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BESERI TIBBI URUNLERE DAIR RUHSAT YENILEME KILAVUZU

Amacg

MADDE 1 - (1) Bu Kilavuzun amaci, beseri tibbi iirlinlerin ruhsat yenileme basvurularinda
yapilacak is ve islemlerin usul ve esaslarini belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2 - (1) Bu Kilavuz, beseri tibbi iiriinlerin ruhsat yenileme bagvurularinin
degerlendirmesine iliskin is ve islemleri kapsar.

(2) Bu Kilavuz, kosullu ruhsatin yenilenmesine! iliskin is ve islemleri kapsamaz.
Dayanak

MADDE 3 — (1) Bu Kilavuz: 11/12/2021 tarih ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi’nin 21 inci maddesine ve 15/04/2014 tarihli ve
28973 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelige dayanarak
hazirlanmistir.

Tammlar
MADDE 4 — (1) Bu Kilavuzda gecen;

a) Kisa iiriin bilgileri (KUB): Beseri tibbi iiriiniin saglik meslegi mensuplarina yonelik olarak
hazirlanmis yazili bilgilerini,

b) Kullanma talimat1 (KT): Beseri tibbi iiriin ile birlikte sunulan, kullanici i¢in hazirlanmis yazili
bilgileri,
¢) Kurum: Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

¢) Periyodik Yarar Risk Degerlendirme Raporu (PYRDR): Ruhsat sahibinin, ruhsat sonrasi
donemde tanimlanan zamanlarda belli bir formatta hazirladigir ve ilacin yarar/risk dengesine
iliskin degerlendirmeyi igeren raporu,

d) Yonetmelik: Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligini ifade eder.
Basvurularda sunulmasi gereken belgeler

MADDE 5 — (1) Bagvuruda sunulmasi gereken belgelerin listesi Ek-1'de yer almaktadir.
(2) Idari bilgiler kapsaminda asagidaki hususlar gecerlidir:

a) Ruhsat yenileme bagvurusunda, bu Kilavuzun Ek-2’sinde yer alan “Ruhsat yenileme basvuru
formu” kullanilir. Bu form giincel, dogru ve ayrintili bilgilerle hazirlanmig olmalidir. Bagvuru
formunda beseri tibbi iirline ait iiretim, i¢-dis ambalajlama, kalite kontrol testi, seri analiz
iceren/icermeyen seri serbest birakma tesisleri faaliyetleri acikca belirtilir. Uriin ile ilgili tiim
varyasyonlar kronolojik olarak onay yazi tarih ve takip numaralar ile birlikte bagvuru formunun
ilgili boliimiine yazilir. Bu varyasyonlarin kapsamina dair kisa bir agiklama yapilir.

! Kosullu ruhsatin yenilenmesi hakkinda bknz. “Kosullu Ruhsatlandirma (Acil Kullamm Onay1) Bagvurusu ve
Degerlendirmesi Hakkinda Kilavuz”
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b) KUB/KT giincelligine dair onay yazis1 bilgileri basvuru formunda sunulur. Farmakolojik
Degerlendirme Birimi tarafindan diizenlenmis KUB ve KT nin giincel oldugunu belirten resmi
yazinin tarih, say1 ve takip numarasi ruhsat yenileme bagvuru formunda belirtilmelidir.

¢) Kurum tarafindan giincel onayli KUB/KT ile i¢ ve dis ambalaj taslaklar1 basvuru ekinde
sunulur.

¢) Ruhsatl: Ilaglar Teknolojik Degerlendirme Birimi veya Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler
Birimi tarafindan diizenlenmis kapsamli kalite 6zeti ile ilgili onay yazisi bilgileri bagvuru
formunda sunulur.

d) Gegerli bir lyi Imalat Uygulamalar1 (GMP) Sertifikasi/Uretim Yeri Izin Belgesi sunulur. Bu
kapsamda Kurum tarafindan diizenlenen belge ya da Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen
iiretim basamaklari i¢in yetkili bir saglik otoritesi tarafindan verilen, uluslararasi kabul gérmiis
iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun iiretim yapildigin1 gosteren Kurumca kabul edilmis
belge ya da bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, uluslararasi kabul gérmiis iyi
imalat uygulamalar kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini gosteren Kurumca kabul edilen bilgi
ya da belge veya tilkemizle karsilikli tanima anlagmasi olan iilkelerin resmi otoritelerince verilmis,
iyi imalat uygulamalar1 ¢ergevesinde liretim yapabilecegini gdsterir belge ya da Tiirkiye’de imal
edilecek beseri tibbi lriinlerde iiretim yeri izin belgesi eklenmesi gerekmektedir. Beseri tibbi
iirline ait ruhsatname veya sertifikada etkin madde {iretim yeri/yerlerine ait bilgilerin bulunmasi
halinde bu iiretim yerleri i¢in de s6z konusu belgeler bagvuru ekinde sunulur.

e) Beseri tibbi {iriinlerin etkin madde iiretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017 tarihli ve 30217
sayil1 Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Y6netmeliginin 14 {incii
maddesinin ikinci fikras1 dogrultusunda hazirlanan yazili beyan sunulur.

f) Kurumumuz Farmakovijilans Risk Yo6netim Birimi tarafindan diizenlenen PYRDR onay yazisi
bilgileri bagvuru formunda sunulur.

g) Beseri tibbi iiriiniin detayli, ger¢eklere dayanan klinik bilgilerinin dzeti sunulur. Ozet icinde
biitiin biyofarmasoétik, klinik farmakoloji ve klinik etkililik ve giivenlilik ¢aligmalarinin sonuglari
ile bireysel ¢alismalarin bir 6zeti bulunur.

g&) Ruhsat yenileme kapsaminda klinik uzman tarafindan ilgili beseri tibbi iirlin ile ilgili
degerlendirmeyi igeren “klinik uygunluk beyani1” sunulur. Bununla birlikte CTD kilavuzu Modiil
1.4.3’te bulunan beyan imzalanarak klinik uzmanin gerekli teknik veya mesleki niteliklere sahip
oldugunu gosteren ayrintili bir 6zge¢misi eklenir. Klinik uzman, zorunlu olmamakla birlikte
farmakovijilanstan sorumlu kalifiye kisi ile ayn1 olabilir.

h) Klinik uzman tarafindan (Ek-1'e bakiniz), beseri tibbi iirliniin ruhsatinin 5 yillik bir siire
sonunda smirsiz bir siire i¢in giivenli bir sekilde yenilenebilecegi, yarar/risk dengesinin
degerlendirilmesi i¢in 6nemli olan herhangi bir ek veriden (6rnegin, klinik aragtirma sonuglart)
Kurumun bilgilendirildigi, iirlin bilgilerinin mevcut bilimsel ve teknik ilerlemeler dikkate alinarak
giincel tutuldugunu beyan edilir.

1) Ruhsatinda gegerliliginin “5 yil silireyle uzatildigina” dair serh bulunan {iriinlere “bilimsel
inceleme sonuglar1 uygun bulunmus olup ruhsatname gegerliligini korumaktadir” revizyonunun
verilebilmesi i¢in yapilacak ruhsat yenileme bagvurulari, is bu maddenin ikinci fikrasinin (b), (¢)
ve (f) bentlerindeki gerekliliklerden muaftir.
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(3) Kalite bilgisi 6zetine iliskin asagidaki hususlar gecerlidir:

a) Ruhsat yenileme sirasinda Boliim 11 / Modiil 3 kalite verilerinin gilincellenmesi s6z konusu
degildir. Ruhsat sahibi, Yonetmeligin 25 inci maddesi kapsaminda bu verileri siirekli olarak
giincel tutma yiikiimliiliigline sahiptir.

b) Kalite bilgisi 6zeti ekinde kalite uzmaninin imzali 6zge¢misi sunulur (Modiil 1.4.1).

c) Ruhsat sahibi tarafindan iiretim ve kontrol ydntemleri bakimindan bilimsel ve teknik
ilerlemelerin dikkate alinmasi ve beseri tibbi iiriiniin genel kabul géren bilimsel yontemlerle
iiretilmesini ve kontrol edilmesini saglamak amaciyla gerekli her tiirlii degisikligi yapmak iizere
Kurumun onayina sunulmasini gerektiren Yonetmeligin 25 inci maddesinin ikinci fikrasinin (b)
bendine uyulduguna dair imzali beyan sunulur.

¢) Kalite bilgisi 6zeti onay basvurusunda, bu Kilavuzun Ek-3’iinde yer alan “Kalite Bilgisi Ozeti”
sablonu kullanilir. Bu sablon giincel, dogru ve ayrintili bilgilerle hazirlanmis olmalidir. Kalite
bilgisi 6zeti degerlendirilme siirecinde Kurumca ilave bilgi talep edilmesi ve bu bilginin kalite
bilgisi 6zetinde herhangi bir degisiklige yol agmasi halinde, kalite bilgisi 6zeti sonunda verilen
revizyon tarihgesi bu duruma gore giincellenmelidir. Ortak pazarlanan iiriinler i¢in yapilacak olan
ruhsat yenileme bagvurularinda ana {iriin ruhsat yenileme bagvurusunun Kurum tarafindan
onaylandig1 durumlarda ortak pazarlanan {iriin/iiriinler i¢in kalite bilgisi 6zeti onay1 aranmaz.

d) Ruhsat sahibi, stabilite protokollerine uygun olarak beseri tibbi iirliniin stabilitesini izlemeye
devam eder. 18.12.2021 tarihli ve 31693 Sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Ruhsatli Beseri
Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yénetmelik ve ilgili kilavuzlarma uygun olarak ilgili
durumlarda gerekli veriler ruhsat sahibi tarafindan Kuruma sunulur.

e) Gegerli bir Iyi Imalat Uygulamalari (GMP) Sertifikasi/Uretim Yeri Izin Belgesi sunulur. Bu
kapsamda Kurum tarafindan diizenlenen belge ya da Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen
iiretim basamaklar1 i¢in yetkili bir saglik otoritesi tarafindan verilen, uluslararasi kabul gérmiis
1yl imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun tiretim yapildigini gosteren Kurumca kabul edilmis
belge ya da bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, uluslararasi kabul gérmiis iyi
imalat uygulamalar1 kilavuzlaria uygun iiretim yapildigini gésteren Kurumca kabul edilen bilgi
ya da belge veya lilkemizle karsilikli tanima anlagmasi olan tilkelerin resmi otoritelerince verilmis,
iyl imalat uygulamalar ¢ercevesinde iiretim yapabilecegini gosterir belge ya da Tiirkiye’de imal
edilecek beseri tibbi lirlinlerde iiretim yeri izin belgesi eklenmesi gerekmektedir. Etkin madde
iiretim yeri/yerlerine i¢in de s6z konusu belgeler bagvuru ekinde sunulur.

f) Beseri tibbi iirtinlerin etkin madde iiretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017 tarihli ve 30217
sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Y6netmeliginin 14 {incii
maddesinin ikinci fikras1 dogrultusunda hazirlanan yazili beyan sunulur.

Basvurularda Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

MADDE 6 — (1) Basvuru iist yazisinda, bagvuru formunda verilen bilgiler de dahil olmak iizere
sunulan tiim belgelerin dogrulugu taahhiit edilir.

(2) Ruhsat yenileme kapsaminda elektronik basvurularda uygun bagvuru dokiiman tipi segilerek,
gerekli tiim belgeler ayr1 ayr1 pdf dosyalar1 halinde CTD formatinda sunulur.

(3) Beseri tibbi iiriine ait ruhsatname eki sertifika bilgilerinde yer alan ancak s6z konusu bilgilerin
giincellenmesini gerektirecek ve degerlendirme siireci devam eden varyasyon basvurusu varsa,

ruhsat yenileme i¢in bagvuru yapilmadan oOnce iirline ait diger bagvurularin sonu¢lanmasi
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gereklidir (Ornegin; Uriine ait iiretim, ambalajlama ve seri serbest birakma yerlerinden herhangi
birine ait degisiklik).
(4) Ruhsat yenileme sirasinda Boliim II / Modiil 3 kalite verilerinin giincellenmesi s6z konusu

degildir. Ruhsat sahibi, Yonetmeligin 25 inci maddesi kapsaminda bu verileri siirekli olarak
giincel tutma yiikiimliiliigiine sahiptir.

(5) Ortak pazarlanan beseri tibbi iiriinlerin ruhsat yenileme basvurular1 da Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 21 inci Maddesi hiikiimleri uyarinca bes yillik siirenin
dolmasindan dokuz ay 6nce Kuruma sunulur.

Basvurularin degerlendirilmesi

MADDE 7 - (1) Ruhsatl ilaglar Birimine yapilacak ruhsat yenileme basvurular1 dncesinde iiriine
ait giincel KUB/KT onayi i¢in Farmakolojik Degerlendirme Birimine ve es zamanl olarak da
ruhsat yenileme basvurusuna esas kalite degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in farmasdétik {iriin
grubuna bagli olarak Ruhsath Ilaglar Teknolojik Degerlendirme Birimine veya Biyolojik ve
Biyoteknolojik Uriinler Birimine basvuru yapilir.

(2) Farmakolojik Degerlendirme Birimi tarafindan KUB/KT’nin giincelliinin onaylanmasini
takiben Farmakovijilans Risk Yo6netim Birimine PYRDR degerlendirilmesi i¢in bagvuru yapilir.

(3) KUB/KT’sinin giincel oldugu onaylanan, ruhsat yenilemeye esas kalite degerlendirmesi uygun
bulunan ve PYRDR onay1 alman iiriinler i¢in Ruhsatl ilaglar Birimine ruhsat yenileme basvurusu
yapilir.

(4) Kurum; gerekli gordiigli hallerde, bagvuruya iliskin, ek bilgi, belge veya caligsmalar talep
edebilir.

(5) Kurum tarafindan yapilan degerlendirmenin sonucu ruhsat sahibine bildirilir. Degerlendirme
sonucunda ruhsat yenilemesi uygun bulunan beseri tibbi iiriinler i¢in ruhsatname eki sertifikada
bilimsel inceleme sonuglarinin uygun bulundugu ve ruhsatnamenin gegerliligini koruduguna dair
revizyon yapilabilmesi amaciyla ruhsatname eki sertifikanin aslit Kuruma sunulur.

(6) Ruhsat bir kez yenilendikten sonra Kurum tarafindan ek bir bes yillik yenileme
degerlendirmesi yapilmasina karar verilmedigi siirece ruhsat siiresiz olarak gecerlidir.

(7) Yonetmeligin 22 nci maddesi kapsamina giren durumlar tespit edildiginde ruhsat
yenilenmeyerek askiya alinir.

(8) Ruhsatinda gegerliliginin “5 yil siireyle uzatildigina” dair serh bulunan iiriinlere “bilimsel
inceleme sonuglar1 uygun bulunmus olup ruhsatname gegerliligini korumaktadir” revizyonunun
verilebilmesi i¢in yapilacak ruhsat yenileme basvurularinda besinci maddenin ikinci fikrasinin
(b), (¢) ve (f) bentlerindeki gereklilikler aranmaz.

Basvurularin degerlendirilme siireleri

MADDE 7/A — (1) Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 21 inci Maddesi
hiikiimleri uyarinca bes yillik siirenin dolmasindan dokuz ay dnce ruhsat yenileme iglemlerine
baslanmalidir.

(2) Birinci fikrada belirtilen dokuz aylik siirenin en fazla 180 giinii Kurum degerlendirme
stireclerinde ve en fazla 90 giinii ise bagvuru sahiplerinde gegen siiredir. Ruhsat yenileme
basvurular1 degerlendirme siirecleri asagida belirtildigi siirelerde gergeklestirilir (Sekil-1):
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a) Farmakolojik Degerlendirme Birimi ve Farmakovijilans Risk Yonetim Birimindeki
degerlendirme siireleri 60’ar giindiir.

b) Ruhsatli ilaglar Teknolojik Degerlendirme Biriminde veya Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler
Biriminde yapilan kalite degerlendirmesi i¢in incelenme siiresi 90 giindyir.

¢) Ruhsath Ilaglar Birimine yapilan ruhsat yenileme basvurularinin degerlendirme siiresi 60
giindiir.

¢) Kurumdaki degerlendirme siirelerine; ruhsat sahiplerinde gegen siire, hafta sonu tatili harig¢
olmak tizere resmi tatiller i¢in gegen siire ve olaganiistii haller i¢in gegen siire dahil edilmez.

Sekil-1
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Hiikiim Bulunmayan Haller

MADDE 8 - (1) Bu Kilavuzda belirtilmeyen hususlar i¢in ilgili mevzuat hiikiimleri gegerlidir.
Yiiriirliik

MADDE 9- (1) Bu Kilavuz yayimui tarihinde yiiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 10- (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Tiirkiye ila¢ ve T1bbi Cihaz Kurumu Baskani yiiriitiir.

REVIZYON TARIHCESI
01 03/02/2023 5 inci maddenin ikinci fikrasinin (h) bendinden sonra gelmek
iizere (1) bendi eklenmistir.
01 03/02/2023 7 inci maddenin yedinci fikrasindan sonra gelmek {izere fikra
eklenmistir.
02 17/05/2023 5 inci maddenin tigiincii fikrasinin (¢) bendi giincellenmistir.
02 17/05/2023 6 1nc1 maddenin dordiincii fikrasi kaldirilmistir.
02 17/05/2023 6 1nc1 maddenin altinci fikras1 glincellenmistir.
02 17/05/2023 7 inci maddenin birinci, ikinci ve {gilincii fikralar
giincellenmistir.
02 17/05/2023 7 inci maddeden sonra gelmek {izere ‘“Basvurularin
degerlendirilme siireleri” basligi ile 7/A maddesi eklenmistir.
02 17/05/2023 Ek-3 Kalite Bilgisi Ozeti boliimii giincellenmistir.
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Ek-1

Basvuruda Sunulmasi Gereken Belgeler

Ruhsat yenileme basvurusunda agagida listelenen dokiimanlar CTD formatinda yer alir:
Modiil 1

1.0 Kapak Yazis1

1.2 Ruhsat yenileme bagvuru formu ve ekleri (Bakiniz Ek-2)

o Yetkili kisilerin detaylar1
o llaglarin Giivenliligi Hakkinda Ydnetmelik kapsaminda farmakovijilans yetkilisi
o Bitmis lirlin iiretim yerinin mesul miidiirii
o Beseri Tibbi Uriinlerin Tanitim Faaliyetleri Hakkinda Y&netmelik kapsaminda
bilim servisi

e Yenilenmesi talep edilen ruhsatname ve varsa eki sertifikanin giincel bir 6rnegi

e Gegerli bir Iyi Imalat Uygulamalar1 (GMP) Sertifikasi/Uretim Yeri Izin Belgesi

e Beseri tibbi iriinlerin etkin madde iiretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017 tarihli ve
30217 sayilh Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri
Yonetmeliginin 14 {incii maddesinin ikinci fikrasi dogrultusunda sunulan yazili beyan

1.3.1 Kisa Uriin Bilgileri, Kullanma Talimati
e Kurum tarafindan en son onaylanan KUB/KT metinleri
1.3.2 Taslaklar
e Kurum tarafindan en son onaylanan i¢ ve dis ambalaj taslaklar
1.4 Uzmanlar hakkinda bilgi
1.4.1 Kalite (CV ve imza i¢ermelidir)
1.4.2 Klinik dis1 - Uygulanabilir oldugu durumlarda (CV ve imza igermelidir)
1.4.3 Klinik (CV ve imza i¢cermelidir)
2.5 Klinik genel bakis

e Beseri tibbi liriiniin detayli, gerceklere dayanan klinik bilgilerinin 6zeti
e Kilinik uygunluk beyani
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Ek-2

RUHSAT YENILEME BASVURU FORMU

ErETe

Uriiniin ad1:

Ruhsat tarihi:

Ruhsat numarasi:

Ruhsat sahibinin adi:

Ruhsat sahibinin adresi:

1 | Onay tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet agiklamast:

2 | Onay tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet aciklamast:

3 | Onay tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet aciklamast:

4 | Onay tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet agiklamast:

5 | Onay tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet aciklamast:
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Varsa diger varyasyonlar da iistte belirtilmis diizende eklenmelidir.

DEGERLENDIRME SURECi DEVAM EDEN VARYASYON BASVURULARI

Bagvurularin listesi tarih sirasina gore verilmelidir. Sadece ilk basvuru bilgileri belirtilmelidir.

1 | Bagvuru tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet
aciklamasi:

2 | Bagvuru tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet
aciklamasi:

3 | Bagvuru tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet
aciklamasi:

4 | Bagvuru tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet
aciklamasi:

5 | Bagvuru tarihi ve takip
numarast:

Degisikligin 6zet
aciklamasi:

Varsa diger varyasyonlar da iistte belirtilmis diizende eklenmelidir.

BiTMiS URUN URETIM TESIS(LER)i iLE iLGILi BILGILER:

Ayrica iiriine ait ruhsatname veya sertifikada etkin madde iiretim yeri/yerlerine ait bilgilerin bulunmasi

halinde bu iiretim tesisleri de bu bolitmde belirtilmelidir

1 | Unvani:
Adresit:
Ulke:
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2 | Unvani:

Adresi:

Ulke:

3 | Unvani:

Adresi:

Ulke:

Varsa diger bitmis iiriin iiretim tesisleri de iistte belirtilmis diizende eklenmelidir.

IC AMBALAJLAMA TESIS(LER)i iLE iLGILi BILGILER:

1 | Unvani:

Adresi:

Ulke:

2 | Unvant:

Adresi:

Ulke:

3 | Unvani:

Adresi:

Ulke:

Varsa diger i¢c ambalajlama tesisleri de iistte belirtilmis diizende eklenmelidir.

DIS AMBALAJLAMA TESIS(LER)I iLE ILGILi BILGILER:

1 | Unvani:

Adresi:

Ulke:

2 | Unvani:
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Adresi:

Ulke:

Unvani:

Adresi:

Ulke:

Varsa diger dis ambalajlama tesisleri de iistte belirtilmis diizende eklenmelidir.

SERI KONTROL ANALIZ YERI iCEREN SERi SERBEST BIRAKMA TESIiS(LER)I iLE iLGILi
BIiLGILER:

1

Unvani:

Adresi:

Ulke:

Unvani:

Adresi:

Ulke:

Unvani:

Adresi:

Ulke:

Varsa diger seri kontrol analiz yeri iceren seri serbest birakma tesisleri de iistte belirtilmig diizende

eklenmelidir.

SERI KONTROL ANALIZ YERI iCERMEYEN SERi SERBEST BIRAKMA TESIS(LER)I iLE

ILGILI BILGILER:
1 | Unvan:

Adresi:

Ulke:
2 | Unvant:
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Adresi:

Ulke:

3 | Unvani:

Adresi:

Ulke:

Varsa diger seri kontrol analiz yeri icermeyen seri serbest birakma tesisleri de iistte belirtilmis diizende

eklenmelidir.

SEYRELTICi/COZUCU URETIM TESIS(LER)I iLE ILGIiLi BILGILER:

1 | Unvani:

Adresi:

Ulke:

2 | Unvani:

Adresi:

Ulke:

3 | Unvani:

Adresi:

Ulke:

Varsa diger seyreltici/¢coziicii iiretim tesisleri de iistte belirtilmis diizende eklenmelidir.

ONAY YAZILARI

I | pYRDR onay tarihi

Takip numarasi

Sayisi
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2 | KUB/KT giincelligine dair
onay yazisi tarihi

Takip numarasi

Sayisi

3 | Kalite bilgisi 6zeti onay
yazis1 tarihi

Takip numarasi

Sayisi

e Ruhsatinin yenilenmesi i¢in bagvuruda bulundugum beseri tibbi iiriin i¢in, liretim ve kontrol
yontemleri bakimindan bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate alindigini ve beseri tibbi tiriiniin
genel kabul goren bilimsel yontemlerle iiretildigini ve kontrol edildigini, gerekli her tiirlii
degisikligi yapmak iizere Kurumun onayina sunulmasini gerektiren YoOnetmeligin 25 inci
maddesinin ikinci fikrasinin (b) bendine uyuldugunu,

e Beseri tibbi iiriine iliskin tiim degisikliklerin Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara
Dair Yonetmelige uygun olarak yapildigini ve Kurumca onaylanan degisiklikler disinda iiriin
Ozelliklerinde herhangi bir degisiklik yapilmadigini,

e Bu formda verilen bilgilerin dogru, giincel ve eksiksiz oldugunu,

beyan ve taahhiit ederim.

Adi soyadz:

Unvani:

Tarih:

Imza:
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KALITE BILGIiSI OZETI (KBO)

<Bitmis iiriiniin ismi, Ruhsat numarasi: or. 2022/XX>

GIRIS

Kisa iiriin bilgisi:

Ek-3

Beseri tibbi iiriiniin ismi

Etkin maddenin/maddelerin uluslararasi
olan ve miilkiyete konu edilemeyen ismi
(tuz, hidrat, polimorf gibi formunu
belirtecek sekilde)

Basvuru sahibi

Farmasotik sekil

Yitilik

Uygulama yolu

Basvuru sahibi adina iletisimden yetkili
kisi

Unvan:
Adi-Soyadr:

idari Ozet:

KBO’nin hazirlanma ya da revizyon tarihi

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi
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2.3.S ETKIN MADDE (ADI, URETICiSI)

Etkin madde bilgisi ibraz1 icin uygun olani isaretleyiniz: <sadece tek bir sikki isaretleyiniz,

onayli tiim etkin madde tireticileri i¢in ayri ayri doldurunuz>

* Her bir etkin madde iireticisi i¢in eger iiretici varyasyon ile onaylandi ise varyasyon onay yazisina ait bilgilerin bu
formun sonunda bulunan listede belirtilmesi, onay yazisinin ek olarak da sunulmasi gerekmektedir. Eger iiretici
ruhsata esas onaylanan iiretici ise belirtilmesi ve ekte ruhsata esas olduguna dair taahhiitiin sunulmasi gerekmektedir.

Etkin madde (3.2.S) ile ilgili alt bdlimler igin kalite bilgisi 6zetinde verilen herhangi bir bilgi (kontroller,
spesifikasyonlar gibi) ruhsatlandirmadan sonra varyasyon onayina istinaden degistirildi ise ilgili yerde bunun
belirtilmesi (varyasyon numarasi verilerek) ve kalite bilgisi 6zeti sonunda bulunan “onaylanan varyasyon bilgileri”
kisminin bu dogrultuda doldurulmasi gerekmektedir.

Etkin madde ismi

Etkin maddde iireticisinin

ismi

mi Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi (Certificate of suitability to the European
Pharmacopoeia (CEP))

i Etkin madde ana dosyasi (EMAD)
EMAD versiyon numarasi/numaralart ve tarihi/tarihleri (uygulanabilir oldugu
durumlarda acik kisim ve kapali kisim ayirimi yapilarak)

i CTD dosyasi tiim detaylar1

i Plazma ana dosyasi (Plasma Master File (PMF)) <onayli en son PMF i¢in evrak
tarih/takip numarasi bilgilerini icerecek sekilde belirtiniz>

Etkin madde i¢in Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 6nyeterlilik belgesinin bulundugu durumda
sunulmas1 gerekmektedir <KBO sonunda ek numarasi verilerek sunulmas: gerekmektedir>

2.3.S.2 Uretim (isim, iiretici)

2.3.8.2.1 Uretici(ler)

Her bir onayh tiretici i¢in (fason iireticiler de dahil olacak sekilde) isim, adres ve sorumluluklar
(Or. liretim, ambalajlama, analiz, depolama) ve bu aktiviteler i¢cin onayli yer /tesis bilgileri

Isim ve adres Sorumluluk EMAD/CEP Erisim Gecerli GMP
(blok ve iinite numarasi mektubu belgesi
bilgisini icerecek (uygulanabilir | saglanms (uygulanabilir
sekilde) oldugu mi? oldugunda)
duru mlarda) ;Lffa?asz Sonm\f:ileri
sunulmast
gerekmektedir>
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2.3.S.2.3 Materyallerin kontrolii (isim, iiretici) <3.2.S boliimiinde sadece CTD dosyasi tiim
detaylart sunulduysa >

Baslangic maddesinin ismi:
Baslangic maddesi iiretim yerinin adi ve adresi:

2.3.S.4 Etkin maddenin Kkontrolii (isim, iiretici) <onayli tiim etkin madde iireticileri icin ayr
ayrt doldurunuz>

2.3.5.4.1 Spesifikasyonlar (isim, iiretici)

Bitmis iiriin iireticisinin etkin madde spesifikasyonlari:

Standart (6r. TF, EP, BP, USP, in-house)

Spesifikasyonlar

Test Uygunluk Kkriterleri Analitik prosediir
(Tip/Kaynak/Versiyon)
<farmakope yontemi olmasi durumunda ilgili
farmakope  monografi, in-house  olmast
durumunda detayli analitik prosediirler KBO
sonunda ek numarast verilerek sunulmasi
gerekmektedir. Ek sunulmast durumunda bu
kisimda ilgili ek’e atifta bulunulabilir.>

Tanim

Tanima

Safsizliklar

Miktar tayini

vb.

2.3.S.6 Kap kapak sistemi (isim, iiretici) <onayli tiim etkin madde iireticileri i¢in ayri ayr
doldurunuz>

Etkin maddenin saklanmasi ve sevkiyati icin kullanilan kap kapak sisteminin tanimu:
2.3.8.7 Stabilite (isim, iiretici) <onayl: tiim etkin madde iireticileri i¢in ayrt ayrt doldurunuz>
2.3.S.7.1 Stabilite 6zeti ve sonug (isim, iiretici)

Onerilen saklama kosullar: ve re-test siiresi (ya da raf 6mrii, hangisi uygunsa)

Kap kapak sistemi (etkin | Saklama kosullar Re-test siiresi*
madde icin)

* eger re-test siiresi yerine raf 0mrii onerilecekse belirtiniz (6r. etkin maddenin dayaniksiz olmasi
durumunda)
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2.3.P BITMIS URUN

* Her bir bitmis {iriin iireticisi igin eger iiretici varyasyon ile onaylandi ise varyasyon onay yazisina ait bilgilerin bu
formun sonunda bulunan listede belirtilmesi, onay yazisinin ek olarak da sunulmasi gerekmektedir. Eger iiretici
ruhsata esas onaylanan {iretici ise belirtilmesi ve ekte ruhsata esas olduguna dair taahhiitiin sunulmasi gerekmektedir.

Bitmis triin (3.2.P) ile ilgili alt boliimler i¢in kalite bilgisi 6zetinde verilen herhangi bir bilgi (kontroller,
spesifikasyonlar gibi) ruhsatlandirmadan sonra varyasyon onayina istinaden degistirildi ise ilgili yerde bunun
belirtilmesi (varyasyon numarasi verilerek) ve kalite bilgisi 6zeti sonunda bulunan “onaylanan varyasyon bilgileri”
kisminin bu dogrultuda doldurulmas1 gerekmektedir.

2.3.P.1 Bitmis iiriiniin tanimi ve bilesimi
Bitmis iiriiniin tanimi (onayh spesifikasyonlar dogrultusunda):
Bitmis iiriiniin bilesimi:

Bilesim (6r. Bitmis iiriindeki tiim bilesenler ve birim farmasotik sekil basina ve yiizde olarak
miktarlari (in-house olarak hazirlanan karisimlarin (6r. kaplama) bilesenlerini de icerecek
sekilde ve varsa eksezler):

Bilesenler ve kalite Formiilasyondaki |Yitilik :

standarti (ve grade gorevi

uygulanabilir

oldugunda)
Birim farmasotik %
sekil ya da mL
basina miktar

<uygun bashklarla doldurunuz or. ¢ekirdek tablet (katman 1, katman 2 gibi, uygulanabilir
oldugunda), kapsiil icerigi, enjeksiyon igin toz>

Ara toplam 1

<uygun baslikla doldurunuz or. film kaplama>

Toplam

Karisim olarak satin alinan tiim bilesenlerin bilesimleri (0r. renklendiriciler, kaplama
maddeleri):

Varsa rekonstitiisyon seyrelticileri (bitmis iiriinle birlikte bulunan):
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2.3.P.2.1 Farmasotik gelisim
Primer seriler hakkinda bilgi (stabilite serisi, ticari seri bilgilerini de icerecek sekilde):

Seri numaralarinin ozeti:

Bitmis iiriiniin seri numaralari

Stabilite calismalar: (primer seriler):

<kap-kapak sistemi (uygulanabilir oldugunda
farkly ambalaj biiyiikliiklerini de belirtecek
sekilde))

Stabilite calismalar (iiretim serileri):

<kap-kapak sistemi (uygulanabilir oldugunda
farkly ambalaj biiyiikliiklerini de belirtecek
sekilde)»

Validasyon calismalar: (primer seriler):

<kap-kapak sistemi (uygulanabilir oldugunda
farkly ambalaj biiyiikliiklerini de belirtecek
sekilde)»

Validasyon g:allsmalarl (en az ilk al’dISIk uc <Proses validasyon protokolii revizyon tarihgesi ile birlikte KBO
sonunda ek numarast verilerek sunulmasi gerekmektedir, bu

iiretim serisi) ve proses Validasyon pl'OtOkOlﬁ kisimda ek numarast referans olarak verilmelidir>
(kod(lar)/versiyon(lar) ile birlikte):

Formiilasyon ozeti ve farkhiliklarin tartismasi

Bilesenler ve |Ilgili seriler
kalite  standarti Stabili P i e ]
(r. TF, BP, EP, tabilite roses validasyonu icari seriler
in-house) Seri numaralar1  ve(Seri numaralar1 ve|Seri numaralar1 ve
biiyiikliikleri biiyiikliikleri bityiikliikleri
Teorik % Teorik % Teorik %
Seri basina Seri basina Seri basina
miktar miktar miktar

<uygun baslklarla doldurunuz or. ¢ekirdek tablet (katman 1, katman 2 gibi, uygulanabilir
oldugunda), kapsiil icerigi, enjeksiyon i¢in toz>

Ara toplam 1
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Bilesenler ve
kalite standarti
(or. TF, BP, EP,
in-house)

Tlgili seriler

Stabilite Proses validasyonu Ticari seriler

Seri numaralarn  ve|Seri numaralarit ve|Seri numaralar1 ve
biiyiikliikleri biiyiikliikleri bityiikliikleri
Teorik % Teorik % Teorik %

Seri basina Seri basina Seri basina

miktar miktar miktar

<uygun baslikla doldurunuz or. film kaplama>

Ara toplam 2

Toplam

2.3.P.3 Uretim

2.3.P.3.1 Uretici(ler)

* Her bir bitmis {irlin iireticisi i¢in eger iretici varyasyon ile onaylandi ise varyasyon onay yazisina ait bilgilerin bu
formun sonunda bulunan listede belirtilmesi, onay yazisinin ek olarak da sunulmasi gerekmektedir. Eger iiretici
ruhsata esas onaylanan {iretici ise belirtilmesi ve ekte ruhsata esas olduguna dair taahhiitiin sunulmasi gerekmektedir.

Her bir onayh iiretici icin (fason iireticiler de dahil olacak sekilde) isim, adres ve
sorumluluklar (or. iiretim, ambalajlama, analiz, depolama) ve bu aktiviteler icin onayh

yer/tesis bilgileri:

Isim ve adres
(blok ve iinite
icerecek sekilde)

bilgisini

Sorumluluk

Gecerli GMP

<KBO sonunda ek numarasi verilerek sunulmasi
gerekmektedir>

2.3.P.3.2 Seri Formiil

En biiyiik onayh iiretim serisi boyutu:

Diger onayh iiretim serisi boyutlari:

<tiim onayli seri boyutu bilgilerinin KBO de yer almas: gereklidir>
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Bitmis iiriiniin iiretim prosesinde kullanilan tiim bilesenlerin listesi ve her bir onayh seri
icin miktarlar1 (in-house olarak hazirlanan karisimlarin (6r. kaplama) bilesenlerini de
icerecek sekilde ve varsa eksezler) <her bir onayli seri boyutu icin ayri ayri hazirlanmalidir>:

Yitilik :

Uretim seri boyutu (oral Kkati
farmasotik  sekiller icin  dozaj
iinitelerinin sayis1 da belirtilmelidir):

Bilesenler Seri basina miktar (6r. kg/seri)

<uygun bagliklarla doldurunuz or. ¢ekirdek tablet (katman 1, katman 2 gibi, uygulanabilir
oldugunda), kapsiil icerigi, enjeksiyon i¢in toz>

Ara toplam 1

<uygun baslikla doldurunuz ér. film kaplama>

Ara toplam 2

Toplam

2.3.P.3.3 Uretim prosesi ve proses kontrollerinin tanimi

Uretim akis semasi :

Ekipman tipi ve calisma kapasitesi bilgilerini icerecek sekilde iiretim prosesinin kisa tanimi,
proses parametreleri:

2.3.P.3.4 Kritik basamaklarin kontrolii ve ara iiriinler

Uretim prosesinin kritik basamaklarinda ve ara iiriinlerde gerceklestirilen kontrollerin
ozeti:

Basamak Kontroller (parametreler/limitler/test siklig)
(or. graniilasyon, basim, kaplama)
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Ara iiriinler icin onayli/valide edilen bekletme siireleri (bulk iiriinii icerecek sekilde):

2.3.P.3.5 Proses validasyonu veya degerlendirmesi

Proses validasyon protokolii ve raporu (revizyon tarihceleri ile birlikte): <Proses validasyon
protokolii revizyon tarihgesi ile birlikte KBO sonunda ek numarasi verilerek sunulmasi gerekmektedir, bu kisimda ek numaras

referans olarak verilmelidir>

2.3.P.5 Bitmis tiriiniin kontrolii

2.3.P.5.1 Spesifikasyonlar

Bitmis iiriin spesifikasyonlari:

Standart (6r. TF, BP, USP, EP, in-house)

Spesifikasyonlar
Test Kabul kriterleri Kabul kriterleri Analitik  prosediir
(serbest birakma) | (raf omrii) (tip/kaynak/versiyon

<farmakope  yontemi  olmasi
durumunda  ilgili  farmakope
monografi,  in-house  olmasi
durumunda  detayli  analitik
prosediirler KBO sonunda ek
numarast  verilerek  sunulmasi
gerekmektedir. Ek  sunulmasi
durumunda bu kisimda ilgili ek’e
atifta bulunulabilir.>

Tanimlama

Tanima

Safsizliklar

Miktar tayini

vb.

2.3.P.7 Kap-kapak sistemi
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Birim farmasotik sekil sayis1 ya da dolum hacmi, kap-kapak biiyiikliigii ya da hacmi
bilgilerini icerecek sekilde kap-kapak sisteminin tanimai:

T 1
(l:;lel ;?I;;;;i i Birim farmasotik sekil | Kap biiyiikligii
icerecek sekilde) sayisi ya da dolum hacmi | (6r.5 mL, 100 mL)

2.3.P.8 Stabilite
2.3.P.8.1 Stabilite 6zeti ve sonuc¢

Onayl saklama kosulu ve raf omrii (uygulanabilir oldugunda acildiktan sonra kullanim
kosullar1 ve periyodu):

Kap-kapak sistemi Saklama kosullar Raf omrii

2.3.P.8.2 Onay sonrasi stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii

Primer stabilite serileri icin stabilite protokolii (6r. saklama kosullari (toleranslar icerecek
sekilde), seri numaralar1 ve seri biiyiikliikleri, testler ve onay Kriterleri, test sikhigi, kap-
kapak sistemi):

Parametreler Ayrintilar

Saklama  kosulu  (sicaklik,

%BN)

Seri numaralarn /  seri | <primer seriler>

biiyiikliikleri

Testler ve Kabul kriterleri Tanimlama
Nem
Safsizliklar
Miktar tayini
vb.

Test sikhig1

Kap-kapak sistemi
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Taahhiit serileri icin stabilite | Ayrintilar
protokolii (6r. saklama kosullar:
(toleranslarn1 icerecek sekilde),
seri numaralar1 (eger varsa) ve
seri bityiikliikleri, testler ve onay
kriterleri, test sikhig1, kap-kapak
sistemi): Parametreler

Saklama kosulu (sicakhik, %BN)

Seri numaralari / seri | <ii¢ seriden az olmayacak sekilde>
bityiikliikleri

Testler ve Kabul kriterleri Tanimlama
Nem
Safsizliklar
Miktar tayini
vb.

Test siklig1

Kap-kapak sistemi

Devam eden seriler i¢in stabilite protokolii (6r. saklama kosullar1 (toleranslar icerecek
sekilde), yitilik basina seri numaralar ve seri biiyiikliikleri, testler ve onay Kriterleri, test
sikhigl, kap-kapak sistemi:

Parametreler Ayrimtilar
Saklama kosulu (sicakhik, %BN)
Seri numaralari / seri | <her yil en az bir iiretim serisi (o yil hichir seri
biiyiikliikleri tiretilmediginde uygulanmaz) >
Testler ve Kabul kriterleri Tanimlama
Nem
Safsizliklar
Miktar tayini
vb.
Test siklig1
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Parametreler Ayrintilar

Kap-kapak sistemi

2.3.P.8.3 Stabilite verisi

<KBO sonunda ek numaras: verilerek sunulmasi gerekmektedir. Bu kisimda ilgili ek’e atifta
bulunulabilir.>

Taahhiit veya devam eden seriler icin bloklama ve matriksleme dizaym (uygulanabilir
oldugunda):

ONAYLANAN VARYASYON BILGILERI *Bu kisimda yukarida numara ile verilen
varyasyonlara dair bilgiler sunulmalhdir

Varyasyon no | Varyasyonun kisa tanimi: Varyayon onay bilgileri
(tarih, takip no)

Degisiklik tarihcesi

Orijinal KBO olusturulma tarihi:

Degistirilen Degistirilen Revizyon
versiyonun tarihi | boliim (6r. S.2.1)
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