EK-4
EK-4

DEĞİŞİKLİKLER LİSTESİ 

Değişikliğin tipi aşağıdaki listeden seçilerek, Değişiklik Başvuru Formunda yer alan “2-Değişikliğin Tipi - a) Başvurunun kapsamına giren değişiklikler;”
başlığının altına eklenmelidir. Bu konuda dikkat edilmesi gereken hususlar şunlardır;
· İlgili değişiklik, sadece ana başlığı ile birlikte verilmelidir. 
· Öngörülmeyen değişiklikler söz konusu ise başvuru sahibi bu durumu “Diğer değişiklikler (“z”)“ ifadesini kullanarak belirtmeli ve bu ifadeyi kılavuzdaki mümkün olan en yakın ilişkili bölümün altına eklemelidir. Veteriner Tıbbi Ürünlerde Yapılacak Değişikliklerle İlgili Yönetmeliğin 7 inci maddesine göre değerlendirilmesi istenen durumlarda “Madde 7” işaretlenmelidir.
· Tip A değişikliklerin seçilmesi durumunda, aynı satırda yer alan uygulama tarihi izin sahibi tarafından doldurulacaktır.  
· Yapılması planlanan değişiklikliğin tam amacı “amaç” bölümüne tüm detayları ile yazılmalıdır.
· Değişiklikler listesinin ilgisiz diğer bölümleri başvuru formunda yer almamalıdır.

Aşağıda “2-Değişikliğin Tipi - a) Başvurunun kapsamına giren değişiklikler;” bölümünün düzenlenmesine ilişkin örnekler yer almaktadır;

Örnek:  Etkin maddenin onaylanmış spesifikasyon limitleri aralığının dışındaki bir değişiklik için;
	B.I.b.1 Bir etkin maddenin veya etkin madde imalat prosesinde kullanılan başlangıç materyali/ara ürün/reaktiflerin spesifikasyon parametrelerinde ve/veya limitlerindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|X|
	f)
	Etkin madde için onaylanmış spesifikasyon limitleri aralığının dışındaki değişiklikler
	II




Örnek: aktif maddenin spefisikasyon limitlerinde öngörülmeyen bir değişiklik için; 
	B.I.b.1 Bir etkin maddenin veya etkin madde imalat prosesinde kullanılan başlangıç materyali/ara ürün/reaktiflerin spesifikasyon parametrelerinde ve/veya limitlerindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|X|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |X|IB |_|II
	|_| Madde 7




Örnek: Aktif maddenin kontrolünde öngörülmeyen bir değişiklik için; 
	B.I.b  Aktif maddenin kontrolündeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|X|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |X|IB |_|II
	|_| Madde 7








	A. İdari değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama tarihi:




	
	Prosedür tipi

	|_|
	A.1
	Pazarlama izin sahibinin isminde ve/veya adresinde değişiklik
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	|_|    A.2         Veteriner tıbbi ürün isminde değişiklik
	Prosedür tipi

	
	
	
	IB*


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	
	Prosedür tipi

	|_|
	A.3
	Etkin veya yardımcı madde isminde değişiklik
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	
	Prosedür tipi

	|_|
	A.4
	Yeni bir yardımcı madde üreticisinin veya onaylanmış dosyada Avrupa Farmakopesine Uygunluk Sertifikasının bulunmadığı durumlarda bir aktif madde, aktif madde üretiminde kullanılan başlangıç materyalleri, reaktifler veya ara ürünlerin üreticisi (kalite kontrol testlerinin yapıldığı tesisler de dahil olmak üzere), EMAD sahibi, tedarikçisinin isim ve/veya adres bilgilerindeki değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	A.5 Kalite kontrol veya seri bırakma tesisleri dahil olmak üzere bitmiş ürünün imalatçısının adı ve/veya adresindeki değişiklik
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Seri serbest bırakmadan sorumlu imalatçı
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b) 
	Seri serbest bırakma hariç diğer tüm imalat aktivitelerinin gerçekleştirildiği imalatçı
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	
	Prosedür tipi

	|_|
	A.6
	ATC Vet Kodundaki değişiklik
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	
	Prosedür tipi

	|_|
	A.7
	İmalat tesislerinin (bir etkin madde, ara ürün veya bitmiş ürün için, ambalajlama tesisi, seri serbest bırakmadan sorumlu imalatçı, seri kontrol işlemlerinin gerçekleştirildiği tesis veya bir başlangıç materyali, reaktif ya da yardımcı maddenin tedarikçisi dahil [dosyada adı geçiyorsa]) silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	
	Prosedür tipi

	|_|
	A.8
	Etkin madde üretim tesisinin GMP’ye uygunluğunu doğrulamak için yapılacak denetim tarihindeki değişiklik
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde



	B.I.a  Aktif madde üretiminde değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	B.I.a.1 Onaylanmış dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasının bulunmadığı durumlarda, etkin madde imalat prosesinde kullanılan bir başlangıç materyali/reaktif/ara ürünün imalatçısındaki veya etkin maddenin imalatçısındaki (kalite kontrol tesisleri de dahil) değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	 Önerilen imalatçı, onaylanmış mevcut imalatçıyla aynı farmasötik gruptadır.
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	 Etkin madde için bir EMAD tarafından desteklenen yeni imalatçının dahil edilmesi
	II

	|_|
	c)
	Önerilen imalatçı, kalifikasyon gerektiren kalitatif ve/veya kantitatif safsızlık profili ya da biyoyararlanımı etkileyen fizikokimyasal özellikler gibi etkin maddenin önemli kalite özelliklerini değiştirme potansiyelini taşıyabilecek, önemli ölçüde farklı bir sentez yolu ya da imalat koşulları kullanmaktadır.
	II

	|_|
	d)
	 Viral güvenilirlik ve/veya TSE risk değerlendirmesi yapılması gereken yeni bir materyal imalatçısı
	II

	|_|
	e)
	 Değişiklik, bir biyolojik etkin maddeyle veya biyolojik/immünolojik ürünün imalatında kullanılan bir başlangıç materyali/reaktif/ara ürünle ilgilidir.
	II

	|_|
	f)
	Etkin madde için kalite kontrol testi düzenlemelerindeki değişiklikler, seri kontrolünün/ testlerinin gerçekleştirildiği bir tesisin değiştirilmesi veya eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	g)
	EMAD ile desteklenmeyen ve ile ilgili bölümlerde önemli değişiklikler gerektiren, aktif maddeye ait yeni bir üretici eklenmesi
	II
	

	|_|
	h)
	Aktif maddede Avrupa Farmakopesi metodları kullanarak sterilizasyon yapan alternatif bir sterilizasyon tesisi eklenmesi
	IB
	

	|_|
	İ)
	Mikronizasyon için yeni bir tesis eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	j)
	Bir biyolojik aktif madde için kalite kontrol testleri düzenlemelerinde değişiklikler: yeni bir seri bırakma kontrol/testlerinin yapıldığı bir tesisi eklenmesi veya değiştirilmesi (biyolojik/immünolojik/immuno-kimyasal metodlarda dahil olmak üzere)
	II
	

	|_|
	k)
	Ana hücre bankası veya çalışma hücre bankasına ait yeni depolama tesisi
	IB
	

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.I.a.2 Etkin madde imalat prosesindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	
Etkin madde imalat prosesindeki küçük değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Tıbbi ürünün kalitesi, güvenilirliğini veya etkinliği üzerinde ciddi etki yaratabilecek etkin madde imalat prosesindeki önemli değişiklikler.
	II

	|_|
	c)
	Değişiklik, tıbbi ürünün etkinlik, güvenilirlik ve kalitesi üzerinde önemli etkisi olabilecek, bir biyolojik/immünolojik maddeyi veya biyolojik/immünolojik tıbbi bir ürünün imalatında kimyasal olarak elde edilen farklı bir maddenin kullanımını kapsar ve bir protokol ile ilgili değildir.
	II

	|_|
	d)
	Değişiklik, bir bitkisel tıbbi ürünle ilgilidir ve aşağıdakilerden herhangi birinde bir değişiklik yapılır: coğrafi kaynak, imalat yolu veya üretim.
	II

	|_|
	e)
	 Etkin Madde Ana Dosyasının kısıtlı bir bölümündeki küçük değişiklikler.
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	
B.I.a.3 Etkin madde veya  etkin madde üretim sürecinde kullanılan ara ürünün seri boyutundaki (seri boyutu aralıkları dahil) değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Mevcut orijinal onaylanmış seri boyutuna kıyasla 10 kata kadar artış
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	10 kata kadar ölçek küçültme 
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Değişiklik, biyolojik/immünolojik etkin maddenin karşılaştırılabilirliğinin değerlendirilmesini gerektirir.
	II

	|_|
	d)
	Mevcut orijinal onaylanmış seri boyutuna kıyasla 10 katın üzerinde artış
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.I.a.4 Etkin madde imalatı sırasında uygulanan in-proses testlerde veya limitlerdeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	
İn-proses limitlerinin daraltılması
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	
Yeni bir in-proses testinin ve limitlerin eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Önemli olmayan bir in-proses testinin silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	d)
	Etkin maddenin genel kalitesi üzerinde anlamlı bir etki yaratabilecek onaylanmış in-proses test limitlerinin genişletilmesi
	II

	|_|
	e)
	 Etkin maddenin genel kalitesi üzerinde anlamlı bir etki yaratabilecek bir in-proses testinin silinmesi
	II

	|_|
	f)
	Güvenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle bir in-proses testinin eklenmesi veya değiştirilmesi 
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde


	
B.I.b  Aktif maddenin kontrolündeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	B.I.b.1 Bir etkin maddenin veya etkin madde imalat prosesinde kullanılan başlangıç materyali/ara ürün/reaktiflerin spesifikasyon parametrelerinde ve/veya limitlerindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Resmi kontrol otoritesi seri serbest bırakma prosedürüne tabi tıbbi ürünlerin spesifikasyon limitlerinin daraltılması 
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Spesifikasyon limitlerinin daraltılması
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Spesifikasyona ilgili test yöntemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	d)
	Önemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin silinmesi (örn. eski bir parametrenin silinmesi)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	e)
	Etkin maddenin ve/veya bitmiş ürünün genel kalitesi üzerinde önemli bir etki yaratabilecek bir spesifikasyon parametresinin silinmesi
	II

	|_|
	f)
	Etkin madde için onaylanmış spesifikasyon limitleri aralığının dışındaki değişiklikler
	II

	|_|
	g)
	Etkin maddenin ve/veya bitmiş ürünün genel kalitesi üzerinde önemli bir etki yaratabilecek başlangıç materyallerinin/ara ürünlerin onaylanmış spesifikasyon limitlerinin genişletilmesi
	II

	|_|
	h)
	Güvenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle bir spesifikasyon parametresinin ilgili test metodu ile birlikte eklenmesi veya değiştirilmesi (biyolojik veya immünolojik madde hariç)
	IB

	|_|
	i)
	Bir etkin maddenin Avrupa Farmakopesinde veya AB üyesi bir ülkenin farmakopesinde monografının bulunmadığı durumlarda, kurum için spesifikasyondan resmi olmayan bir farmakopeye veya üçüncü ülke farmakopesine geçişe ilişkin değişiklik
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



* Şartlardan  birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.I.b.2 Bir etkin maddenin veya etkin madde imalat prosesinde kullanılan başlangıç materyali/ara ürün/reaktiflerin test prosedüründeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Onaylanmış bir test prosedüründeki küçük değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Önceden izin alınmış bir alternatif test prosedürü olduğu durumlarda, etkin maddenin veya bir başlangıç materyali/reaktif/ara ürünün test prosedürünün silinmesi.
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Etkin maddenin genel kalitesi üzerinde önemli bir etkisi bulunmayan bir reaktifin test prosedüründeki diğer değişiklikler (değiştirilmesi veya silinmesi dahil)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	d)
	Bir biyolojik/immünolojik/ immünokimyasal test yöntemindeki veya biyolojik etkin madde için biyolojik reaktif kullanılan bir yöntemdeki önemli değişiklik veya değiştirmeler (replasman) 
	II

	|_|
	e)
	Etkin maddenin veya bir başlangıç materyalinin/ara ürünün test prosedüründeki diğer değişiklikler (değiştirilmesi veya eklenmesi dahil)
	IB


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.I.c  Etkin maddenin kap-kapak sistemindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	B.I.c.1 Etkin madde iç ambalajındaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Kalitatif ve/veya kantitatif bileşimi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Steril ve dondurulmamış biyolojik/immünolojik etkin maddeler için kalitatif ve/veya kantitatif bileşim
	II

	|_|
	c)
	Sıvı etkin maddeler (steril olmayan)
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.I.c.2 Etkin madde iç ambalajının spesifikasyon parametrelerindeki ve/veya parametre limitlerindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Spesifikasyon limitlerinin daraltılması
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Spesifikasyona ilgili test yöntemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Önemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin silinmesi (örn. eski bir parametrenin silinmesi)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	d)
	Güvenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi veya değiştirilmesi 
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.I.c.3 Etkin madde iç ambalajının test prosedüründeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Onaylanmış bir test prosedüründeki küçük değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Test prosedüründeki diğer değişiklikler (değiştirilmesi veya silinmesi dahil)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Önceden izin alınmış bir alternatif test prosedürünün olduğu durumlarda bir test prosedürünün silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.I.d.1 Onaylanmış dosyada tekrar test dönemini kapsayan bir Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasının bulunmadığı durumlarda, etkin maddenin tekrar test dönemindeki/saklama dönemindeki veya saklama koşullarındaki değişiklikler.
	Prosedür tipi

	
	a)
	Tekrar test dönemi/saklama dönemi
	

	|_|
	
	1.
	Kısaltma
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	ICH/VICH  kılavuzlarına uygun olmayan stabilite verilerinin ekstrapolasyonuna dayanılarak tekrar test döneminin uzatılması 
	II

	|_|
	
	3.
	Onaylanmış stabilite protokolüne uygun olmayan bir biyolojik/immünolojik etkin maddenin saklama döneminin uzatılması.
	II

	|_|
	
	4. 
	Gerçek zamanlı verilerle desteklenen bir tekrar test döneminin/saklama döneminin uzatılması veya dahil edilmesi
	IB

	
	b)
	Saklama koşulları
	

	|_|
	
	1.
	Etkin maddenin daha kısıtlayıcı saklama koşullarındaki değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Stabilite çalışmalarının mevcut onaylanmış bir stabilite protokolüne uygun şekilde gerçekleştirilmediği durumlarda, biyolojik/immünolojik etkin maddelerin saklama koşullarındaki değişiklikler
	II

	|_|
	
	3.
	Etkin maddenin saklama koşullarındaki değişiklikler
	IB

	|_|
	c)
	Onaylanmış stabilite protokolünde değişiklik
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde


	B.I.e.1 Aşağıdakilerle ilgili olarak etkin maddenin onaylanmış tasarım alanında genişletme yapılması veya yeni bir tasarım alanı eklenmesi
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	İn proses kontrol ve/veya test prosedürlerini de içeren, aktif maddenin üretim proseslerinde bir birim operasyonu
	II

	|_|
	b)
	Başlangıç maddeleri/reaktifler/ara ürünler ve/veya aktif maddelere ait test prosedürleri
	II



	
	Prosedür tipi

	|_|
	B.I.e.2 Etkin maddeyle ilgili olarak bir onay sonrası değişiklik yönetim protokolünün eklenmesi
	II



	
	Prosedür tipi

	|_|
	B.I.e.3 Etkin maddeyle ilgili olarak onaylanmış bir değişiklik yönetim protokolünün silinmesi
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.I.e.4 Onaylanmış değişiklik yönetim protokolündeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Büyük değişiklikler
	II

	|_|
	b)
	Protokolde tanımlanmış stratejiyi etkilemeyen küçük değişiklikler
	IB




	B.I.e.5 Onaylanmış değişiklik yönetim protokolünde öngörülen değişikliklerin uygulanması
	Prosedür tipi

	|_|
	a)           Daha fazla destekleyici bilgi gerektirmeyen değişikliklerin uygulanması
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Daha fazla destekleyici bilgi gerektiren değişikliklerin uygulanması, 
	IB

	|_|
	c)
	Biyolojik/immünolojik ürünler için değişikliklerin uygulanması
	IB


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde


	B.II.a Bitmiş ürünün tanımı ve bileşimindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	B.II.a.1 Ürün işaretlerinde kullanılan mürekkeplerin değiştirilmesi veya eklenmesi dahil olmak üzere, baskı, kabartma veya diğer işaretlerin değiştirilmesi veya eklenmesi.
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Baskı, kabartma veya diğer işaretlerdeki değişiklikler
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Eşit dozlara bölmek için kullanılan çentik/ayırma çizgilerindeki değişiklikler
	IB

	|_|
	z)
	
Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.a.2 Farmasötik formun şeklindeki veya boyutlarındaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Hızlı salımlı tabletler, kapsüller, supozituvarlar ve ovüller
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Enterik, değiştirilmiş veya uzatılmış salımlı farmasötik formlar ve eşit dozlara bölünmesi amaçlanan çentikli tabletler
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.a.3 Bitmiş ürünün bileşimindeki (yardımcı maddeler) değişiklikler
	Prosedür tipi

	
	a)
	Aromalandırma veya renklendirme sistemi bileşenlerindeki değişiklikler
	

	|_|
	
	1.
	Ekleme, silme veya değiştirme
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Artırma veya azaltma
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	3.
	Hedef hayvan türleri tarafından alım için renklendirme veya aromalandırma ajanının önemli olduğu oral kullanıma yönelik biyolojik veteriner tıbbi ürünler
	II

	
	b)
	Diğer yardımcı maddeler
	

	|_|
	
	1.
	Yardımcı maddeler açısından bitmiş ürünün kantitatif bileşimindeki tüm küçük ayarlamalar
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Tıbbi ürünün güvenilirliğini, kalitesi veya etkinliği üzerinde ciddi etki yaratabilecek bir veya birden çok yardımcı maddedeki kalitatif veya kantitatif değişiklikler
	II

	|_|
	
	3.
	Bir biyolojik/immünolojik ürünle ilgili değişiklikler
	II

	|_|
	
	4.
	 Viral güvenilirlik verileri veya TSE riski için değerlendirme yapılması gereken, insan veya hayvan kökenli materyallerin kullanılmasını içeren tüm yeni yardımcı maddeler.
	II

	|_|
	
	5.
	Bir biyoeşdeğerlik çalışmasıyla desteklenen değişiklikler.
	II

	|_|
	
	6.
	Tek bir yardımcı maddenin aynı işlevsel özellikleri taşıyan ve aynı düzeydeki benzer bir yardımcı madde ile değiştirilmesi
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde


	B.II.a.4 Oral dozaj formlarının kaplama ağırlığındaki değişiklikler veya kapsül kabuğu ağırlığındaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Katı oral farmasötik formlar
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Kaplamanın salım mekanizması açısından kritik bir faktör olduğu enterik, değiştirilmiş veya uzatılmış salımlı farmasötik formlar.
	II

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	
	Prosedür tipi

	|_|
	[bookmark: _GoBack]B.II.a.5 Birim dozdaki etkin madde miktarının (gücün) aynı kaldığı tek doz ve toplam kullanıma yönelik parenteral ürünlerin konsantrasyonundaki değişiklikler
	II




	
	Prosedür tipi

	|_|
	B.II.a.6 Çözücü/seyreltici kabının ambalajdan silinmesi
	IB




	
B.II.b Bitmiş ürün üretiminde değişiklik
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	B.II.b.1 Bitmiş ürün imalat prosesinin tamamı veya bir kısmı için bir imalat tesisinin değiştirilmesi veya eklenmesi
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Sekonder ambalaj tesisi
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Primer ambalaj tesisi
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Biyolojik/immünolojik tıbbi ürünler veya kompleks üretim süreci ile üretilebilen farmasötik formlar için seri serbest bırakma, seri kontrolü ve sekonder ambalajlama dışındaki tüm imalat operasyonlarının gerçekleştirildiği tesis
	II

	|_|
	d)
	Bir başlangıç denetimi veya ürüne özgü denetim gerektiren tesis
	II

	|_|
	e)
	Steril olmayan tıbbi ürünler için seri serbest bırakma, seri kontrolü, primer ve sekonder ambalajlama dışındaki tüm imalat operasyonlarının gerçekleştirildiği tesis
	IB

	|_|
	f)
	Biyolojik/immünolojik tıbbi ürünler hariç bir aseptik yöntem kullanılarak imal edilen ler de dahil olmak üzere, steril tıbbi ürünler için seri serbest bırakma, seri kontrolü ve sekonder ambalajlama dışındaki tüm imalat operasyonlarının gerçekleştirildiği tesis
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.b.2 Bitmiş ürünün seri serbest bırakma düzenlemelerindeki ve kalite kontrol testlerindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Seri kontrolü/testlerinin yapıldığı bir tesisin değiştirilmesi veya eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Biyolojik/immünolojik bir test metodunun uygulandığı bir tesisin veya biyolojik/immünolojik ürünler için seri kontrolü/testlerinin yapıldığı tesisin değiştirilmesi veya yenisinin eklenmesi
	II

	
	c)
	 Seri serbest bırakmadan sorumlu bir imalatçının değiştirilmesi veya eklenmesi
	

	|_|
	
	1.
	Seri kontrolü/testleri dahil değildir
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Seri kontrolü/testleri dahildir
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	3.
	Bir biyolojik/immünolojik ürün için seri kontrolü/testleri dahildir ve bu tesiste gerçekleştirilen test yöntemlerinden biri bir biyolojik/immünolojik/immünokimyasal yöntemdir.
	II


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.b.3 Bitmiş ürünün imalat prosesindeki değişiklikler değişiklikler (bitmiş ürünün üretiminde kullanılan ara ürünlerde dahil)
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	İmalat prosesindeki küçük değişiklikler.
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Tıbbi ürünün kalitesi, güvenilirliğini ve etkinliği üzerinde ciddi etki yaratabilecek imalat prosesindeki önemli değişiklikler
	II

	|_|
	c)
	Ürün, bir biyolojik/immünolojik tıbbi üründür ve değişiklik karşılaştırılabilirliğin değerlendirilmesini gerektirir.
	II

	|_|
	d)
	Standart olmayan bir terminal sterilizasyon yönteminin eklenmesi
	II

	|_|
	e)
	Etkin madde için kullanılan fazlalık miktarının eklenmesi veya artırılması
	II

	|_|
	f)
	Bir sulu oral süspansiyonun imalat prosesindeki küçük değişiklikler
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.b.4 Bitmiş ürünün seri boyutundaki (seri boyutu aralıkları dahil) değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Mevcut orijinal onaylanmış seri boyutuna kıyasla 10 kata kadar artırma
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	10 kata kadar ölçek küçültme
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Değişiklik, biyolojik/immünolojik tıbbi ürünün karşılaştırılabilirliğinin değerlendirilmesini gerektirir veya yeni biyoyararlanım çalışması gerektirir.
	II

	|_|
	d)
	Değişiklik, karmaşık imalat prosesleriyle üretilen diğer tüm farmasötik formlarla ilişkilidir
	II

	|_|
	e)
	 Hızlı salımlı oral farmasötik formlar için mevcut orijinal onaylanmış seri boyutuna kıyasla 10 katın üzerinde artış
	IB

	|_|
	f)
	Bir biyolojik/immünolojik tıbbi ürünün ölçeği, proses değişikliği olmadan büyütülür/küçültülür (örn. hat çoğaltımı).
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.b.5 Bitmiş ürün imalatı sırasında uygulanan in-proses testlerde veya limitlerdeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	İn-proses limitlerinin daraltılması
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Yeni testlerin ve limitlerin eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Önemli olmayan bir in-proses testinin silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	d)
	Bitmiş ürünün genel kalitesi üzerinde anlamlı bir etki yaratabilecek bir in-proses testinin silinmesi
	II

	|_|
	e)
	 Bitmiş ürünün genel kalitesi üzerinde anlamlı bir etki yaratabilecek onaylanmış in proses kontrol limitlerinin genişletilmesi
	II

	|_|
	f)
	Güvenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle bir in-proses testinin eklenmesi veya değiştirilmesi 
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde


	B.II.c Yardımcı maddelerin kontrolü
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	B.II.c.1 Bir yardımcı maddenin spesifikasyon parametrelerindeki  ve/veya parametrelerin limitlerindeki değişikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Spesifikasyon limitlerinin daraltılması
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	 Spesifikasyona ilgili test yöntemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Önemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin silinmesi (örn. eski bir parametrenin silinmesi)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	d)
	Onaylanan spesifikasyon limitleri aralığının dışındaki değişiklikler
	II

	
	e)
	Bitmiş ürünün genel kalitesi üzerinde anlamlı bir etki yaratabilecek bir spesifikasyon parametresinin silinmesi
	II

	|_|
	f)
	Güvenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle bir spesifikasyon parametresinin ilgili test metodu ile birlikte eklenmesi veya değiştirilmesi (biyolojik veya immünolojik ürün hariç)
	IB

	|_|
	g) 
	Bir yardımcı maddenin Avrupa Farmakopesinde veya AB üyesi bir ülkenin farmakopesinde monografının bulunmadığı durumlarda, in-house spesifikasyondan resmi olmayan bir farmakopeye veya üçüncü ülke farmakopesine geçişe ilişkin değişiklik
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.c.2 Yardımcı madde için test prosedüründeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Onaylanmış bir test prosedüründeki küçük değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Önceden izin alınmış bir alternatif test prosedürünün olduğu durumlarda bir test prosedürünün silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Bir biyolojik/immünolojik/ immünokimyasal test yöntemindeki veya biyolojik etkin madde için biyolojik reaktif kullanılan bir yöntemdeki önemli değişiklik veya değiştirmeler (replasman)
	II

	|_|
	d)
	Test prosedüründeki diğer değişiklikler (değiştirilmesi veya silinmesi dahil)
	IB


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.c.3 TSE riskli bir yardımcı madde veya reaktif kaynağındaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	
	a)
	TSE riskli materyalden sebze veya sentetik kökenli materyale
	

	|_|
	
	1.
	Bir biyolojik/immünolojik etkin madde imalatında veya bir biyolojik/immünolojik tıbbi üründe kullanılmayan yardımcı maddeler veya reaktifler için
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Bir biyolojik/immünolojik etkin madde imalatında veya bir biyolojik/immünolojik tıbbi üründe kullanılan yardımcı maddeler veya reaktifler için
	IB

	|_|
	b)
	Bir TSE riskli materyalin değiştirilmesi veya eklenmesi ya da bir TSE riskli materyalin TSE uygunluk sertifikası bulunmayan farklı bir TSE riskli materyalle değiştirilmesi
	II


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.c.4 Farmakopeyle ilgili olmayan veya yeni bir yardımcı maddenin sentezindeki veya geri kazanımındaki değişiklikler (dosyada açıklanıyorsa)
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Farmakopeyle ilgili olmayan veya yeni  bir yardımcı maddenin sentezindeki veya geri kazanımındaki küçük değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Spesifikasyonlar etkilenmektedir veya yardımcı maddenin fizikokimyasal özelliklerinde, bitmiş ürünün kalitesini etkileyebilecek bir değişiklik vardır.
	II

	|_|
	c)
	 Yardımcı madde, bir biyolojik/immünolojik madde değildir.
	II

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde



	B.II.d Bitmiş ürün kontrolünde değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	B.II.d.1 Bir bitmiş ürünün spesifikasyon parametrelerindeki  ve/veya parametrelerin limitlerindeki değişikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Spesifikasyon limitlerinin daraltılması
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Resmi kontrol otoritesi seri serbest bırakma prosedürüne tabi tıbbi ürünlerin spesifikasyon limitlerinin daraltılması
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Spesifikasyona ilgili test yöntemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	d)
	Önemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin silinmesi (örn. Koku veya tat gibi eski/kullanılmayan bir parametrenin silinmesi veya renklendirici yada tatlandırıcılara ilişkin identifikasyon testi)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	e)
	Onaylanan spesifikasyon limitleri aralığının dışındaki değişiklikler
	II

	|_|
	f)
	Bitmiş ürünün genel kalitesi üzerinde anlamlı bir etki yaratabilecek bir spesifikasyon parametresinin silinmesi
	II

	|_|
	g)
	Güvenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle bir spesifikasyon parametresinin ilgili test metodu ile birlikte eklenmesi veya değiştirilmesi (biyolojik veya immünolojik ürün hariç)
	IB

	|_|
	h)
	Bitmiş bir ürünle ilgili olarak Avrupa Farmakopesinin genel monograflarındaki değişikliğe uyum için pazarlama izni dosyasında yapılan güncellemeler
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	i)
	Mevcut onaylanmış metod( Avrupa Farmakopesi 2.9.5 (uniformity of mass) veya Avrupa Farmakopesi 2.9.6 (uniformity of content)) yerine Avrupa Farmakopesi 2.9.40’ın önerilmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.d.2 Bitmiş ürün için test prosedüründeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Onaylanmış bir test prosedüründeki küçük değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Önceden izin alınmış bir alternatif yöntemin olduğu durumlarda bir test prosedürünün silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Bir biyolojik/immünolojik/ immünokimyasal test yöntemindeki veya biyolojik etkin madde için biyolojik reaktif kullanılan bir yöntemdeki önemli değişiklik veya değiştirmeler (replasman) veya onaylanmış dosyada bulunmayan biyolojik referans ürünün değiştirilmesi
	II

	|_|
	d)
	Test prosedüründeki diğer değişiklikler (değiştirilmesi veya silinmesi dahil)
	IB

	|_|
	e)
	Avrupa Farmakopesinin genel monograflarına uyum için yapılan test prosedürlerindeki güncellemeler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	f)
	Avrupa farmakopesine uygunluğu yansıtmak ve eski tarihli dahili test metoduna ve numarasına yapılan atıfı kaldırmak için yapılan değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	
	Prosedür tipi

	|_|
	B.II.d.3 Bitmiş ürün imalatına gerçek zamanlı veya parametrik serbest bırakmanın eklenmesiyle ilişkili değişiklikler
	II



	B.II.e Bitmiş ürün kap- kapak sistemindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	B.II.e.1 Bitmiş ürün iç ambalajındaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	
	a)
	 Kalitatif ve kantitatif bileşimi
	

	|_|
	
	1.
	Katı farmasötik formlar
	|_| IA
	|_| IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Yarı katı ve steril olmayan sıvı farmasötik formlar
	IB

	|_|
	
	3.
	Steril tıbbi ürünler ve biyolojik/immünolojik tıbbi ürünler
	II

	|_|
	
	4.
	Değişiklik, saklama koşullarında değişikliklerin ve/veya raf ömrünün kısalmasının söz konusu olduğu, daha az koruyucu bir ambalajla ilişkilidir 
	II

	
	b)
	Kap tipinde değişiklikler veya yeni bir taşıyıcı eklenmesi
	

	|_|
	
	1.
	Katı, yarı katı ve steril olmayan sıvı farmasötik formlar
	IB

	|_|
	
	2.
	Steril tıbbi ürünler ve biyolojik/immünolojik tıbbi ürünler.
	II

	|_|
	
	3.
	Bir iç ambalajın silinmesi
	|_| IA
	|_| IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.e.2 Bitmiş ürün iç ambalajının spesifikasyon parametreleri ve/veya limitlerindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Spesifikasyon limitlerinin daraltılması
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Spesifikasyona ilgili test yöntemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Önemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin silinmesi (örn. eski bir parametrenin silinmesi)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	d)
	Güvenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi veya değiştirilmesi 
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde 

	B.II.e.3 Bitmiş ürün iç ambalajının test prosedüründeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Onaylanmış bir test prosedüründeki küçük değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Test prosedüründeki diğer değişiklikler (değiştirilmesi veya silinmesi dahil)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Önceden izin alınmış bir alternatif test prosedürünün olduğu durumlarda bir test prosedürünün silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.e.4 Kap veya kapağın (iç ambalaj) şeklindeki veya boyutlarındaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Steril olmayan tıbbi ürünler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Şekil veya boyut değişiklikleri, bitmiş ürünün teslimatı, kullanımı, güvenilirliğini veya stabilitesi üzerinde ciddi etki yaratabilecek ambalaj materyalinin temel bir bileşeniyle ilişkilidir.
	II

	|_|
	c)
	Steril tıbbi ürünler
	IB


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.e.5 Bitmiş ürün ambalaj boyutundaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	
	a)
	Bir ambalaj içindeki birim (örn. tablet, ampul, vb.) sayısındaki değişiklikler
	

	|_|
	
	1.
	Mevcut onaylanmış ambalaj boyutları aralığı dahilindeki değişiklikler
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Mevcut onaylanmış ambalaj boyutları aralığı dışındaki değişiklikler
	IB

	|_|
	b)
	Ambalaj boyutlarının silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Steril çok dozlu (veya tek dozlu, kısmi kullanıma yönelik) parenteral tıbbi ürünlerin ve biyolojik/immünolojik çok dozlu parenteral tıbbi ürünlerin dolum ağırlığı/dolum hacmindeki değişiklikler
	II

	|_|
	d)
	Parenteral olmayan çok dozlu (veya tek dozlu, kısmi kullanıma yönelik) ürünlerin dolum ağırlığı/dolum hacmindeki değişiklikler
	IB

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.e.6 (Primer) ambalaj materyalinin bitmiş ürün formülasyonuyla temas etmeyen herhangi bir bölümündeki değişiklikler (örn. geçme kapakların rengi, ampuller üzerindeki renk kodu halkaları, iğne kılıfının değiştirilmesi (farklı plastik kullanımı))
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Ürün bilgilerini etkileyen değişiklikler
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	 Ürün bilgilerini etkilemeyen değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.e.7 Ambalaj bileşenlerinin veya cihazlarının tedarikçisine ilişkin değişikler (dosyada belirtilmişse)
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Bir tedarikçinin silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Bir tedarikçinin değiştirilmesi veya eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Ölçülü doz inhalerleri için hazne cihazlarının tedarikçilerindeki değişiklikler
	II


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde


	B.II.f.1 Bitmiş ürünün raf ömründeki veya saklama koşullarındaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	
	a)
	Bitmiş ürünün raf ömrünün kısalması
	

	|_|
	
	1.
	Satışa sunulan ambalajlı halde
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	 İlk kez açıldıktan sonra
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	3.
	Dilüsyon veya rekonstitüsyondan sonra
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	
	b)
	Bitmiş ürünün raf ömrünün uzatılması
	

	|_|
	
	1.
	Satışa sunulan ambalajlı halde (gerçek zamanlı veriler ile desteklenir)
	IB

	|_|
	
	2.
	İlk kez açıldıktan sonra (gerçek zamanlı veriler ile desteklenir)
	IB

	|_|
	
	3.
	 Dilüsyon veya rekonstitüsyondan sonra (gerçek zamanlı veriler ile desteklenir)
	IB

	|_|
	
	4.
	ICH/VICH  kılavuzlarına uygun olmayan stabilite verilerinin ekstrapolasyonuna dayanılarak raf ömrünün uzatılması 
	II

	|_|
	
	5.
	Onaylanmış stabilite protokolüne uygun bir biyolojik/immünolojik tıbbi ürünün saklama döneminin uzatılması
	IB

	|_|
	c)
	Stabilite çalışmalarının onaylanmış bir stabilite protokolüne uygun şekilde gerçekleştirilmediği durumlarda, biyolojik tıbbi ürünlerin saklama koşullarındaki değişiklikler
	II

	|_|
	d)
	Bitmiş ürünün veya seyreltilmiş/rekonstitüe ürünün saklama koşullarındaki değişiklikler
	IB

	|_|
	e)
	Onaylanmış stabilite protokolünde değişiklik
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde




	B.II.g.1 Aşağıdakilerle ilgili olarak bitmiş ürünün onaylanmış tasarım alanında genişletme yapılması veya yeni bir tasarım alanı eklenmesi
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	İn proses kontrol ve/veya test prosedürlerini de içeren, bitmiş ürün üretim proseslerinde bir veya birden çok birim operasyonu
	II

	|_|
	b)
	Yardımcı madde/ara ürün ve/veya bitmiş ürün test prosedürleri
	II



	
	Prosedür tipi

	|_|
	B.II.g.2 Bitmiş ürünle ilgili olarak bir onay sonrası değişiklik yönetim protokolünün eklenmesi
	II



	
	Prosedür tipi

	|_|
	B.II.g.3 Bitmiş ürünle ilgili olarak onaylanmış bir değişiklik yönetim protokolünün silinmesi
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.II.g.4 Onaylanmış değişiklik yönetim protokolündeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Büyük değişiklikler
	II

	|_|
	b)
	Protokolde tanımlanmış stratejiyi etkilemeyen küçük değişiklikler
	|_|IB




	B.II.g.5 Onaylanmış değişiklik yönetim protokolünde öngörülen değişikliklerin uygulanması
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Daha fazla destekleyici bilgi gerektirmeyen değişikliklerin uygulanması
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Daha fazla destekleyici bilgi gerektiren değişikliklerin uygulanması
	II

	|_|
	c)
	Biyolojik/immünolojik ürünler için değişikliklerin uygulanması
	IB


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde


	B.III.1 Yeni veya güncellenmiş bir Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasının sunulması veya bir Avrupa Farmakopesi uygunluk sertifikasının silinmesi
- Bir etkin madde için,
- Etkin madde imalat prosesinde kullanılan bir başlangıç materyali/reaktif/ara ürün için,
- Bir yardımcı madde için
	Prosedür tipi

	
	a)
	İlgili Avrupa Farmakopesi Monografı için Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikası.
	

	|_|
	
	1.
	Önceden onaylanmış bir imalatçıdan alınan yeni sertifika
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Önceden onaylanmış bir imalatçıdan alınan güncellenmiş sertifika
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	3.
	Yeni bir imalatçıdan (değiştirilen veya eklenen) alınan yeni sertifika
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	4. 
	Sertifikaların silinmesi (her materyal için çok sayıda sertifika bulunması halinde)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	5.
	Steril bir tıbbi üründe kullanılacak steril olmayan bir etkin maddeye ait yeni bir sertifika (suyun sentezin son aşamasında kullanıldığı ve materyalin endotoksin içermediği iddia edilmediği durumlarda)
	|_|IB
	

	
	b)
	Bir etkin madde/başlangıç materyali/reaktif/ara ürün veya yardımcı madde için Avrupa Farmakopesi TSE Uygunluk Sertifikası
	

	|_|
	
	1.
	Yeni veya önceden onaylanmış bir imalatçıdan alınan etkin madde için yeni sertifika
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Yeni veya önceden onaylanmış bir imalatçıdan alınan başlangıç materyali/reaktif/ara ürün veya yardımcı madde için yeni sertifika
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	3.
	Önceden onaylanmış bir imalatçıdan alınan güncellenmiş sertifika
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	4. 
	Sertifikaların silinmesi (her materyal için çok sayıda sertifika bulunması halinde)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	5.
	İnsan veya hayvan orjinli materyal kullanan onaylanmış/yeni üreticilerden gelen yeni/güncellenmiş sertifikalar (beklenmedik ajanlarla kontaminasyonun risk değerlendirilmesine tabi tutulmasını gerektirir)
	II
	


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.III.2 Avrupa Farmakopesine veya bir ulusal farmakopeye uyum için yapılan değişiklikler
	Prosedür tipi

	
	a)
	Avrupa Farmakopesine veya bir ulusal farmakopeye tam uyum için, farmakopede yer almayan bir maddenin spesifikasyonlarında yapılan değişiklikler
	

	|_|
	
	1.
	Etkin madde
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Yardımcı madde/etkin madde başlangıç materyali
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Avrupa Farmakopesi  veya bir ulusal farmakopenin ilgili monografındaki bir güncellemeye uyum için yapılan değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Bir ulusal farmakopeden Avrupa Farmakopesine uyum için spesifikasyonlarda yapılan değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.IV Medikal Cihazlardaki Değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	B.IV.1 Ölçüm veya uygulama cihazındaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	
	a)
	Primer ambalajın entegre bir parçası olmayan bir cihazın eklenmesi veya değiştirilmesi
	

	|_|
	
	1.
	CE işaretli cihaz
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	
	2.
	Yalnızca veteriner tıbbi ürünlere yönelik CE işareti olmayan cihaz
	IB

	|_|
	
	3.
	 Ölçülü doz inhalerleri için hazne cihazı veya etkin maddenin üründeki dağılımını önemli ölçüde etkileyebilecek diğer cihazlar
	II

	|_|
	b)
	Bir cihazın silinmesi
	|_|IADB
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Primer ambalajın entegre bir parçası olan bir cihazın eklenmesi veya değiştirilmesi
	II


*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.IV.2 Veteriner tıbbi ürünlere yönelik bir ölçüm veya uygulama cihazının spesifikasyon parametrelerindeki ve/veya parametre limitlerindeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Spesifikasyon limitlerinin daraltılması
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Spesifikasyona ilgili test yöntemiyle birlikte yeni bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Cihazın genel kalitesi üzerinde anlamlı bir etkiye sahip olan, onaylanmış spesifikasyon limitlerinin genişletilmesi
	II

	|_|
	d)
	Cihazın genel kalitesi üzerinde anlamlı bir etkiye sahip olan bir spesifikasyon parametresinin silinmesi
	II

	|_|
	e)
	Güvenilirlik veya kalite sorunu nedeniyle bir spesifikasyon parametresinin eklenmesi
	IB

	|_|
	f)
	Önemli olmayan bir spesifikasyon parametresinin silinmesi (örn. eski bir parametrenin silinmesi)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde

	B.IV.3 Veteriner tıbbi ürünlere yönelik bir ölçüm veya uygulama cihazının test prosedüründeki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Onaylanmış bir test prosedüründeki küçük değişiklikler
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	b)
	Test prosedüründeki diğer değişiklikler (değiştirilmesi veya silinmesi dahil)
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi


	|_|
	c)
	Önceden izin alınmış bir alternatif test prosedürünün olduğu durumlarda bir test prosedürünün silinmesi
	|_|IA
	|_|IB*
	Uygulama Tarihi



*  Şartlardan birinin karşılanmaması ve değişikliğin tip II listesinde yer almaması halinde


	C.I  Etkinlik ve güvenilirlikle ilgili değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi





	C.I.2 Aynı değişikliğin referans ürün için değerlendirilmesinin ardından genel/hibrid/ biyobenzer tıbbi ürünlerin ürün bilgilerinde  yapılan değişiklikler.
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Pazarlama izni sahibi tarafından hiçbir yeni ilave veri sunulmasına gerek olmayan değişikliklerin uygulanması
	IB

	|_|
	b) 
	Pazarlama izni sahibi tarafından sunulacak yeni ilave verilerle (örn. karşılaştırılabilirlik) desteklenmesi gereken değişikliklerin uygulanması
	II

	

	Prosedür tipi

	|_|
	C.I.4 Yeni kalite, klinik öncesi, klinik veya farmakovijilans verileri nedeniyle ürün bilgilerinde yapılan değişiklikler
	II



	C.I.6 Terapötik endikasyonlardaki değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Yeni bir terapötik endikasyonun eklenmesi veya onaylanmış bir endikasyonun değiştirilmesi
	II

	|_|
	b)
	Terapötik endikasyonun silinmesi
	IB




	
	Prosedür tipi

	|_|
	C.I.13 Bu kılavuzun diğer bölümlerinde yer almayan ve Bakanlığa çalışmaların sunulmasını gerektiren diğer değişiklikler
	II



	C.II Özel değişiklikler
	Prosedür tipi

	|_|
	z)
	Diğer değişiklikler
	|_|IA |_|IB |_|II
	|_| Madde 7
Uygulama Tarihi




	
	Prosedür tipi

	|_|
	C.II.1 Gıda üretmeyen bir hedef türün değiştirilmesi veya eklenmesiyle ilgili değişiklikler
	II



	C.II.2 Gıda üreten veya gıda üretmeyen bir hedef türün silinmesi
	Prosedür tipi

	|_|
	a)
	Güvenilirlik sorunundan kaynaklanan silme
	II


	|_|
	b)
	Güvenilirlik  sorunundan kaynaklanmayan silme
	IB




	
	Prosedür tipi

	|_|
	C.II.3 Kalıntı arınma süresinin değiştirilmesi
	II



	
	Prosedür tipi

	|_|
	C.II.4 Avian influenza, şap hastalığı veya mavidil hastalıklarına karşı kullanılan aşılarda serotip, suş, antijen veya bunların kombinasyonlarının eklenmesi veya değiştirilmesi ile ilgili değişiklikler
	II



	
	Prosedür tipi

	|_|
	C.II.5 Equine influenza’ya yönelik bir aşı suşunun değiştirilmesiyle ilgili değişiklikler
	II



	
	Prosedür tipi

	|_|
	C.II.6 Ürün özellikleri özeti ile ilişkili olmayan etiket veya prospektüsteki değişiklikler
	IB
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