
EK I

Pazarlama izinlerinin genişletilmesi
1. Etkin madde(ler)de yapılan değişiklikler:

(a) etkinlik/güvenilirlik özelliklerinin önemli ölçüde farklı olmadığı durumlarda, bir kimyasal etkin maddenin aynı terapötik kısma sahip farklı bir tuz/ester kompleksi/türevi ile değiştirilmesi,
(b) etkinlik/güvenilirlik özelliklerinin önemli ölçüde farklı olmadığı durumlarda, bir karışımın izole edilmiş bir izomerle, farklı bir izomerle, farklı bir izomer karışımıyla değiştirilmesi (örneğin rasemik karışımın bir tek enantiomer ile değiştirilmesi),
(c) aşağıdakiler hariç olmak kaydıyla, etkinlik/güvenilirlik özelliklerinin önemli ölçüde farklı olmadığı durumlarda, bir biyolojik etkin maddenin biraz farklı bir molekül yapısına sahip bir biyolojik etkin madde ile değiştirilmesi;
(1) Avian influenza, Şap hastalığı veya Mavi Dil hastalığına yönelik bir aşı için serotip, suş, antijenin veya bir serotip, suş ya da kombinasyonunun değiştirilmesi ya da eklenmesi,
(2) Equine influenza hastalığına yönelik bir aşının suşunun değiştirilmesi,
(ç) etkinlik/güvenilirlik özelliklerinin önemli ölçüde farklı olmadığı durumlarda, farklı bir kaynaktan elde edilmiş bir yeni ana hücre bankası dahil olmak üzere antijeni veya kaynak materyali üretmek için kullanılan vektörün değiştirilmesi,
(d) etkinlik/güvenilirlik özelliklerinin önemli ölçüde farklı olmadığı durumlarda, bir radyofarmasötik için yeni bir ligand veya bağlama mekanizması,
(e) etkinlik/güvenilirlik özelliklerinin önemli ölçüde farklı olmadığı durumlarda, ekstraksiyon çözücüsünde veya bitkisel ilacın bitkisel ilaç preparatına oranında değişiklik.

2. Dozaj, farmasötik form ve uygulama yolundaki değişiklikler;
(a) biyoyararlanımda değişiklik,
(b) farmakokinetik özelliklerde değişiklik, örneğin salım hızında değişiklik,
(c) dozaj/potensin değiştirilmesi veya yeni bir dozaj/potensin eklenmesi,
(ç) farmasötik formun değiştirilmesi veya yeni bir farmasötik formun eklenmesi,
(d) uygulama yolunun değiştirilmesi veya yeni bir uygulama yolunun eklenmesi(1),
3. Gıda üreten hayvanlara uygulanan veteriner tıbbi ürünlere özgü diğer değişiklikler; hedef türün değiştirilmesi veya eklenmesi.

 (1) 
Parenteral uygulama için, intraarteriyel, intravenöz, intramüsküler, subkütan ve diğer yolların ayırt edilmesi gerekir. Kanatlılarda uygulama için, aşı için kullanılan solunum, oral ve oküler (nebülizasyon) yolları eşdeğer uygulama yolları kabul edilmektedir.

EK II
Değişikliklerin sınıflandırılması
1. Aşağıdaki değişiklikler, Tip IA küçük değişiklikler olarak sınıflandırılır:

(a) Pazarlama izni sahibinin veya bitmiş ürün imalat sürecinde kullanılan herhangi bir başlangıç materyali, reaktif, ara ürün ve etkin maddenin imalatçısı ya da tedarikçisinin kimlik bilgilerindeki değişiklikler:

 (b) bir etkin madde, ara ürün veya bitmiş ürün için, ambalajlama tesisi, seri serbest bırakmadan sorumlu imalatçı, seri kontrol işlemlerinin gerçekleştirildiği tesis dahil olmak üzere bir imalat tesisinin silinmesi veya kullanılmaması ile ilgili değişiklikler;

(c) güncellenen prosedürün önceki test prosedürüne en azından eşdeğer olduğunun ortaya konulduğu, uygun validasyon çalışmalarının yapıldığı ve sonuçların güncellenen test prosedürünün önceki test prosedürüne en azından eşdeğer olduğunu gösterdiği durumlarda, onaylanmış bir fizikokimyasal test prosedüründeki küçük değişiklikler, 

(ç) değişikliğin yalnızca farmakopeye uyumun sağlanması amacıyla yapıldığı ve ürüne özgü özelliklerle ilgili spesifikasyonların değiştirilmediği durumlarda, Avrupa Farmakopesinin veya bir devlet ulusal farmakopesinin ilgili monografındaki bir güncellemeye uyum sağlamak için etkin maddenin ya da bir yardımcı maddenin spesifikasyonlarındaki değişiklikler,
(d) bitmiş ürünle temas etmeyen ambalaj materyalindeki, bitmiş ürünün teslimatını, kullanımını, güvenilirliğini veya stabilitesini etkilemeyen değişiklikler,

(e) değişikliğin spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yönelik önceki değerlendirme sırasında yapılan bir taahhüdün sonucu olmadığı ve imalat sırasında ortaya çıkan beklenmedik olaylardan kaynaklanmadığı durumlarda, spesifikasyon limitlerinin daraltılmasıyla ilgili değişiklikler.

2. Aşağıdaki değişiklikler, Tip II büyük değişiklikler olarak sınıflandırılır:

(a) yeni bir terapötik endikasyonun eklenmesi veya mevcut bir terapötik endikasyonun değiştirilmesi,

(b) özellikle yeni kalite, klinik öncesi, klinik veya farmakovijilans bulguları nedeniyle ürün bilgilerindeki önemli değişiklikler,

(c) onaylanan spesifikasyonların, limitlerin veya kabul kriterlerinin aralığı dışındaki değişiklikler,
(ç) tıbbi ürünün kalitesi, güvenilirliği veya etkinliği üzerinde ciddi etki yaratabilecek etkin madde imalat prosesinde, formülasyonunda, spesifikasyonlarında veya safsızlık profilindeki önemli değişiklikler,
(d) bir biyolojik tıbbi ürünün etkin maddesinin imalat prosesindeki veya tesislerindeki değişiklikler,
(e) gıda üretmeyen bir hedef türün değiştirilmesi veya eklenmesiyle ilgili değişiklikler,
(f) Avian influenza, Şap hastalığı veya Mavi Dil hastalığına yönelik bir aşı için serotip, suş, antijenin veya bir serotip, suş ya da kombinasyonunun değiştirilmesi ya da eklenmesiyle ilgili değişiklikler,
(g) Equine influenza hastalığına yönelik bir aşının suşunun değiştirilmesi,

(ğ) bir veterinerlik tıbbi ürünün arınma süresindeki değişiklikler.
3. Tip IB küçük değişiklik; Tip IA küçük değişiklik, Tip II büyük değişiklik ya da genişletme kapsamına girmeyen değişikliklerdir.
EK III
Değişikliklerin gruplandırılmasına ilişkin durumlar
1. Gruptaki değişikliklerden biri, pazarlama izninin bir genişletmesidir.

2. Gruptaki değişikliklerden biri bir Tip II büyük değişikliktir, gruptaki diğer tüm değişiklikler, bu Tip II büyük değişikliğin bir sonucudur.

3. Gruptaki değişikliklerden biri bir Tip IB küçük değişikliktir; gruptaki diğer tüm değişiklikler, bu Tip IB küçük değişikliğin bir sonucudur.

4. Gruptaki tüm değişiklikler, yalnızca ürün bilgilerinde, etikette ve prospektüste yapılan idari nitelikteki değişikliklerle ilgilidir.

5. Gruptaki tüm değişiklikler, bir Etkin Madde Ana Dosyasında, Aşı Antijeni Ana Dosyasında veya Plazma Ana Dosyasında yapılan değişikliklerdir.

6. Gruptaki tüm değişiklikler, ilgili tıbbi ürünün veya bunun etkin maddesinin (veya maddelerinin) imalat sürecini ve kalitesini geliştirmeye yönelik bir projeyle ilgilidir.

7. Gruptaki tüm değişiklikler, farmakovijilans sistemindeki değişikliklerdir.

8. Gruptaki tüm değişiklikler, belirli bir acil güvenilirlik kısıtlamasının sonucudur ve 15 inci Maddeye uygun şekilde sunulmuştur.
9. Gruptaki tüm değişiklikler, belirli bir sınıf etiketinin uygulanmasıyla ilgilidir.

10. Gruptaki tüm değişiklikler, belirli bir periyodik güncelleme raporunun değerlendirilmesinin sonucudur.

11. Gruptaki tüm değişiklikler, izin sahibinin gözetimi altında gerçekleştirilen belirli bir ruhsatlandırma sonrası çalışmanın sonucudur.

12. Gruptaki tüm değişiklikler, Veteriner Tıbbi Ürünler Hakkında Yönetmeliğin 15 inci Maddesi yedinci fıkrası uyarınca gerçekleştirilen belirli bir prosedürün veya koşulun sonucudur.

EK IV

Sunulması gereken öğeler
1. Bildirimden veya başvurudan etkilenen tüm pazarlama izinlerinin listesi,

2. Aşağıdakiler dahil olmak üzere sunulan tüm değişikliklerin bir açıklaması;

(a) Tip IA küçük değişiklikler söz konusuysa, açıklanan her bir değişikliğin uygulanma tarihi;

(b) derhal bildirimde bulunulmasını gerektirmeyen Tip IA küçük değişiklikler söz konusuysa, ilgili pazarlama izninde son on iki ayda yapılan ve daha önce bildirilmeyen tüm Tip IA küçük değişikliklerin bir açıklaması.

3. Bakanlıkça yayınlanan kılavuzda talep edilen belgeler,

4. Bir değişikliğin aynı pazarlama izninde başka değişikliklere neden olduğu veya bunların bir sonucu olduğu durumlarda, bu değişiklikler arasındaki ilişkinin bir açıklaması,

5. Değişikliğin kabul edildiği ülkeler/kararları,

6. Yapılacak başvurulara ait ücret ve harç makbuzları,

EK V
BÖLÜM 1

Terapötik endikasyonlardaki bir değişiklikle veya terapötik endikasyonların eklenmesiyle ilgili değişiklikler.
BÖLÜM 2

1. Gıda üretmeyen bir hedef türün değiştirilmesi veya eklenmesiyle ilgili değişiklikler.

2. Avian influenza, Şap Hastalığı veya Mavi Dil hastalığına yönelik bir veterinerlik aşısı için serotip, suş, antijenin veya bir serotip, suş ya da kombinasyonunun değiştirilmesi ya da eklenmesiyle ilgili değişiklikler;

3. Equine influenza hastalığına yönelik bir aşının suşunun değiştirilmesi,
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