite
dosyasinin giincellenmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Degisiklik uygulanmasi higbir ek 1 1,2,4 1Aps
destekleyici veri gerektirmez

b) Degisiklik uygulanmasi ek destekleyici 1,2,3,4 1B
veri gerektirir

c) Bir biyolojik/immiinolojik tibbi {iriin 1,2,3,4,5 1B
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icin degisikligin uygulanmasi

Sartlar

1. Onerilen degisiklik, onaylanan degisiklik ydnetim protokoliine uygun sekilde tam olarak gergeklestirilir ve uygulamanin

ardindan derhal bildirilir.

Belgeler

1. Onaylanmis degisiklik yonetim protokoliine referans.

2. Degisikligin onaylanmis degisiklik yonetim protokolline uygun olduguna ve galisma sonuglarinin protokolde belirtilen
bir karsilastirilabilirlik

kabul kriterlerini karsiladigina dair

beyan.

Ayrica,

degerlendirmesinin gerekli olmadigina dair beyan.

biyolojik/imminolojik  Grinler

icin

3. Onaylanan degisiklik yonetim protokoliine uygun sekilde gergeklestirilen galismalarin sonuglari.

4. Dosyanin ilgili bolimiindeki (bolimlerindeki) degisiklik

5. Etkin maddenin veya bitmis Grliniin onaylanmis spesifikasyonlarinin kopyasi.

C. GUVENILIRLIK, ETKINLiK, FARMAKOVIJILANSLA iLGiLi DEGISIKLIKLER

C.l. Guvenilirlik, Etkinlik, Farmakovijilansla ilgili Degisiklikler

C..1 Ayni degisikligin referans {iriin igin
degerlendirilmesinin ardindan genel/hibrid/
biyobenzer tibbi urinlerin irin ozellikleri
ozeti veya etiketinde yapilan degisiklikler.

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Pazarlama izni sahibi tarafindan higbir
yeni ilave veri sunulmayan degisikliklerin
uygulanmasi

1,2

b) Pazarlama izni sahibi tarafindan
sunulacak yeni ilave verilerle (6rn.
kargilagtirilabilirlik) desteklenmesi gereken
degisikliklerin uygulanmasi

Belgeler

1. Uygun olan durumlarda, yetkili makamin talebi degisiklik bagvurusu 6n yazisina eklenmelidir.

2. Revize edilmis triin bilgileri.

C.1.2 Acil Guvenilirlik Kisitlamasi, sinif etiketi,
Periyodik Giivenilirlik Giincelleme raporu, Risk
Y6netim Plani, Takip Onlemi/Spesifik
Yiikiimliilik kapsaminda sunulan veriler veya
bir yetkili makamin iiriin 6zellikleri 6zetindeki
degisikliklerle ilgili degerlendirmenin ardindan
Yetkili Makam tarafindan talep edilen
degisikliklerin uygulanmasi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Pazarlama izni sahibi tarafindan higbir
yeni ilave veri sunulmayan kararlastiriimig
ifade degisikliklerinin uygulanmasi

1,2

b) Pazarlama izni sahibi tarafindan
sunulacak yeni ilave verilerle desteklenmesi
gereken degisikliklerin uygulanmasi

Belgeler

1. Varsa, ilgili degerlendirme raporu ekini iceren yetkili makam talebi, degisiklik bagvurusu 6n yazisina eklenmelidir.

2. Revize edilmis trin bilgileri.

Not:

Pazarlama izni sahipleri, degisiklik yapiimasini gerektiren yeni bilgiler elde edildiginde, bu verilerin yukarida

aciklanan prosedirlerden biri yoluyla degerlendirilmesini beklemek yerine derhal bir degisiklik olarak yetkili makamlara

sunulmasi gerektigini unutmamalidir.

C.l1.3 Kismen yeni kalite, klinik 6ncesi, klinik
veya farmakovijilans verileri nedeniyle iiriin
ozellikleri ozetinde o©nemli degisikliklerin
yapilmasiyla ilgili degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

C.1.4 Terapotik endikasyonlardaki
degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Yeni bir terapotik endikasyonun
eklenmesi veya onaylanmig bir endikasyonun
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degistirilmesi

b) Terap6tik endikasyonun silinmesi

1B

Not: Bir terapétik endikasyonun eklenmesi veya degistirilmesi islemlerinin bir basvuru prosediiriiniin sonucu baglaminda

gergeklestirildigi veya referans Uriin icin ayni degisikligin degerlendirilmesinin ardindan genel/hibrid/biyobenzer triniin Grin

bilgilerindeki degisikliklerin uygulanmasi baglaminda gergeklestirildigi durumlarda, sirasiyla C.1.1 degisikligi gecerlidir.

C.1.5 Yeni bir Farmakovijilans sisteminin
eklenmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) ayni pazarlama izni sahibi bagka bir
irtini  icin ilgili ulusal yetkili makam
tarafindan degerlendirilmemis olanlar

b) ayni pazarlama izni sahibi baska bir
irlini  icin ilgili ulusal yetkili makam
tarafindan degerlendirilmis olanlar (*)

Belgeler

1. Yeni Farmakovijilans Sisteminin Ayrintili Agiklamasi (FSAA).

() Not: Bu degisiklik, énceden degerlendirilmis bir Farmakovijilans Sisteminin uygulanabilirliginin s6z konusu yeni

pazarlama izinleri igin (6rn. iznin devredilmesi sirasinda) degerlendirilmesinin gerekecegi durumlari kapsar.

C.1.6 FSAA’da agiklanan mevcut bir
farmakovijilans sistemindeki degisiklikler.

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Farmakovijilans sorumlusundaki
degisiklikler

1

1

b) Farmakovijilans sorumlusunun iletigim
bilgilerindeki degisiklikler

1

2

c) Farmakovijilans sorumlusunun
vekilindeki degisiklikler

1

2

d) Giivenilirlik veri tabanindaki
degisiklikler (6rn. Giivenilirlik verisi toplama
isleminin aktarilmasini ve/veya analiz
edilmesini ve yeni sisteme rapor edilmesini
kapsayan yeni bir giivenilirlik veri tabaninin
eklenmesi)

1,23

e) Ozellikle elektronik bireysel vaka
glivenilirlik raporlamasi, ana veri tabanlari,
sinyal saptamasi veya Periyodik giivenilirlik
glincelleme raporlarini derleme igin alt
sozlesmelerle dis kaynaklardan hizmet
tedarik edilen durumlarda, farmakovijilans
yukiumliiliklerinin yerine getirilmesinde
gorev alan ve FSAA’da tanimlanan diger
kisiler veya kurulugslar ile yapilan ana
sozlegsme diizenlemelerindeki degisiklikler

f) Farmakovijilans faaliyetlerini
tanimlayan yazili prosediirler kapsamindaki
konularin silinmesi

g) Farmakovijilans faaliyetlerini iistlenen
tesisin degismesi

h) Farmakovijilans sisteminin ¢alismasini
etkilemeyen FSAA’daki diger degisiklikler
(6rn. ana saklama/arsivieme konumunun
degismesi, idari degisiklikler, kisaltmalarin
giincellenmesi, fonksiyon/prosediir adlarinin
degismesi).

i) Bir FSAA’nIn ayni Pazarlama izni
sahibinin bagka bir iirliniine gore
degerlendirilmesinin ardindan ayni FSAA’da
yapilan degisiklikler

2,3

1Aps

Sartlar

1. Farmakovijilans sisteminin kendisi degismeden kalir.

2. Veri tabani sistemi valide edilmistir.

3. Diger veri tabani sistemlerinden veri aktarimi valide edilmistir.

4. Ayni Pazarlama izni sahibi tim tibbi Grlnleri icin FSAA’dakiler ile ayni degisiklikler uygulanir (ayni nihai FSAA versiyonu)

Belgeler

1. VTUHY’nin 17 nci maddesindeki yeni sorumluya ait belgeler, 6rn. organizasyon semasi gibi diger tiim dolayh degisiklikleri

yansitan FSAA’nin en son versiyonu.

2. Uygun olan durumlarda, FSAA'nin en son versiyonu ve/veya Urline 6zgl eklerin en son versiyonu. b) maddesi ile ilgili
olarak, sorumlunun iletisim bilgileri baslangigta FSAA’ya dahil edilmemisse, revize edilmis bir FSAA versiyonunun sunulmasi
gerekmez/yalnizca basvuru formu/bildirim sunulmahdir.
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3. Degisikliklerin kabul edildigi referans basvuru/prosediir ve riin

i) maddesi ile ilgili not: Yeni basvuru/Genisletme/Degisiklik ile birlikte sunulan bir FSAA'nin degerlendirilmesi, ulusal yetkili
makam/EMEA talebi dogrultusunda bu FSAA’da degisiklik yapilmasina neden olabilir. Bu durumda, ayni degisiklikler bir
(gruplandiriimig) Tip 1Apg degisiklik sunularak ayni Pazarlama izni sahibi diger pazarlama izinlerindeki FSAA’larada

uygulanabilir.

C.I.7 Gida iretmeyen bir hedef tirin
degistirilmesi veya eklenmesiyle ilgili
degisiklikler.

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

C.l.8 Gida iireten veya gida iiretmeyen bir
hedef tiriin silinmesi.

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

a) Guvenilirlik sorunundan kaynaklanan
silme

b) Giivenilirlik sorunundan
kaynaklanmayan silme

1,2

Belgeler

1. Hedef tiirlin silinme gerekgesi

2. Revize edilmis Grin bilgileri

C.1.9 Kalinti arinma siiresinin degistirilmesi

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

C.1.10 Avian influenza, sap hastaligi veya
mavidil hastaliklarina karsi kullanilan
agilarda serotip, sus, antijen veya bunlarin
kombinasyonlarinin eklenmesi veya
degistirilmesi ile ilgili degisiklikler

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

C.1.11 Equine influenza’ya yonelik bir asi
susunun degistirilmesiyle ilgili degisiklikler.

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

C.1.12 Uriin 6zellikleri ozeti ile iligkili olmayan
etiket veya brosiirdeki degisiklikler.

Yerine getirilmesi
gereken sartlar

Saglanmasi
gereken belgeler

Prosediir tipi

1B

3. TiP Il DEGISIKLIKLERDE SUNULACAK BELGELER
1) VTUHY’nin 8 ve 9 uncu maddesindeki bilgi, belge ve destekleyici dokiimanlar,

2) Basvurulan degisikligi destekleyen dokimanlar,

3) Bagvurunun sonucu olarak diizeltme yapilmis tim dokiimanlar,

4) Basvurulan degisikligi destekleyici veriler,

Tip Il degisikliklerde sunulacak bilgi, belge ve destekleyici dokiimanlar, degisikligin niteligine gore farklilik arz edebilir.
Bagvuru sahibi degisikligin, sadece sunulan bilgi, belge ve dokiimanlarda ilgili bolimlerde degisiklige neden oldugunu, diger
bolimlere bir etkisi olmadigini ispatlamahdir.

4. KILAVUZ METNINDE KULLANILAN BAZI KISALTMALARIN AGIKLAMALARI

EMAD : Etken Madde Ana Dosyasl
VTUHY : Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yénetmelik

1Apg : Derhal Bildirim gerektiren Tip IA degisiklik
FSAA : Farmakovijilans sisteminin ayrintili agiklamasi
TSE : Transmissible spongiform encephalopathies
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VICH : International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal
Products.

ICH : The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use

CEP : Certificates Of Suitability

INN : International Nonproprietary Names
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