RUHSATLI BESERI TIBBi URUNLERDEKI
VARYASYONLARA DAIR YONETMELIK

BIRINCi BOLUM
Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amag

MADDE 1 -(1) Bu Yonetmeligin amaci, ruhsath beseri tibbi Grdnler icin yapilacak
varyasyonlarda uygulanacak kurallari ve uygulama esaslarini belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2 - (1) Bu Yonetmelik, 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi kapsaminda ruhsatlandiriimis beseri tibbi
Grlnlerdeki varyasyonlar icin ruhsat sahibi gercek ve tlzel kisileri kapsar.

(2) Ruhsat devirleri bu Yonetmeligin kapsami disindadir.

Dayanak

MADDE 3 —(1) Bu Yonetmelik; 14/5/1928 tarihli ve 1262 sayili ispenciyari ve Tibbi
Miustahzarlar Kanununa, 7/5/1987 tarihli ve 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanununun 3 {nci
maddesinin birinci fikrasinin (k) bendine ve 15/7/2018 tarihli ve 4 sayili Bakanliklara Bagl, ilgili, iliskili
Kurum ve Kuruluslar ile Diger Kurum ve Kuruluslarin Teskilati Hakkinda Cumhurbaskanhgi
Kararnamesinin 506 nci, 507 nci, 508 inci ve 796 nci maddesi hikiimlerine dayanilarak hazirlanmistir.

Tanimlar

MADDE 4 - (1) Bu Yonetmelikte gegen;

a) Acil glvenlilik kisitlamasi: Beseri tibbi Griniin givenli kullanimi ile ilgili, yeni bir bilgiye bagl
olarak ozellikle kisa urin bilgileri, endikasyonlar, kullanim sekli, doz, kontrendikasyonlar, uyarilar ve
geri cekme gibi Grin bilgilerinden bir veya bir kagcinda meydana gelen ruhsatlandirma kosullarindaki
ara degisikligi,

b) Bakanlk: Saghk Bakanhgini,

c) Beseri tibbi Grin:

1) insanlardaki hastaligi tedavi edici veya 6nleyici 6zelliklere sahip olarak sunulan veya,

2) Farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etki gostererek fizyolojik fonksiyonlari diizeltmek,
iyilestirmek veya degistirmek veya tibbi teshis amaciyla insanlarda kullanilan veya insana uygulanan,

madde veya maddeler kombinasyonunu,

¢) Cesitleme: Ek-1'deki listede yer alan kriterlere uyan ve yeni ruhsat basvurusu gerektiren
varyasyonu,

d) Farmakope: Tiurk Farmakopesi (Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu), Avrupa Farmakopesi,
Amerikan Farmakopesi, ingiliz Farmakopesi ve Japon Farmakopesini; bu farmakopelerin uygulanabilir
olmadigi durumlarda ise Kurum tarafindan uygun bulunan farmakopeyi,

e) Kurum: Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

f) Tip IA kiiciik varyasyon: ilgili beseri tibbi Griiniin kalitesi, giivenliligi veya etkililigi izerine
sadece cok az etkisi olan veya hig etkisi olmayan varyasyonu,

g) Tip IB kiiclik varyasyon: Tip A kiiclik varyasyon veya Tip |l bliylik varyasyon veya c¢esitleme
kapsamina girmeyen varyasyonu,

g) Tip Il bliylk varyasyon: Cesitleme kapsamina girmeyen ve ilgili beseri tibbi {riiniin kalitesi,
glvenliligi ya da etkililigi Gzerinde 6nemli etkisi olabilecek varyasyonu,

h) (Ek:RG-26/12/2023-32411)" Uretim vyeri: Ulkemizde bulunmayan veya az bulunan
teknolojiler ile Uretilen beseri tibbi Grlnlerin Kurum tarafindan basvuru bazinda degerlendirildigi
haller disinda beseri tibbi Grlinin i¢ ambalajlama 6ncesi farmasotik seklinin (bulk Griniin) Uretildigi
yeri,

1) Varyasyon:

1) Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 8 inci, 9 uncu, 10 uncu, 33 inci, 34
Uinct, 35 inci ve 36 nci maddelerinde ve Ek-1’'inde bahsedilen bilgilerin iceriklerinde veya,



2) Beseri tibbi Grlinlin ruhsatini ve kisa Griin bilgilerini etkileyen kosullarda, yikimlaltklerde
veya kisitlamalarda veya kisa Urlin bilgilerinde yapilan degisiklikler ile baglantili olarak ambalaj
bilgilerinde veya kullanma talimatinda,

yapilan degisiklikleri ifade eder.

iKINCi BOLUM
Varyasyonlarin Tiirleri ve Prosediirleri

Varyasyonlarin siniflandirilmasi

MADDE 5 - (1) Varyasyonlarin Tip 1A klgik varyasyon, Tip IB kiiglk varyasyon ve Tip Il biyik
varyasyon olarak siniflandiriimasinda asagidaki prosedir izlenir:

a) Cesitleme olmayan varyasyonlar i¢in, Ek-2’de belirtilen siniflandirma gecerlidir.

b) Cesitleme olmayan ve bu Yonetmelikte belirtilen hususlara gore sinifi tespit edilemeyen bir
varyasyon, 17 nci maddeye istinaden hazirlanan kilavuzlar ve Kurum resmi internet sayfasinda
yayimlanan 6ngorilemeyen varyasyonlara iliskin tavsiye yardimiyla da belirlenemiyorsa, Tip IB kliglk
varyasyon olarak kabul edilir.

c) Birinci fikranin (b) bendinin istisnasi olarak, cesitleme olmayan ve bu Yonetmelikte belirtilen
hususlara gore sinifi tespit edilemeyen bir varyasyon,

1) Varyasyon sunulurken ruhsat sahibinin talep etmesi veya,

2) 9 uncu madde dogrultusunda Kurumun, bildirimin gecerliliginin degerlendirilmesini takiben,
Kurum resmi internet sayfasinda yayimlanan éngoriilemeyen varyasyonlara iliskin tavsiyeleri de goz
oninde bulundurarak s6z konusu varyasyonun ilgili beseri tibbi Grinin kalitesi, etkililigi veya
glivenliligi Gizerinde 6nemli etkisi bulundugu sonucuna varmasi,

durumunda Tip Il blylik varyasyon olarak kabul edilir.

Kisa iiriin bilgilerinin, ambalaj bilgilerinin veya kullanma talimatinin yenilenmesine neden
olan varyasyonlar

MADDE 6 - (1) Varyasyonun kisa drin bilgilerinin, ambalaj bilgilerinin veya kullanma
talimatinin yenilenmesine neden oldugu durumlarda, s6z konusu yenileme, ilgili varyasyonun bir
pargasi olarak kabul edilir. Bunlar igin yeni bir varyasyon sunulmaz.

Varyasyonlarin gruplandirilmasi

MADDE 7 - (1) Birden ¢ok varyasyon igin bildirim veya basvuru yapildigi durumlarda, 8 inci, 9
uncu, 10 uncu veya 13 Uncl maddelere uygun olarak talep edilen her bir varyasyon icin ayri bir
bildirim veya basvuru Kuruma sunulur.

(2) Ancak asagidaki durumlarda, grupta yer alan her bir varyasyon icin tcret yatirilmak kosulu
ile varyasyon basvurulari veya bildirimleri gruplandirilarak yapilabilir:

a) Ayni ruhsat sahibi tarafindan bir ruhsat icin birden fazla Tip IA kicuk varyasyonlarin veya
birden fazla ruhsati icin ayni Tip IA kii¢clik varyasyon veya varyasyonlarin Kuruma ayni anda
bildirilmesi durumunda, 8 inci maddeye uygun olacak sekilde tiim bu varyasyonlari kapsayan tek bir
bildirim sunulabilir.

b) Ayni ruhsata ait birka¢ varyasyonun Kuruma ayni anda sunuldugu durumlarda, ilgili
varyasyonlarin Ek-3’teki listede yer alan durumlardan birinin kapsamina girmesi kaydiyla tim bu
varyasyonlar tek bir bildirimde veya basvuruda toplanabilir.

c¢) Ayni ruhsat sahibi tarafindan bir veya birden fazla ruhsata ait ayni varyasyonlarin ayni anda
Kuruma bildirildigi veya basvuru yapildigi ve bunlarin ikinci fikranin (a) ve (b) bentleri kapsamina
girmedigi durumlarda, Kurumun tek bir bildirim veya basvuruyu kabul etmesi kaydiyla tim bu
varyasyonlar tek bir bildirimde veya basvuruda toplanabilir.

(3) ikinci fikranin (b) ve (c) bentlerinde belirtilen bildirim veya basvurular igin:

a) Varyasyonlardan en az birinin Tip IB kiiglik varyasyon oldugu ve diger varyasyonlarin kiiglik
varyasyonlar oldugu durumlarda, 9 uncu maddede belirtildigi sekilde tek bir bildirim,

b) Varyasyonlardan en az birinin Tip Il blylik varyasyon oldugu ve kapsamindaki hicbir
varyasyonun cesitleme olmadigi durumlarda, 10 uncu maddede belirtildigi sekilde tek bir basvuru,

c¢) Varyasyonlardan en az birinin ¢esitleme oldugu durumlarda, 13 tincii madde dogrultusunda
tek bir basvuru,

yapilabilir.



Tip IA kiigiik varyasyonlar igin bildirim prosediirii

MADDE 8 — (1) Ruhsat sahibi tarafindan 17 nci maddeye istinaden hazirlanan ilgili kilavuzlarda
kosullari belirtilmis olan Tip IA kiiglk varyasyon igin Ek-4’te liste halinde belirtilen belgeleri iceren bir
bildirim, s6z konusu varyasyonun uygulamaya gecilmesini takip eden on iki ay icerisinde Kuruma
sunulur. Ancak, ilgili begeri tibbi Urine ait derhal bildirim yapilmasi gereken Tip IA kiglk varyasyon
olmasi durumunda, bu bildirim s6z konusu varyasyon uygulamaya gegcirildikten sonra derhal Kuruma
sunulur.

(2) Kurum tarafindan bildirim alindiktan sonraki otuz gln iginde, 11 inci maddede belirtilen
prosediir uygulanir.

Tip IB kiigiik varyasyonlar icin bildirim prosediirii

MADDE 9 — (1) Ruhsat sahibi tarafindan 17 nci maddeye istinaden hazirlanan ilgili kilavuzlarda
kosullari belirtilmis olan Tip IB kiiglk varyasyon icin Ek-4’te liste halinde belirtilen belgeleri iceren bir
bildirim Kuruma sunulur. Bildirimin bu fikrada belirtilen gereklilikleri karsilamasi halinde, Kurum
tarafindan gecerli bir bildirim alindig1 ruhsat sahibine bildirilir.

(2) Kurum tarafindan gecerli bir bildirim alindigi ruhsat sahibine bildirildikten sonra otuz giin
icinde ruhsat sahibine olumsuz bir gorus bildirilmezse, bildirim Kurum tarafindan kabul edilmis sayilir.
Bildirimin Kurum tarafindan kabul edildigi durumlarda, 11 inci maddede belirtilen prosedir uygulanir.

(3) Kurum tarafindan bildiriminin kabul edilemeyecegine karar verilmesi durumunda, olumsuz
gorisiin gerekgeleri belirtilerek ruhsat sahibine bildirilir. Ruhsat sahibi, olumsuz gorist aldiktan
sonra otuz glin icerisinde, goriste belirtilen gerekceleri géz 6niline alarak Kuruma dizeltilmis bir
bildirim gonderebilir. Ruhsat sahibi, goriste belirtilen gerekceleri géz 6niine alarak bildirimi uygun
sekilde diizeltmezse, bildirim reddedilmis kabul edilir.

(4) Duzeltilmis bir bildirimin sunuldugu durumlarda, Kurum bildirimi aldiktan sonra otuz gln
icinde degerlendirir ve 11 inci maddede belirtilen prosedir uygulanir.

(5) Cesitleme icermeyen ve Tip Il blylk varyasyon iceren bir gruplandirmada Tip IB kiguk
varyasyon talebinin sunuldugu durumlarda bu madde gegerli olmayip 10 uncu maddede yer alan
prosedir gecerli olur. Cesitleme iceren bir gruplandirmada Tip IB kiiglik varyasyon talebinin
sunuldugu durumlarda bu madde gegerli olmayip 13 lincii maddede yer alan prosediir gegerli olur.

Tip Il biiyiik varyasyonlar i¢in bagvuru prosediirii

MADDE 10 - (1) Ruhsat sahibi tarafindan 17 nci maddeye istinaden hazirlanan ilgili kilavuzlarda
kosullari belirtilmis olan Tip Il blylik varyasyon icin Ek-4’te liste halinde belirtilen belgeleri iceren
basvuru Kuruma sunulur. Basvurunun bu fikrada belirtilen gereklilikleri karsilamasi halinde, Kurum
tarafindan gecerli bir Tip Il blyilk varyasyon basvurusu alindigi ruhsat sahibine bildirilir.

(2) Kurumca gecerli bir basvuru alindigi ruhsat sahibine bildirildikten sonra altmis giin
icerisinde degerlendirilerek ruhsat sahibine goéris bildirilir. Kurum tarafindan, acil hallerde bu siire
kisaltilabilir veya Ek-5'te belirtildigi sekilde terapotik endikasyonlarda degisiklik yapilmasi veya
yenilerinin eklenmesi ile ilgili varyasyonlar icin veya 7 nci maddenin ikinci fikrasinin (c) bendinde
belirtildigi sekilde varyasyonlarin gruplandirilmasi icin bu siire doksan giline kadar uzatilabilir.

(3) ikinci fikrada belirtilen siire icerisinde, Kurum ruhsat sahibinden Kurum tarafindan
belirlenen siire icerisinde ek bilgi ve belge saglamasini talep edebilir. Bu durumda bu ek bilgi ve
belgeler Kuruma gonderilinceye kadar prosediir beklemeye alinir ve Kurum ikinci fikrada belirtilen
slreyi uzatabilir.

(4) Kurumun degerlendirmesinin sonuglanmasini takiben otuz giin icinde, 11 inci maddede
belirtilen prosedir uygulanir.

(5) Cesitleme iceren bir gruplandirmada Tip Il biylk varyasyon talebinin sunuldugu
durumlarda bu madde gecerli olmayip 13 lincii maddede yer alan prosedir gegerli olur.

Prosediiriin sonuglandiriimasi

MADDE 11 - (1) Bu maddeye atifta bulunulan durumlarda, Kurum tarafindan asagidakiler
uygulanir:

a) Varyasyonun onaylandigi ya da reddedildigi ruhsat sahibine bildirilir.

b) Varyasyonun reddedildigi durumlarda, bu reddin gerekgeleri ruhsat sahibine bildirilir.



c¢) Uygulanabilir oldugu durumlarda, ruhsatname ya da ruhsat sertifikasi onaylanan varyasyona
uygun olarak Kurum tarafindan tadil edilir.

¢) (Ek:RG-26/12/2023-32411) Bir beseri tibbi iriin igin Gretim yerinin yurt disindan yurt icine
veya yurt icinden yurt disina degistirilmesi talebi ile Kuruma sunulan varyasyonlarin uygun bulunmasi
halinde s6z konusu beseri tibbi (irlin icin yeni ruhsat diizenlenir.

Grip asilari

MADDE 12 - (1) 10 uncu maddedeki hikimlerin istisnasi olarak, yillik glincelleme amaciyla bir
grip asisinin etkin maddesinde yapilan degisikliklere iliskin varyasyonlarin incelenmesinde ikinci,
Uglinci ve dordinci fikralardaki prosedir uygulanir:

(2) Ruhsat sahibi tarafindan, 17 nci maddeye istinaden hazirlanan ilgili kilavuzlarda kosullari
belirtilmis olan ve Ek-4’te listelenen belgeleri iceren basvuru Kuruma sunulur. Basvurunun bu
fikradaki gereklilikleri karsilamasi halinde, Kurum tarafindan gecerli bir basvuru alindigi ruhsat
sahibine bildirilir.

(3) Kurum sunulan basvuruyu degerlendirir. Gerekli goriuldiginde, Kurum tarafindan
degerlendirmenin tamamlanmasi icin ruhsat sahibinden ek bilgi ve belgeler talep edilebilir.

(4) Gegerli bir basvuru alindigi ruhsat sahibine bildirildikten sonra kirk bes giin icerisinde
degerlendirme tamamlanarak 11 inci maddede belirtilen prosedir uygulanir. Ek bilgi ve belgelerin
talep edildigi tarihten bu verilerin Kuruma sunuldugu tarihe kadar basvuru beklemeye alinir.

UcUNCU BOLUM
Ozel Prosediirler

Cesitleme

MADDE 13 - (1) Cesitleme basvurusu icin Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligine
uygun olarak yeni bir ruhsat basvurusu yapilir.

(2) Cesitleme basvurusu, yeni bir ruhsat basvurusu gibi degerlendirilir. Degerlendirme sonucu
uygun bulunan basvurular igin ayri bir ruhsat diizenlenir.

(3) (Ek:RG-26/12/2023-32411) Cesitleme basvurusunda bulunulan beseri tibbi Griin igin
cesitleme basvurusuna ilgi mevcut ruhsatin iptal edilmesinin talep edildigi durumlarda, g¢esitleme
basvurusunun ruhsatlandirma siireci, ruhsat basvurusunun o6n degerlendirmesinin kabullinin
basvuru sahibine resmi olarak bildirilmesi ile birlikte baslatilir.

influenza (grip) ile ilgili pandemik durum

MADDE 14 — (1) Grip virisi ile ilgili pandemi durumunun Diinya Saglk Orgiitii veya Avrupa
Birligi tarafindan taninmasi veya Bakanlik tarafindan kabul edilmesi halinde, bir grip asisinin
varyasyonu, belirli klinik disi veya klinik veriler eksik iken istisnai ve gecici olarak Kurum tarafindan
kabul edilebilir.

(2) Varyasyonun birinci fikraya gore kabul edilmesi durumunda, ruhsat sahibinin eksik olan
klinik disi ve klinik verileri Kurum tarafindan belirlenen siire icerisinde Kuruma sunmasi gerekir.

Acil giivenlilik kisitlamalari

MADDE 15 - (1) Beseri tibbi Griinlerde halk saghgi acgisindan risk bulunan ve acil giivenlilik
kisitlamalarinin uygulamaya koyulmasini gerektiren durumlarda, ruhsat sahibi kendi inisiyatifi ile acil
glvenlilik kisitlamalarini uygulamaya koyar ve derhal Kurumu bilgilendirir. Kurum bu bilgilerin
alinmasindan itibaren yirmi dort saat icerisinde herhangi bir geri bildirimde bulunmaz ise acil
glvenlilik kisitlamalari tim sorumluluk ruhsat sahibinde olacak sekilde kabul edilmis sayilir.

(2) Beseri tibbi Grlinlerde halk saghgi agisindan risk teskil eden bir durumun ortaya ¢ikmasi
halinde, Kurum tarafindan ruhsat sahibine acil giivenlilik kisitlamalari getirilir.

(3) Acil guvenlilik kisitlamasinin ruhsat sahibi tarafindan uygulamaya konmasi veya Kurum
tarafindan getirilmesi durumunda, ruhsat sahibi tarafindan bu dogrultuda varyasyon basvurusu acil
glvenlilik kisitlamasinin baslangig tarihini takip eden on bes giin icerisinde Kuruma sunulur.

DORDUNCU BOLUM
Varyasyonlarin Uygulamaya Gegilmesi

Varyasyonlarin uygulamaya gegilmesi

MADDE 16 -(1) Tip IA kiglk varyasyonlar igin, 8 inci maddede belirtilen prosedir
tamamlanmadan 6nce uygulamaya gecilebilir. Bir veya birden ¢ok Tip IA kiglk varyasyonla ilgili



bildirimin reddedildigi durumlarda, ruhsat sahibi, Kurum tarafindan 11 inci maddeye gore
varyasyonun reddedildiginin bildirildigi tarihten itibaren ilgili varyasyonu veya varyasyonlari
uygulamayi derhal durdurur.

(2) Tip IB kiiglik varyasyonlar igin yalnizca 9 uncu maddeye gére bildirimin Kurum tarafindan
onaylandigi ruhsat sahibine bildirildikten sonra veya 9 uncu maddenin ikinci fikrasina gore bildirimin
kabul edilmis sayilacagi siire sonunda uygulamaya gegilebilir.

(3) Tip Il blyldk varyasyonlar igin, yalnizca 10 uncu maddeye goére basvurunun Kurum
tarafindan onaylandigi ruhsat sahibine bildirildikten sonra uygulamaya gegilebilir. Ancak Kurum, halk
sagligini etkileyen pandemi ve benzeri durumlarda, beseri tibbi (irlinlin halka erisimini kolaylastirmak
amaci ile Tip Il blyilik varyasyon basvurularinin uygulamaya gecilmesi hususunda ek dizenlemeler
getirebilir.

(4) Cesitleme, yalnizca Kurum tarafindan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yoénetmeligi
hikimleri dogrultusunda yeni bir ruhsat ve satis izni verildigi ruhsat sahibine bildirildikten sonra
uygulamaya gecilebilir.

(5) Gavenlilik sorunlariyla iliskili acil gtivenlilik kisitlamalari ve buna bagh varyasyonlar Kurum
ve ruhsat sahibi tarafindan birlikte belirlenen bir siire icerisinde uygulamaya gegilir.

BESINCi BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler

Kilavuz

MADDE 17 - (1) Kurum gerekli oldugu durumlarda ve 6zellikle;

a) Varyasyonlar icin basvuru sartlari ve sunulmasi gereken belgeler,

b) Cesitleme basvurulari ile varyasyon basvurularinin karsilastirilarak siniflandiriimasi,

hakkinda uyulacak genel ilkeleri kilavuz halinde yayimlar.

(2) Kurum gerekli gérdigd durumlarda bu Yonetmeligin uygulanmasina yonelik ek kilavuzlar
veya tebligler yayimlar.

Giliven

MADDE 18 — (1) Karsilastirilabilir standartlara sahip diger ilag otoriteleri veya bolgesel veya
uluslararasi kuruluslar tarafindan yapilan dnceki degerlendirmeler dikkate alinabilir.

Onay sonrasi piyasaya sunum (Degisik baslik:RG-26/12/2023-32411)

MADDE 19 - (1) Barkod degisikligine neden olan varyasyonlarda ruhsat sahibinin talebi olmasi
halinde; barkod degisikligine neden olan varyasyonun onaylandig tarihten sonra alti ay siire ile eski
barkodlu Granlerin Giretilmesine ve piyasaya sunulmasina izin verilir. Bu durumdaki Grinlerin Gretim
bildirimlerine iliskin kontrol islemleri ilag Takip Sistemi (izerinden gergeklestirilir. Bu Giriinler, miatlari
doluncaya kadar piyasada bulunabilir.

(2) (Ek:RG-26/12/2023-32411) Cesitleme basvurusunda bulunulan beseri tibbi Griin igin
cesitlemesi yapilan mevcut ruhsatin iptal edilerek yeni ruhsatin diizenlendigi durumlarda ruhsatin
dizenlendigi tarihten sonra alti ay sire ile eski ruhsata ait barkodlu tirtinlerin ayni barkod ile
Uretilmesine ve piyasaya sunulmasina izin verilir. Bu durumdaki Griinlerin Gretim bildirimlerine iliskin
kontrol islemleri ila¢g Takip Sistemi lzerinden gergeklestirilir. Bu Uriinler, miatlari doluncaya kadar
piyasada bulunabilir.

Gizlilik

MADDE 20 —(1) Ruhsatli beseri tibbi Urlinlerde yapilacak varyasyonlarda ruhsat sahibi
tarafindan Kuruma sunulan bilgiler gizlidir. Bu gizlilik Kurum tarafindan korunur.

Surekli izleme

MADDE 21 - (1) Kurum tarafindan talep edilmesi durumunda ruhsat sahibi, ilgili varyasyonun
uygulamaya gecilmesi ile ilgili talep edilen tim bilgileri geciktirmeden ibraz eder.

Cezai hiikiimler

MADDE 22 - (1) Bu Yonetmelik hikimlerine uymayanlar hakkinda 26/9/2004 tarihli ve 5237
sayili Tirk Ceza Kanunu ve ilgili diger mevzuat hikimleri uygulanir.

(2) Varyasyonun uygulanmamasinin ilgili beseri tibbi triin icin kalite, glvenlilik ve etkililik
sorunlari olusturdugu durumlarda Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 22 nci
maddesi dogrultusunda islem baslatilir.



Yurirlikten kaldirilan yénetmelik

MADDE 23 -—(1) 23/5/2005 tarihli ve 25823 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Ruhsatlandirilmis veya Ruhsatlandirma Basvurusu Yapilmis Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere
Dair Yonetmelik ylrarlikten kaldirilmistir.

Atiflar

MADDE 24 - (1) Ruhsatlandiriimis veya Ruhsatlandirma Basvurusu Yapilmis Beseri Tibbi
Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Yonetmelige diger mevzuat ile yapilan atiflar bu Yénetmelige yapilmis
sayilir.

Mevcut basvurularin durumu

GECiCi MADDE 1 - (1) Bu Yénetmelik yiiriirliige girmeden &nce yapilan ruhsatli beseri tibbi
Grlnlerdeki varyasyonlara dair basvurular, ruhsat sahibi tarafindan aksi talep edilmedikce
basvurunun yapildigi tarihte yururliikte olan mevzuat hilkiimlerine gore degerlendirilir.

Avrupa Birligi mevzuatina uyum

MADDE 25 - (1) Bu Yonetmelik, 24/11/2008 tarihli ve (AT) 1234/2008 sayili Beseri Tibbi
Uriinlerin ve Veteriner Tibbi Uriinlerinin Ruhsat Kosullarinda Yapilan Varyasyonlarin incelenmesine
Dair Komisyon Tizugl ve 6/11/2001 tarihli ve 2001/83/AT sayili Beseri Tibbi Uriinler Hakkinda
Avrupa Parlamentosu ve Konsey Direktifi dikkate alinarak Avrupa Birlig§i mevzuatina uyum
cercevesinde hazirlanmistir.

Yiiriirliik

MADDE 26 - (1) Bu Yonetmelik yayimi tarihinde yirirlige girer.

Yurutme

MADDE 27 - (1) Bu Yénetmelik hikiimlerini Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkani
yuratar.

(1) 26/12/2023 tarihli ve 32411 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan dedisiklik ile Yonetmelige 4
incii maddesinin birinci fikrasina (g§) bendinden sonra gelmek lizere (h) bendi eklenmis ve

diger bent buna gére teselsiil ettirilmistir.

Ekleri icin tiklayiniz

Yonetmeligin Yayimlandigi Resmi Gazete’nin
Tarihi Sayisi
18/12/2021 31693
Yonetmelikte Degisiklik Yapan Yonetmeliklerin Yayimlandigi Resmi
Gazetelerin
Tarihi Sayisi
1. 26/12/2023 32411
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EK-1

Cesitleme

(1) Etkin madde veya maddelerde degisiklikler:

a) Etkililik veya giivenlilik 6zelliklerinde onemli derecede farklilik olmamasi sartiyla,
kimyasal etkin maddenin ayn1 terapdtik gruba sahip farkli bir tuzu veya ester kompleksi veya
tiirevi ile yer degistirmesi,

b) Etkililik veya giivenlilik 6zelliklerinde 6nemli derecede farklilik olmamasi sartiyla,
farkli bir izomer, izomer karigimi veya izole bir izomer karisimi ile yer degistirmesi (6rnegin:
Rasematin tek bir enantiyomer ile),

c) Mevsimsel, pandemi Oncesi veya pandemik bir grip asisinin etkin maddesindeki
degisiklikler hari¢ olmak iizere etkililik veya giivenlilik 6zelliklerinde 6nemli derecede farklilik
olmamasi sartiyla, biyolojik veya biyoteknolojik bir etkin maddenin, molekiil yapis1 ¢ok az farkl
olan bir biyolojik veya biyoteknolojik etkin madde ile yer degistirmesi,

¢) Etkililik veya giivenlilik 6zelliklerinde 6nemli derecede farklilik olmamasi sartiyla,
farkli kaynaktan elde edilen yeni ana hiicre bankasi dahil olmak iizere antijen veya kaynak
materyali liretmek i¢in kullanilan vektoriin modifikasyonu,

d) Etkililik veya giivenlilik 6zelliklerinde 6nemli derecede farklilik olmamasi sartiyla, bir
radyofarmasétik iiriinde yeni bir ligand veya baglantt mekanizmasi,

e) Etkililik veya giivenlilik 6zelliklerinde 6nemli derecede farklilik olmamasi sartiyla,
bitkisel drog preparatlarinda bitkisel drog oraninda veya ekstraksiyon ¢oziiciisiinde degisiklik.

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

a) Biyoyararlanimda degisiklik,

b) Farmakokinetikte degisiklik (6rnegin: Salim hizinda degisiklik),

¢) Yeni yitilik veya potens ilavesi veya degisikligi,

¢) Yeni farmasotik sekil ilavesi veya degisikligi,

d) Yeni uygulama yolu* ilavesi veya degisikligi.

*Parenteral uygulama icin; intraarteriyel, intravendz, intramuskiiler, subkiitan ve diger
yollar arasinda ayrim yapilmalidir.

EK-2

Varyasyonlarin siniflandirilmasi

(1) Asagidaki varyasyonlar Tip IA kii¢iik varyasyon olarak siniflandirilir:

a) Ruhsat sahibinin isim veya irtibat bilgileri ile ilgili, tamamen idari nitelikte olan
varyasyon ile iiretim islemi veya bitmis tirlinde kullanilan herhangi bir baglangic maddesi,
reaktif, ara {iriin veya etkin madde iireticisi veya tedarikg¢isinin isim veya irtibat bilgileri ile ilgili
tamamen idari nitelikte olan varyasyon.

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

1) Bir etkin madde, ara {iriin veya bitmis {iriin i¢in olanlar da dahil olmak iizere iiretim
yerlerinden herhangi birinin.

2) Bir ambalajlama tesisinin.

3) Seri serbest birakma isleminden sorumlu bir tesisin.

4) Seri kontroliiniin gergeklestigi bir tesisin.

c¢) Onaylanmis bir fizikokimyasal test prosediiriinde kii¢lik degisiklik yapilmasiyla ilgili
olan ve giincellenen prosediiriin eski test prosediiriine en az esdeger oldugunun gosterildigi,



uygun validasyon c¢aligmalarinin gerceklestirildigi ve sonuglarin, giincellenen test prosediiriiniin
eski prosediire en az esdeger oldugunun gosterildigi varyasyonlar,

¢) Farmakopenin ilgili monografinda yapilan bir giincellemeye uygunlugu saglamak
amactyla bir etkin madde veya yardimc1 maddenin spesifikasyonlarinda degisiklik yapilmasiyla
ilgili olan ve degisiklik yapilmasinin farmakopeye uygunluk disinda baska hi¢bir nedeni olmayan
ve spesifikasyonlarda ve beseri tibbi tirline 6zgii 6zelliklerde herhangi bir degisiklige neden
olmayan varyasyonlar,

d) Bitmis {irlinle temas1 olmayan ambalajlama materyalinde degisiklik yapilmasiyla ilgili
olan ve beseri tibbi iiriiniin uygulanmasini, kullanimini, giivenliligini ve stabilitesini etkilemeyen
varyasyonlar,

e) Spesifikasyon smirlarinin daraltilmasiyla ilgili olan ve yapilan degisikligin
spesifikasyon limitlerinin incelenmesine yonelik onceki degerlendirmeler sirasinda yapilan bir
taahhlidiin sonucu olmadig1 ve firetim sirasinda ortaya c¢ikan beklenmedik olaylardan
kaynaklanmayan varyasyonlar.

(2) Asagidaki varyasyonlar Tip II biiylik varyasyon olarak siniflandirilir;

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

b) Ozellikle yeni kalite, klinik dncesi, klinik veya farmakovijilans bulgular nedeniyle
kisa iiriin bilgilerinde 6énemli bir modifikasyonla ilgili varyasyonlar,

c¢) Onayl1 spesifikasyon araligi, limitleri veya kabul kriterleri disindaki degisiklikler ile
ilgili varyasyonlar,

¢) Etkin madde veya beseri tibbi {riiniin {iretim isleminde, formiilasyonunda,
spesifikasyonlarinda veya safsizlik profilinde; beseri tibbi iiriiniin kalitesine, glivenliligine veya
etkililigine 6nemli etkisi olabilecek degisikliklerle ilgili varyasyonlar,

d) Biyolojik tibbi iirlinlin etkin maddesinin iiretim isleminde veya iiretim yerlerinde
modifikasyonlarla ilgili varyasyonlar,

e) Ilgili Avrupa ve uluslararas1 bilimsel kilavuzlara uygun sekilde gelistirilmis olan yeni
bir tasarim alani kullanilmaya baglanmasi veya onayli bir tasarim alaninin genisletilmesiyle ilgili
varyasyonlar,

f) Gribe kars1 kullanilan mevsimsel, pandemi oncesi veya pandemik bir asmin etkin
maddesinde degisiklik yapilmasiyla ilgili varyasyonlar.

EK-3
7 nci maddenin ikinci fikrasinin (b) bendinde atifta bulunulan varyasyonlarin
gruplandirilabilecegi durumlar

(1) Grubu olusturan varyasyonlardan birinin, ¢esitleme olmasi.

(2) Grubu olusturan varyasyonlardan birinin, Tip II biiyiik varyasyon olmasi ve gruptaki
diger tiim varyasyonlarin bu Tip II biiyiik varyasyonun neden oldugu varyasyonlar olmasi.

(3) Grubu olusturan varyasyonlardan birinin, Tip IB kii¢iik varyasyon olmas1 ve gruptaki
diger tiim varyasyonlari bu Tip IB kiiclik varyasyonun neden oldugu varyasyonlar olmasi.

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

(5) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, Etkin Madde Ana Dosyasi, Ast Antijeni
Ana Dosyasi veya Plazma Ana Dosyasinda yapilan degisiklikler olmasi.

(6) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, ilgili beseri tibbi iiriiniin ya da etkin madde
veya maddelerin, iiretim iglemini ve kalitesini iyilestirmeyi amaglayan bir degisiklik olmast.



(7) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, pandemik bir grip asisinin kalitesini
etkileyen degisiklikler olmasi.

(8) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, 15/4/2014 tarihli ve 28973 sayili Resmi
Gazete’de yaymmlanan Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelikte gecen farmakovijilans
sisteminde yapilan degisiklikler olmasi.

(9) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, bir acil gilivenlilik kisitlamasindan
kaynaklanmas1 ve 15 inci maddeye gore sunuluyor olmas.

(10) Grubu olusturan varyasyonlarn hepsinin, belli bir smif beseri tibbi {irliniin
kontrendikasyonlarinin veya 6zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemlerinin degismesiyle ilgili olmasi.

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

(12) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, ruhsat sahibinin gézetiminde yiiriitiilen
belli bir ruhsat sonrasi ¢aligmadan kaynaklanmasi.

(13) Grubu olusturan varyasyonlarin hepsinin, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeliginin 33 iincii, 34 iincii, 35 inci ve 36 nc1 maddeleri kapsaminda gergeklestirilen belli
bir spesifik yiikiimliiliik, prosediir veya kosuldan kaynaklanmasi.

EK-4

Sunulacak belgeler

(1) Bildirim veya bagvuruya konu tiim ruhsatlarin listesi.

(2) Sunulan tiim varyasyonlarin, asagidakileri de i¢eren bir tanimu:

a) Tip IA kiigiik varyasyonlarda, tanimlanan varyasyonlarin her birinin uygulamaya
gecildigi tarihler,

b) Derhal bildirmeyi gerektirmeyen Tip IA kiiciik varyasyonlarda, ilgili ruhsat veya
ruhsatlara ait son on iki ay icerisinde yapilan ve heniiz Kuruma bildirilmemis olan tiim Tip A
kiiclik varyasyonlarin tanimi.

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

(4) Bir varyasyonun, ayni ruhsata ait baska varyasyonlara neden oldugu veya ayni ruhsata
ait baska varyasyonlardan kaynaklandigi durumlarda, bu varyasyonlar arasindaki iliskinin
tanimai.

(5) Mevcutsa ithal ve lisansli imal beseri tibbi iirline iliskin varyasyonun yapildig: iilke
veya iilkelerin listesi ve varyasyona iligskin olarak verilmis nihai karar veya kararlar.

EK-5
(1) Terapotik endikasyonlarda degisiklik yapilmasi veya yenilerinin eklenmesi ile ilgili
varyasyonlar.



