Ek-1

Cesitleme

(1) Etkin madde veya maddelerde degisiklikler:

a) Etkililik veya glivenlilik 6zelliklerinde Gnemli derecede farklthik olmamas: sartiyla,
kimyasal etkin maddenin ayni terapdtik gruba sahip farkli bir tuzu veya ester kompleksi veya
tirevi ile yer degistirmesi,

b} Etkilitik veya glivenlilik dzelliklerinde onernli derecede farklihk olmamasi sartiyla,
farkh bir izomer, izomer kangimi veya izole bir izomer karigim ile yer defistirmesi (dmegin:
Rasematin tek bir enantiyomer ile),

¢) Mevsimsel, pandemi dncesi veya pandemik bir grip agisiun etkin maddesindeki
degisiklikler harig olmak iizere etkililik veya giivenlilik zelliklerinde Gnemli derecede farklilik
olmamast gartiyla, biyolojik veya biyoteknolojik bir etkin maddenin, molekiil yapis: ¢ok az farkl
olan bir biyolojik veya biyoteknolojik etkin madde ile yer degistirmesi,

¢) Etkililik veya giivenlilik ozelliklerinde onemli derecede farklibk olmamasi sartiyla,
farkh kaynaktan elde edilen yeni ana hiicre bankasi dahil olmak iizere antijen veya kaynak
materyali liretmek i¢in kullamlan vektériin modifikasyonu,

d) Etkililik veya giivenlilik 6zelliklerinde dnemli derecede farkhilik olmamas gartiyla, bir
radyofarmasdtik iiriinde yeni bir ligand veya baglanti mekanizmasi,

e) Etkililik veya giivenlilik dzelliklerinde dnemli derecede farklihk olmamast gartiyla,
bitkisel drog preparatlaninda bitkisel drog oraninda veya ekstraksiyon goziiciistinde degisiklik.

(2) Yitilik, farmasdtik sekil ve uygulama yolunda degisiklikler:

a) Biyoyararlanimda degisiklik,

b} Farmakokinetikte degisiklik (6rnefin: Salim lmzinda degisiklik),

¢) Yeni yitilik veya potens ilavesi veya degisikligi,

¢) Yeni farmasotik gekil ilavesi veya degisikligi,

d) Yeni uygulama yolu* ilavesi veya degisikligi.

*Parenteral uygulama igin; intraarteriyel, intravendz, intramuskiiler, subkitan ve diger
yollar arasinda ayrim yapilmalidur.

Ek-2

Varyasyonlarin simiflandiriimas

(1) Asagidaki varyasyonlar Tip IA kiigiik varyasyon olarak sintflandinlir:

a) Ruhsat sahibinin isim veya irtibat bilgileri ile ilgili, tamamen idani nitelikte olan
varyasyon ile iiretim islemi veya bitmis iriinde kullamlan herhangi bir baslangic maddesi,
reaktif, ara {irlin veya etkin madde lireticisi veya tedarikcisinin isim veya irtibat bilgileri ile ilgili
tamamen idari nitelikte olan varyasyon.

b) Asagida belirtilen tesislerden herhangi birinin ruhsata esas dosya bilgilerinden
gikariimast ile ilgili olan varyasyon:

1) Bir etkin madde, ara {iriin veya bitmis {irlin igin olanlar da dahil olmak i{izere firetim
yerlerinden herhangi birinin.

2) Bir ambalajlama tesisinin.

3) Seri serbest birakma igleminden sorumlu bir tesisin.

4) Seri kontroliiniin gerceklestigi bir tesisin.

¢) Onaylanmus bir fizikokimyasal test prosediiriinde kiigiik defigiikiik yapilmasiyla ilgili
olan ve giincellenen prosediiriin eski test prosediiriine en az egdefer oldufunun gosterildigi,



uygun validasyon galigmalarnnm gergeklestirildigi ve sonuglarin, giincellenen test prosediiriiniin
eski prosediire en az esdefer oldupunun gdsterildigi varyasyonlar,

¢} Farmakopenin ilgili monografinda yapilan bir giincellemeye uygunlugu saglamak
amaciyla bir etkin madde veya yardime: maddenin spesifikasyonlarinda degisiklik yapiimasiyla
ilgili olan ve degisiklik yapilmasinin farmakopeye uygunluk disinda baska higbir nedeni olmayan
ve spesifikasyonlarda ve beseri tibbi iirline 6zgii 6zelliklerde herhangi bir degisiklige neden
olmayan varyasyonlar,

d) Bitmig firiinle temasi olmayan ambalajlama materyalinde degisiklik yapilimasiyla ilgili
olan ve begeri tibbi iiriiniin uygulanmasini, kullanimin, giivenliligini ve stabilitesini etkilemeyen
varyasyonlar,

¢) Spesifikasyon simrlanmn daraltilmasiyla ilgili olan ve yapilan degisiklifiin
spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik onceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir
taahhiidin sonucu olmadift ve iiretim swrasinda ortaya ¢ikan beklenmedik olaylardan
kaynaklanmayan varyasyonlar.

(2) Asagidaki varyasyonlar Tip I biiyiik varyasyon olarak siiflandintlir:

a) Yeni bir terapbtik endikasyonun ilave edilmesi veya mevcut endikasyonlardan birinde
modifikasyon ile ilgili varyasyonlar,

b) Ozellikle yeni kalite, klinik 6ncesi, klinik veya farmakovijilans bulgulan nedeniyle
kisa {iriin bilgilerinde 6nemli bir modifikasyonla ilgili varyasyonlar,

¢) Onayh spesifikasyon araligs, limitleri veya kabul kriterleri digindaki degisiklikler ile
ilgili varyasyonlar,

¢) Etkin madde veya begeri tibbi iiriiniin iiretim isleminde, formiilasyonunda,
spesifikasyonlannda veya safsizlik profilinde; begeri tibbi iiriiniin kalitesine, giivenlilifine veya
ctkililigine 6nemli etkisi olabilecek degisikliklerle ilgili varyasyonlar,

d) Biyolojik tibbi {iriiniin etkin maddesinin iiretim igleminde veya iiretim yerlerinde
modifikasyonlarla ilgili varyasyonlar,

e) flgili Avrupa ve uluslararast bilimsel kilavuzlara uygun gekilde gelistirilmis olan yeni
bir tasarim alant kullamilmaya baglanmasi veya onayli bir tasanim alaninin genisletilmesiyle ilgili
varyasyonlar,

f) Gribe kars kullanilan mevsimsel, pandemi Sncesi veya pandemik bir agmn etkin
maddesinde degisiklik yaptimasiyla ilgili varyasyonar.

Ek-3
7 nci maddenin ikinci fikrasimn (b) bendinde atifta bulunulan varyasyonlarin
gruplandirilabilecegi durumlar

(1) Grubu olugturan varyasyonlardan birinin, ¢egitleme olmas:.

{2) Grubu olugturan varyasyonlardan birinin, Tip II biiyitk varyasyon olmas: ve gruptaki
diger tiim varyasyonlarin bu Tip II bilyiik varyasyonun neden oldugu varyasyonlar olmast.

(3) Grubu olugturan varyasyonlardan birinin, Tip IB kiigiik varyasyon olmas: ve gruptaki
diger tiim varyasyonlarin bu Tip IB kiigilk varyasyonun neden olduju varyasyonlar olmasi.

(4) Grubu olugturan varyasyonlann hepsinin, kisa {iriin bilgilerinde, ambalaj bilgilerinde
ve kullanma talimatinda yapilan yalniz idari nitelikte degisiklikler olmasi.

(5) Grubu olusturan varyasyontarin hepsinin, Etkin Madde Ana Dosyas:, As1 Antijeni
Ana Dosyasi veya Plazma Ana Dosyasinda yapilan degisiklikler olmast.

(6) Grubu olugturan varyasyonlarin hepsinin, ilgili beseri tibbi liriiniin ya da etkin madde
veya maddelerin, tiretim islemini ve kalitesini iyilestirmeyi amaglayan bir degisiklik olmast.



(7) Grubu olugturan varyasyonlarin hepsinin, pandemik bir grip agtsimn kalitesini
etkileyen degisiklikler olmas:.

(8) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, 15/4/2014 tarihli ve 28973 sayilt Resmi
Gazete'de yayimlanan ilaglann Giivenlilizi Hakkinda Yénetmelikte gecen farmakovijilans
sisteminde yapilan degisiklikler olmasi,

(9) Grubu olugturan varyasyonlarin hepsinin, bir acil giivenlilik kisitlamasindan
kaynaklanmast ve 15 inci maddeye gére sunuluyor olmasi.

{10) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, belli bir siuf beseri tibbi {riiniin
kontrendikasyonlarinin veya ozel kullanim uyanlan ve 6nlemlerinin degismesiyle ilgili olmasi.

(11) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, belli bir periyodik giivenlilik giincelleme
raporunun degerlendirilmesinden kaynaklanmasi.

(12) Grubu olugturan varyasyonlann hepsinin, ruhsat sahibinin gdzetiminde yiiriitiilen
belli bir ruhsat sonrast galigmadan kaynaklanmasi.

(13) Grubu olugturan varyasyonlann hepsinin, Begeri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yénetmeliginin 33 iincii, 34 dinci, 35 inci ve 36 nc maddeleri kapsaminda gergeklegtirilen belli
bir spesifik yiikiimliilitk, prosediir veya koguldan kaynaklanmasi.

Ek-4

Sunulacak belgeler

(1) Bildirim veya bagvuruya konu tiim ruhsatiarin listesi.

(2) Sunulan tiim varyasyonlann, asagidakileri de igeren bir tamimi:

a) Tip 1A Kkiigiik varyasyonlarda, tamimlanan varyasyonlarin her birinin uygulamaya
gegildigi tarihler,

b) Derhél bildirmeyi gerektirmeyen Tip IA kiigiik varyasyonlarda, ilgili ruhsat veya
ruhsatlara ait son on iki ay igerisinde yapilan ve heniiz Kuruma bildirilmemis olan tiim Tip IA
kiigitk varyasyonlarin tanim.

(3) 17 nci maddeye atifta bulunulan kilavuzlarda belirtilen gerekli belgelerin timii.

(4) Bir varyasyonun, ayn1 ruhsata ait bagka varyasyonlara neden oldugu veya ayni ruhsata
ait baska varyasyonlardan kaynaklandifi durumlarda, bu varyasyonlar arasindaki iligkinin
tanimt.

(5) Mevcutsa ithal ve lisansh imal begeri tibbi iiriine iligkin varyasyonun yapildigs tilke
veya lilkelerin listesi ve varyasyona iligkin olarak verilmis nihai karar veya kararlar.

Ek-5
(1) Terapdtik endikasyonlarda degisiklik yapilmasi veya yenilerinin eklenmesi ile ilgili
varyasyonlar.



