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Konu:  BESERI TIBBI URUNLER RUHSATLANDIRMA YONETMELIGI

Saym Uyemiz,

T.C. Ticaret Bakanhigindan alinan yazida, Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan alinan bir
yaziya atifla, Avrupa Birligi’nin 2001/83/EC sayili Beseri Tibbi Uriinler Hakkindaki Direktifi
dogrultusunda, ilgili yonetmelik olan 11/12/2021 tarih ve 31686 sayili Resmi Gazetede yayimlanan
Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y®&netmeliginin bilimsel gelismeler ve idari gereksinimler
dogrultusunda giincellenmesi ihtiyacinin ortaya ¢iktigi ve bu kapsamda Kurumlarinca hazirlanan Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi taslagi hakkinda Bakanliklar1 goriislerinin talep edildigi
bildirilmektedir.

Bir o6rnegi ilisikte yer alan s6z konusu Yonetmelik Taslagi’nin incelenerek konu hakkindaki goriis
ve degerlendirmelerinin 17/2/2006 tarihli ve 26083 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Mevzuat
Hazirlama Usul ve Esaslar1 Hakkindaki Yonetmelik ve 25/9/2014 tarihli ve 29130 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan 2014/16 sayili Bagbakanlik Genelgesi uyarinca ekte sunulan tablo
formatinda en ge¢ 18 Subat 2022 Cuma giinii saat 17.00’ye kadar sanayi@akib.org.tr e-posta
adresine iletilmesi gerekmektedir.

Bilgilerini rica ederim.

Canan AKTAN SARI
Genel Sekreter V.

Ekler:

1- Yonetmelik Taslagi
2- Karsilastirma Cetveli
3- Tablo Formati

5070 sayili-kanun gereglnce Canan Aktan

5070 say@kanun geregince guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. ID:65:&=2

Akdeniz Thracatgi Birlikleri Genel Sekreterligi 53\',en|| eIektronl*kulﬁ"l)ZaulTé ;;;alanmlgtlr Ayrintili bilgi i¢in: Aybiike Dokudur - 1133
Limonluk Mah. Vali Hiiseyin Aksoy Caddesi No:4 ¥ ROy % 2217423041
enisehir/MERSIN ."':F. vrak'akib-org.tr/
lefon: (0324) 325 37 37 Fax.: (0324) 325 41 42 FPagayabilirsiniz.
‘E-posta: info@akib.org.tr Elektronik Ag: www.akib.org.tr .

al-


mailto:sanayi@akib.org.tr

07.02.2022

BESERI TIBBi URUNLER RUHSATLANDIRMA YONETMELIGI
KARSILASTIRMA CETVELI

Mevcut Yonetmelik
(11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi)

_ Taslak Yénetmelik
(Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi
Taslagy)

Basvurunun usulden reddi

MADDE 13 - (1) Asagida sayilan durumlarda basvuru usulden
reddedilerek sahibine iade edilir;

a) Kurum tarafindan 12 nci madde kapsaminda yapilan ilk 6n
degerlendirmesine iligkin eksikliklerin tamamlanarak siiresi iginde
ikinci bagvurunun yapilmamasi veya ikinci 6n degerlendirme
bagvurusunda ilk 6n degerlendirmeye iliskin eksikliklerin
tamamlanmamasi,

b) Ruhsatlandirma siirecinin tamamlanmis oldugunun bagvuru
sahibine resmi olarak bildirildigi tarihten sonraki altmis giin iginde
ruhsat bedelinin 6denmemesi,
¢) On degerlendirme siireci haricinde Kurum tarafindan talep
edilen bilgi ve belgelerin veya sunulacag tarih bilgisiyle birlikte,
bu bilgi ve belgelerin sunulamadigina iliskin gerekli agiklamanin
en geg otuz giin iginde Kuruma sunulmamast.

Basvurunun usulden reddi

MADDE 13 - (1) Asagida sayilan durumlarda basvuru
usulden reddedilerek sahibine iade edilir;

a) Kurum tarafindan 12 nci madde kapsaminda yapilan ilk 6n
degerlendirmesine iliskin eksikliklerin tamamlanarak siiresi
icinde ikinci basvurunun yapilmamasi veya ikinci On
degerlendirme bagvurusunda ilk 6n degerlendirmeye iliskin
eksikliklerin tamamlanmamasi,

b) Ruhsatlandirma siirecinin tamamlanmis oldugunun
bagvuru sahibine resmi olarak bildirildigi tarihten sonraki
altmis giin i¢inde ruhsat bedelinin 6denmemesi,

¢) On degerlendirme siireci haricinde Kurum tarafindan talep
edilen bilgi ve belgelerin veya sunulacag: tarih bilgisiyle
birlikte, bu bilgi ve belgelerin sunulamadigina iligkin gerekli
aciklamanin en ge¢ otuz giin iginde Kuruma sunulmamast.
(2) Yurt dis1 ilac listesinde ver alan veya tedarik edilememesi
nedeniyle halk saghg: riski olusturacak beseri tibbi iiriinler
icin Kurum birinci fikra kapsamindaki hususlara iliskin
istisna getirebilir.

Ruhsatlandirma siiresi

MADDE 14 - (1) Kurum, 6n degerlendirme sirasinda ruhsat
bagvurusunu, ruhsatlandirma kriterlerine goére inceler ve
bagvurunun kabul edildigini veya reddedildigini bagvuru sahibine
resmi olarak bildirir. Bagvurunun kabul edildigine dair bildirim
ruhsatlandirma siiresinin  baglangici olarak kabul edilmez.
Degerlendirmesi tamamlanarak kabul edilen eksiksiz ruhsat
bagvurulart i¢in ruhsatlandirma siirecinin bagladigi Kurum
tarafindan ruhsat sahibine ayrica bildirilir. Bu bildirimin tarihi
ruhsatlandirma siireci baglangi¢ tarihi olarak kabul edilir.
Ruhsatlandirma  silireci sonraki iki yiiz on giin iginde
sonuglandirilir. Ayrica, {iretici tarafindan beseri tibbi {irliniin
iiretiminde kullanilan ve 8 inci maddenin birinci fikrasinin (i) ve
(j) bentleri uyarinca basvuruda sunulan belgelerde tanimlanan
kontrol yontemlerinin beyan edilen dogrulugunun saptanmasi igin,
beseri tibbi {irliniin baglangi¢ materyallerinin, yart mamul {iriinlerin
ve diger bilesen maddelerinin Kurum laboratuvarinda veya Kurum
tarafindan bu amagla kabul edilmis bir laboratuvarda test edilmesi
icin gegen siire; Kurum dig1 kuruluslarin degerlendirmeleri igin
gegen siire; haftasonu tatili hari¢ olmak iizere resmi tatiller igin
gegen siire ve olaganiistii haller i¢in gecen siire ruhsatlandirma
siiresine dahil edilmez.

(2) Ortak pazarlanan iiriinler i¢in yapilan ruhsat bagvurusunda
Kurum tarafindan, tam ve eksiksiz dosya ile yapilan ruhsat bagvuru
dosyasinin sadece Ek-1’e uygun olarak hazirlanan Modiil 1 kismi
incelenir ve iki yiiz on gilinliik ruhsatlandirma stiresi bu basvurular
icin doksan giindiir. Yalnizca Ek-1’e uygun olarak hazirlanan
Modiil 1 ile de ruhsat bagvurusu yapilabilir. Bu sekilde yapilan
ortak pazarlanan iriin ruhsat basvurulari i¢in diger modiiller
ruhsatlandirma  siireci i¢inde ve ruhsatlandirildiktan sonra
sunulamaz.

(3) Kurum tarafindan ruhsatlandirma siireci sirasinda gerektigi
durumlarda 8 inci, 9 uncu, 10 uncu, 33 iincii ve 36 nc1 maddeler
kapsaminda basvuru sahibinden ek bilgi ve belge talep edildigi
hallerde ilgili bilgi ve belgeler temin edilene kadar ruhsatlandirma
siiresi durdurulur.

Ruhsatlandirma siiresi

MADDE 14 - (1) Kurum, 6n degerlendirme sirasinda ruhsat
bagvurusunu, ruhsatlandirma kriterlerine gore inceler ve
bagvurunun kabul edildigini veya reddedildigini basvuru
sahibine resmi olarak bildirir. Bagvurunun kabul edildigine
dair bildirim ruhsatlandirma siiresinin baglangici olarak kabul
edilmez. Degerlendirmesi tamamlanarak kabul edilen
eksiksiz ruhsat basvurulart i¢in ruhsatlandirma siirecinin
basladigi Kurum tarafindan ruhsat sahibine ayrica bildirilir.
Bu bildirimin tarihi ruhsatlandirma siireci baslangic tarihi
olarak kabul edilir. Ruhsatlandirma siireci sonraki iki yiiz on
giin i¢inde sonuglandirilir. Ayrica, iiretici tarafindan beseri
tibbi {irliniin iretiminde kullanilan ve 8 inci maddenin birinci
fikrasinin (i) ve (j) bentleri uyarinca bagvuruda sunulan
belgelerde tanimlanan kontrol yontemlerinin beyan edilen
dogrulugunun saptanmasi i¢in, beseri tibbi {iriiniin baglangic
materyallerinin, yart mamul iriinlerin ve diger bilesen
maddelerinin Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan
bu amagla kabul edilmis bir laboratuvarda test edilmesi i¢in
gegen siire; Kurum dis1 kuruluslarin degerlendirmeleri igin
gecen siire; haftasonu tatili hari¢ olmak iizere resmi tatiller
icin gegen silire ve olaganiistii haller icin gegen siire
ruhsatlandirma siiresine dahil edilmez.

(2) Ortak pazarlanan {iriinler i¢in yapilan ruhsat bagvurusunda
Kurum tarafindan, tam ve eksiksiz dosya ile yapilan ruhsat
bagvuru dosyasinin sadece Ek-1’e uygun olarak hazirlanan
Modiil 1 kismi incelenir ve iki yliz on giinliik ruhsatlandirma
siiresi bu bagvurular i¢in doksan giindiir. Yalnizca Ek-1’¢
uygun olarak hazirlanan Modiil 1 ile de ruhsat bagvurusu
yapilabilir. Bu sekilde yapilan ortak pazarlanan {iriin ruhsat
bagvurulari i¢in diger modiiller ruhsatlandirma siireci iginde
ve ruhsatlandirildiktan sonra sunulamaz.

(3) Bu YoOnetmeligin 38 inci maddesine gore ruhsat basvurusu
yapilmasi Kurum tarafindan uygun bulunan beseri tibbi
iriinler i¢in iki yiiz on giin olan ruhsatlandirma siiresi doksan
giindiir.
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(43) Kurum tarafindan ruhsatlandirma stireci sirasinda
gerektigi durumlarda 8 inci, 9 uncu, 10 uncu, 33 {incii ve 36
net38 inci maddeler kapsaminda bagvuru sahibinden ek bilgi
ve belge talep edildigi hallerde ilgili bilgi ve belgeler temin
edilene kadar ruhsatlandirma siiresi durdurulur.

Ruhsat siireclerinde onceliklendirme

MADDE 15- (1) Ruhsatlandirma islemleri, ruhsatlandirma siireci
baglangi¢ tarihine gore elektronik sistemler iizerinden yliriitiiliir.
Ancak 8 inci, 9 uncu, 33 {incli veya 36 nci maddelere gore
basvurusu yapilan iiriinlerden Kurum Oncelik Degerlendirme
Kurulu tarafindan uygun bulunan bagvurular ruhsatlandirma
islemlerinde oncelikli olarak degerlendirilir.

(2) Bu durumdaki triinlerin ruhsatlandirma islemleri, Kurum
tarafindan yayimlanan Onceliklendirmeye iliskin kilavuzda
belirtilen siirelerde tamamlanir.

(3) Siirenin durdurulmas ile ilgili 14 iincli maddenin birinci ve
tiglincli fikralarinda yer alan hiikiimler bu madde kapsaminda
belirlenen beseri tibbi iiriinler i¢in de gegerlidir.

Rubhsat siireclerinde onceliklendirme

MADDE 15- (1) Ruhsatlandirma islemleri, ruhsatlandirma
siireci baglangic tarihine gore elektronik sistemler iizerinden
yuriitiilir. Ancak 8 inci, 9 uncu, 33 iincii veya 36 nci
maddelere gore basvurusu yapilan iiriinlerden Kurum Oncelik
Degerlendirme Kurulu tarafindan uygun bulunan bagvurular
ruhsatlandirma islemlerinde 6ncelikli olarak degerlendirilir.
(2) Bu durumdaki tiriinlerin ruhsatlandirma iglemleri, Kurum
tarafindan yayimlanan onceliklendirmeye iligkin kilavuzda
belirtilen siirelerde tamamlanir.

(3) Siirenin durdurulmasi ile ilgili 14 tincii maddenin birinci
ve dordiinciifietineit fikralarinda yer alan hiikiimler bu madde
kapsaminda belirlenen beseri tibbi iiriinler i¢in de gegerlidir.

Basvurunun esastan reddi

MADDE 18 — (1) Ruhsat bagvurusunda bulunulan beseri tibbi {iriin
analize tabi tutulur. flk analizde uygunsuzluk bulunmasi halinde
firmadan 1slah edilmis numune istenerek analiz tekrarlanir. Tkinci
analizde de uygunsuzluk bulunmasi halinde firma temsilcileri ile
analiz yontemi hakkinda degerlendirme toplantis1 yapilarak yeni
numunenin analiz yontemi tespit edilir ve analizi gerceklestirilir.
Uciincii  analizde de uygunsuzluk bulunmasi halinde firma
temsilcileri ile son degerlendirme toplantisi yapilir, analiz
uygunsuzlugu tarif edilir ve yeni analiz yontemi belirlenerek son
defa analiz yapilir. Belirtilen analiz basamaklari tamamlandigi
halde, kalitatif ve kantitatif formiil uygunsuzlugunun ve beyan
edilen spesifikasyonlarinin kabul edilebilir limitlerin disinda
bulundugunun tespit edilmesi durumlarinda ruhsat bagvurusu
esastan reddedilir.

(2) Bir besgeri tibbi iiriiniin ruhsatlandirilmasi i¢in Kuruma yapilan
bagvurunun degerlendirilmesi siirecinin asagida belirtilen her bir
durumu i¢in bagvuru sahibine en fazla ii¢ yazil ve iki sozlii cevap
hakki taninmasindan sonra sunulan belge ve bilgilerin
degerlendirilmesi sonucunda {iriiniin;

a) Normal kullanma sartlarinda, potansiyel riskinin tedavinin
yararl etkisinden fazla oldugunun veya,

b) Terapoétik etkisinin yetersiz oldugunun veya terapétik etkisinin
yeterli sekilde kanitlanamadiginin veya,

c) Gegerli oldugu durumlarda biyoyararlaniminin yeterli
olmadiginin veya,

¢) Biyobenzer tibbi {iriin bagvurularinda referans biyolojik {iriine
benzerligin kanitlanamadiginin

tespit edilmesi durumlarinda ruhsat basvurusu esastan reddedilir.

Basvurunun esastan reddi

MADDE 18 — (1) Ruhsat bagvurusunda bulunulan beseri
tibbi iiriin analize tabi tutulur. Ilk analizde uygunsuzluk
bulunmasi halinde firmadan 1slah edilmis numune istenerek
analiz tekrarlanir. Tkinci analizde de uygunsuzluk bulunmasi
halinde firma temsilcileri ile analiz yontemi hakkinda
degerlendirme toplantis1 yapilarak yeni numunenin analiz
yontemi tespit edilir ve analizi gergeklestirilir. Ugiincii
analizde de uygunsuzluk bulunmas: halinde firma temsilcileri
ile son degerlendirme toplantis1 yapilir, analiz uygunsuzlugu
tarif edilir ve yeni analiz yontemi belirlenerek son defa analiz
yapilir. Belirtilen analiz basamaklar1 tamamlandig1 halde,
kalitatif ve kantitatif formiill uygunsuzlugunun ve beyan
edilen spesifikasyonlarinin kabul edilebilir limitlerin diginda
bulundugunun tespit edilmesi durumlarinda ruhsat bagvurusu
esastan reddedilir.

(2) Bir beseri tibbi {irliniin ruhsatlandirilmasi i¢in Kuruma
yapilan basvurunun degerlendirilmesi siirecinin asagida
belirtilen her bir durumu igin basvuru sahibine en fazla ii¢
yazili ve iki s6zlii cevap hakki taninmasindan sonra sunulan
belge ve bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda tiriiniin;

a) Normal kullanma sartlarinda, potansiyel riskinin tedavinin
yararli etkisinden fazla oldugunun veya,

b) Terapétik etkisinin yetersiz oldugunun veya terapotik
etkisinin yeterli sekilde kanitlanamadiginin veya,

¢) Gegerli oldugu durumlarda biyoyararlanimimin yeterli
olmadiginin veya,

¢) Biyobenzer tibbi {irlin basvurularinda referans biyolojik
iiriine benzerligin kanitlanamadiginin veya,

d) Kalitatif ve kantitatif formiiliin ve liriintiin kalitesine iliskin
verilerin uygunsuzlugunun,

tespit edilmesi durumlarinda ruhsat bagvurusu esastan
reddedilir.

Ruhsatin verilmesi

MADDE 20 - (1) Bagvuru sahibi tarafindan Kuruma sunulan
belgelerin incelenmesi ve degerlendirilmesi sonucunda, bu
Yonetmelikte Ongoriillen hususlara uygun oldugu tespit edilen

beseri tibbi {irline ruhsat diizenlenir ve basvuru sahibi
bilgilendirilir.
(2) Pastiller, oral spreyler, c¢igneme tabletleri, balik yagi

preparatlari, nikotin sakizlar1 ve pediyatrik vitamin suruplarinda

Ruhsatin verilmesi

MADDE 20 - (1) Basgvuru sahibi tarafindan Kuruma sunulan
belgelerin incelenmesi ve degerlendirilmesi sonucunda, bu
Yonetmelikte ongoriilen hususlara uygun oldugu tespit edilen
beseri tibbi iiriine ruhsat diizenlenir ve basvuru sahibi
bilgilendirilir.

(2) Pastiller, oral spreyler, c¢igneme tabletleri, balik yagi
preparatlari, nikotin sakizlar1 ve pediyatrik vitamin
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sadece aroma farkliligi bulunmasi durumu ve sadece tek dozluk
¢ok dozluk kullanim fark: bulunanlar istisna olmak iizere; Kurum
tarafindan  ruhsatlandirilan  beseri tibbi  iirin  ile etkin
madde/maddeler agisindan birim dozda aym kalitatif ve kantitatif
bilesime sahip, ayni endikasyon ve ayni farmasdtik sekildeki iirtin
icin ayn1 gercek ya da tiizel kisiye, farkli bir ticari isimle de olsa
ikinci bir ruhsat verilmez. Ancak ruhsatl bir beseri tibbi iriine
iistiinliik sagladigi bilimsel ve teknolojik olarak gosterilen beseri
tibbi drilinlere iligkin basvurular Kurum tarafindan ayrica
degerlendirilir. Bu fikra kapsaminda etkin madde/maddelerin ayni
kabul edilmesine iliskin degerlendirmede 4 iincii maddenin birinci
fikrasinin (i) bendi esas alinir.

(3) Aymi gercek ya da tiizel kisi aymi etkin madde/maddelere ve
endikasyona sahip beseri tibbi {iriinlerin, farkli yitilik veya
uygulama yolu veya farmasoétik sekilleri i¢in farkli bir ticari isim
kullanamaz.

(4) Bir beseri tibbi iiriine, geleneksel bitkisel tibbi iiriin veya
homeopatik tibbi iiriin ile ayn1 isimli ruhsat verilemez.

(5) Kurumca ruhsat, sertifika ve diger uluslararas: gegerliligi olan
belgeler fiziki dokiiman olarak da hazirlanabilir.

(6) Kurum tarafindan ruhsatlandirilan beseri tibbi iiriinlerin listesi
en az ayda bir kez olmak iizere Kurum resmfi internet sayfasinda ve
yilda bir kez olmak iizere Resmi Gazete’de ilan edilir.

suruplarinda sadece aroma farkliligi bulunmasi durumu ve
sadece tek dozluk ¢ok dozluk kullanim farki bulunanlar ile
bliylik hacimli parenterallerin sise ve torba seklindeki primer
ambalaj formlar1 istisna olmak flizere; Kurum tarafindan
ruhsatlandirilan beseri tibbi iiriin ile etkin madde/maddeler
acisindan birim dozda aym kalitatif ve kantitatif bilesime
sahip, ayn1 endikasyon ve ayn1 farmasotik sekildeki iirlin igin
aym gercek ya da tiizel kisiye, farkli bir ticari isimle de olsa
ikinci bir ruhsat verilmez. Ancak ruhsatli bir beseri tibbi
irline {stlinliik sagladigi bilimsel ve teknolojik olarak
gosterilen beseri tibbi {irlinlere iliskin bagvurular Kurum
tarafindan ayrica degerlendirilir. Bu fikra kapsaminda etkin
madde/maddelerin  aym1  kabul  edilmesine iligkin
degerlendirmede 4 {incli maddenin birinci fikrasinin (i) bendi
esas alinir.

(3) Ayn1 gergek ya da tiizel kisi ayni etkin madde/maddelere
ve endikasyona sahip beseri tibbi {iriinlerin, farkl yitilik veya
uygulama yolu veya farmasoétik sekilleri igin farkli bir ticari
isim kullanamaz.

(4) Bir beseri tibbi iiriine, geleneksel bitkisel tibbi {iriin veya
homeopatik tibbi iirlin ile ayni isimli ruhsat verilemez.

(5) Kurumca ruhsat, sertifika ve diger uluslararasi gecerliligi
olan belgeler fiziki dokiiman olarak da hazirlanabilir.

(6) Kurum tarafindan ruhsatlandirilan begeri tibbi iirlinlerin
listesi en az ayda bir kez olmak {izere Kurum resmi internet
sayfasinda ve yilda bir kez olmak iizere Resmi Gazete’de ilan
edilir.

Ruhsatin iptali

MADDE 23 - (1) Asagida belirtilen durumlardan birinin
mevcudiyeti halinde beseri tibbi iiriin igin verilmis olan ruhsat iptal
edilir:

a) 22 nci maddenin birinci fikrasinda sayilan hallerden (i) ve
(j) bentlerinde sayilanlar hari¢c olmak {iizere biri veya birkagi
sebebiyle ruhsati askiya alinan triinler hakkinda ruhsat sahibi
tarafindan ruhsatin askiya alindig: tarihten itibaren en geg alt1 ay
icinde askiya alinma gerekgesinin aksini ispatlayan belgelerin
sunulmamasi veya durumu agiklayan belgelerin Kurum tarafindan
uygun bulunmamast.

b) Ruhsat iizerinde Kuruma teblig edilmis haciz veya tedbir karar1
bulunmamasi kosuluyla, ruhsat sahibinin talebi ve Kurumun uygun
gormesi.

¢) 22 nci maddenin besinci fikrasi uyarinca taahhiit edilen siire
icerisinde {iriinlerin piyasaya arz edilmemesi.

(2) Ortak pazarlanan tiriinlerden bagvurusu tam ve eksiksiz dosya
ile yapilan drline ait ruhsatin iptal edilmesi halinde, ruhsat
bagvurusu yalnizca Ek-1’e uygun olarak hazirlanan Modiil 1 ile
kabul edilmis olan ortak pazarlanan iirlinlere ait ruhsatlar da iptal
edilir.

(3) Ruhsati iptal edilen bir beseri tibbi {iriiniin liretimi veya ithalati
durdurulur. Halihazirda piyasada bulunan beseri tibbi liriinler
hakkindaki karar, ruhsatin iptal gerekgesi dikkate almarak Kurum
tarafindan verilir.

(4) Birinci fikranin (b) bendine gore iptal islemi uygun goriiliip
askiya alman ruhsatlar; alti ay siireyle Kurum resmi internet
sayfasinda ilan edilir. Bu durumdaki ruhsatlar; talep halinde, tiriini
piyasaya arz etme taahhiidiinde bulunan ve bu Yonetmelikle
belirlenen ruhsat basvurusunda bulunma sartlarini haiz gercek ya
da tiizel kisilere, bu kisilerin talepleri ve ruhsat sahibinin rizasi
bulunmasi halinde, ruhsat devri bagvuru sartlarinin saglanmasi
kosuluyla devredilir. Devir bagvurusu yapilan ruhsatlarin iptal
edilme islemlerine devam edilmez.

(5) Birinci fikranin (b) bendine gore ruhsat iptali talep edilen
iiriinlerin; ortak pazarlanan ve ruhsat bagvurusu tam ve eksiksiz

Ruhsatin iptali

MADDE 23 - (1) Asagida belirtilen durumlardan birinin
mevcudiyeti halinde beseri tibbi liriin i¢in verilmis olan ruhsat
iptal edilir:

b) 22 nci maddenin birinci fikrasinda sayilan hallerden
(i) ve (j) bentlerinde sayilanlar hari¢ olmak {izere biri veya
birkag1 sebebiyle ruhsati askiya alinan driinler hakkinda
ruhsat sahibi tarafindan ruhsatin askiya alindigi tarihten
itibaren en gec¢ alti ay i¢inde askiya alinma gerekgesinin
aksini ispatlayan belgelerin sunulmamasi veya durumu
aciklayan belgelerin Kurum tarafindan uygun bulunmamasi.
b) Ruhsat iizerinde Kuruma teblig edilmis haciz veya tedbir
karar1 bulunmamasi kosuluyla, ruhsat sahibinin talebi ve
Kurumun uygun gérmesi.
¢) 22 nci maddenin besinci fikrasi uyarinca taahhiit edilen
stire igerisinde iriinlerin piyasaya arz edilmemesi.

(2) Ortak pazarlanan iiriinlerden basvurusu tam ve eksiksiz
dosya ile yapilan iirline ait ruhsatin iptal edilmesi halinde,
ruhsat bagvurusu yalnizca Ek-1’e uygun olarak hazirlanan
Modiil 1 ile kabul edilmis olan ortak pazarlanan iiriinlere ait
ruhsatlar da iptal edilir.

(3) Ruhsat1 iptal edilen bir beseri tibbi iiriiniin iiretimi veya
ithalati durdurulur. Halihazirda piyasada bulunan beseri tibbi
iriinler hakkindaki karar, ruhsatin iptal gerekcesi dikkate
almarak Kurum tarafindan verilir.

(4) Birinci fikranin (b) bendine gore iptal iglemi uygun
goriiliip askiya alinan ruhsatlar; alt1 ay siireyle Kurum resmi
internet sayfasinda ilan edilir. Bu durumdaki ruhsatlar; talep
halinde, iiriinii piyasaya arz etme taahhiidiinde bulunan ve bu
Yonetmelikle belirlenen ruhsat basvurusunda bulunma
sartlarini haiz gercek ya da tiizel kisilere, bu kisilerin talepleri
ve ruhsat sahibinin rizast bulunmasi halinde, ruhsat devri
bagvuru sartlarinin saglanmasi kosuluyla devredilir. Devir
bagvurusu yapilan ruhsatlarin iptal edilme islemlerine devam
edilmez.
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dosya ile yapilan bir beseri tibbi {iriin olmasi durumunda, ruhsat
sahibinin ortak pazarlamaya konu edilen diger beseri tibbi
iiriin/iirtinlerin listesini Kuruma sunmasi zorunludur.

(6) 22 nci maddenin birinci fikrasinin (o) bendi geregince askiya
alman {rlinlerin ruhsat aski siliresi Kurum tarafindan uygun
bulunmasi halinde alt1 ay daha uzatilabilir.

(7) Kurum tarafindan ruhsatlar iptal edilen beseri tibbi {iriinlerin
listesi Kurum resmi internet sayfasinda ilan edilir.

(5) Birinci fikranin (b) bendine gore ruhsat iptali talep edilen
iriinlerin; ortak pazarlanan ve ruhsat bagvurusu tam ve
eksiksiz dosya ile yapilan bir beseri tibbi iirliin olmasi
durumunda, ruhsat sahibinin ortak pazarlamaya konu edilen
diger beseri tibbi iriin/iiriinlerin listesini Kuruma sunmasi
zorunludur.

(6) 22 nci maddenin birinci fikrasinin (o) bendi geregince
askiya alinan iirlinlerin ruhsat aski siiresi Kurum tarafindan
uygun bulunmasi halinde alt1 ay daha uzatilabilir.

(7) Yurt disi ilag listesinde yer alan veya tedarik edilememesi
nedeniyle halk saghg riski olusturacak beseri tibbi iiriinler
icin Kurum doérdiincii ve altinci fikra kapsamindaki hususlara
iliskin ruhsat aski siiresini uzatabilir.

(8%) Kurum tarafindan ruhsatlar1 iptal edilen beseri tibbi
iiriinlerin listesi Kurum resmi internet sayfasinda ilan edilir.

Ruhsat devri

MADDE 26 - (1) Kurum tarafindan ruhsatlandirilmig bir beseri
tibbi {iriiniiniin ruhsat devri yapilabilir. Ruhsat devir islemleri i¢in
asagidaki belgeler Kuruma sunulur:

a) Mahkemece ruhsatin devredildigine dair mahkeme ilami, icra
dairesince ruhsatin cebri icra yoluyla satildigina iligkin karar veya
noter huzurunda diizenlenmis ve asagidaki hususlari iceren
sozlesme,

1) Ruhsat devri islemine konu olan begeri tibbi iiriiniin ismi, ruhsat
tarihi ve sayisi,

2) Ruhsati devredecek ve ruhsati devralacak olan gercek ya da tiizel
kisilerin isim ve adresleri,

3) Kurum tarafindan onaylanmis, tam ve giincellenmis olan mevcut
beseri tibbi liriin dosyasinin eksiksiz bir bi¢gimde devralan kisiye
teslim edildigine dair tutanak.

b) Ruhsati devralan kisinin, ruhsat sahibinden beklenen tiim
sorumluluklar: yerine getirebilecegini gosteren;

1) 7 nci maddede ruhsat bagvurusunda bulunabilecek kisiler icin
belirtilen mesleklerden birine mensup olundugunu gosteren
diploma asli veya noter onayli sureti veya Yiiksekdgretim
Kurulundan alinan mezuniyet belgesi,

2) Tiizel kisi olmasi durumunda, sirketin ortaklarin1 ve sorumlu
kisilerin gérev ve unvanlarini belirten ticaret sicil gazetesi,

3) llaglarm Giivenliligi Hakkinda Y®&netmelik kapsaminda
farmakovijilans yetkilisi ile ilgili belgeler,

4) Beseri Tibbi Uriinlerin Tanitim Faaliyetleri Hakkinda
Yonetmelik kapsaminda bilim servisini tanimlayan belge ve bu
servisin adresi, telefon numaras1 ve KEP adresi.

¢) Ruhsati devralan kisinin adi, soyadi, adresi, telefon numarasi ve
KEP adresi ile birlikte, beseri tibbi tiriiniin giincellenmis kisa iiriin
bilgileri, kullanma talimati, i¢ ve dis ambalajin birer 6rnegi ve noter
araciligiyla yapilan devirlerde, s6z konusu iiriin i¢cin daha 6nce
verilmis olan ruhsatin asli; glincellenmis kisa {irtin bilgileri ve
kullanma talimatinin sunulamadig1r durumlarda beseri tibbi iiriine
ait kisa iiriin bilgileri ve kullanma talimati ile ilgili, gerekli tim
degisiklik ve giincellemelerin, beseri tibbi iriiniin ruhsat devir
islemleri tamamlandiktan sonra ilgili kilavuzlar dogrultusunda
yapilacagina ve onay almmadan satis izni basvurusu
yapilmayacagina iligkin, devralan tarafindan eksiksiz olarak
hazirlanmig taahhiitname,

¢) Beseri tibbi iiriiniin ithalat1 durumunda, lisansor firma tarafindan
diizenlenmis, ithalat1 yapan ger¢ek ya da tiizel kisinin; s6z konusu
iiriiniin Tiirkiye’ye ithalati, Tiirkiye’de ruhsatlandirilmasi ve satisi
konusunda yetkili tek temsilci oldugunu, ortak pazarlama
durumunda ise, Tiirkiye’deki yetkili tek temsilci disindaki gercek
ya da tiizel kisiye ortak pazarlama yetkisinin verildigini gosteren
belge ile ortak pazarlama yapacak gergek ya da tiizel kisilerin ortak
pazarlama konusundaki yazili onaylari,

Ruhsat devri

MADDE 26 - (1) Kurum tarafindan ruhsatlandirilmig bir
beseri tibbi iiriiniinlin ruhsat devri yapilabilir. Ruhsat devir
iglemleri i¢in asagidaki belgeler Kuruma sunulur:

a) Mahkemece ruhsatin devredildigine dair mahkeme ilami,
icra dairesince ruhsatin cebri icra yoluyla satildigina iligkin
karar veya noter huzurunda diizenlenmis ve asagidaki
hususlar1 igeren sézlesme,

1) Ruhsat devri igslemine konu olan beseri tibbi {iriiniin ismi,
ruhsat tarihi ve sayisi,

2) Ruhsat1 devredecek ve ruhsati devralacak olan gercek ya
da tiizel kisilerin isim ve adresleri,

3) Kurum tarafindan onaylanmis, tam ve giincellenmis olan
mevcut beseri tibbi {irliin dosyasinin eksiksiz bir bigimde
devralan kisiye teslim edildigine dair tutanak.

b) Ruhsati devralan kisinin, ruhsat sahibinden beklenen tiim
sorumluluklar yerine getirebilecegini gosteren;

1) 7 nci maddede ruhsat bagvurusunda bulunabilecek kisiler
icin belirtilen mesleklerden birine mensup olundugunu
gosteren diploma asli veya noter onayli sureti veya
Yiiksekogretim Kurulundan alinan mezuniyet belgesi,

2) Tiizel kisi olmasi durumunda, sirketin ortaklarini ve
sorumlu kisilerin gérev ve unvanlarini belirten ticaret sicil
gazetesi,

3) llaglarm Giivenliligi Hakkinda Y®&netmelik kapsaminda
farmakovijilans yetkilisi ile ilgili belgeler,

4) Beseri Tibbi Uriinlerin Tamitim Faaliyetleri Hakkinda
Yonetmelik kapsaminda bilim servisini tanimlayan belge ve
bu servisin adresi, telefon numarasi1 ve KEP adresi.

¢) Ruhsati devralan kisinin adi, soyadi, adresi, telefon
numarasi ve KEP adresi ile birlikte, beseri tibbi {iriiniin
giincellenmis kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, i¢ ve dis
ambalajin birer O6rnegi ve noter araciligiyla yapilan
devirlerde, s6z konusu iiriin i¢in daha Once verilmis olan
ruhsatin asli; giincellenmis kisa iirtin bilgileri ve kullanma
talimatinin sunulamadigi durumlarda beseri tibbi {iriine ait
kisa iiriin bilgileri ve kullanma talimat ile ilgili, gerekli tim
degisiklik ve giincellemelerin, beseri tibbi iriiniin ruhsat
devir iglemleri tamamlandiktan sonra ilgili kilavuzlar
dogrultusunda yapilacagina ve onay alinmadan satis izni
bagvurusu yapilmayacagina iligskin, devralan tarafindan
eksiksiz olarak hazirlanmis taahhiitname,

¢) Beseri tibbi {irliniin ithalati durumunda, lisansor firma
tarafindan diizenlenmis, ithalati yapan gercek ya da tiizel
kisinin; s6z konusu iiriiniin Tirkiye’ye ithalati, Tiirkiye’de
ruhsatlandirilmasi ve satisi konusunda yetkili tek temsilci
oldugunu, ortak pazarlama durumunda ise, Tiirkiye’deki
yetkili tek temsilci digindaki gergek ya da tiizel kisiye ortak
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d) Beseri tibbi {iriiniin lisans altinda iiretilmesi durumunda, lisansor
firma tarafindan diizenlenmis, iiretimi yapan gercek ya da tiizel
kisinin; s6z konusu iiriiniin Tiirkiye’de ruhsatlandirilmasi, iiretimi
ve satis1 konusunda yetkili tek temsilci oldugunu, ortak pazarlama
durumunda ise Tiirkiye’deki yetkili tek temsilci disgindaki gercek
ya da tiizel kisiye ortak pazarlama yetkisi verildigini gosteren belge
ile ortak pazarlama yapacak gercek ya da tiizel kisilerin ortak
pazarlama konusundaki yazili onaylari,

e) Tirkiye’de imal edilecek beseri tibbi iriinlerde bagvuru
sahibinin iiretici olmamasi durumunda, Beseri Tibbi Uriinler
Imalathaneleri Yénetmeligi’nde belirtilen sartlara sahip bir iiretici
ile yaptig1 fason tiretim sozlesmesi.

(2) Noter aracilig1 ile yapilan devirlerde, birinci fikrada sayilan
belgelere ek olarak asagidaki hususlar gegerlidir:

a) Devralan firma tarafindan hazirlanan, devir bagvurusu sirasinda
beseri tibbi triinle ilgili herhangi bir degisiklik yapilmadigina
iligkin taahhiitnamenin sunulmasi gerekir.

b) Devir isleminin gergeklesmesinin ardindan, beseri tibbi iiriine
iliskin olarak gerekli tiim degisiklik ve giincellemelerin
yapilacagina dair, devralan firma tarafindan hazirlanmig bir
taahhiitnamenin eksiksiz olarak sunulmasi halinde, mevcut iiriin
dosyasina iligkin olarak gerekli giincellemeler ve varsa
eksikliklerin giderilmesine yonelik islemler, beseri tibbi {irliniin

ruhsat devir islemleri yapildiktan sonra, ilgili kilavuzlar
dogrultusunda yapilir ve onay almmadan satig iznine
bagvurulamaz.

c¢) Talep olmasi halinde; ruhsati devreden ve devralan firmalarin
yazili ve noter tasdikli mutabakati kosulu ile yeni ruhsatin
diizenlendigi tarihten sonra alt1 ay siire ile eski barkodlu {iriinlerin
iretilmesine ve sadece devralan firma tarafindan piyasaya
sunulmasina izin verilir. Bu durumdaki iriinlerin {retim
bildirimlerine iliskin kontrol islemleri flag Takip Sistemi iizerinden
gergeklestirilir. Bu dirlinler, miatlar1 doluncaya kadar piyasada
bulunabilir. ithal edilirken devredilen iiriinlerin devreden firma
tarafindan piyasaya arzi durdurulur. Yeni ruhsatin diizenlendigi
tarihten sonra alt1 ay siire ile eski barkodlu {iriinler devreden firma
tarafindan ruhsati devreden ve devralan firmalarin yazili ve noter
tasdikli mutabakati kosulu ile ithal edilebilir. Ancak bu {irlinler
devreden firma tarafindan ilag Takip Sistemine iiretim bildirimi
yapilmas1 ve iiriinlerin flag Takip Sistemi {izerinden devralan
firmaya devredilmesi kosulu ile piyasaya arz edilebilir.

(3) Lisansor firmanin s6z konusu {riiniin  Tirkiye’de
ruhsatlandirilmasina/satigina/iiretimine ~ iliskin  yetkilendirdigi
gercek ya da tiizel kisiyi degistirmesi durumunda, bu maddenin
birinci fikrasinda sayilan belgelere ek olarak mevcut ruhsat
sahibinin ruhsat aslin1 iade ettigini bildiren yazisinin sunulmasi;
mevcut ruhsat sahibinin yetkisinin kalmadigin1 gosteren mahkeme
karar1 sunuldugunda ise birinci fikranin (a) bendi hari¢ beseri tibbi
tiriiniin Ek-1"¢ uygun olarak hazirlanan Modiil 1 dosyast ile birlikte
bu maddedeki tiim gerekliliklerin yerine getirilmesi zorunludur.
Ancak bu durumdaki iiriiniin {ilkemizde bir hastalik i¢in tek teshis
veya tek tedavi segenegi olmasi durumunda Kurum mahkeme
kararmi beklemeksizin ruhsat/izin veya tescil belgesine iligkin
devir bagvurusunu kabul edebilir ve sonuglandirabilir.

(4) Kurum, yapilan ruhsat devri bagvurusunu otuz giin iginde
degerlendirir.

pazarlama yetkisinin verildigini gosteren belge ile ortak
pazarlama yapacak ger¢ek ya da tiizel kisilerin ortak
pazarlama konusundaki yazili onaylari,

d) Beseri tibbi iiriiniin lisans altinda iiretilmesi durumunda,
lisansor firma tarafindan diizenlenmis, tiretimi yapan gercek
ya da tiizel kisinin; s6z konusu friiniin Tirkiye’de
ruhsatlandirilmasi, liretimi ve satis1 konusunda yetkili tek
temsilci oldugunu, ortak pazarlama durumunda ise
Tirkiye’deki yetkili tek temsilci digindaki gergek ya da tiizel
kisiye ortak pazarlama yetkisi verildigini gosteren belge ile
ortak pazarlama yapacak gercek ya da tiizel kisilerin ortak
pazarlama konusundaki yazili onaylari,

e) Tiirkiye’de imal edilecek beseri tibbi iirlinlerde bagvuru
sahibinin iiretici olmamasi durumunda, Beseri T1bbi Uriinler
Imalathaneleri Yénetmeligi’nde belirtilen sartlara sahip bir
iiretici ile yaptig1 fason iiretim sdzlesmesi.

(2) Noter araciligr ile yapilan devirlerde, birinci fikrada
sayilan belgelere ek olarak asagidaki hususlar gegerlidir:

a) Devralan firma tarafindan hazirlanan, devir basvurusu
sirasinda beseri tibbi iriinle ilgili herhangi bir degisiklik
yapilmadigina iligkin taahhiitnamenin sunulmasi gerekir.

b) Devir isleminin gerceklesmesinin ardindan, beseri tibbi
iiriine iliskin olarak gerekli tiim degisiklik ve giincellemelerin
yapilacagina dair, devralan firma tarafindan hazirlanmig bir
taahhiitnamenin eksiksiz olarak sunulmasi halinde, mevcut
iiriin dosyasina iligskin olarak gerekli giincellemeler ve varsa
eksikliklerin giderilmesine ydnelik islemler, beseri tibbi
iriinlin ruhsat devir islemleri yapildiktan sonra, ilgili
kilavuzlar dogrultusunda yapilir ve onay alinmadan satis
iznine basvurulamaz.

c¢) Talep olmast halinde; ruhsati devreden ve devralan
firmalarin yazili ve noter tasdikli mutabakati kosulu ile yeni
ruhsatin diizenlendigi tarihten sonra alti ay siire ile eski
barkodlu iirtinlerin tretilmesine ve sadece devralan firma
tarafindan piyasaya sunulmasina izin verilir. Bu durumdaki
tiriinlerin tiretim bildirimlerine iliskin kontrol islemleri flac
Takip Sistemi {izerinden gerceklestirilir. Bu {irlinler, miatlari
doluncaya kadar piyasada bulunabilir. Ithal edilirken
devredilen tiriinlerin devreden firma tarafindan piyasaya arzi
durdurulur. Yeni ruhsatin diizenlendigi tarihten sonra alt1 ay
stire ile eski barkodlu iiriinler devreden firma tarafindan
ruhsati devreden ve devralan firmalarin yazili ve noter tasdikli
mutabakati kosulu ile ithal edilebilir. Ancak bu iriinler
devreden firma tarafindan flag Takip Sistemine diiretim
bildirimi yapilmasi ve {iriinlerin flag Takip Sistemi iizerinden
devralan firmaya devredilmesi kosulu ile piyasaya arz
edilebilir.

(3) Lisansor firmanin s6z konusu iirliniin Tirkiye’de
ruhsatlandirilmasina/satigina/iiretimine iligkin yetkilendirdigi
gercek ya da tiizel kisiyi degistirmesi durumunda, bu
maddenin birinci fikrasinda sayilan belgelere ek olarak
mevcut ruhsat sahibinin ruhsat ashini iade ettigini bildiren
yazisinin sunulmasi; mevcut ruhsat sahibinin yetkisinin
kalmadigin1 gdsteren mahkeme karar1 sunuldugunda ise
birinci fikranin (a) bendi hari¢ beseri tibbi iiriiniin Ek-1"e
uygun olarak hazirlanan Modiil 1 dosyasi ile birlikte bu
maddedeki tiim gerekliliklerin yerine getirilmesi zorunludur.
Ancak bu durumdaki iiriiniin iilkemizde bir hastalik i¢in tek
teshis veya tek tedavi segcenegi olmasi durumunda Kurum
mahkeme kararim1 beklemeksizin ruhsat/izin veya tescil
belgesine iligkin devir basvurusunu kabul edebilir ve
sonug¢landirabilir.
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(4) Kurum, yapilan ruhsat devri bagvurusunu otuz giin icinde
degerlendirir.

(5) Kurum tarafindan talep edilen bilgi ve belgelerin veya
sunulacagr tarih  bilgisiyle bu bilgi ve belgelerin
sunulamadigina iliskin gerekli aciklamanin en ge¢ otuz giin
icinde Kuruma sunulmamasi durumunda devir basvurusu

iptal edilir.

Satis izni alinmasi

MADDE 28 - (1) Bu Yonetmelik hiikkiimlerine gore Kurum
tarafindan ruhsatlandirilarak ilk kez piyasaya sunulacak beseri
tibbi {iriin i¢in satig izni alinmasi zorunludur.

(2) Ruhsat sahibi; Kurumca depocuya satig fiyat basvurusu uygun
bulunulan beseri tibbi iirlinler i¢in depolama faaliyetlerini kendi
0zel veya tiizel kisiligine ait tesislerde yapmas1 durumunda Kurum
tarafindan diizenlenen belgeyi, bunun digindaki durumlarda ise
depolama yerine ait Kurum tarafindan diizenlenen belgeyi, taraflar
arasinda {irliniin depolanmasina yonelik olarak imzalanmis belgeyi
ve taraflara ait sicil tasdiknamesini satis izni bagvurusu ile birlikte
Kuruma sunar.

(3) Kurum, satis izni i¢in bagvurulan beseri tibbi iiriineiliskin tim
basili materyalleri gerekli bilgiler agisindan inceler.

(4) Beseri tibbi iiriiniin ruhsata esas ambalaj bilgilerinin veya
Ozelliklerinin veya kullanma talimatinin degismesine yol acan
islemler i¢in yeniden satis izni alinmasina gerek yoktur. Ancak
iiretim yerinin yurtdigindan iilkemize ya da iilkemizden yurtdisina
transferi, ambalaj boyutu degisikligi, ruhsat devir islemleri
sonrasinda ve 22 nci maddenin besinci fikrast dogrultusunda
ruhsatinin askida olma durumu kaldirilan iriinler piyasaya
sunulmadan oOnce; ikinci fikrada belirtilen belgeler ile birlikte
Kuruma bagvurularak satig izni alinmasi gerekir.

Satis izni alinmasi

MADDE 28 - (1) Bu Yo6netmelik hiikiimlerine gére Kurum
tarafindan ruhsatlandirilarak ilk kez piyasaya sunulacak
beseri tibbi iiriin i¢in satig izni alinmasi zorunludur.
(2)_Kurum tarafindan ruhsatlandirilarak ilk kez piyasaya
sunulacak beseri tibbi iiriinler icin rRuhsat sahibi; Kurumca
depocuya satis fiyat bagvurusu uygun bulunulan beseri tibbi
iiriinler igin depolama faaliyetlerini kendi 6zel veya tiizel
kisiligine ait tesislerde yapmasi durumunda Kurum tarafindan
diizenlenen belgeyi, bunun disindaki durumlarda ise
depolama yerine ait Kurum tarafindan diizenlenen belgeyi,
taraflar arasinda {riiniin depolanmasimna yonelik olarak
imzalanmis belgeyi ve taraflara ait sicil tasdiknamesini satig
izni bagvurusu ile birlikte Kuruma sunar.

(3) Kurum, satis izni i¢in bagvurulan ve Kurumca fiyati
onaylanan beseri tibbi iiriine_iligkin ambalaj 6rnegini ve
Kullanma Talimatini gerekli bilgiler agisindan inceler.

(4) Beseri t1bbi {iriiniin ruhsata esas ambalaj bilgilerinin veya
ozelliklerinin veya kullanma talimatinin degismesine yol
acan islemler i¢in yeniden satig izni alinmasina gerek yoktur.
Ancak iretim yerinin yurtdisindan ilkemize ya da
iilkemizden yurtdigina transferi, ambalaj boyutu degisikligi,
ruhsat devir islemleri sonrasinda veya 22 nci maddenin
besinci fikrast dogrultusunda ruhsatinin askida olma durumu
kaldirilan iriinler_icin piyasaya sunulmadan once; ikinet
fikrada-belirtien-belgeler-He-birlikte-ikinci fikrada belirtilen
belgeler sunulmaksizin Kuruma basvurularak satis izni
alinmasi gerekir.

Kan iiriinleri icin piyasaya sunum izni

MADDE 29 - (1) Satig izni bulunan, izinli olup ruhsat
basvurusunda bulunulmus veya ruhsatli olan kan {irlinleri icin
ruhsat/izin sahibi, Uriiniinii piyasaya sunmadan Once 28 inci
maddede yer alan hususlara ek olarak {irlinlin her serisi i¢in
piyasaya sunum izni almak iizere Kuruma basvurur.

(2) Piyasaya sunum izni dncesi, kan {irlinlerinin veya kan iiriinii
iceren beseri tibbi iiriinlerin her serisi ve bu serilerde kullanilan her
bir plazma havuzu i¢in iirline gore belirlenen analizler, Kurum
laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu amacla kabul edilmis
bir laboratuvarda yapilmis olmalidir. Ancak kan iirliniiniin, beseri
t1ibbi iiriiniin igeriginde etkin madde olarak bulunmadigi ve plazma
havuzunun temin edilememe gerekgelerinin Kurum tarafindan
uygun bulundugu hallerde; plazma havuzu analizi aranmaksizin
beseri tibbi iiriiniin her serisi i¢in {irline gore belirlenen analizler,
Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu amagcla kabul
edilmis bir laboratuvarda yapilmis olmalidir.

(3) Kan friinleri veya kan iriinii igeren beseri tibbi {iriinlere
piyasaya sunum izni alinabilmesi i¢in satisa sunulmasi talep edilen
miktar ile asagida belirtilen belge ve bilgilerin Kuruma sunulmasi
ve ikinci fikra uyarinca yapilan analizler ile birlikte mezkur
belgelerin Kurum tarafindan uygun bulunmas: halinde ilgili beseri
tibbi iirlinlere piyasaya sunum izni verilir:

a) Beseri tibbi iiriiniin ismi ve igerigi,

Kan iiriinleri icin piyasaya sunum izni

MADDE 29 - (1) Satig izni bulunan, izinli olup ruhsat
basvurusunda bulunulmus veya ruhsatli olan kan {iriinleri
i¢in ruhsat/izin sahibi, {irliniinii piyasaya sunmadan &nce 28
inci maddede yer alan hususlara ek olarak {irliniin her serisi
i¢in piyasaya sunum izni almak {izere Kuruma bagvurur.

(2) Piyasaya sunum izni 6ncesi, kan {iriinlerinin veya kan
uirlinii iceren beseri tibbi tiriinlerin her serisi ve bu serilerde
kullanilan her bir plazma havuzu i¢in tirliine gore belirlenen
analizler, Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu
amagcla kabul edilmis bir laboratuvarda yapilmis olmalidir.
Ancak kan {iriiniiniin, beseri tibbi {irliniin iceriginde etkin
madde olarak bulunmadig1 ve plazma havuzunun temin
edilememe gerekgelerinin Kurum tarafindan uygun
bulundugu hallerde; plazma havuzu analizi aranmaksizin
beseri tibbi {iriiniin her serisi i¢in iiriine gore belirlenen
analizler, Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu
amagla kabul edilmis bir laboratuvarda yapilmig olmalidir.
(3) Kan tiriinleri veya kan tirlinii igeren beseri tibbi {irlinlere
piyasaya sunum izni almabilmesi i¢in satiga sunulmasi talep
edilen miktar ile asagida belirtilen belge ve bilgilerin
Kuruma sunulmasi ve ikinci fikra uyarinca yapilan analizler
ile birlikte mezkur belgelerin Kurum tarafindan uygun
bulunmasi halinde ilgili beseri tibbi iirlinlere piyasaya
sunum izni verilir:
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b) Her seri bulk veya bitmis {iriin i¢in akredite edilmis ulusal veya
uluslararasi laboratuvar tarafindan verilen Ulusal Saglik Otoritesi
tasdikli seri serbest birakma sertifikasi (belgenin yurt disgindan
temin edilmesi halinde apostil serhli/konsolosluk onaylr),

¢) Her seri igin {iretim merkezinin teknik miidiirii tarafindan
onaylanmis analiz sertifikasinin asl,

¢) Her serinin hangi iilkelerde satildigini veya serinin tiimiiniin
iilkemize ithali s6z konusu oldugu durumlarda ise ilgi seride
kullanilan plazma havuzlarinin kullanildigr diger {iriinlerin hangi
iilke/iilkelerde satildigini gdsteren ruhsat sahibi ve uygulanabilir
oldugu durumlarda lisansor firma tarafindan diizenlenmis, satilan
iiriinlerin miktarin1 gosteren belge,

d) Plazma bagisinda esas alman kurallar, plazmanin toplanma
tarihi ve dondr tipi (goniillii, parali) ve gerekli durumlarda
dondrlerin listesi,

e) Her plazma havuzuna ait 6rneklerin HBsAg, HIV 1/2 ve HCV
RNA testinin uygulandigini ve neticelerini belirten akredite
edilmis ulusal veya uluslararasi laboratuvar tarafindan verilen
belge,

f) Her seri i¢in donoérlerin Kurumca belirlenen hastaliklar veya
hastaliklarin siiphesi (Ornegin; Creutzfeld-Jacob (CJ) hastalig
gibi) yoniinden giivenli olduguna ve donérler arasinda bu
hastaliklara sahip dondr olmadigina dair iiretici tarafindan
diizenlenmis belge,

g) Ruhsat sahibi ve uygulanabilir oldugu durumlarda lisansor firma
tarafindan diizenlenen ve seri numarasi belirtilen {iriine ait giincel
varyasyon taahhiidii.

(4) Kan iriinlerinin bulk iiriin olarak ithal edilip bitmis {iriin
dretiminin llkemizde yapilmak suretiyle piyasaya sunulmasi
Ongoriilen beseri tibbi liriinlerde ise ithal edilmek istenilen bulk
driinlin her serisi i¢in {igiincii fikranin (a), (b), (¢), (d), (e), (f)
bentlerinde yer alan hususlarin yani sira bulk iiriinde kullanilan
plazma havuzlarinin kullanildig: diger iirliinlerin
ruhsatlandirildigi/tiretildigi  iilke(ler) ile hangi iilke(ler)de
satildigim1  gosteren ruhsat sahibi ve uygulanabilir oldugu
durumlarda lisansor firma tarafindan diizenlenmis orijinal belgenin
Kuruma sunulmasi gereklidir. Bulk olarak ithal edilerek iilkemizde
iretimi gergeklestirilen ve bu dogrultuda ruhsatlandirilmis ve satis
izni verilmis kan {irlinleri i¢in bu fikra kapsaminda tiim belgelerin
sunulmast ve ikinci fikra uyarinca yapilan analizlerin ve ilgili bilgi
ve belgelerin uygun bulunmasi kaydiyla, ii¢iincii fikranin sadece
(g) bendinde ifade edilen taahhiidiin sunulmas: halinde piyasaya
sunum izni verilir.

a) Beseri tibbi {iriiniin ismi ve igerigi,

b) Her seri bulk veya bitmis iirlin i¢in akredite edilmis wlasal
veya-tluslararastlaberatuvar-ilgili yetkili otorite
laboratuvari tarafindan verilen Ulusal Saglik Otoritesi
tasdikli seri serbest birakma sertifikasi (belgenin yurt
disindan temin edilmesi halinde apostil serhli/konsolosluk
onayli),

¢) Her seri igin iiretim merkezinin teknik miidiirii tarafindan
onaylanmis analiz sertifikasinin asli,

¢) Her serinin hangi iilkelerde satildigini1 veya serinin
tiimiiniin iilkemize ithali s6z konusu oldugu durumlarda ise
ilgi seride kullanilan plazma havuzlarinin kullanildig: diger
irlinlerin hangi iilke/iilkelerde satildigin1 gosteren ruhsat
sahibi ve uygulanabilir oldugu durumlarda lisansor firma
tarafindan diizenlenmis, satilan iirinlerin miktarini gésteren
belge,

d) Plazma bagisinda esas alian kurallar, plazmanin
toplanma tarihi ve dondr tipi (goniilli, parali) ve gerekli
durumlarda dondrlerin listesi,

e) Her plazma havuzuna ait 6rneklerin HBsAg, HIV 1/2 ve
HCV RNA testinin uygulandigini ve neticelerini belirten
akredite edilmis_ wlasal-veyavlaslararastlaboeratavar-ilgili
yetkili otorite laboratuvar tarafindan verilen belge,

f) Her seri i¢in dondrlerin Kurumca belirlenen hastaliklar
veya hastaliklarm siiphesi (Ornegin; Creutzfeld-Jacob (CJ)
hastalig1 gibi) yoniinden giivenli olduguna ve donoérler
arasinda bu hastaliklara sahip dondr olmadigina dair iiretici
tarafindan diizenlenmis belge,

g) Ruhsat sahibi ve uygulanabilir oldugu durumlarda
lisansor firma tarafindan diizenlenen ve seri numarast
belirtilen iiriine ait gilincel varyasyon taahhiidii.

(4) Kan firiinlerinin bulk iiriin olarak ithal edilip bitmis iiriin
iretiminin tilkemizde yapilmak suretiyle piyasaya sunulmasi
ongoriilen beseri tibbi iirlinlerde ise ithal edilmek istenilen
bulk {iriiniin her serisi i¢in {igiincii fikranin (a), (b), (¢), (d),
(e), (f) bentlerinde yer alan hususlarin yani sira bulk iiriinde
kullanilan plazma havuzlarinin kullanildig1 diger {iriinlerin
ruhsatlandirildigy/iiretildigi tilke(ler) ile hangi tilke(ler)de
satildigini gosteren ruhsat sahibi ve uygulanabilir oldugu
durumlarda lisansor firma tarafindan diizenlenmis orijinal
belgenin Kuruma sunulmasi gereklidir. Bulk olarak ithal
edilerek tilkemizde iiretimi gergeklestirilen ve bu dogrultuda
ruhsatlandirilmig ve satig izni verilmig kan {irlinleri i¢in bu
fikra kapsaminda tiim belgelerin sunulmasi ve ikinci fikra
uyarinca yapilan analizlerin ve ilgili bilgi ve belgelerin
uygun bulunmasi kaydiyla, {igiincii fikranin sadece (g)
bendinde ifade edilen taahhiidiin sunulmasi halinde piyasaya
sunum izni verilir.

immiinolojik beseri tibbi iiriinler icin piyasaya sunum izni
MADDE 30 - (1) Alerjen iiriinler istisna olmak kaydiyla satig izni
bulunan ruhsatli veya izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus
olan immiinolojik beseri tibbi iiriinler i¢in; ruhsat/izin sahibi,
iirlinlinii piyasaya sunmadan once {iriiniin her serisi igin piyasaya
sunum izni almak {izere Kuruma bagvurur.

(2) izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus olan immiinolojik
beseri tibbi {iriinlerin piyasaya sunum izni Oncesi Kurum
laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu amacla kabul edilmis
bir laboratuvarda iiriine gore belirlenen analizler yapilmis
olmalidir.

(3) izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus veya ruhsatli olan
immiinolojik beseri tibbi {irlinlere piyasaya sunum izni
alinabilmesi i¢in piyasaya sunulmasi talep edilen miktar
bildirilerek asagida belirtilen belge ve bilgiler Kuruma sunulur:

Immiinolojik beseri tibbi iiriinler icin piyasaya sunum
izni

MADDE 30 - (1) Alerjen iirlinler istisna olmak kaydiyla
satig izni bulunan ruhsatli veya izinli olup ruhsat
basvurusunda bulunulmus olan immiinolojik beseri tibbi
iirtinler i¢in; ruhsat/izin sahibi, liriiniinii piyasaya sunmadan
once {iriiniin her serisi i¢in piyasaya sunum izni almak iizere
Kuruma basvurur.

(2) zinli olup ruhsat basvurusunda bulunulmus olan
immiinolojik beseri tibbi iirlinlerin piyasaya sunum izni
oncesi Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu
amagla kabul edilmis bir laboratuvarda iirline gore belirlenen
analizler yapilmis olmalidir.

(3) izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus veya ruhsatli
olan immiinolojik beseri tibbi iiriinlere piyasaya sunum izni
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a) Her seri i¢in bulk veya bitmis {iriin i¢in akredite edilmis ulusal
laboratuvar veya uluslararasi laboratuvar tarafindan verilen Ulusal
Saglik Otoritesi tasdikli seri serbest birakma (batch/lot release)
sertifikast (belgenin yurt digindan temin edilmesi halinde apostil
serhli/konsolosluk onaylr),

b) Her seri i¢in iiretim merkezinin teknik miidiirii tarafindan
onaylanmis analiz sertifikasinin asl,

c¢) Lisansor firma ve ruhsat sahibi firma tarafindan diizenlenen,
ithal edilmek istenen ve seri numarasi belirtilen iiriine ait giincel
varyasyon taahhiidii.

(4) izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus veya ruhsatli olan
immiinolojik begeri tibbi iirlinler i¢in bagvuru kapsaminda sunulan
belgelerin ve izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus {iriinlerin
analiz sonucunun uygunlugu halinde ilgili seriye piyasaya sunum
izni verilir.

alinabilmesi i¢in piyasaya sunulmasi talep edilen miktar
bildirilerek agagida belirtilen belge ve bilgiler Kuruma
sunulur:

a) Her seri i¢in bulk veya bitmis {iriin i¢in akredite edilmis
ilgili yetkili otorite laboratuvari wlusal-aberatuvarveya
wluslararast-laboratuvar tarafindan verilen Ulusal Saglik
Otoritesi tasdikli seri serbest birakma (batch/lot release)
sertifikas1 (belgenin yurt disindan temin edilmesi halinde
apostil serhli/konsolosluk onayli),

b) Her seri igin iiretim merkezinin teknik miidiirii tarafindan
onaylanmis analiz sertifikasinin asli,

¢) Lisansor firma ve ruhsat sahibi firma tarafindan
diizenlenen, ithal edilmek istenen ve seri numarasi belirtilen
iirline ait glincel varyasyon taahhiidii.

(4) Kurum gerekli gérdiigii hallerde ti¢iincii fikranin (a)
bendinde belirtilen seri serbest birakma (batch/lot release)
sertifikasinda yer alan analizlerin timiniin veya bir kisminin
Kurum laboratuvarinca yapilmasini talep edebilir.

(54) Izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus veya
ruhsatli olan immiinolojik beseri tibbi iiriinler i¢in basvuru
kapsaminda sunulan belgelerin ve izinli olup ruhsat
basvurusunda bulunulmus iiriinlerin analiz sonucunun
uygunlugu halinde ilgili seriye piyasaya sunum izni verilir.

DORDUNCU BOLUM

Kosullu ve istisnai Durumlarda Ruhsatlandirma

Ozel durumunun tespiti

MADDE 32 Beseri tibbi iiriinler i¢in kosullu ve istisnai
ruhsatlandirma ihtiyacina ydnelik 6zel durum tespiti Oncelik
Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilir. Oncelik Degerlendirme
Kurulu tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda kosullu veya
istisnai ruhsat bagvurusunda bulunulmasi uygun bulunan beseri
tibbi driinler i¢in 33 iincii veya 36 nct madde dogrultusunda
Kuruma bagvuru yapilir.

DORDUNCU BOLUM

Kosullu ve istisnai Durumlarda Ruhsatlandirma,
Zorunlu Lisans, Giiven

Ozel durumunun tespiti

MADDE 32 Beseri tibbi iiriinler igin kosullu ve istisnai
ruhsatlandirma ihtiyacina yonelik 6zel durum tespiti Oncelik
Degerlendirme  Kurulu tarafindan  yapilir.  Oncelik
Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilan degerlendirme
sonucunda kosullu veya istisnai ruhsat basvurusunda
bulunulmast uygun bulunan beseri tibbi iiriinler i¢in 33 {incii
veya 36 nc1 madde dogrultusunda Kuruma basvuru yapilir.

Giiven

MADDE 38- (1) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6n
yeterlik kapsaminda yapilan dnceki degerlendirmeler
dikkate alinabilir. Bu maddeye iliskin usul ve esaslar kilavuz
ile belirlenir.

Ucretlendirme
MADDE 38— (1) Kurum bu Y 6netmelik kapsamindaki faaliyetlere
yonelik licretlendirme uygulayabilir.

BESINCi BOLUM

Cesitli ve Son Hiikiimler

Ucretlendirme

MADDE 398 — (1) Kurum bu Yonetmelik kapsamindaki
faaliyetlere yonelik iicretlendirme uygulayabilir.

BESINCIi BOLUM

Cesitli ve Son Hiikiimler

Kilavuz

MADDE 39 — (1) Kurum gerekli gordiigii durumlarda bu

Cesitlive Son Hiikiim]

Kilavuz
MADDE 4039 — (1) Kurum gerekli goérdiigli durumlarda bu

Yonetmeligin uygulanmasina yonelik kilavuzlar veya tebligler Yonetmeligin uygulanmasina yonelik kilavuzlar veya
yayimlar. tebligler yayimlar.
Gizlilik Gizlilik

MADDE 40 - (1) Bir beseri tibbi iiriine ruhsat almak {izere bagvuru
sahibi tarafindan Kuruma sunulan bilgiler gizlidir. Bu gizlilik
Kurum tarafindan korunur.

MADDE 4148 - (1) Bir beseri tibbi iiriine ruhsat almak tizere
basvuru sahibi tarafindan Kuruma sunulan bilgiler gizlidir.
Bu gizlilik Kurum tarafindan korunur.

Geri ¢cekme

MADDE 41 — (1) Bu Yonetmelik kapsamina giren iiriinlerden; geri
cekmenin s6z konusu oldugu iiriinlerde yapilacak toplatma ve geri
cekme islemleri i¢in 19/11/2015 tarihli ve 29537 sayili Resmi

Geri ¢cekme

MADDE 4241 — (1) Bu Yonetmelik kapsamina giren
iriinlerden; geri ¢ekmenin s6z konusu oldugu iiriinlerde
yapilacak toplatma ve geri ¢ekme islemleri i¢in 19/11/2015
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Gazete'de yayimlanan Geri
uygulanir.

Cekme Yonetmeligi hiikiimleri

tarihli ve 29537 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Geri
Cekme Yonetmeligi hiikiimleri uygulanir.

Yiiriirliikten kaldirilan yonetmelikler

MADDE 42 - (1) 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi ile 27/05/1994 tarihli ve 21942 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Farmasotik Miistehzarlarin Biyoyararlanim
ve Biyoesdegerliliginin Degerlendirilmesi Hakkinda Y&netmelik
yiiriirlikten kaldirilmistir.

Yiiriirliikten kaldirilan yonetmelikler

MADDE 4342 - (1) 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi ile 27/05/1994 tarihli ve 21942 sayili Resmi
Gazete’de  yayimlanan  Farmasotik ~ Miistehzarlarin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin Degerlendirilmesi
Hakkinda Yonetmelik yiiriirlikten kaldirilmistir.

Atiflar

MADDE 43 — (1) 42 inci madde ile yiiriirlikten kaldirilan Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligine yapilan atiflar bu
Yonetmelige yapilmis sayilir.

Atiflar

MADDE 4443 — (1) 432 {inciit madde ile yiiriirliikten
kaldirilan Beseri T1bbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligine yapilan atiflar bu Yonetmelige yapilmis
sayilir.

Avrupa Birligi mevzuatina uyum

MADDE 44 - (1) Bu Yo6netmelik, 6/11/2001 tarihli ve 2001/83/AT
sayili Beseri Tibbi Uriinler Hakkindaki Avrupa Parlamentosu ve
Konsey Direktifi ile 29/3/2006 tarihli ve 507/2006/AT sayil1 Beseri
Tibbi Uriinler I¢in Kosullu Ruhsata Dair Komisyon Tiiziigii
dikkate alinarak Avrupa Birligi mevzuatina uyum c¢ergevesinde
hazirlanmistir.

Avrupa Birligi mevzuatina uyum

MADDE 4544 - (1) Bu Yonetmelik, 6/11/2001 tarihli ve
2001/83/AT sayili Beseri Tibbi Uriinler Hakkindaki Avrupa
Parlamentosu ve Konsey Direktifi ile 29/3/2006 tarihli ve
507/2006/AT sayili Beseri Tibbi Uriinler I¢in Kosullu
Ruhsata Dair Komisyon Tiiziigii dikkate alinarak Avrupa
Birligi mevzuatina uyum g¢ercevesinde hazirlanmistir.

Yiiriirliik

MADDE 45 - (1) Bu Yonetmeligin;

a) 22 nci maddesinin birinci fikrasinin (i) ve (j) bentleri yayimi
tarihinden bir y1l sonra,

b) 29 uncu maddesinin birinci fikrast 1/1/2025 tarihinde,

¢) Diger hiikiimleri yayimui tarihinde,

yuriirlige girer.

Yiiriirliik

MADDE 4645 - (1) Bu Yoénetmeligin;

a) 22 nci maddesinin birinci fikrasinin (i) ve (j) bentleri
yayimi tarihinden bir y1l sonra,

b) 29 uncu maddesinin birinci fikras1 1/1/2025 tarihinde,

¢) Diger hiikiimleri yayimi tarihinde,

ylrtirliige girer.

Yiiriitme .
MADDE 46 - (1) Bu Yonetmelik hiikiimlerini Tiirkiye Ilag ve
T1bbi Cihaz Kurumu Bagkan1 yiiriitiir.

Yiiriitme )
MADDE 4746 - (1) Bu Yo6netmelik hiikiimlerini Tiirkiye Ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkani yiirtitiir.

4. BIYOBENZER TIBBI URUNLER

Biyolojik tibbi iiriinler igin, bu Yoénetmeligin 9 uncu maddesinin
birinci fikrasinin (c¢) bendinde belirtilen gereklilikler yerine
getirilmelidir. Temelde benzer {iriinler (esdeger tibbi iriinler) i¢in
istenilen bilgilerin iki biyolojik tibbi {irlin arasindaki benzer
Ozelliklerin tespit edilmesine yetmemesi halinde &zellikle
toksikolojik bilgiler ve klinik profil olmak iizere ek bilgiler
saglanir.

Tirkiye'de ruhsat verilmis referans tibbi tirlinii referans gosteren ve
bu Ek’in B6lim I’inin 3.2. paragrafinin tanimlanan bir biyolojik
tibbi {iriin i¢in ayr1 bir bagvuru sahibi tarafindan ruhsat bagvurusu
yapilmast halinde asagidaki hususlar gecerlidir.

- Saglanacak bilgiler Modiil 1, 2 ve 3'te istenilen bilgilerle
(farmasotik, kimyasal ve biyolojik veriler) sinirli olmayacaktir ve
biyoyararlanim ve biyoesdegerlik verileriyle desteklenir. Ek
bilgilerin tiirli ve miktar1 (toksikolojik ve diger preklinik ve uygun
klinik veriler) ilgili bilimsel kilavuzlar uyarinca vaka bazinda
belirlenir.

- Biyolojik tibbi tirtinlerin cesitliligi nedeniyle Modiil 4 ve 5'te
ongoriilen tanimlanmis ¢aligmalar her bir biyolojik tibbi {iriiniin
spesifik 6zellikleri dikkate alinarak Kurum tarafindan talep edilir.

4. BIYOBENZER TIBBi URUNLER

Biyolojik tibbi {riinler igin, bu Yonetmeligin 9 uncu
maddesinin  birinci fikrasinin  (c¢) bendinde belirtilen
gereklilikler yerine getirilmelidir. Temelde benzer iiriinler
(esdeger tibbi iiriinler) i¢in istenilen bilgilerin iki biyolojik
tibbi {irlin arasindaki benzer 6zelliklerin tespit edilmesine
yetmemesi halinde 6zellikle toksikolojik bilgiler ve klinik
profil olmak {izere ek bilgiler saglanir.

Tiirkiye'de ruhsat verilmis referans tibbi {iriinii referans
gosteren ve bu Ek’in Bolim I’inin 3.2. paragrafindais
tanimlanan bir biyolojik tibbi {iriin i¢in_veri koruma siiresinin
bitiminden sonra ayri bir bagvuru sahibi tarafindan ruhsat
bagvurusu yapilmasi halinde asagidaki hususlar gecerlidir.

- Saglanacak bilgiler Modiil 1, 2 ve 3'te istenilen bilgilerle
(farmasotik, kimyasal ve biyolojik veriler) smurl
olmayacaktir ve biyoyararlanim ve biyoesdegerlik verileriyle
desteklenir. Ek bilgilerin tiirli ve miktar1 (toksikolojik ve
diger preklinik ve uygun klinik veriler) ilgili bilimsel
kilavuzlar uyarinca vaka bazinda belirlenir.

- Biyolojik tibbi tirlinlerin ¢esitliligi nedeniyle Modiil 4 ve 5'te
Ongoriillen tanimlanmig caligmalar her bir biyolojik tibbi
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Uygulanacak olan genel ilkeler ilgili biyolojik tibbi iiriiniin
ozelliklerini dikkate alan ve ilgilikilavuzda belirtilir. Ruhsatli
referans tibbi iiriiniin birden fazla endikasyonu olmasi halinde,
benzer oldugu iddia edilen biyolojik tibbi {irliniin etkililigi ve
giivenliligi kanitlanmak veya gerekirse her bir endikasyon i¢in ayr1
ayr1 ortaya konmak zorundadir.

iirliniin spesifik 6zellikleri dikkate alinarak Kurum tarafindan
talep edilir.

Uygulanacak olan genel ilkeler ilgili biyolojik tibbi iiriiniin
ozelliklerini dikkate alan ve ilgilikilavuzda belirtilir. Ruhsatli
referans tibbi {irliniin birden fazla endikasyonu olmasi
halinde, benzer oldugu iddia edilen biyolojik tibbi iiriiniin
etkililigi ve giivenliligi kanitlanmak veya gerekirse her bir
endikasyon i¢in ayr1 ayri ortaya konmak zorundadir.
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Taslagin Geneli Uzerindeki Goriis ve Degerlendirme Teklif

Taslak Maddesi Goriis ve Degerlendirme Teklif
1-
2.
3-
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Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumundan:
BESERI TIBBi URUNLER RUHSATLANDIRMA YONETMELIGIi

BIRINCI BOLUM
Amac, Kapsam, Dayanak ve Tamimlar

Amacg

MADDE 1 - (1) Bu Yonetmeligin amaci; beseri tibbi iirlinlerin istenen etkililik ve
giivenlilige ve gereken kaliteye sahip olmalarini saglamak iizere, ruhsatlandirma islemlerinde
uygulanacak usul ve esaslar ile ruhsatlandirilmis beseri tibbi iirtinlere iliskin uygulamalari
belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2 — (1) Bu Yonetmelik, endiistriyel olarak hazirlanmis veya endiistriyel proses
iceren bir yontemle liretilmis olan beseri tibbi iirlinler ile bunlar i¢in ruhsat bagvurusunda
bulunan veya ruhsat verilmis olan gercek ve tiizel kisileri kapsar.

(2) Bu Yonetmelik;

a) Sadece bir hasta i¢in regeteye gore eczanede hazirlanan majistral olarak adlandirilan
her tiirli tibbi {irtini,

b) Bir farmakopenin formiillerine uygun olarak eczane tarafindan dogrudan hastaya
sunulmak amaciyla hazirlanan ofisinal olarak adlandirilan her tiirlii tibbi iiriinii,

c) 13/4/2013 tarihli ve 28617 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Ilag ve Biyolojik
Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Y®&netmelik hiikiimleri sakli kalmak kaydiyla
aragtirma ve gelistirme ¢aligmalarinda kullanilmas1 amaglanan tibbi {iriinleri,

¢) Yetkili iiretici tarafindan ileri islemlerde kullanilmasi amaglanan yart mamul {irtinleri,

d) Kapali kaynak halinde hazirlanan her tiirlii radyontiklidleri,

e) Endiistriyel proses igeren bir yontemle hazirlanmis olan plazma ve plazma {irtinleri
harig, insan orijinli tam kan, plazma veya kan fraksiyonlarimni,

) Geleneksel bitkisel tibbi iiriinleri,

g) Homeopatik tibbi {irtinleri,

g) Ozel tibbi amagcli gidalar,

h) Ileri tedavi tibbi iiriinlerini,

kapsamaz.

(3) Tim ozellikleri dikkate alindiginda, bir iiriinlin beseri tibbi iiriin tanimina ve diger
ilgili mevzuat kapsamindaki bir iirlin tamimina girebilecegi konusunda siiphe olmasi
durumunda, bu Yonetmeligin hiikiimleri gegerlidir.

Dayanak

MADDE 3 — (1) Bu Yoénetmelik; 14/5/1928 tarihli ve 1262 sayili Ispenciyari ve Tibbi
Miistahzarlar Kanunu, 7/5/1987 tarihli ve 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanununun 3
iincii maddesinin birinci fikrasinin (k) bendi, 11/4/2007 tarihli ve 5624 sayili Kan ve Kan
Uriinleri Kanununun 6 nc1 maddesi ile 15/07/2018 tarihli ve 4 sayil1 Bakanliklara Bagl, Tlgili,
Iliskili Kurum ve Kuruluslar ile Diger Kurum ve Kuruluslarin Teskilati Hakkinda
Cumhurbagskanligi Kararnamesinin 508 inci ve 796 nc1 maddeleri hiikiimlerine dayanilarak
hazirlanmstir.
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Tammlar

MADDE 4 — (1) Bu Yonetmelikte gegen;

a) Ambalaj bilgileri: i¢ veya dis ambalaj iizerindeki bilgileri,

b) Beseri tibbi iiriin:

1) Insanlardaki hastalig1 tedavi edici veya dnleyici 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,

¢) Beseri tibbi {irlinlin ismi: Beseri tibbi {irlinlin yaygin ismi ile karigmasini engelleyecek
sekilde icat edilmis olan ticari ismini veya beseri tibbi {irlinlin ruhsat veya izin sahibinin ismi
veya ticari marka ile birlikte verilen yaygin veya bilimsel ismini,

¢) Beseri tibbi iiriiniin kullanimu ile ilgili riskler:

1) Hastalarin sagligi veya halk sagligi bakimindan beseri tibbi {iriiniin kalite, giivenlilik
ve etkililigiyle ilgili riskleri veya,

2) Cevre lizerinde istenmeyen etkilere neden olabilecek riskleri,

d) Beseri tibbi iiriiniin yitiligi: Farmasotik sekle bagli olarak, beseri tibbi {iriiniin her bir
dozaj biriminin, birim hacminin veya birim agirhginin icerdigi etkin madde/maddelerin
kantitatif miktarini,

e) Bitkisel drog: Kullanilan tibbi bitkilerin binominal sisteme gore verilmis botanik adi,
cins, tiir, alt tilir, varyete, otorii ve kullanilan bitki kisminin bilimsel adi ile beraber verilmek
iizere islem gérmemis halde ¢ogunlukla kurutulmus, bazen taze, biitiin, parcalanmis veya
kesilmis bitkileri veya bitki parcalarini, algleri, mantarlari, likenleri ve 6zel bir isleme tabi
tutulmamus bazi eksudatlari,

f) Bitkisel preparat: Bitkisel droglarin ekstraksiyon, distilasyon, sikma, fraksiyonlama,
saflagtirma, yogunlastirma veya fermantasyon gibi islemlere tabi tutulmalar1 sonucunda elde
edilmis olan ufalanmis veya toz edilmis bitkisel droglari, tentiirleri, ekstreleri, ugucu yaglari,
ozsular1 ve islenmis eksudatlar halindeki preparatlari,

g) Bitkisel tibbi iirlin: Etkin madde/maddeler olarak bir veya birden fazla bitkisel drogu,
bitkisel preparatt ya da bu bitkisel preparatlardan bir veya birden fazlasinin yer aldig
karisimlari ihtiva eden tibbi {iriinii,

g) Bitmis triin: Biitlin {iretim asamalarindan geg¢mis, son ambalaji i¢inde kullanima
hazir beseri tibbi tiriini,

h) Biyobenzer tibbi iiriin: Ruhsatli bir referans biyolojik tibbi iiriin ile kalite, etkililik ve
giivenlilik agisindan yliksek diizeyde benzerlik gosteren beseri tibbi iiriindi,

1) Drog: Dogal kaynakli ila¢ hammaddesini,

1) Esdeger tibbi iirlin: Etkin madde/maddeler acisindan referans tibbi iiriin ile ayni
kalitatif ve kantitatif terkibe ve ayn1 farmasotik sekle sahip olan ve biyoesdegerliginin uygun
biyoyararlanim caligmalar1 ile kanitlandigi tibbi {irlinti, (Bir etkin maddenin farkli tuzlar,
esterleri, eterleri, izomerleri, izomer karisimlari, kompleksleri veya tiirevleri, giivenlilik veya
etkililik agisindan 6zellikleri belirgin sekilde farkli olmadigi siirece etkin madde ile ayn1 kabul
edilirler. Boyle durumlarda, ruhsatlandirilmis etkin madde/maddelerin farkli tuzlarinin,
esterlerinin ya da tiirevlerinin giivenliligi veya etkililiginin kanitlanmasi i¢in ilave bilgiler
basvuru sahibi tarafindan sunulur. Hemen salim saglayan ¢esitli oral farmasotik sekiller tek ve
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aynit farmasotik sekil olarak degerlendirilir. Bagvuru sahibinin esdeger tibbi iiriinle ilgili
kilavuzlarda ayrintili olarak tanimlanan ilgili kriterleri yerine getirmesi durumunda
biyoyararlanim ¢aligmalar1 sunmasina gerek yoktur.)

j) Etkin madde: Bir beseri tibbi iirliniin tiretiminde kullanilmasi planlanan, {iretiminde
kullanildiginda fizyolojik fonksiyonlar1 diizeltmek, iyilestirmek veya degistirmek veya tibbi
teshis amaciyla farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etki gostermek iizere iiriiniin etkin
bileseni olan madde ya da maddeler karigimin,

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

1) Farmasétik sekil: Beseri tibbi iiriiniin kullanim amacina uygun olarak iiretilmis takdim
seklini,

m) Glimriik Birligi Alani: Tiirkiye ile Avrupa Birligi arasinda Giimriik Birligini tesis
eden 1/95 sayil1 Ortaklik Konseyi Kararinin 3 iincii maddesinin ii¢lincii fikrasinda tanimlanan
Glimriik Birligi Glimriik Alanini,

n) Hibrit bagvuru: Kismen referans iriiniin verileri ve kismen de yeni lriine ait
caligmalardan elde edilen veriler ile yapilan ruhsat bagvurusunu,

0) Immiinolojik beseri tibbi {iriin:

1) Kolera asis1, BCG, ¢ocuk felci asilar1 ve ¢icek asist gibi aktif bagisiklik olusturmak
icin kullanilan ajanlari, 6zellikle tiiberkiilin ve tiiberkiilin PPD, Schick ve Dick Testleri i¢in
toksinler ve brusella dahil bagisiklik durumunu teshis etmek i¢in kullanilan ajanlari, difteri
antitoksini, anti-cicek globiilini, antilenfositik globiilin gibi pasif bagisiklik olusturmak icin
kullanilan ajanlari igeren asilari, toksinleri ve serumlar1 veya,

2) Alerji olusturan bir ajana karsi olusan immiinolojik cevapta spesifik kazanilmis
degisikligi indiiklemek veya tanimlamak niyeti ile kullanilan her tiirli tibbi {irtin anlamindaki
“alerjen lirlinleri’ni veya,

3) Hayvanlarin (tavsan, at ve benzeri) kanindan elde edilen ve insan immiin sistemi
izerinde etki gosteren immiinglobulin yapisindaki iiriinleri,

kapsayan her tiirlii beseri tibbi {iriini,

6) Kanun: 14/5/1928 tarihli ve 1262 sayil1 Ispengciyari ve Tibbi Miistahzarlar Kanununu,

p) Kan iiriinii: Insan kan1 veya plazmasindan endiistriyel yontemlerle elde edilen ve
ozellikle albumin, immiinoglobulin ve koagiilasyon faktorleri gibi iiriinleri igeren, etkin
madde/maddeleri kan bilesenleri olan beseri tibbi tirtinleri,

r) Kisa iiriin bilgileri: Beseri tibbi iirliniin saglik meslegi mensuplaria yonelik olarak
hazirlanmis yazili bilgilerini,

s) Kit: Bitmis radyofarmasdtigi elde etmek igin, genellikle uygulamadan once,
radyoniiklidlerle birlestirilen veya yeniden olusturulan her tiirlii preparati,

s) Kullanma talimati: Beseri tibbi iiriin ile birlikte sunulan, kullanict i¢in hazirlanmig
yazil bilgileri,

t) Kurum: Tiirkiye ilag¢ ve T1bbi Cihaz Kurumunu,

u) Lisansor firma:

1) Ithal edilen beseri tibbi iiriiniin Tiirkiye’de ruhsatlandirilmasina ve satisina iliskin
gercek ya da tiizel kisiyi yetkilendiren firmayi ya da,
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2) Lisans ile imal edilen begeri tibbi iirtiniin Tiirkiye’de imaline, ruhsatlandirilmasina ve
satisina iliskin gergek ya da tiizel kisiyi yetkilendiren firmayz,

i) Madde: Kaynag1 insan (insan kani ve insan kanindan elde edilen {iriinler), hayvan
(mikroorganizmalar, organ parcalari, hayvan salgilari, toksinler, ekstreler, kan iiriinleri), bitki
(mikroorganizmalar, bitkiler, bitkilerin boliimleri, bitki salgilar, bitki ekstreleri), kimyasal
(elementler, dogal olarak olugsan kimyasal materyaller, kimyasal degisiklik ya da sentez yoluyla
elde edilen kimyasal iiriinler) olabilen her tiirlii maddeyi,

v) Ortak pazarlanan {iriin: Ruhsath bir beseri tibbi iiriin ile ayni1 kalitatif ve kantitatif
terkibe ve ayn1 farmasotik sekle sahip olan, ayni iiretim yerinde {iretilen, ticari ismi hari¢ her
acidan tamamen ayni1 olan beseri tibbi iiriinii,

y) Oncelik Degerlendirme Kurulu: Tedavide veya teshiste ilk olan, yenilik getiren veya
ilaca erisimin siirdiiriilebilirligini veya ilacin topluma hizli bir sekilde ulagsmasini temin etmek
iizere halk saglig1 acisindan ihtiya¢ duyulan, stratejik onemi haiz beseri tibbi iiriinlere ait
basvurulara Kurum is ve islemlerinde 6ncelik verilmesi amaciyla olusturulmus; ¢alisma usul
ve esaslari ilgili kilavuz dogrultusunda belirlenen Kurulu,

z) Radyofarmasotik: Tibbi amacla kullanilmak {izere hazirlanan ve kullanima hazir
oldugunda, yapisinda bir veya birden fazla radyoniiklid i¢eren beseri tibbi {iriinti,

aa) Radyoniiklid: Cekirdegi kendiliginden bozunmaya ugrayarak, bir veya birden ¢ok
iyonlastirict radyasyon yayan radyoaktif nitelikli atomu,

bb) Radyoniiklid jeneratér: Iceriginde sabit bir ana radyoniiklid bulunduran ve bu ana
radyoniiklidden eliisyon yoluyla veya diger bir yontemle elde edilebilen bir yavru
radyoniiklidin iiretildigi ve radyofarmasétik tirtinlerde kullanilan her tiirli sistemi,

cc) Radyoniiklid prekiirsér: Uygulamadan once bir baska maddenin radyoaktif
isaretlenmesi i¢in iiretilen herhangi baska bir radyoniiklidi,

¢¢) Referans tibbi iiriin: Bilimsel olarak kabul edilebilir etkililik, kalite ve giivenlilige
sahip oldugu kanitlanmis, etkin madde/maddeler agisindan diinyada piyasaya ilk defa sunulmak
iizere ruhsatlandirilmis veya izin verilmis beseri tibbi iiriini,

dd) Ruhsat: Bir beseri tibbi iirliniin belirli bir formiil ile belirli bir farmasoétik sekil ve
yitilikte, kabul edilen iiriin bilgilerine uygun olarak iiretilip piyasaya sunulabilecegini gosteren,
Kurum tarafindan diizenlenen belgeyi,

ee) Ruhsat sahibi: Beseri tibbi iirliniin ruhsatina sahip olan gercek ya da tiizel kisiyi,

ff) Ruhsatlandirma: Bir beseri tibbi {iriiniin piyasaya sunulabilmesi i¢in Kurum
tarafindan yapilan inceleme ve onay islemlerini,

gg) Ruhsatli beseri tibbi iiriin: Kullanima hazir sekilde, belirli bir ambalajda ve belirli
bir isim ile piyasaya sunulmak iizere Kurum tarafindan ruhsatlandirilan beseri tibbi {iriinii,

§8) Seri (Parti): Bir beseri tibbi iirliniin tiretim sirasinda tek bir iiretim dongiisiinde elde
edilen ve homojenligin saglandig1 miktarini,

hh) Uluslararasi olan ve miilkiyete konu edilemeyen isim (International Nonproprietary
Name, INN): Bir etkin maddenin Diinya Saglik Orgiitiince kabul edilen veya onerilen,
miilkiyete konu edilemeyen ve Diinya Saglik Orgiitii kurallar1 dogrultusunda marka tescilinde
kullanilmamas1 gereken uluslararasi ismini,

1) Uretim yeri: Ulkemizde bulunmayan veya az bulunan teknolojiler ile iiretilen beseri
tibbi iirtinlerin Kurum tarafindan basvuru bazinda degerlendirildigi haller disinda beseri tibbi
iirliniin i¢ ambalajlama 6ncesi farmasotik seklinin (bulk iirliniin) iiretildigi yeri,
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i1) Yarar/risk dengesi: Bir ilacin, tedavi edici etkilerinin, hastalarin saglig1 ya da halk
sagligl acgisindan olusturdugu tiim kalite, giivenlilik ve etkililik riskleri ile birlikte
degerlendirilmesini,

7J) Yardimc1 madde: Beseri tibbi iirliniin terkibinde yer alan etkin madde/maddeler ve
ambalaj malzemesi disinda kalan maddeleri,

kk) Yaygin isim: Diinya Saglik Orgiitii tarafindan &nerilen INN veya INN’nin mevcut
olmadig hallerde, etkin maddenin bilimsel agidan referans olarak kabul edilen klasik
kaynaklarda gecen ismini,

ifade eder.

IKINCI BOLUM
Ruhsat Basvurusu

Rubhsat yiikiimliiliigii

MADDE 5 - (1) Bu Yonetmelik hiikiimlerine gore Kurum tarafindan
ruhsatlandirilmayan higbir beseri tibbi iiriin piyasaya sunulamaz.

(2) Ruhsatlandirma; radyoniiklid jeneratorler, kitler, radyoniiklid prekiirsor
radyofarmasotikler ve endiistriyel olarak hazirlanmis radyofarmasétikler icin de gecerlidir.

(3) Radyofarmasétik tibbi iirtinleri kullanmaya yetkili bir saglik kurulusunda, bu kurulus
veya yetkili kisi tarafindan kullanimlar1 sirasinda tiretim talimatlarina gore 6zellikle ruhsath
radyoniiklid  jeneratorler, kitler ~veya radyoniiklid prekiirsorlerden  hazirlanan
radyofarmasdtikler ile pozitron yayan radyoniiklidler ve bunlardan elde edilen
radyofarmasdtikler i¢in ruhsat aranmaz.

(4) Tirkiye’de ruhsati olmayan ancak etkililik ve gilivenliliginin diinyada veya
Tirkiye’de kanitlandigin1 ve rutin kullanima gectigini gosteren literatiiriin Kuruma sunulmasi
ve Kurum tarafindan uygun bulunmasi durumunda majistral radyofarmasoétikler i¢in kullanimin
ilgili saglik kurulusunda sinirli kalmasi sartiyla ruhsat aranmaz.

(5) Daha 6nce izin verilmis olan majistral radyofarmasétikler i¢in mevceut izin sahipleri
disindaki kisilerce bu iirlinlerin endiistriyel liretimi yapilarak ruhsat bagvurusu yapilmasi
halinde, ruhsat diizenlendigi tarih 6ncesinde verilmis izinler ilgili kilavuzlara uygun olmasi
kaydiyla gecerliligini korumaya devam eder. Bununla birlikte ruhsatl radyofarmasétik tirtintin
piyasaya sunulmasina ragmen piyasada tedarik sorunu yasanmasi halinde ise izin talebinde
bulunularak Kurum tarafindan uygun bulunan majistral radyofarmasoétikler igin ruhsat
aranmaksizin kullaniminin ilgili saghk kurulusunda sinirli kalmasi sartiyla on iki ay siireye
kadar izin verilebilir.

(6) Bu madde kapsaminda Kurum tarafindan majistral radyofarmasétik tibbi tirlinler ig¢in
verilen izin, bagvuru tarihi itibartyla beyan edilen mevcut personel niteliklerinin ve alt yapinin
korundugu siire i¢inde gecerlidir.

Ruhsat basvurusu ve basvuru sekli

MADDE 6 - (1) Tiirkiye’de yerlesik bulunan gercek ya da tiizel kisiler, bir beseri tibbi
iirlinii piyasaya sunmak amaciyla ruhsat alabilmek i¢in Ek-1’e gére Kuruma ruhsat bagvurusu
yapar.

(2) Kurum, bagvuru olmasi halinde fiyat tarifesinde yer alan bir iicrete tabi olmak kaydi
ile ruhsat bagvurusu oncesinde veya ruhsatlandirma stireci i¢inde basvuru sahibine bilimsel
tavsiye verebilir.
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(3) Ruhsatli esdegeri bulunmayan ve regeteye tabi olmayan begeri tibbi iirlin i¢in ruhsat
basvurusu yapilmadan 6nce beseri tibbi iiriinlin regeteye tabi olmadigina iliskin Kurumdan
uygunluk alinir.

(4) Kurum tarafindan gerekli goriildiigli haller, miicbir sebepler veya zorunlu haller
disinda; ruhsat basvurular1 sadece elektronik olarak kabul edilir ve ruhsatlandirma siirecindeki
tiim yazigmalar sadece elektronik ortamda gerceklestirilir.

Ruhsat basvurusunda bulunabilecek Kkisiler

MADDE 7 — (1) Kanunun 5 inci maddesi geregince, beseri tibbi iiriinii piyasaya sunmak
iizere ruhsat almak isteyen;

a) Gergcek kisilerin; eczacilik, tip veya kimya bilim dallarinda egitim veren
yiiksekogretim kurumlarimin birisinden mezun olmalar1 ve Tiirkiye’de meslegini icra etme
yetkisine sahip olmalari,

b) Tiizel kisilerin; birinci fikranin (a) bendinde belirtilen vasiflar tasiyan bir kisiyi
“yetkili kisi” sifatiyla istthdam etmeleri,

sarttir.

(2) Dis hekimligi meslegine mensup ve Tiirkiye’de meslegini icra etme yetkisine sahip
gercek kisiler de, dis hekimliginde kullanilan beseri tibbi iirlinler i¢in ruhsat bagvurusu yapma
hakkina sahiptirler.

Ruhsat basvurusunda sunulmasi gereken bilgi ve belgeler

MADDE 8 — (1) Bir beseri tibbi iiriine ruhsat almak isteyen gergek ya da tiizel kisiler,
Ek-1'e uygun olarak hazirlanmis ve asagida siralanan hususlarin yer aldig1 belgelerle birlikte
Kuruma basvuruda bulunur:

a) Bagvuru sahibinin 7 nci maddede belirtilen mesleklerden birine mensup oldugunu
gosteren diplomasi veya noter onayli sureti veya Yiiksekogretim Kurulundan alinan mezuniyet
belgesi.

b) Basvuru sahibinin bagvuruyu yapmaya yetkili oldugunu gosteren onayli belge.

¢) Bagvuru sahibinin tiizel kisi olmasi durumunda, sirketin ortaklarin1 ve sorumlu
kisilerin gorev ve unvanlarini belirten ticaret sicil gazetesi.

¢) Basvuru sahibinin adi veya firma adi, daimi adresi, kayith elektronik posta (KEP)
adresi, telefon ve faks numarasi.

d) Tiim iiretim basamaklar1 ig¢in iiretim yeri/yerlerinin adi, daimi adresi, telefon
numarasi ve faks numarasi.

e) Beseri tibbi {iriiniin ismi.

f) Beseri tibbi {iriinilin igeriginde yer alan tiim etkin madde/maddelerin ve yardimci
maddelerin kalitatif ve kantitatif olarak ve etkin madde/maddelerin yaygin isimleri kullanilarak
ifadesi.

g) Uretim metodunun tanima.

§) Terapotik endikasyonlar, kontrendikasyonlar ve advers reaksiyonlar.

h) Pozoloji, farmasoétik sekil, uygulama metodu ve yolu, raf émrii, ambalaj boyutu.

1) S6z konusu beseri tibbi liriiniin ¢evre i¢in yarattig1 potansiyel riskler de géz 6niinde
bulundurularak beseri tibbi {iriiniin saklanmasi, hastalara uygulanmasi, 2/4/2015 tarihli ve
29314 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligi hiikiimlerine uygun
olarak atik iirtinlerin imha edilmesi ile ilgili alinacak tedbir ve giivenlik onlemleri.
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i) Uretici tarafindan kullanilan, uygulanabilir oldugu durumda farmakopeye uygun
olarak sunulan kontrol metotlarmin tanimi (Kurum tarafindan uygun goriilmesi halinde, kalite,
etkililik ve giivenliligi etkilememek kosuluyla {iriin bazinda sayilan bu analiz, test ve
kontrollerin bazilarindan vazgegcilebilir.).

j) Fizikokimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik testlerden olusan farmasoétik testlerin
sonugclari.

k) Toksikolojik ve farmakolojik testlerden olusan preklinik testlerin sonuglari.

1) Klinik ¢aligmalarin sonuglari.

m) Klinik arastirmalarin Tiirkiye disinda vyiiriitiilmesi durumunda, ila¢ ve Biyolojik
Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelikte diizenlenen etik gereklilikleri
karsiladigina iligkin agiklamayi i¢eren bagvuru sahibi beyani.

n) Beseri tibbi iiriiniin ithalati durumunda, lisansér firma tarafindan diizenlenmis,
ithalat1 yapan gercek ya da tilizel kisinin s6z konusu {irliniin Tiirkiye'ye ithalati, Tiirkiye’de
ruhsatlandirilmas1 ve satis1 konusunda yetkili tek temsilci oldugunu, ortak pazarlama
durumunda ise, Tiirkiye’deki yetkili tek temsilci disindaki gergek ya da tiizel kisiye ortak
pazarlama yetkisinin verildigini gosteren belge.

0) Beseri tibbi iiriiniin lisans altinda iiretilmesi durumunda, lisansor firma tarafindan
diizenlenmis, iiretimi yapan ger¢ek ya da tiizel kisinin, s6z konusu friiniin Tiirkiye’de
ruhsatlandirilmasi, liretimi ve satig1 konusunda yetkili tek temsilci oldugunu, ortak pazarlama
durumunda ise Tiirkiye’deki yetkili tek temsilci disindaki gercek ya da tiizel kisiye ortak
pazarlama yetkisi verildigini gosteren belge.

0) Tirkiye’de imal edilen veya edilecek beseri tibbi iirlinlin ortak pazarlamaya konu
edilmesi halinde, ortak pazarlama yapacak gercek ya da tiizel kisilerin ortak pazarlama
konusundaki yazili onaylari.

p) Ortak pazarlanan beseri tibbi iiriin bagvurularinda, ortak pazarlamaya konu beseri
tibbi iirtinlerin tamamen ayni olduguna, tiim varyasyon basvurularinin es zamanli yapilacagina
ve ortak pazarlamaya konu olan {iriiniin {iretim yerinin birden fazla olmast durumunda, ortak
pazarlamaya konu beseri tibbi iirlinlerin hepsinin bu iiretim yerlerinden sadece birinde
iiretiminin yapilacagina iliskin taahhit.

r) Niikleer Diizenleme Kurumu lisanst olmayan bagvuru sahipleri i¢in gecerli olmak
iizere, imal radyofarmasotik iirlinlerde bu iiriinlerin dagitimi ve satisi, ithal radyofarmasotik
iirlinlerde ise ithalati, dagitim1 ve satis1 i¢in Niikleer Diizenleme Kurumu lisansli bir firmaya
yetki verilmek istenmesi durumunda; iki firma arasinda yapilan ve Niikleer Diizenleme Kurumu
lisansl firmanin s6z konusu islemler i¢in tek yetkili oldugu belirtilen s6zlesme ve taraflara ait
sicil tasdiknamesi.

s) Beseri tibbi tirlinlerin etkin madde tiretim yerleri ile ilgili olarak 21/10/2017 tarihli ve
30217 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Y dnetmeliginin
14 {incli maddesinin ikinci fikrasi dogrultusunda sunulan yazili beyanin yani sira Kurum
tarafindan denetim kapsamina alman etkin madde/maddeler icin Oncelik Degerlendirme
Kurulu tarafindan yapilan degerlendirmede ruhsat basvurusu sonrasi sunulmasi uygun goriilen
iirlinler haricinde kalan iriinlerin etkin madde {iretim yeri/yerlerine ait Kurum tarafindan
diizenlenen, iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun iiretim yapildigin1 gosteren belge,
Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen iiretim basamaklar1 i¢in yetkili bir saglik otoritesi
tarafindan verilen, uluslararast kabul gdérmiis iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun
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iretim yapildigimi gosteren Kurumca kabul edilmis belge ya da Tirkiye’de faaliyet gosteren
etkin madde iiretim yeri/yerleri i¢in Uretim Yeri Izin Belgesi; Kurum tarafindan denetim
kapsamina alinmayan etkin madde ve uygulanabilir oldugu durumlarda etkin maddenin iiretim
isleminde kullanilan ara iiriiniin {iretim yeri/yerleri i¢in sirastyla:

1) Bu yerlere yetkili bir saglik otoritesi tarafindan verilen, etkin madde/maddelerin
uluslararas1 kabul goérmiis iyi imalat uygulamalarina uygun iiretildigini gdsteren belge. Bu
belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, etkin madde/maddelerin uluslararasi kabul
gormis 1yi imalat uygulamalarina uygun iiretildigini gosteren Kurumca kabul edilen bilgi ya da
belge.

2) Birinci alt bentte belirtilen belgelerin sunulamadiginin kanitlandigr durumlarda
bitmis iirlin tiretim yerinin mesul miidiirii tarafindan, etkin madde/maddeler i¢in Beseri Tibbi
Uriinler imalathaneleri Y6netmeliginin 14 iincii maddesinin ikinci fikrasina uygun sekilde
yapilan denetim sonucu diizenlenen denetim raporu ve Kurum tarafindan kabul edilen beyani.

s) Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilan degerlendirmede ruhsat basvurusu
sonrasi sunulmasi uygun goriilenler haricinde kalan beseri tibbi {iriinlerin bitmis tirliniin tiim
iiretim basamaklari i¢in iiretim yerine ait; Kurum tarafindan diizenlenen belge ya da Kurum
tarafindan belge diizenlenmeyen iiretim basamaklari i¢in yetkili bir saglik otoritesi tarafindan
verilen, uluslararast kabul gérmiis iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarmma uygun iiretim
yapildigin1 gosteren Kurumca kabul edilmis belge ya da bu belgenin fiziki olarak
diizenlenmedigi durumlarda, uluslararas1 kabul gérmiis iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina
uygun iretim yapildigini gosteren Kurumca kabul edilen bilgi ya da belge veya iilkemizle
karsilikli tanima anlagmasi olan {ilkelerin resmi otoritelerince verilmis, iyi imalat uygulamalar
cercevesinde liretim yapabilecegini gosterir belge ya da Tirkiye’de imal edilecek beseri tibbi
iirlinlerde iiretim yeri izin belgesi.

t) Tirkiye’de imal edilecek beseri tibbi {iriinlerde basvuru sahibinin iiretici olmamasi
durumunda, Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yonetmeliginde belirtilen sartlara sahip bir
iiretici ile yaptig1 fason iiretim s6zlesmesi ve taraflara ait sicil tasdiknamesi.

u) Basvurusu yapilan ithal veya lisansl {iretilen {iriin i¢in, ruhsat bagvurusu yapilmis
diger {ilke/lilkelerin listesi ile Tiirkiye’de ruhsat diizenlenmeden once listedeki iilkelerden
birinin saglik otoritesince onaylanmus ruhsat érnegi veya Farmasotik Uriin Sertifikast veya bu
belgelerin diizenlenmedigi durumlarda, iiriiniin ilgili otorite tarafindan ruhsatlandirilmasinin
onaylandigini gosteren ve Kurumca kabul edilen bilgi veya belge.

i) Bagvurusu yapilan beseri tibbi iirliniin; ruhsat basvurusu, diger iilkelerin yetkili
otoritesi tarafindan reddedilmis veya basvuru sahibi tarafindan geri ¢ekilmis ise veya ruhsath
iiriin geri ¢ekilmis veya ruhsati askiya alinmais ise bu tilkelerin listesinin, beseri tibbi {iriiniin s6z
konusu tilkedeki adi, yapilan islemlerin tarihi ve gerekgesi ile birlikte belirtilmesi.

v) Bir radyoniiklid jeneratoriin ruhsatlandirma basvurusunda bu madde kapsaminda
aranan belgelere ek olarak, yavru niiklid preparatin kalitesini ve bilesimini etkileyebilecek
sistemin ve sistemi olusturan bilesenlerin detayli tanim1 ve eliiat veya siiblimenin kalitatif ve
kantitatif detaylart.

y) 10 uncu maddeye uygun olarak hazirlanan kisa iirtin bilgileri ile 25/4/2017 tarihli ve
30048 sayil1 Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma
Talimat1 ve Takibi Yonetmeligi dogrultusunda hazirlanmis kullanma talimat1 ve beseri tibbi
iirline ait piyasaya sunulacak boyut ve dizaynda ambalaj 6rnekleri ile beseri tibbi {iriiniin ithalati
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veya lisanslh liretimi durumunda ayrica varsa {iriiniin piyasaya sunuldugu diger iilke veya
iilkelerin yetkili otoriteleri tarafindan onaylanmig ve varsa onay tarihini gosteren, iirline ait
giincel referans tibbi iiriine ait kisa iirlin bilgileri, kullanma talimati ve ambalaj 6rnekleri.

z) 15/4/2014 tarihli ve 28973 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan ilaglarin Giivenliligi
Hakkinda Yonetmelik dogrultusunda ruhsat bagvurusu sirasinda sunulmasi gereken
farmakovijilansla ilgili belgeler.

aa) 3/7/2015 tarihli ve 29405 say1l1 Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri T1bbi Uriinlerin
Tanmitim Faaliyetleri Hakkinda Y6netmelik kapsaminda bilim servisini tanimlayan belge ve bu
servisin adresi, KEP adresi, telefon ve faks numarasi.

bb) Gegerli oldugu durumlarda; ruhsat bagvurusunda bulunulan beseri tibbi iirliniin 33
incli veya 36 nc1 maddede belirtilen gereklilikleri karsiladigin1 gosteren belgeler.

cc) Beseri tibbi iiriiniin teskil ettigi potansiyel ¢evresel risklerin degerlendirmesi.

(2) Yurt disindan temin edilen tiim resmi belgeler apostil serhli veya konsolosluk onayli
olmalidir. Tim belgelerin Tiirk¢e olarak sunulmasi esastir. Kurum tarafindan uygun bulunan
kisimlari Ingilizce olarak sunulabilir. Ancak ingilizce disindaki dillerde hazirlanmis olanlarmim
yeminli Tiirkce terclimesi ile birlikte sunulmasi sarttir. Yeminli terciimenin iilkemizde
yapilamadig1 durumlarda baska bir iilkede Tiirkceye veya Ingilizceye ¢evrilmis olan yeminli
terclime belgesi kabul edilebilir.

(3) Birinci fikranin (j), (k) ve (1) bentlerinde belirtilen fizikokimyasal, biyolojik veya
mikrobiyolojik testlerin, preklinik testlerin ve klinik ¢alismalarin sonuglari ile ilgili belgelerin
11 inci maddeye uygun olarak hazirlanmis ayrintili 6zetlerinin sunulmasi gerekir.

(4) Bu maddede yer alan bilgilerden giincellenenlerin Kuruma bildirilmesi zorunludur.

(5) Birinci fikranin (r) bendinde yer alan yetkilendirme; bagvuru veya ruhsat sahibinin
yasal sorumluluklarini ortadan kaldirmaz.

Bilgilendirilmis muvafakath basvuru, yerlesmis tibbi kullamim basvurusu, alerjen
iiriin basvurusu, esdeger tibbi iiriin basvurusu, hibrit basvuru, biyobenzer tibbi iiriin
basvurusu, sabit kombinasyon basvurusu

MADDE 9 - (1) 22/12/2016 tarihli ve 6769 sayili Sinai Miilkiyet Kanunu hiikiimleri
sakli kalmak kaydiyla;

a) Basvuru sahibi, asagidaki hususlardan birini kanitlamasi sartiyla, toksikolojik ve
farmakolojik testlerin ve klinik ¢alismalarin sonuglarini;

1) Ruhsat bagvurusunda bulunulan beseri tibbi {iriiniin esas itibariyla Tiirkiye’de daha
once ruhsatlandirilmis bir tibbi iirlin ile etkin madde/maddeler bakimindan ayni kalitatif ve
kantitatif bilesimde ve ayn1 farmasoétik sekilde olmasi ve referans tibbi iiriiniin ruhsat sahibinin
s6z konusu bagvurunun incelenmesi amaciyla referans tibbi {iriin dosyasinda bulunan
farmasotik, preklinik ve klinik dokiimantasyonun kullanilmasina riza gostermesi durumunda
yapilan bilgilendirilmis muvafakatli bagvuruda,

2) Ruhsat bagvurusunda bulunulan beseri tibbi iirliniin etkin madde/maddelerinin detayl
bilimsel literatiir yoluyla ruhsat basvurusu oncesi, Kurum tarafindan iiriin bazli yapilan
degerlendirmede kabul edilen herhangi bir iilkede en az on yil kullanildig1 tespit edilen kabul
edilebilir etkililik ve giivenlilikle yerlesmis iyi bilinen bir tibbi kullaniminin olmasi1 durumunda
Ek-1"deki preklinik testler ve klinik ¢calisma sonuglar1 yerine uygun bilimsel literatiir sunulan
yerlesmis tibbi kullanim bagvurusunda,
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3) Ruhsat bagvurusunda bulunulan alerjen iiriiniin, endikasyonu ve uygulama yolu i¢in
etkililik ve giivenlili§inin yayimlanmis literatiire veya referans tibbi {iriine atif yapilarak
kanitlandig1 bagvuruda,

4) Ruhsat bagvurusunda bulunulan beseri tibbi iirliniin yiiriirliikteki mevzuat hiikiimleri
uyarinca ruhsatlandirilmis ve veri imtiyaz siiresini doldurmus referans bir tibbi iirline temelde
benzer olmasi durumunda yapilacak esdeger tibbi {iriin bagvurusunda,

sunmak zorunda degildir. (4) numarali alt bendin uygulanmasinda veri imtiyazi,
Glimriik Birligi Alaninda yer alan iilkelerden birinde 1/1/2005 tarihinden sonra ilk defa
ruhsatlandirilacak referans tibbi iiriinler agisindan gegerli olup; siiresi Glimriik Birligi Alaninda
ilk defa ruhsatlandirildig1 tarihten baglayarak alt1 yildir. Tiirkiye'deki patent korumasindan
istifade eden {irlinler i¢in alt1 y1llik veri imtiyazi uygulamasi bu patent siiresi ile sinirlandirilir.

b) Hibrit bagvuru, beseri tibbi iiriin i¢in esdeger tibbi iirlin taniminin tam karsilanmadigi
veya biyoesdegerligin biyoyararlanim ¢alismalariyla gosterilemedigi veya referans tibbi iirline
kiyasla etkin madde/maddelerde veya terapotik endikasyonda veya yitilikte veya farmasdtik
sekilde veya uygulama yolunda degisiklik oldugu durumda yapilir. Bu bagvuru sirasinda uygun
preklinik testlerin veya klinik ¢caligmalarin sonuglarinin sunulmasi zorunludur.

¢) Ruhsat basvurusunda bulunulan, 6zellikle ham maddelerdeki farkliliklar veya
referans biyolojik tibbi iirlin ile arasindaki tiretim islemlerindeki farkliliklar nedeniyle esdeger
tibbi iiriin tanimindaki kosullar1 karsilayamayan biyobenzer tibbi {irlin i¢in ilgili uygun
preklinik testlerin veya klinik ¢aligmalarin sonug¢lariin sunulmasi gerekir. Sunulacak olan ek
verilerin Ek-1’de ve Kurumca yayimlanmig ilgili kilavuzdaki kriterlere uymasi gerekir.
Referans tibbi iiriiniin dosyasindaki test ve klinik ¢aligsma sonuglart sunulamaz.

¢) Ulkemizde ruhsatlandirilmis beseri tibbi iiriinlerin terkibinde kullanilan ve terapotik

amaglar i¢in birlikte kullanimi olan etkin madde/maddeleri ihtiva eden tibbi {iriinler icin
yapilan sabit kombinasyon basvurusunda, uygun biyoyararlanim veya biyoesdegerlik
verilerinin yani sira, s6z konusu etkin madde/maddelerin birlikte kullanildiginda etkili ve
giivenli oldugunu gosteren literatiir bilgileri ve varsa Tiirkiye’deki hastanelerden toplanan
veriler ile yapilan retrospektif ¢alismalarin sunulmasi zorunludur. Sunulan ¢aligsmalarin Kurum
tarafindan yetersiz bulunmasi halinde, yeni kombinasyonla yapilan ve kapsami Kurum
tarafindan belirlenen klinik ¢calisma sonuglarinin sunulmasi zorunludur.

d) Diinyada ruhsatlandirilmis beseri tibbi iiriinlerin terkibinde kullanilan ancak terapotik
amaclar i¢in birlikte kullanilmamis olan etkin maddeleri ihtiva eden tibbi iirlinler i¢in yapilan
sabit kombinasyon basvurusunda, bu kombinasyonla ilgili klinik ¢aligmalarin ve gerekli oldugu
durumlarda preklinik testlerin sonuglarinin sunulmasi zorunludur. Ancak her bir etkin maddeye
iligkin bilimsel referanslarin saglanmasi1 Kurum tarafindan talep edilmedikce gerekli degildir.

Kisa iiriin bilgileri

MADDE 10 - (1) Kisa iiriin bilgileri asagidaki bilgileri i¢erecek sekilde sunulur:

a) Beseri tibbi iiriiniin ismi, yitiligi, farmasotik sekli.

b) Beseri tibbi iiriiniin icerdigi etkin madde/maddelerin kalitatif ve kantitatif olarak,
yaygin isimleri kullanilarak ifadesi ve bu bdliimde yer almasi gereken yardimecir maddeler
olmas1 durumunda o maddelere ait kalitatif ve kantitatif bilgilerin ifadesi. Beseri tibbi iiriiniin
etkin ve yardimc1 maddelerinde hayvansal kaynak kullanildig1 durumlarda, bu kaynag:.
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c¢) Farmasotik sekli.

¢) Klinik 6zellikleri:

1) Terapotik endikasyonlari,

2) Pozoloji ve uygulama sekli,

3) Kontrendikasyonlart,

4) Kullanim i¢in 6zel uyarilar ve 6nlemler ve immiinolojik beseri tibbi iiriinler i¢in bu
iriinlerle temas eden ve bu {irlinleri hastalara uygulayanlar i¢in 6zel dnlemler ile hastalar
tarafindan alinmasi gereken onlemler,

5) Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bigimleri,

6) Gebelik ve laktasyonda kullanima,

7) Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri,

8) Istenmeyen etkileri,

9) Doz asimi1 ve tedavisi.

d) Farmakolojik 6zellikleri:

1) Farmakodinamik 6zellikleri,

2) Farmakokinetik 6zellikleri,

3) Preklinik giivenlilik verileri,

e) Farmasotik ozellikleri:

1) Yardimci1 maddelerin listesi,

2) Gegimsizlikler,

3) Beseri tibbi iiriiniin raf dmrii ve gerekli oldugunda rekonstitiisyonundan sonra veya
i¢c ambalaj1 ilk kez agildiktan sonraki raf 6mrii,

4) Saklamaya yonelik 6zel tedbirler,

5) Ambalajin niteligi ve igerigi,

6) Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasinin nasil yapilacagi ve diger 6zel
onlemler.

f) Ruhsat sahibi.

g) Ruhsat numarasi.

&) Ruhsat tarihi.

h) Kisa tirlin bilgilerinin yenilenme tarihi.

1) Radyofarmasdétikler i¢in radyasyon dozimetresinin tiim ayrintilari.

1) Radyofarmasotikler i¢in detayli kullanim kilavuzu, hazirlama ve kalite kontroliine
yonelik ilave ayrintili talimatlar, gerekli oldugu yerlerde eliiat veya kullanima hazir iiriiniin
spesifikasyonlarina uygun maksimum saklama siiresi.

j) Tlaclarin Giivenliligi Hakkinda Y dnetmelikte belirtilen gereklilikler.

Uzman raporlar

MADDE 11 - (1) Basvuru sahibi, Kuruma basvuruda bulunurken ruhsat dosyasinin
kimyasal, farmakolojik, biyolojik, toksikolojik ve klinik kisimlarinin her biri i¢in ilgili
uzmanlarca imzalanmig uzman raporlarini sunar.

(2) Raporlar1 hazirlayacak olan uzmanlarin niteliklerine gore gorevleri sunlardir:

a) Analiz, farmakoloji ve benzer deneysel bilimler, klinik ¢alismalar gibi kendi
disiplinleri i¢indeki gorevleri yerine getirmek ve elde edilen kalitatif ve kantitatif sonuglar
nesnel olarak tanimlamak.

b) Gozlemlerini Ek-1'e gore tanimlamak ve 6zellikle;
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1) Analiz uzmanlari i¢in, beseri tibbi iirliniin beyan edilen kompozisyonuna uygun olup
olmadiginin, tiretici tarafindan kullanilan kontrol yontemleriyle saptandigini,

2) Beseri tibbi {iriiniin toksisitesinin ve farmakolojik 6zelliklerinin gézlendigini,

3) Klinisyenler s6z konusu ise, bu Yonetmelik hiikiimlerine gore basvuru sahibi
tarafindan Kuruma sunulan belgelerin s6z konusu firiinle tedavi edilen hastalar {izerindeki
etkisinden emin olunup olunmadigini, hastalarin {iriinii 1yi tolere edip etmedigini, klinisyenin
pozoloji, kontrendikasyonlar ve advers reaksiyon ile ilgili tavsiyesini,

belirtmek.

(3) Uzmanin 0zge¢misinin, basvuru sahibi ile profesyonel iliski beyanmin ve
gerektiginde bagvuru i¢in kullanilan belgelerin gerekgesinin belirtilmesi gerekir.

(4) Uzmanlarin ayrintili raporlari, basvuru sahibinin Kuruma sundugu basvurunun
ilisigindeki belgelerin bir parcasini olusturur.

UCUNCU BOLUM
Ruhsat Bagvurusunun Degerlendirilmesi ve Ruhsatlandirma

Basvurunun 6n degerlendirmesi

MADDE 12 — (1) Ruhsatlandirma bagvurular1 bagvuru sahipleri tarafindan yi1l boyunca
yapilabilir. Ruhsatlandirma siireci ise Kurum ruhsatlandirma kapasitesi goéz Oniinde
bulundurularak sadece Subat, Mayis, Agustos ve Kasim aylarinda baglatilabilir.

(2) Beseri tibbi liriin i¢in ruhsat almak {izere Kuruma sunulan bagvuru dosyasinin,
bagvurunun niteligine gore sunulmasi gereken belgeler ve elektronik ruhsat basvurusu
gereklilikleri agisindan eksiksiz bir bagvuru olup olmadigi hususu, Kurum tarafindan 6n
degerlendirmeye tabi tutularak incelenir. Bu degerlendirme bagvuru tarihi sirasina gore yapilir.
Ancak Kurum Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan ruhsatlandirma islemlerinde dncelikli
veya yiiksek oncelikli olarak degerlendirilmesi uygun bulunan bagvurularin 6n degerlendirme
islemleri 6ncelikli olarak yapilir.

(3) Bagvuru dosyasinin Kuruma ulagmasindan itibaren otuz giin icinde gerekli
degerlendirme yapilarak sonug basvuru sahibine bildirilir. Bagvurunun eksik bulunmasi halinde
basvuru sahibi eksikliklerini otuz giin i¢inde tamamlar. Eksikliklerin tamamlanarak Kuruma
sunulmasindan sonra yapilacak ikinci 6n degerlendirme de otuz giin i¢inde sonuglandirilir.

Basvurunun usulden reddi

MADDE 13 - (1) Asagida sayilan durumlarda basvuru usulden reddedilerek sahibine
iade edilir;

a) Kurum tarafindan 12 nci madde kapsaminda yapilan ilk 6n degerlendirmesine iliskin
eksikliklerin tamamlanarak siiresi i¢inde ikinci basvurunun yapilmamas: veya ikinci 6n
degerlendirme basvurusunda ilk 6n degerlendirmeye iliskin eksikliklerin tamamlanmamasi,

b) Ruhsatlandirma siirecinin tamamlanmis oldugunun basvuru sahibine resmi olarak
bildirildigi tarihten sonraki altmis giin i¢inde ruhsat bedelinin 6denmemesi,

¢) On degerlendirme siireci haricinde Kurum tarafindan talep edilen bilgi ve belgelerin
veya sunulacagi tarih bilgisiyle birlikte, bu bilgi ve belgelerin sunulamadigina iliskin gerekli
aciklamanin en ge¢ otuz giin iginde Kuruma sunulmamasi.

(2) Yurt dis1 ilag listesinde yer alan veya tedarik edilememesi nedeniyle halk sagligi
riski olusturacak beseri tibbi iirlinler icin Kurum birinci fikra kapsamindaki hususlara iliskin
istisna getirebilir.
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Ruhsatlandirma siiresi

MADDE 14 - (1) Kurum, o6n degerlendirme sirasinda ruhsat basvurusunu,
ruhsatlandirma kriterlerine gore inceler ve basvurunun kabul edildigini veya reddedildigini
bagvuru sahibine resmi olarak bildirir. Basvurunun kabul edildigine dair bildirim
ruhsatlandirma siiresinin baslangici olarak kabul edilmez. Degerlendirmesi tamamlanarak
kabul edilen eksiksiz ruhsat bagvurular i¢in ruhsatlandirma siirecinin bagladigt Kurum
tarafindan ruhsat sahibine ayrica bildirilir. Bu bildirimin tarihi ruhsatlandirma siireci baglangic
tarihi olarak kabul edilir. Ruhsatlandirma siireci sonraki iki yiiz on giin i¢inde sonug¢landirilir.
Ayrica, liretici tarafindan beseri tibbi {iriiniin {iretiminde kullanilan ve 8 inci maddenin birinci
fikrasinin (i) ve (j) bentleri uyarinca bagvuruda sunulan belgelerde tanimlanan kontrol
yontemlerinin beyan edilen dogrulugunun saptanmasi igin, beseri tibbi iiriiniin baslangi¢
materyallerinin, yart mamul iiriinlerin ve diger bilesen maddelerinin Kurum laboratuvarinda
veya Kurum tarafindan bu amacla kabul edilmis bir laboratuvarda test edilmesi i¢in gegen siire;
Kurum dis1 kuruluslarin degerlendirmeleri i¢in gegen siire; hafta sonu tatili hari¢ olmak iizere
resmi tatiller i¢in gecen siire ve olaganiistii haller i¢in gegen siire ruhsatlandirma siiresine dahil
edilmez.

(2) Ortak pazarlanan iirlinler i¢in yapilan ruhsat bagvurusunda Kurum tarafindan, tam
ve eksiksiz dosya ile yapilan ruhsat basvuru dosyasinin sadece Ek-1’e uygun olarak hazirlanan
Modiil 1 kismi incelenir ve iki yiiz on giinliik ruhsatlandirma siiresi bu bagvurular i¢in doksan
giindiir. Yalnizca Ek-1’e uygun olarak hazirlanan Modiil 1 ile de ruhsat basvurusu yapilabilir.
Bu sekilde yapilan ortak pazarlanan {iriin ruhsat bagvurulari i¢in diger modiiller ruhsatlandirma
siireci i¢inde ve ruhsatlandirildiktan sonra sunulamaz.

(3) 38 inci madde uyarinca ruhsat bagvurusu yapilan beseri tibbi iiriinler i¢in iki yiiz on
giin olan ruhsatlandirma siiresi doksan giindiir.

(4) Kurum tarafindan ruhsatlandirma siireci sirasinda gerektigi durumlarda 8 inci, 9
uncu, 10 uncu, 33 {incii, 36 nc1 ve 38 inci maddeler kapsaminda basvuru sahibinden ek bilgi ve
belge talep edildigi hallerde ilgili bilgi ve belgeler temin edilene kadar ruhsatlandirma siiresi
durdurulur.

Ruhsatlandirma siireglerinde onceliklendirme

MADDE 15- (1) Ruhsatlandirma islemleri, ruhsatlandirma siireci baglangi¢ tarihine
gore elektronik sistemler {izerinden ylriitiiliir. Ancak 8 inci, 9 uncu, 33 iincii veya 36 nci
maddelere gore basvurusu yapilan {iriinlerden Kurum Oncelik Degerlendirme Kurulu
tarafindan uygun bulunan bagvurular ruhsatlandirma islemlerinde oOncelikli olarak
degerlendirilir.

(2) Bu durumdaki iiriinlerin ruhsatlandirma islemleri, Kurum tarafindan yayimlanan
onceliklendirmeye iliskin kilavuzda belirtilen siirelerde tamamlanir.

(3) Siirenin durdurulmast ile ilgili 14 {incli maddenin birinci ve dordiincii fikralarinda
yer alan hiikiimler bu madde kapsaminda belirlenen beseri tibbi iiriinler i¢cin de gecerlidir.

Ruhsatlandirma kriterleri

MADDE 16 - (1) Beseri tibbi iiriine ruhsat verilirken, tiriinle ilgili olarak Kurum
tarafindan dikkate alinacak kriterler sunlardir:
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a) Kalitenin, uygun teknolojik ve farmasétik ozellikler ile gosterilmis olmas.

b) Ongoriilen kullanim sartlarindaki etkililigin kanitlanmis olmasi.

¢) Glivenliligin kanitlanmis olmasi.

Basvurularin degerlendirilmesi

MADDE 17 - (1) Bagvurular degerlendirilirken asgari olarak asagidaki hususlar
gozetilir:

a) Bir {riintin etkililigini, giivenliligini kanitlayan ve kalitesini gosteren belgelerin
bilimsel ve teknolojik agidan incelenmesi.

b) Beseri tibbi iiriine ait formiilasyonun dogrulugu ve iiretici tarafindan {iriiniin
kontroliinde kullanilan farmakope metodu ve spesifikasyonlarina yoksa firma metodu ve
spesifikasyonuna gore olan yontemlerin uygulanabilirliginin tespiti i¢gin Kurum laboratuvarinda
veya Kurum tarafindan bu amagla kabul edilmis bir laboratuvarda test edilmis olmasi.

¢) Kan iirlinlerinde viral kontaminasyon olup olmadigin1 belirlemek i¢in yapilmis olan
kontrol testlerinin, iirliniin glivenli oldugunu kanitlamas: ve bu firiinlerin hazirlanmasinda
kullanilan plazmanin temin edildigi kaynagin bildirilmesi.

Basvurunun esastan reddi

MADDE 18 — (1) Ruhsat bagvurusunda bulunulan beseri tibbi {iriin analize tabi tutulur.
Ik analizde uygunsuzluk bulunmasi halinde firmadan 1slah edilmis numune istenerek analiz
tekrarlanir. Ikinci analizde de uygunsuzluk bulunmasi halinde firma temsilcileri ile analiz
yontemi hakkinda degerlendirme toplantis1 yapilarak yeni numunenin analiz yontemi tespit
edilir ve analizi gergeklestirilir. Ugiincii analizde de uygunsuzluk bulunmas: halinde firma
temsilcileri ile son degerlendirme toplantist yapilir, analiz uygunsuzlugu tarif edilir ve yeni
analiz yontemi belirlenerek son defa analiz yapilir. Belirtilen analiz basamaklar1 tamamlandigi
halde, kalitatif ve kantitatif formiil uygunsuzlugunun ve beyan edilen spesifikasyonlarinin
kabul edilebilir limitlerin disinda bulundugunun tespit edilmesi durumlarinda ruhsat bagvurusu
esastan reddedilir.

(2) Bir beseri tibbi {iiriinlin ruhsatlandirilmasi i¢in Kuruma yapilan bagvurunun
degerlendirilmesi siirecinin asagida belirtilen her bir durumu i¢in bagvuru sahibine en fazla {i¢
yazili ve iki sozli cevap hakki taninmasindan sonra sunulan belge ve bilgilerin
degerlendirilmesi sonucunda iirliniin;

a) Normal kullanma sartlarinda, potansiyel riskinin tedavinin yararl etkisinden fazla
oldugunun veya,

b) Terapdtik etkisinin yetersiz oldugunun veya terapotik etkisinin yeterli sekilde
kanitlanamadiginin veya,

¢) Gegerli oldugu durumlarda biyoyararlaniminin yeterli olmadiginin veya,

¢) Biyobenzer tibbi iirlin basvurularinda referans biyolojik {riine benzerligin
kanitlanamadiginin veya,

d) Kalitatif ve kantitatif formiiliin ve irlinlin kalitesine iliskin verilerin
uygunsuzlugunun,

tespit edilmesi durumlarinda ruhsat bagvurusu esastan reddedilir.

Basvurunun esastan reddinin bildirimi ve itiraz

MADDE 19 — (1) Ruhsat bagvurusunun esastan reddi halinde karar gerekceli olarak
basvuru sahibine bildirilir veya bildirim yapilamamasi halinde Kurum internet sitesinde ilan
edilebilir. Bagvuru sahibinin karara karsi bildirim veya ilan tarihinden itibaren kirk bes giin
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icinde Kuruma itiraz etme hakki vardir. Kirk bes giin i¢inde itiraz edilmedigi takdirde, bagvuru
belgeleri sahibine iade edilir. Basvuru sahibinin belgeleri iade almamasi durumunda;
18/10/2019 tarihli ve 30922 sayili Devlet Arsiv Hizmetleri Hakkinda Yonetmelik hiikiimleri
uygulanir.

(2) Itiraz doksan giin icinde Kurum tarafindan degerlendirilerek sonucu basvuru
sahibine bildirilir. Itirazin degerlendirilmesi sirasinda, gerekli goriiliir ise basvuru sahibine
sozli agiklama ve savunma hakki verilir.

(3) Itirazin degerlendirilmesi sonucunda ¢ikan karar kesin olup mezkur karara iliskin
Kuruma itiraz edilemez.

(4) Basvurunun esastan reddedilmesi, basvuru sahibinin yeniden bir ruhsat bagvurusu
yapmasina engel degildir.

Ruhsatin verilmesi

MADDE 20 - (1) Bagvuru sahibi tarafindan Kuruma sunulan belgelerin incelenmesi ve
degerlendirilmesi sonucunda, bu Yonetmelikte 6ngoriilen hususlara uygun oldugu tespit edilen
beseri tibbi {iriine ruhsat diizenlenir ve basvuru sahibi bilgilendirilir.

(2) Pastiller, oral spreyler, ¢igneme tabletleri, balik yag1 preparatlari, nikotin sakizlar
ve pediyatrik vitamin suruplarinda sadece aroma farklili§i bulunmasi durumu ve sadece tek
dozluk c¢ok dozluk kullanim farki bulunanlar ile biiylik hacimli parenterallerin sise ve torba
seklindeki primer ambalaj formlar1 istisna olmak iizere; Kurum tarafindan ruhsatlandirilan
beseri tibbi iiriin ile etkin madde/maddeler agisindan birim dozda ayni kalitatif ve kantitatif
bilesime sahip, ayn1 endikasyon ve ayn1 farmasotik sekildeki iiriin i¢in ayn1 gercek ya da tiizel
kisiye, farkli bir ticari isimle de olsa ikinci bir ruhsat verilmez. Ancak ruhsatl bir beseri tibbi
iirline stlinliik sagladigi bilimsel ve teknolojik olarak gosterilen beseri tibbi iirlinlere iliskin
bagvurular Kurum tarafindan ayrica degerlendirilir. Bu fikra kapsaminda etkin
madde/maddelerin ayn1 kabul edilmesine iliskin degerlendirmede 4 {incii maddenin birinci
fikrasinin (i) bendi esas alinir.

(3) Ayn1 gergek ya da tiizel kisi ayn1 etkin madde/maddelere ve endikasyona sahip beseri
tibbi tiriinlerin, farkl yitilik veya uygulama yolu veya farmasotik sekilleri i¢in farkli bir ticari
isim kullanamaz.

(4) Bir beseri tibbi iiriine, geleneksel bitkisel tibbi {iriin veya homeopatik tibbi {iriin ile
ayni1 isimli ruhsat verilemez.

(5) Kurumca ruhsat, sertifika ve diger uluslararasi gegerliligi olan belgeler fiziki
dokiiman olarak da hazirlanabilir.

(6) Kurum tarafindan ruhsatlandirilan beseri tibbi {iriinlerin listesi en az ayda bir kez
olmak iizere Kurum resmi internet sayfasinda ve yilda bir kez olmak iizere Resmi
Gazete’de ilan edilir.

Ruhsatin gecerlilik siiresi

MADDE 21 — (1) Ruhsatin yenilenmesine iliskin degerlendirme, verildigi tarihten beg
yil sonra Kurum tarafindan yarar/risk dengesi dikkate alinarak yapilir. Ruhsat sahibi, Ilaglarm
Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik hiikiimleri uyarinca, siipheli advers reaksiyon raporlar1 ve
periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarmin degerlendirmesini de igeren etkililik, giivenlilik
ve kaliteye iliskin tiim gilincel bilgiler ile iirliniin ruhsatlandirilmasindan itibaren yapilan tiim
varyasyonlariyla ilgili bilgilerini igeren dosyayi1 bes yillik siirenin dolmasindan dokuz ay dnce
Kuruma sunar.
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(2) Ruhsat bir kez yenilendikten sonra Kurum, ilgili beseri tibbi iirline yetersiz sayida
hastanin maruz kalmasi da dahil olmak iizere, farmakovijilans ile ilgili nedenlerle ek bir bes
yillik yenileme degerlendirmesi yapilmasina karar vermedigi silirece ruhsat siiresiz olarak
gecerlidir.

(3) Piyasaya sunulmamis olmasi nedeniyle {iriine iliskin bes yillik farmakovijilans
verisinin sunulamayacagi durumlarda ruhsatin gegerliligine iliskin degerlendirme, mevcut
farmakovijilans verisinin ilgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunda hazirlanarak sunulmasinin
ardindan yapilir.

Ruhsatin askiya alinmasi

MADDE 22 — (1) Ruhsatli bir iiriin ile ilgili olarak;

a) Normal kullanim sartlarinda zararl etkilerinin ortaya ¢ikmasi,

b) Terapotik etkisinin olmadiginin veya yetersiz oldugunun tespiti,

¢) Ruhsata esas olan formiilden farkli bir formiil ile iiretilmesi,

¢) Ruhsata esas formiil, yitilik, farmasotik sekil, ambalaj ve kisa iirlin bilgilerinde
Kurumun bilgisi veya onay1 disinda degisiklik yapilmasi,

d) Ruhsat sahibi tarafindan iiretim ve kontrol yontemleri bakimindan bilimsel ve teknik
ilerlemelerin dikkate alinmamas1 ve beseri tibbi {iriiniin genel kabul goren bilimsel yontemlerle
iiretilmesini ve kontrol edilmesini saglamak amaciyla gerekli degisikligin yapilmamasi veya
degisiklik yapilmigsa Kurumun onayina sunulmamasi,

e) Yapilan piyasa kontrolleri sonucunda hatali oldugu tespit edilen iiriinler i¢in yapilan
uyarinin dikkate alinmamasi ve hatali iiretime devam edilmesi,

f) 8 inci maddenin birinci fikrasinin (g) ve (i) bentlerinde yer alan iiretim metodu ve
iiretici tarafindan kullanilan kontrol metotlarinin belirtildigi sekilde uygulanmadiginin tespit
edilmesi,

g) Ambalaj bilgileri ve kullanma talimati ile ilgili mevzuat hiikiimlerine uyulmamasi,

&) Kisa {irtin bilgilerinde ve kullanma talimatinda gerekli giincellemelerin yapilmamasi
veya bildirilmemesi,

h) Ruhsat sahibi tarafindan, beseri tibbi iiriinle ilgili olarak Kurum talimatlarina
Kurumca belirlenen siirede cevap verilmemesi,

1) Bu Yonetmeligin hiikiimlerine gore bir beseri tibbi iirlin i¢in yapilan bagvuruda
sunulan belgelerde iiriiniin kalite, etkililik veya gilivenliligini etkileyecek yanliglik oldugunun
tespit edilmesi veya sunulan belgelerin gecerliligini yitirmesi,

1) Kurum tarafindan uygun bulunmasi sartiyla, ticari serinin biiyiikliigii nedeniyle tek
bir iilke piyasasi i¢in iiretilmedigi veya iilkemiz piyasasina sunulamadigi durumlar hari¢ olmak
tizere; bir beseri tibbi {irlinilin ruhsatlandirildigi tarihten itibaren ilk otuz ay i¢inde en az bir ticari
serisinin piyasaya sunulmamis olmasi,

j) Ulkemizde imal edilen ve daha énce piyasaya sunulmus olan, karekod uygulamasi
kapsamindaki ruhsatli bir beseri tibbi {irliniin kesintisiz otuz ay boyunca en az bir ticari serisinin
yurtici veya yurtdist piyasalarda; ililkemize ithal edilen iiriinler i¢in ise yurti¢i piyasada
olmadiginin belirlenmesi veya karekod uygulamasinin kapsami disindaki beseri tibbi iiriinler
i¢in piyasaya sunuldugunu gosteren resmi belgelerin Kuruma sunulmamasi,

k) Farmakovijilans uygulamalari ¢cer¢evesinde ulasan bildirimler i¢in Kurum tarafindan
yapilan yarar/risk degerlendirmesi sonucunda ruhsatin askiya alinmasina karar verilmesi,
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1) ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik hiikiimlerine gore ruhsatin askiya
alinmasini gerektiren hallerin tespit edilmesi,

m) 25 inci maddenin birinci fikrasinda yer alan ytlikiimliiliigiin yerine getirilmemesi,

n) 26 nct maddenin birinci fikrasinin (¢) bendinde yer alan taahhiitlerin yerine
getirilmemesi,

0) Halk saglig1 ve ilaca erisimin siirdiiriilebilirligi acisindan 6nem arz eden beseri tibbi
iirliniin, Kurum tarafindan talep edilmesine ragmen, talep tarihinden itibaren alti ay iginde
ruhsat sahibi tarafindan piyasaya arz edilmemesi,

durumlarindan en az birinin tespiti halinde, beseri tibbi {iriine ait ruhsat Kurum
tarafindan askiya alinir.

(2) Ruhsat1 askiya alinan beseri tibbi {iriiniin piyasaya arz i¢in yapilan iiretimi veya
ithalati durdurulur. Hali hazirda ithal edilmis veya iiretilmis olan beseri tibbi tirlinler Kurum
tarafindan aksi yonde karar alinmadik¢a piyasaya arz edilemez. Piyasada bulunan beseri tibbi
iirlinler hakkindaki karar, ruhsatin askiya alinma gerekgesi dikkate alinarak Kurum tarafindan
verilir.

(3) Kurum, gerektiginde kullanima hazir bulunmamalar1 durumunda ciddi halk sagligi
sorunlaria yol acabilecek veya lilkemiz piyasasinda hi¢ ihtiya¢ duyulmayan ancak ihrag edilen,
beseri tibbi {irtinler i¢in birinci fikranin (1) ve (j) bentlerinin uygulanmasina istisna getirebilir.

(4) Ruhsat1 askiya alinan beseri tibbi iirlinlerin listesi Kurum resmi internet sayfasinda
ilan edilir.

(5) Birinci fikranin (i) veya (j) bentlerinde belirtilen nedenlerle ruhsati askiya alinan
iirlinlerin tekrar piyasaya verilmek istenmesi halinde Kurumca belirlenen usullere uygun olarak,
iirlinii en geg alt1 ay i¢inde piyasaya arz etme taahhiidii ile Kuruma ruhsatin askidan indirilmesi
icin bagvuru yapilir. Kurum tarafindan uygun bulunmasi durumunda iiriin ruhsati askidan
indirilir. Taahhiit edilen siire i¢erisinde piyasaya arz edilmeyen {iriinler i¢in bu 23 {incii madde
dogrultusunda islem tesis edilir.

Ruhsatin iptali

MADDE 23 - (1) Asagida belirtilen durumlardan birinin mevcudiyeti halinde beseri
tibbi {irlin i¢in verilmis olan ruhsat iptal edilir:

a) 22 nci maddenin birinci fikrasinda sayilan hallerden (i) ve (j) bentlerinde sayilanlar
hari¢ olmak iizere biri veya birka¢i sebebiyle ruhsati askiya alinan iirlinler hakkinda ruhsat
sahibi tarafindan ruhsatin askiya alindigi tarihten itibaren en geg alt1 ay i¢inde askiya alinma
gerekgesinin aksini ispatlayan belgelerin sunulmamasi veya durumu agiklayan belgelerin
Kurum tarafindan uygun bulunmamas.

b) Ruhsat {izerinde Kuruma tebli§ edilmis haciz veya tedbir karar1 bulunmamasi
kosuluyla, ruhsat sahibinin talebi ve Kurumun uygun gérmesi.

¢) 22 nci maddenin besinci fikras1 uyarinca taahhiit edilen siire icerisinde iiriinlerin
piyasaya arz edilmemesi.

(2) Ortak pazarlanan iiriinlerden bagvurusu tam ve eksiksiz dosya ile yapilan iirline ait
ruhsatin iptal edilmesi halinde, ruhsat bagvurusu yalnizca Ek-1’e uygun olarak hazirlanan
Modiil 1 ile kabul edilmis olan ortak pazarlanan iiriinlere ait ruhsatlar da iptal edilir.

(3) Ruhsat1 iptal edilen bir beseri tibbi iirliniin iiretimi veya ithalatt durdurulur.
Halihazirda piyasada bulunan beseri tibbi iiriinler hakkindaki karar, ruhsatin iptal gerekcesi
dikkate alinarak Kurum tarafindan verilir.

17/60

5070 sayili kanun geregince guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. ID:6523772292022217123041. Bu kod ile http://evrak.akib.org.tr/ adresinden dogrulayabilirsiniz.



(4) Birinci fikranin (b) bendine gore iptal islemi uygun goriiliip askiya alinan ruhsatlar;
alt1 ay silireyle Kurum resmi internet sayfasinda ilan edilir. Bu durumdaki ruhsatlar; talep
halinde, iiriinii piyasaya arz etme taahhiidiinde bulunan ve bu Yonetmelikle belirlenen ruhsat
basvurusunda bulunma sartlarini haiz gercek ya da tiizel kisilere, bu kisilerin talepleri ve ruhsat
sahibinin rizas1 bulunmasi halinde, ruhsat devri basvuru sartlarinin saglanmasi kosuluyla
devredilir. Devir bagvurusu yapilan ruhsatlarin iptal edilme islemlerine devam edilmez.

(5) Birinci fikranin (b) bendine gore ruhsat iptali talep edilen {irtinlerin; ortak pazarlanan
ve ruhsat bagvurusu tam ve eksiksiz dosya ile yapilan bir beseri tibbi {iriin olmas1 durumunda,
ruhsat sahibinin ortak pazarlamaya konu edilen diger beseri tibbi iiriin/iiriinlerin listesini
Kuruma sunmasi zorunludur.

(6) 22 nci maddenin birinci fikrasinin (o) bendi geregince askiya alinan iirtinlerin ruhsat
aski siiresi Kurum tarafindan uygun bulunmasi halinde alt1 ay daha uzatilabilir.

(7) Yurt dis1 ilag listesinde yer alan veya tedarik edilememesi nedeniyle halk sagligi
riski olusturacak beseri tibbi iirlinler i¢cin Kurum dordiincii ve altinci fikra kapsamindaki
hususlara iligskin ruhsat aski siiresini uzatabilir.

(8) Kurum tarafindan ruhsatlar1 iptal edilen beseri tibbi iiriinlerin listesi Kurum resmi
internet sayfasinda ilan edilir.

Ruhsatin ya da iiriin dosyalarinin zayi olmasi

MADDE 24 - (1) Kurum tarafindan verilmis olan ruhsatin zayi olmasi durumunda
ruhsat sahibi tarafindan ruhsatin zayi oldugunu gdsterir gazete ilani ile Kuruma zayi ruhsat
basvurusu yapilir. Bu durumda yeni bir ruhsat belgesi diizenlenir.

(2) Ruhsat bagvurusu yapilmis beseri tibbi {iriiniin ruhsat dosyanin zayi olmasi halinde
bagvuru sahibi veya ruhsat sahibi tarafindan Kuruma, zayi ruhsat dosyasi basvurusu yapilir.
Kurum tarafindan gerekgesi uygun bulunan basvurular icin bagvuru sahibine dosyanin bir
kopyasi verilir.

Ruhsat sahibinin sorumlulugu

MADDE 25 — (1) Ruhsat sahibi, piyasada olan bir iirliniinii herhangi bir nedenle
piyasaya veremeyecekse bu durumun olusmasindan en az otuz giin 6nce Kuruma iriini
piyasaya veremeyecegini bildirmekle yiikiimliidiir.

(2) Ruhsat sahibi, ruhsatina sahip oldugu beseri tibbi {irlinle ilgili olarak asagidaki
hususlarda Kuruma kars1 sorumludur:

a) Beseri tibbi {iriiniin, bagvuru ekinde verilen ve Kurum tarafindan kabul edilen
spesifikasyonlara uygun olarak iiretilmesi.

b) Uretim ve kontrol ydéntemleri bakimmdan bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate
alimmas1 ve beseri tibbi iirliniin genel kabul goren bilimsel yontemlerle iiretilmesini ve kontrol
edilmesini saglamak amaciyla gerekli her tiirlii degisikligi yapmak iizere Kurumun onayina
sunulmas.

¢) Beseri tibbi iirlinlin dogru ve giivenli kullanimini saglamak i¢in gerektigi durumlarda
kisa iirtin bilgilerinin ve kullanma talimatinin giincellenmesi.

¢) Beseri tibbi tiriinle ilgili herhangi bir degisiklik oldugunda, ilgili kilavuz hiikiimleri
cercevesinde ilgili degisikligin Kuruma bildirilmesi.

d) Beseri tibbi iirtin hakkinda Kurum tarafindan talep edilen hususlara zamaninda cevap
verilmesi.
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e) Farmakovijilans uygulamalar1 cercevesinde Ilaglarmn Giivenliligi Hakkinda
Y onetmelikte belirtilen ylikiimliiliikklerin yerine getirilmesi.

f) Beseri tibbi iriiniin biyolojik bir tibbi iirlin olmasi durumunda bulasabilecek
enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in gerekli tedbirlerin alinmas.

g) Ruhsatina sahip oldugu beseri tibbi iiriiniin piyasada bulunabilirliginin saglanmasi.

§) Beseri tibbi liriiniin etkililigi veya halk sagliginin korunmasi gerek¢esiyle ruhsatinin
askiya alinmasi veya piyasadan ¢ekilmesi durumunda alinan her tiirlii tedbirin tiim detaylariyla
birlikte derhal Kuruma bildirilmesi.

h) Ithal edilen, ihrag edilen veya lisans altinda iilkemizde iiretilen beseri tibbi iiriinlerin
kalite veya etkililik veya giivenlilik nedeniyle; ruhsatli oldugu diger iilkelerde ruhsatinin askiya
alinmas1 veya iptal edilmesi veya piyasadan geri c¢ekilmesi veya toplatilmasi durumunun
Kuruma bildirilmesi.

1) Beseri tibbi {irtinlerle ilgili belirlenmis har¢larin ve ticretlerin 6denmesi.

(3) Ruhsat ya da basvuru sahibi bu Yonetmelikte belirtilen esaslara uygun olarak
basvuru yapmak ve Kuruma sundugu bilgi ve belgelerin dogrulugunun teyidi ile yiikiimlii olup
bu bilgi ve belgelerin sonuglarindan dogacak her tiirlii sorumlulugu kabul eder.

(4) Ruhsat ya da bagvuru sahibi {iriinii ile ilgili Kuruma sundugu tiim belgelerin asillarini
saklamakla ve talep edildiginde Kuruma sunmakla sorumludur.

(5) Beseri tibbi iiriiniin ruhsatlandirilmis olmasi ruhsat sahibinin hukuki ve cezai
yiikiimliiliiglinii etkilemez.

Ruhsat devri

MADDE 26 - (1) Kurum tarafindan ruhsatlandirilmig bir beseri tibbi {iriiniiniin ruhsat
devri yapilabilir. Ruhsat devir islemleri i¢in asagidaki belgeler Kuruma sunulur:

a) Mahkemece ruhsatin devredildigine dair mahkeme ilami, icra dairesince ruhsatin
cebri icra yoluyla satildigia iliskin karar veya noter huzurunda diizenlenmis ve asagidaki
hususlari igeren s6zlesme,

1) Ruhsat devri islemine konu olan beseri tibbi {iriiniin ismi, ruhsat tarihi ve sayist,

2) Ruhsat1 devredecek ve ruhsati devralacak olan gergek ya da tiizel kisilerin isim ve
adresleri,

3) Kurum tarafindan onaylanmis, tam ve gilincellenmis olan mevcut beseri tibbi iirlin
dosyasinin eksiksiz bir bicimde devralan kisiye teslim edildigine dair tutanak.

b) Ruhsati devralan kisinin, ruhsat sahibinden beklenen tiim sorumluluklar1 yerine
getirebilecegini gosteren,;

1) 7 nci maddede ruhsat bagvurusunda bulunabilecek kisiler i¢in belirtilen mesleklerden
birine mensup olundugunu gdsteren diploma asli veya noter onayli sureti veya Yiiksekdgretim
Kurulundan alinan mezuniyet belgesi,

2) Tiizel kisi olmasi durumunda, sirketin ortaklarin1 ve sorumlu kisilerin gorev ve
unvanlarini belirten ticaret sicil gazetesi,

3) ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yénetmelik kapsaminda farmakovijilans yetkilisi ile
ilgili belgeler,

4) Beseri Tibbi Uriinlerin Tanitim Faaliyetleri Hakkinda Yonetmelik kapsaminda bilim
servisini tanimlayan belge ve bu servisin adresi, telefon numarasi ve KEP adresi.

¢) Ruhsati devralan kisinin adi, soyadi, adresi, telefon numarast ve KEP adresi ile
birlikte, beseri tibbi iirlinlin gilincellenmis kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, i¢ ve dis
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ambalajin birer 6rnegi ve noter araciligiyla yapilan devirlerde, s6z konusu iirlin i¢in daha 6nce
verilmis olan ruhsatin asli; gilincellenmis kisa iiriin bilgileri ve kullanma talimatinin
sunulamadig1 durumlarda beseri tibbi iirline ait kisa {iriin bilgileri ve kullanma talimati ile ilgili,
gerekli tiim degisiklik ve gilincellemelerin, beseri tibbi {irliniin ruhsat devir islemleri
tamamlandiktan sonra ilgili kilavuzlar dogrultusunda yapilacagina ve onay alinmadan satis izni
basvurusu yapilmayacagina iliskin, devralan tarafindan eksiksiz olarak hazirlanmis
taahhiitname,

¢) Beseri tibbi iiriinlin ithalati durumunda, lisansor firma tarafindan diizenlenmis,
ithalat1 yapan gercek ya da tiizel kisinin; s6z konusu lriiniin Tirkiye’ye ithalati, Tiirkiye’de
ruhsatlandirilmas1 ve satis1 konusunda yetkili tek temsilci oldugunu, ortak pazarlama
durumunda ise, Tiirkiye’deki yetkili tek temsilci disindaki gergek ya da tiizel kisiye ortak
pazarlama yetkisinin verildigini gdsteren belge ile ortak pazarlama yapacak gergek ya da tiizel
kisilerin ortak pazarlama konusundaki yazili onaylari,

d) Beseri tibbi iiriiniin lisans altinda iiretilmesi durumunda, lisansor firma tarafindan
diizenlenmis, iiretimi yapan ger¢ek ya da tiizel kisinin; s6z konusu iriinlin Tiirkiye’de
ruhsatlandirilmasi, iiretimi ve satig1 konusunda yetkili tek temsilci oldugunu, ortak pazarlama
durumunda ise Tirkiye’deki yetkili tek temsilci disindaki gergcek ya da tiizel kisiye ortak
pazarlama yetkisi verildigini gosteren belge ile ortak pazarlama yapacak gercek ya da tiizel
kisilerin ortak pazarlama konusundaki yazili onaylari,

e) Tiirkiye’de imal edilecek beseri tibbi {iriinlerde basvuru sahibinin {iretici olmamast
durumunda, Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Yonetmeliginde belirtilen sartlara sahip bir
iiretici ile yaptig1 fason iiretim s6zlesmesi.

(2) Noter aracilig1 ile yapilan devirlerde, birinci fikrada sayilan belgelere ek olarak
asagidaki hususlar gecerlidir:

a) Devralan firma tarafindan hazirlanan, devir bagvurusu sirasinda beseri tibbi iiriinle
ilgili herhangi bir degisiklik yapilmadigina iliskin taahhiitnamenin sunulmasi gerekir.

b) Devir isleminin ger¢eklesmesinin ardindan, beseri tibbi iirline iliskin olarak gerekli
tiim degisiklik ve giincellemelerin yapilacagina dair, devralan firma tarafindan hazirlanmig bir
taahhiitnamenin eksiksiz olarak sunulmasi halinde, mevcut {iriin dosyasina iliskin olarak gerekli
giincellemeler ve varsa eksikliklerin giderilmesine yonelik islemler, beseri tibbi iiriiniin ruhsat
devir islemleri yapildiktan sonra, ilgili kilavuzlar dogrultusunda yapilir ve onay alinmadan satis
iznine basvurulamaz.

c¢) Talep olmas1 halinde; ruhsat1 devreden ve devralan firmalarin yazili ve noter tasdikli
mutabakati kosulu ile yeni ruhsatin diizenlendigi tarihten sonra alt1 ay siire ile eski barkodlu
iriinlerin tiretilmesine ve sadece devralan firma tarafindan piyasaya sunulmasina izin verilir.
Bu durumdaki iiriinlerin iiretim bildirimlerine iliskin kontrol islemleri ilag Takip Sistemi
iizerinden gerceklestirilir. Bu iiriinler, miatlar1 doluncaya kadar piyasada bulunabilir. ithal
edilirken devredilen {irlinlerin devreden firma tarafindan piyasaya arzi durdurulur. Yeni
ruhsatin diizenlendigi tarihten sonra alt1 ay siire ile eski barkodlu iiriinler devreden firma
tarafindan ruhsat1 devreden ve devralan firmalarin yazili ve noter tasdikli mutabakati kosulu ile
ithal edilebilir. Ancak bu iiriinler devreden firma tarafindan ila¢ Takip Sistemine iiretim
bildirimi yapilmasi ve iiriinlerin la¢ Takip Sistemi iizerinden devralan firmaya devredilmesi
kosulu ile piyasaya arz edilebilir.
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(3) Lisansér firmanin s6z konusu iriintin Tirkiye’de ruhsatlandirilmasina/
satigina/iiretimine iliskin yetkilendirdigi gercek ya da tiizel kisiyi degistirmesi durumunda, bu
maddenin birinci fikrasinda sayilan belgelere ek olarak mevcut ruhsat sahibinin ruhsat aslini
iade ettigini bildiren yazisinin sunulmasi; mevcut ruhsat sahibinin yetkisinin kalmadigini
gosteren mahkeme karar1 sunuldugunda ise birinci fikranin (a) bendi hari¢ beseri tibbi iirliniin
Ek-1’e uygun olarak hazirlanan Modiil 1 dosyasi ile birlikte bu maddedeki tiim gerekliliklerin
yerine getirilmesi zorunludur. Ancak bu durumdaki iiriinlin tilkemizde bir hastalik i¢in tek
teshis veya tek tedavi segcenegi olmasi durumunda Kurum mahkeme kararin1 beklemeksizin
ruhsat/izin veya tescil belgesine iligskin devir bagvurusunu kabul edebilir ve sonuglandirabilir.

(4) Kurum, yapilan ruhsat devri bagvurusunu otuz giin i¢cinde degerlendirir.

(5) Kurum tarafindan talep edilen bilgi ve belgelerin veya sunulacag tarih bilgisiyle bu
bilgi ve belgelerin sunulamadigina iligkin gerekli agiklamanin en ge¢ otuz giin icinde Kuruma
sunulmamasi durumunda devir bagvurusu iptal edilir.

Ruhsat basvurusunun devri

MADDE 27 - (1) Ruhsat bagvurusu yapan ger¢ek ya da tiizel kisi basvurudan olusan
haklarini 26 nc1 maddede belirtilen ilgili kosullar1 yerine getirmek suretiyle baska bir gercek ya
da tiizel kisiye devredebilir.

Satis izni alinmasi

MADDE 28 - (1) Bu Yonetmelik hiikiimlerine gore Kurum tarafindan ruhsatlandirilarak
ilk kez piyasaya sunulacak beseri tibbi iirlin i¢in satis izni alinmasi zorunludur.

(2) Kurum tarafindan ruhsatlandirilarak ilk kez piyasaya sunulacak beseri tibbi iiriinler
icin ruhsat sahibi; Kurumca depocuya satis fiyat bagvurusu uygun bulunulan beseri tibbi tirlinler
icin depolama faaliyetlerini kendi 6zel veya tilizel kisiligine ait tesislerde yapmasi durumunda
Kurum tarafindan diizenlenen belgeyi, bunun disindaki durumlarda ise depolama yerine ait
Kurum tarafindan diizenlenen belgeyi, taraflar arasinda {iriiniin depolanmasina yonelik olarak
imzalanmis belgeyi ve taraflara ait sicil tasdiknamesini satis izni basvurusu ile birlikte Kuruma
sunar.

(3) Kurum, satis izni i¢in bagvurulan ve Kurumca fiyat1 onaylanan beseri tibbi {iriine
iliskin ambalaj 6rnegini ve Kullanma Talimatin1 gerekli bilgiler agisindan inceler.

(4) Beseri tibbi iiriiniin ruhsata esas ambalaj bilgilerinin veya Ozelliklerinin veya
kullanma talimatinin degismesine yol acan islemler i¢in yeniden satig izni alinmasina gerek
yoktur. Ancak iiretim yerinin yurtdisindan iilkemize ya da iilkemizden yurtdisina transferi,
ambalaj boyutu degisikligi, ruhsat devir islemleri sonrasinda veya 22 nci maddenin besinci
fikras1 dogrultusunda ruhsatinin askida olma durumu kaldirilan {iriinler i¢in piyasaya
sunulmadan Once; ikinci fikrada belirtilen belgeler sunulmaksizin Kuruma basvurularak satis
izni alinmas1 gerekir.

Kan iiriinleri icin piyasaya sunum izni

MADDE 29 - (1) Satis izni bulunan, izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus veya
ruhsatli olan kan {iriinleri i¢in ruhsat/izin sahibi, liriiniinii piyasaya sunmadan 6nce 28 inci
maddede yer alan hususlara ek olarak iirliniin her serisi i¢in piyasaya sunum izni almak iizere
Kuruma basvurur.

(2) Piyasaya sunum izni Oncesi, kan irilinlerinin veya kan iirlinii i¢eren beseri tibbi
iirlinlerin her serisi ve bu serilerde kullanilan her bir plazma havuzu i¢in iirline gore belirlenen
analizler, Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu amacla kabul edilmis bir
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laboratuvarda yapilmis olmalidir. Ancak kan iirliniiniin, beseri tibbi {iriiniin igeriginde etkin
madde olarak bulunmadigi ve plazma havuzunun temin edilememe gerekcelerinin Kurum
tarafindan uygun bulundugu hallerde; plazma havuzu analizi aranmaksizin beseri tibbi iiriiniin
her serisi i¢in {iriine gore belirlenen analizler, Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan
bu amagla kabul edilmis bir laboratuvarda yapilmis olmalidir.

(3) Kan firiinleri veya kan iirlinii iceren beseri tibbi iirlinlere piyasaya sunum izni
almabilmesi i¢in satisa sunulmasi talep edilen miktar ile asagida belirtilen belge ve bilgilerin
Kuruma sunulmasi ve ikinci fikra uyarinca yapilan analizler ile birlikte mezkur belgelerin
Kurum tarafindan uygun bulunmasi halinde ilgili begeri tibbi iirlinlere piyasaya sunum izni
verilir:

a) Beseri tibbi iirlinilin ismi ve igerigi,

b) Her seri bulk veya bitmis {iriin i¢in akredite edilmis ilgili yetkili otorite laboratuvari
tarafindan verilen Ulusal Saglik Otoritesi tasdikli seri serbest birakma sertifikasi (belgenin yurt
disindan temin edilmesi halinde apostil serhli/konsolosluk onayl1),

¢) Her seri i¢in iiretim merkezinin teknik miidiirii tarafindan onaylanmis analiz
sertifikasinin asli,

¢) Her serinin hangi iilkelerde satildigini veya serinin tiimiiniin lilkemize ithali s6z
konusu oldugu durumlarda ise ilgi seride kullanilan plazma havuzlarinin kullamildigr diger
driinlerin hangi iilke/iilkelerde satildigini gosteren ruhsat sahibi ve uygulanabilir oldugu
durumlarda lisansor firma tarafindan diizenlenmis, satilan iirlinlerin miktarin1 gdsteren belge,

d) Plazma bagisinda esas alinan kurallar, plazmanin toplanma tarihi ve dondr tipi
(goniilld, parali) ve gerekli durumlarda donorlerin listesi,

e) Her plazma havuzuna ait 6rneklerin HBsAg, HIV 1/2 ve HCV RNA testinin
uygulandigint ve neticelerini belirten akredite edilmis ilgili yetkili otorite laboratuvari
tarafindan verilen belge,

f) Her seri i¢in dondrlerin Kurumca belirlenen hastaliklar veya hastaliklarin siiphesi
(Ornegin; Creutzfeld-Jacob (CJ) hastaligi gibi) yoniinden giivenli olduguna ve dondrler
arasinda bu hastaliklara sahip dondr olmadigina dair iiretici tarafindan diizenlenmis belge,

g) Ruhsat sahibi ve uygulanabilir oldugu durumlarda lisansor firma tarafindan
diizenlenen ve seri numarasi belirtilen iirline ait giincel varyasyon taahhiidii.

(4) Kan iiriinlerinin bulk iirlin olarak ithal edilip bitmis iirlin iiretiminin {ilkemizde
yapilmak suretiyle piyasaya sunulmasi Ongoriilen beseri tibbi iiriinlerde ise ithal edilmek
istenilen bulk iirliniin her serisi i¢in tigiincii fikranin (a), (b), (¢), (d), (e), (f) bentlerinde yer alan
hususlarin yani sira bulk iirtinde kullanilan plazma havuzlarinin kullanildigi diger {irtinlerin
ruhsatlandirildigi/iiretildigi iilke(ler) ile hangi iilke(ler)de satildigin1 gosteren ruhsat sahibi ve
uygulanabilir oldugu durumlarda lisansor firma tarafindan diizenlenmis orijinal belgenin
Kuruma sunulmasi gereklidir. Bulk olarak ithal edilerek iilkemizde iiretimi gergeklestirilen ve
bu dogrultuda ruhsatlandirilmis ve satis izni verilmis kan tirtinleri i¢in bu fikra kapsaminda tiim
belgelerin sunulmasi ve ikinci fikra uyarinca yapilan analizlerin ve ilgili bilgi ve belgelerin uygun
bulunmasi kaydiyla, ticlincii fikranin sadece (g) bendinde ifade edilen taahhiidiin sunulmasi
halinde piyasaya sunum izni verilir.

Immiinolojik beseri tibbi iiriinler i¢cin piyasaya sunum izni

MADDE 30 - (1) Alerjen iiriinler istisna olmak kaydiyla satis izni bulunan ruhsatlh veya
izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus olan immiinolojik beseri tibbi iiriinler igin;
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ruhsat/izin sahibi, iirliniinii piyasaya sunmadan 0nce iiriiniin her serisi i¢in piyasaya sunum izni
almak iizere Kuruma basvurur.

(2) izinli olup ruhsat basvurusunda bulunulmus olan immiinolojik beseri tibbi iiriinlerin
piyasaya sunum izni dncesi Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu amagla kabul
edilmis bir laboratuvarda tiriine gore belirlenen analizler yapilmis olmalidir.

(3) izinli olup ruhsat basvurusunda bulunulmus veya ruhsatli olan immiinolojik beseri
tibbi iirlinlere piyasaya sunum izni alinabilmesi i¢in piyasaya sunulmasi talep edilen miktar
bildirilerek asagida belirtilen belge ve bilgiler Kuruma sunulur:

a) Her seri i¢in bulk veya bitmis {iriin icin akredite edilmis ilgili yetkili otorite
laboratuvari tarafindan verilen Ulusal Saglik Otoritesi tasdikli seri serbest birakma (batch/lot
release) sertifikasi (belgenin yurt disindan temin edilmesi halinde apostil serhli/konsolosluk
onayl1),

b) Her seri i¢in iiretim merkezinin teknik miidiirii tarafindan onaylanmis analiz
sertifikasinin asli,

¢) Lisansor firma ve ruhsat sahibi firma tarafindan diizenlenen, ithal edilmek istenen ve
seri numarasi belirtilen {iriine ait giincel varyasyon taahhiidii.

(4) Kurum gerekli gordiigii hallerde ticlincii fikranin (a) bendinde belirtilen seri serbest
birakma (batch/lot release) sertifikasinda yer alan analizlerin tiimiiniin veya bir kisminin Kurum
laboratuvarinca yapilmasini talep edebilir.

(5) Izinli olup ruhsat bagvurusunda bulunulmus veya ruhsatl olan immiinolojik beseri
tibbi iirlinler i¢in bagvuru kapsaminda sunulan belgelerin ve izinli olup ruhsat basvurusunda
bulunulmus {irlinlerin analiz sonucunun uygunlugu halinde ilgili seriye piyasaya sunum izni
verilir.

Ruhsatlandirma sonrasi varyasyonlar

MADDE 31 - (1) 26 nct madde istisna olmak {izere, beseri tibbi {iriin
ruhsatlandirildiktan sonra bu iiriine iligkin tiim degisiklikler icin ilgili yonetmelik ve kilavuz
hiikiimlerine gore ruhsat sahibi tarafindan Kuruma basvuru yapilir.

(2) Kurum, basvuru olmasi halinde fiyat tarifesinde yer alan bir {icrete tabi olmak kayd1
ile beseri tibbi {iriin ruhsatlandirildiktan sonra bagvuru sahibine bilimsel tavsiye verebilir.

DORDUNCU BOLUM
Kosullu ve Istisnai Durumlarda Ruhsatlandirma, Zorunlu Lisans, Giiven

Ozel durumun tespiti

MADDE 32 - (1) Beseri tibbi iiriinler i¢in kosullu ve istisnai ruhsatlandirma ihtiyacina
yonelik 6zel durum tespiti Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilir. Oncelik
Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda kosullu veya istisnai ruhsat
basvurusunda bulunulmasi uygun bulunan beseri tibbi iiriinler i¢in 33 iincii veya 36 nc1 madde
dogrultusunda Kuruma basvuru yapilir.

Kosullu ruhsatlandirma (acil kullanim onay1) basvurusu
MADDE 33 - (1) Ruhsatli bir beseri tibbi iirliniin terapdtik endikasyonlarinda degisiklik

yapilmasi veya yenilerinin eklenmesi ile ilgili degisiklikler hari¢ olmak iizere asagidakilerden
en az biri kapsamina giren beseri tibbi iiriinler icin Kuruma kosullu ruhsatlandirma bagvurusu
yapilabilir:
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a) Yasam tehdit eden veya ciddi derecede engellilik yaratan hastaliklarin tedavisini,
onlenmesini veya tibbi teshisini amaglayan beseri tibbi iirlinler,

b) Diinya Saglik Orgiitii veya Avrupa Birligi tarafindan taninan veya Saglik Bakanlig
tarafindan kabul edilen halk saglig: tehditlerine karsi acil durumlarda kullanilacak olan beseri
tibbi {irtinler.

(2) Etkililik ve giivenlilik ile ilgili kapsamli klinik verilerin heniiz saglanamamis
olmasia ragmen asagidaki gerekliliklerin tiimiiniin saglanmasi1 durumunda kosullu ruhsat
verilebilir:

a) Beseri tibbi {iriiniin yarar/risk dengesinin pozitif olmasi,

b) Basvuru sahibinin kapsamli klinik verileri saglayabilecek olmasi,

¢) Karsilanmamis tibbi ihtiyacin giderilmesi,

¢) Ek veri gerektirmesine ragmen ilgili beseri tibbi {irlinlin piyasada bulunmasinin
sagladigr halk saghgna faydasinin, bulunmamasinin olusturacag: riske kiyasla daha fazla
olmasi.

(3) Ikinci fikranin (c) bendinde belirtilen karsilanmamus tibbi ihtiyag, iilkemizde bu
ihtiyaci yeterli derecede karsilayan bir tibbi teshis, hastali§i onleme veya tedavi yonteminin
olmadig1 veya ihtiyaci karsilayan bir yontem mevcut olsa dahi hastalar i¢in bu yontemin biiyiik
Olciide tedavide avantaj saglayacagi anlamina gelir.

(4) Bu madde kapsaminda yapilacak bagvurular Kurumca yayimlanan kilavuza uygun
olarak yapilir.

Kosullu ruhsatlandirma (acil kullamim onay1) basvurularmin degerlendirilmesi,
kosullu ruhsatin siiresi ve yenilenmesi

MADDE 34 - (1) 33 iincii maddeye gore kosullu ruhsatlandirma basvurusunda
bulunulan begeri tibbi {iriin i¢in asagidaki kosullarda; ruhsatlandirma yapilir veya ruhsatlar
yenilenir.

a) Kisa tirtin bilgilerinde ve kullanma talimatinda iirliniin belli agilardan halen yetersiz
oldugu, ruhsat gegerlilik siiresinin bir yil oldugu ve ruhsatinin yillik olarak yeniden
degerlendirilecegi belirtilir.

b) Ruhsat sahibinin ruhsat gegerlilik siiresinin sonuna en az doksan giin kala tabi oldugu
spesifik zorunluluklarin durumuna dair ara raporla birlikte ruhsat yenileme i¢in bagvurmasi
gerekir.

¢) Ruhsat yenileme bagvurusu (b) bendinde belirtilen siire igcerisinde yapilmis ise Kurum
kararini bildirinceye kadar {iriin piyasada kalabilir.

¢) Ruhsat sahibinin Kurum tarafindan istenildiginde derhal ya da asgari olarak alt1 ayda
bir Kuruma periyodik yarar/risk degerlendirme raporu sunmasi gerekir.

(2) Kurum birinci fikranin (b) bendi kapsamindaki ruhsat yenileme bagvurusunu doksan
giin igerisinde sonuglandirir.

Kosullu ruhsata (acil kullamim onay) iliskin spesifik zorunluluklar

MADDE 35 - (1) Kosullu ruhsat bagvurusu yapilan beseri tibbi iirline 6zgii spesifik
zorunluluklar Kurum tarafindan belirlenir.

(2) Spesifik zorunluluklarin belirlenmesi sonrast kosullu ruhsatlandirilmis iirtinler i¢in
ruhsat sahibinin 33 iincli maddenin ikinci fikrasinda belirtilen gerekliliklerin yerine
getirilmesini ve yarar/risk dengesinin pozitif oldugunun teyit edilmesini saglamak iizere, devam
etmekte olan ¢aligmalar1 tamamlamasi ya da yeni calismalar gergeklestirmesi zorunlu hale
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getirilir. Spesifik zorunluluklar, ek olarak farmakovijilans verilerinin toplanmasina yonelik
olarak da getirilebilir.

(3) Kurum, kosullu ruhsatlandirilmig {irtine ait spesifik zorunluluklar1 ve bu
zorunluluklarin tamamlanmasi i¢in gereken takvimi Kurum resmi internet sayfasinda yayimlar.

(4) Spesifik zorunluluklarin tiimiiniin yerine getirilmesi durumunda Kurum tarafindan
spesifik zorunluluklara tabi olmayan ruhsat diizenlenir.

Istisnai ruhsatlandirma basvurusu, basvurunun degerlendirilmesi ve ruhsatin
gecerliligi

MADDE 36 - (1) Asagida siralanan istisnai durumlarda, 6zellikle beseri tibbi iiriiniin
giivenliligiyle ilgili belirli kosullarin bagvuru sahibi tarafindan yerine getirilmesi sartiyla
istisnai ruhsatlandirma bagvurusunda bulunulabilir:

a) S6z konusu beseri tibbi iriiniin terapotik endikasyonlarinin bagvuru sahibinden
kapsamli kanit sunmasinin beklenilemeyecegi kadar nadir goriilmesi veya,

b) Mevcut bilimsel verilerin 15181 altinda ayrintili bilginin saglanamamasi veya,

c¢) Bu gibi bilgileri toplamanin genel kabul gormiis tibbi etik ilkelerine ters diismesi.

(2) Istisnai ruhsat; sadece tibbi iiriiniin normal kullanim kosullarinda etkililik ve
giivenlilikle ilgili bagvuru sahibinin kapsamli veri saglayamayacagini objektif, dogrulanabilir
nedenlerle kanitlamas1 durumunda verilebilir ve Ek-1’de belirtilen gereklilikleri saglar.

(3) Ruhsatin gecerliligi bu sartlarin yillik yeniden degerlendirilmesine baghdir.

Zorunlu lisans

MADDE 37 - (1) Sinai Miilkiyet Kanununun 132 nci maddesi kapsaminda
Cumhurbagkan1 tarafindan zorunlu lisansla iiretilmesi uygun bulunan iirlinler i¢in, ayrintilt
hususlar1 Kurumca belirlenen gereklilikler dahilinde Kuruma ruhsat bagvurusu yapilabilir.

Giiven

MADDE 38- (1) Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan 6n yeterlik kapsaminda yapilan
onceki degerlendirmeler dikkate alinabilir. Bu maddeye iliskin usul ve esaslar kilavuz ile
belirlenir.

BESINCi BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler

Ucretlendirme

MADDE 39 — (1) Kurum bu Yonetmelik kapsamindaki faaliyetlere yonelik
iicretlendirme uygulayabilir.

Kilavuz

MADDE 40 — (1) Kurum gerekli gordiigii durumlarda bu Y6netmeligin uygulanmasina
yonelik kilavuzlar veya tebligler yayimlar.

Gizlilik

MADDE 41 - (1) Bir beseri tibbi iirline ruhsat almak {izere bagvuru sahibi tarafindan
Kuruma sunulan bilgiler gizlidir. Bu gizlilik Kurum tarafindan korunur.

Geri ¢cekme

MADDE 42 — (1) Bu Yonetmelik kapsamina giren iirlinlerden; geri ¢ekmenin sz
konusu oldugu {irtinlerde yapilacak toplatma ve geri ¢cekme islemleri i¢in 19/11/2015 tarihli ve
29537 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Geri Cekme Y 6netmeligi hiikiimleri uygulanir.

Yiiriirliikkten kaldirilan yonetmelikler
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MADDE 43 - (1) 19/1/2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi ile 27/05/1994 tarihli ve 21942 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Farmasotik Mistehzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Y o6netmelik yiirtirliikkten kaldirilmistir.

Atiflar

MADDE 44 — (1) 43 iincii madde ile vyiiriirliikten kaldirilan Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Y 6netmeligine yapilan atiflar bu Yonetmelige yapilmis sayilir.

Avrupa Birligi mevzuatina uyum

MADDE 45 - (1) Bu Yonetmelik, 6/11/2001 tarihli ve 2001/83/AT sayili1 Beseri Tibbi
Uriinler Hakkindaki Avrupa Parlamentosu ve Konsey Direktifi ile 29/3/2006 tarihli ve
507/2006/AT sayil1 Beseri Tibbi Uriinler i¢in Kosullu Ruhsata Dair Komisyon Tiiziigii dikkate
alinarak Avrupa Birligi mevzuatina uyum ¢ergevesinde hazirlanmigtir.

izinli ve tescil belgeli iiriinler

GECICI MADDE 1 - (1) 6/10/2010 tarihli ve 27721 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Yo6netmeliginin gegici 1 inci ve gecici 2 nci
maddeleri geregi ara lriin izin belgesine sahip olan veya ara iiriin izin belgesine yonelik
islemleri devam ederken ruhsat basvurusunda bulunulan ve beseri tibbi iiriin kapsaminda
degerlendirilmesine karar verilmis ve ruhsatlandirilma siireci devam eden {iriinler i¢in bu
Yonetmeligin yiirlirliige girdigi tarihten itibaren bir yil icerisinde ruhsatlandirma siirecinin
tamamlanmasi zorunludur. Bu siire zarfinda ruhsat alamayan {irlinlerin ara {iriin izin belgesine
sahip olanlarinin izin belgeleri iptal edilir ve ruhsat basvurular iade edilir. Ara {irlin izin
belgeleri iptal edilen bu firiinlerin iiretimine, ithalatina ve piyasaya arzina izin verilmez.
Piyasada bulunan iirlinler raf 6mrii sonuna kadar piyasada bulunabilir. Ruhsatlandirma islemi
bu Yonetmeligin yiiriirliige girdigi tarihten itibaren bir yil igerisinde tamamlanmayan ve izin
belgesine sahip olmayan iirlinlere ait ruhsat bagvurular1 da iade edilir.

(2) Asagidaki triinler icin bu Yonetmeligin ylriirliige girdigi tarihten itibaren bir yil
icerisinde ruhsatlandirma siirecinin tamamlanmast zorunludur. Bu siire zarfinda ruhsat
alamayan triinlerin ithalat izinleri, izin belgeleri ve tescil belgeleri gegersiz olur:

a) Tescil belgesi ile piyasaya arz edilen ve ruhsat bagvurusunda bulunulan radyoniiklid
jeneratorler, kitler, radyoniiklid prekiirsor radyofarmasoétikler ve endiistriyel olarak hazirlanmis
radyofarmasotikler.

b) Ithalat izni ile piyasaya arz edilen ve ruhsat basvurusunda bulunulan kan iiriinii ve
immiinolojik beseri tibbi iirtinler.

Sertifikah ruhsata gecis

GECICI MADDE 2 - (1) Sertifikali ruhsat1 olmayan beseri tibbi iiriinler i¢in, Kurum
tarafindan ilan edilen gecis takvimi dogrultusunda bu Yonetmeligin yiirilirliige girdigi tarihten
itibaren altmis ay icerisinde Kuruma sertifikali ruhsata gecis bagvurusu yapilir. Bu kapsamda
basvuru yapmak i¢in ruhsat asli sunulamayan beseri tibbi iirlinler i¢in zayi ruhsat basvurusu
yapilir.

(2) Birinci fikrada belirtilen takvimdeki siireler igerisinde sertifikali ruhsata gecis
basvurusu yapilmayan beseri tibbi liriinlere ait Kuruma yapilan varyasyon bagvurulari isleme
alinmaz.
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(3) Ruhsat1 askiya alinan beseri tibbi tirlinler i¢in sertifikali ruhsata gegis bagvurusunun
yapilmasi zorunlu degildir. Ruhsati askiya alinan ve sertifikali ruhsati olmayan bir beseri tibbi
iirlin piyasaya sunulmadan dnce s6z konusu iiriin i¢in sertifikali ruhsatin alinmasi gereklidir.

immﬁnolojik beseri tibbi iiriin ruhsatina gecis basvurusu

GECIiCI MADDE 3 - (1) Etkin madde/maddeleri insan kam ya da plazmasindan elde
edilmeyen ancak fiiretim prosesinde insan kani ya da plazmasindan elde edilen kan
bilesenlerinin yer aldig1 kan bilesenlerine dayali, halihazirda kan {iriinii olarak ruhsatlandirilan
beseri tibbi iirlinler i¢in bu Yonetmeligin yiirtirliige girdigi tarihten itibaren bir yil igerisinde
Kuruma immiinolojik beseri tibbi iirlin ruhsat bagvurusu yapilir. Bu bagvurular i¢in, bagvuru
tarihinden itibaren bir yil icerisinde ruhsat degisiklik siirecinin tamamlanmasi zorunludur. Bu
siire i¢inde ruhsat degisiklik slireci tamamlanmayan beseri tibbi iirlinler i¢in 22 nci maddenin
birinci fikrasinin (h) bendi dogrultusunda ruhsat askiya alma islemi uygulanir.

Kan iiriinleri icin piyasaya sunum izni analizi

GECICI MADDE 4 - (1) 29 uncu maddenin birinci fikras1 yiiriirliige girene kadar,
beseri tibbi iirliniin her serisi i¢in iirline gore Kurum tarafindan belirlenen analizler, Kurum
laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu amagla kabul edilmis bir laboratuvarda yapilmis
olmalidir.

Ortak pazarlanan beseri tibbi iiriinler

GECIiCI MADDE 5 — (1) Bu Yénetmeligin yaymm tarihinden 6nce yalmzca Ek-1e
uygun olarak hazirlanan Modiil 1 sunularak ortak pazarlama ruhsat bagvurusu yapilmis, ruhsat
stireci devam eden beseri tibbi iirlinler i¢in, ruhsat sahipleri bagvuru dosyalarini tam ve eksiksiz
dosya haline getirmek istemeleri durumunda gerekli tiim modiilleri Yonetmeligin yayimindan
itibaren otuz giin i¢inde Kuruma sunar.

(2) Bu Yonetmeligin yayimi tarihinden 6nce yalnizca Ek-1’e uygun olarak hazirlanan
Modiil 1 sunularak ruhsatlandirilmis ortak pazarlamaya konu beseri tibbi iirlinler i¢in, ruhsat
sahipleri ruhsat dosyalarini tam ve eksiksiz dosya haline getirmek istemeleri durumunda gerekli
tiim modiilleri YOnetmeligin yayimindan sonra alt1 ay i¢inde Kuruma giincellenmis olarak
sunar.

Yiiriirliik

MADDE 46 - (1) Bu Yonetmeligin;

a) 22 nci maddesinin birinci fikrasinin (i) ve (j) bentleri yayimi tarihinden bir y1l sonra,

b) 29 uncu maddesinin birinci fikras1 1/1/2025 tarihinde,

¢) Diger hiikiimleri yayimi tarihinde,

yiiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 47 - (1) Bu Yénetmelik hiikiimlerini Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Bagkan yiiriitiir.
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Ek-1

BESERI TIBBI URUN RUHSAT BASVURUSUNDA SUNULMASI GEREKEN
BILGI VE BELGELER

Giris ve Genel ilkeler

(1) Bu Yonetmeligin hiikiimlerine gore ruhsat bagvuru dosyasinda yer almasi gereken
belgeler, bu ekte belirtilen gereklilikler uyarinca Kuruma sunulur. Basvuru dosyasi
hazirlanirken, Kurum tarafindan yayimlanmis olan Ortak Teknik Dokiiman (Common
Technical Document, CTD) Kilavuzu takip edilir.

(2) Bilgi ve belgeler bes modiil olarak sunulur:

Modiil 1 Idari Bilgiler,

Modiil 2 Kalite Bilgileri, Preklinik ve Klinik Ozetler,

Modiil 3 Kimyasal, Farmasétik ve Biyolojik Bilgiler,

Modiil 4 Preklinik Raporlar,

Modiil 5 Klinik Caligma Raporlari.

Bu bes Modiiliin, Kurum tarafindan yayimlanmis olan CTD Kilavuzunda ayrintili olarak
aciklanan format, igcerik ve numaralandirma sistemine tam uyumlu olarak sunulmasi gerekir.

(3) CTD’nin Kuruma sunumu, her tiirlii ruhsat basvurularinda tam ya da kisaltilmis
bagsvuru olduguna bakilmaksizin gecerli olup ayrica yeni kimyasal maddeler,
radyofarmasdtikler, insan kani ya da plazmasindan elde edilen beseri tibbi {irlinler, asilar ve
bitkisel tibbi tiriinler de dahil olmak tizere her tiirlii lirlin i¢in uygulanir.

(4) Basvuru sahiplerinin, ruhsat basvuru dosyasini olustururken, kalite, giivenlilik ve
etkililik ile ilgili bilimsel kilavuzlari ve Kurum tarafindan beseri tibbi tirlinlerle ilgili
yayimlanmisg olan diger mevzuati da dikkate almalar1 gerekir.

(5) Dosyanin kalite boliimiinlin (kimyasal, farmasotik ve biyolojik), genel
monograflarin ve genel boliimler dahil tim monograflarin farmakopeye uygun olmasi gerekir.

(6) Uretim siirecinin, Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Yonetmeligi ve aym
Yonetmelige dayanilarak hazirlanmis olan kilavuzda belirtilen ilkelere uygun olmasi gerekir.

(7) Beseri tibbi iiriiniin lehine olsun ya da olmasin, bahsi gegen beseri tibbi iirliniin
degerlendirilmesiyle ilgili biitiin bilgiler ruhsat basvurusu sirasinda sunulur. Ozellikle beseri
tibbi iirlin hakkindaki her tiirlii tamamlanmamis veya yarida kesilmis farmakotoksikolojik veya
klinik test ya da arastirma veya basvuruda bahsedilmeyen terapdtik endikasyonlarla ilgili
tamamlanmis arastirmalarla ilgili tiim ayrintili bilgilerin verilmesi gerekir.

(8) Tiirkiye'de yiiriitiilen biitiin klinik ¢alismalarin, Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik
Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik gerekliliklerine tam olarak uymasi gerekir. Bir bagvurunun
degerlendirilmesi sirasinda, Tiirkiye disinda yapilan ve Tiirkiye'de kullanilmasi amaglanan
beseri tibbi {irlinle ilgili klinik ¢aligmalarin ilgili Yonetmelikte belirtilen esaslar uyarinca
belirlenmis iyi klinik uygulamalar ve etik ilkelerin temelinde tasarlanmasi, uygulanmasi ve
rapor edilmesi gerekir.

(9) Preklinik (farmakotoksikolojik) ¢caligmalar, 9/3/2010 tarihli ve 27516 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan lIyi Laboratuvar Uygulamalari Prensipleri, Test Birimlerinin
Uyumlastirilmasi, Iyi Laboratuvar Uygulamalarmnin ve Calismalarin Denetlenmesi Hakkinda
Y onetmelikte belirtilen hiikiimlere uyumlu olarak yiirtitiliir.

(10) Deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in hayvanlar iizerinde yapilan tiim testler,
hayvanlarin korunmasini saglamak ile ilgili yasal diizenlemeler ¢ergevesinde yapilir.
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(11) Yarar/risk degerlendirmesini izlemek amaciyla, ilk bagvuruda bulunmayan
herhangi yeni bir bilgi ve tiim farmakovijilans bilgileri Kuruma sunulmalidir. Ruhsat
verildikten sonra, dosyadaki verilerde herhangi bir degisiklik oldugunda, ilgili kilavuz
hiikiimleri cercevesinde ve eger ilgiliyse farmakovijilans uygulamalarma gore Kuruma
bildirilir.

Bu Ek ii¢ farkli bolime ayrilmistir:

Bolim I Tim ruhsat bagvurular i¢in basvuru big¢imi, kisa iiriin bilgileri, ambalaj
bilgileri, kullanma talimat1 ve sunum gerekliliklerini agiklar. (Modiil 1 ila 5 ).

Boliim II "Ozel basvurular" igin, drnegin yerlesmis tibbi kullanim, temelde benzer
iiriinler, sabit kombinasyonlar, biyobenzer tibbi {iriinler, istisnai durumlar ve karma ruhsat
basvurulari (bibliyografik boliim ve kendi ¢aligmalarini i¢eren boliim) i¢in istisnalart igerir.

Boliim IIT Biyolojik tibbi tiriinler [Plazma Ana Dosyas1 (Plasma Master File, PMF), As1
Antijeni Ana Dosyas1 (Vaccine Antigen Master File, VAMF)], radyofarmasoétikler, bitkisel
tibbi iiriinler ve alerjen iiriinler i¢in "Ozel basvuru gereklilikleri" ile ilgilidir.

BOLUM I

STANDART RUHSAT BASVURULARI iCiN DOSYA GEREKLILIKLERI

1. MODUL 1: IDARI BILGILER

1.1. Icindekiler

Ruhsat bagvurusu i¢in verilen dosyanin Modiil 1 ila 5'e uygun olarak kapsaml
icindekiler listesinin sunulmasi gerekir.

1.2. Basvuru Formu

Basvuru sahibinin bu Yonetmeligin 7 nci maddesinde belirtilen mesleklere ait diploma
veya noter onayli sureti veya Yiiksekogretim Kurulu’ndan aliman mezuniyet belgesi; bagvuru
sahibinin, bagvuruyu yapmaya yetkili oldugunu gosteren onayl belge; bagsvuru sahibinin tiizel
kisi olmasi durumunda, sirketin kurulus amaclarini, ortaklarin1 ve sorumlu kisilerin gérev ve
unvanlarini belirten ticaret sicil gazetesi sunulur.

Basvuru konusu olan beseri tibbi iirlin, farmasdtik sekli, uygulama yolu, yitiligi ve
ambalajt da dahil olmak iizere son sunum sekli ile ismi ve bilesimindeki etkin
madde/maddelerin adi ile birlikte tanimlanir.

Basvuru sahibinin adi ve adresi, bitmis iiriiniin ve etkin madde/maddelerin iiretiminin
farkli agsamalarinda yer alan iiretim yeri/yerlerinin adlar1 ve adresleri dahil olmak iizere {iretim
yerleri bildirilir.

Basvuru sahibi basvurunun tiiriinii tanimlar.

Idari bilgilere ek olarak, Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Y®&netmeliginde
belirtildigi lizere iiretim yerine ait sunulmasi gereken belgeler, bagvurusu yapilan beseri iiriin
icin, ruhsat bagvurusu yapilmis diger iilkelerin listesi ile birlikte iirlinlin piyasaya sunuldugu
diger iilke veya iilkelerin yetkili otoritelerince verilmis onayli farmasétik {iriin sertifikalar1 ve
kisa iirlin bilgilerinin kopyalar1 sunulur.

Bagvuru formunda ana hatlar1 belirtildigi iizere, bagvuru sahipleri bagvuruya konu olan
beseri tibbi tirliniin ayrintilarini, bagvurunun yasal dayanagini, 6ngoriilen ruhsat sahibini ve tim
iiretim basamaklari i¢in tiretim yeri bilgisini ve {iriinlin pediyatrik gelisim programinda olmasi
gibi konulara iligkin bilgileri sunar.
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1.3. Kisa Uriin Bilgileri, Ambalaj Bilgileri ve Kullanma Talimat

1.3.1. Kusa Uriin Bilgileri

Bagvuru sahibi, bu Yonetmeligin 10 uncu maddesi uyarinca kisa iiriin bilgilerini sunar.

1.3.2. Ambalaj ve kullanma talimati

Ic ve dis ambalajda ve ayrica kullanma talimatinda yer almasi dngoriilen metinler
sunulur. Biitlin bu hususlarin ilgili mevzuatta yer alan, liriinlerin ambala;j bilgileri ve kullanma
talimat1 hakkindaki tiim hiikiimlere uygun olmasi gerekir.

1.3.3. Taslaklar ve 6rnekler

Basvuru sahibi, ilgili beseri tibbi {iriiniin i¢ ve dig ambalaj bilgileri ve kullanma talimati
orneklerini veya taslaklarini sunar.

1.4. Uzmanlar Hakkinda Bilgiler

Yonetmeligin 11 inci maddesi uyarinca uzmanlar bagvuru dosyasini olusturan belgelere,
ozellikle de Modiil 3, 4 ve 5'e (sirastyla; kimyasal, farmasétik ve biyolojik dokiimantasyon,
preklinik dokiimantasyon ve klinik dokiimantasyona) iligskin tespitleri hakkinda ayrintili
raporlar sunmak zorundadir. Uzmanlarin beseri tibbi iirliniin kalitesi ve hayvanlar ile insanlar
iizerinde yapilan ¢alismalarla ilgili olarak, kritik noktalari isaret ederek degerlendirme icin ilgili
biitiin bilgileri ortaya ¢ikarmasi gerekir.

Bu sartlar, ruhsat bagvuru dosyasiin Modiil 2'sinde yer alacak kaliteye iligkin genel
ozet, preklinik genel bilgiler (hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler) ve
klinik genel bilgiler saglanmasiyla yerine getirilir. Uzmanlar tarafindan imzalanmais bir beyan,
ogrenimleri, aldiklar1 egitim ve mesleki deneyimleri hakkinda kisa bir 6zge¢misle birlikte
Modiil 1°’de yer alir. Uzmanlarmm uygun teknik ve profesyonel niteliklere sahip olmalar
gereklidir. Uzman ile bagvuru sahibi arasindaki is iliskisi belirtilir.

1.5. Farkli Tiplerde Basvurular I¢in Ozel Gereklilikler

Farkli tiplerdeki basvurular i¢in 0Ozel gereklilikler bu Ek’in II. Boliimii'nde
diizenlenmistir.

1.6. Cevresel Risk Degerlendirmesi

Uygulanabilir oldugunda, beseri tibbi {iriin ruhsat basvurusunda, beseri tibbi {iriinlerin
kullanim1 veya atiklar1 hakkinda olasi ¢evresel riskleri degerlendiren ve bunlara uygun ambalaj
bilgilerine iliskin &neri getiren bir risk degerlendirme genel bakis dokiimani sunulur. Iginde
Genetik Yapis1 Degistirilmis Organizma (GDO)'lar ihtiva eden ya da bunlardan olusan beseri
tibbi {irlinlerin atilmasina bagl g¢evresel risk Tarim ve Orman Bakanligimnin ilgili mevzuati
uyarinca degerlendirilir.

Cevresel riskle ilgili bilgiler Modiil 1' e ek olarak sunulur.

Bilgiler sunulurken, Tarim ve Orman Bakanligi’nin ilgili mevzuati ve buna yonelik
yayimlanan rehberlerin, belgelerin sunum sirasinda dikkate alinmasi gerekir.

Sunulacak belgeler sunlardan olusur:

- Giris,

- Ilgili mevzuat geregince, GDO’larin arastirma ve gelistirme amagcli olarak gevreye
birakilmasina dair ilgili otoritenin oluru,

- llgili mevzuat geregince, GDO’larn saptanma ve tanimlanma metotlar1 ve GDO'larin
kodlar1, ayrica GDQO'lar veya ¢evresel riskin degerlendirilmesine yardimci olabilecek nitelikte
iirlin hakkindaki diger bilgiler,

- Ilgili mevzuat geregince hazirlanmis bir gevresel risk degerlendirmesi raporu,
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- Yukaridaki bilgiler ve ¢evresel risk degerlendirme raporu goz 6niine alinarak, i¢ginde
$6z konusu GDO bulunan iiriinlerin, pazarlama sonrasi izleme plani, kisa {iriin bilgileri, ambalaj
bilgileri ve kullanma talimatinda yer almas1 gereken bilgilerin de yer aldig1 risk yonetim plani
oneren sonug raporu,

- Halki bilgilendirmek i¢in uygun 6nlemler,

Sunulan rapor; uzmanin aldig1 egitimleri, kurslar1 ve mesleki tecriibeyi igeren bilgi ve
uzmanin bagvuru sahibi ile olan mesleki iligkisi hakkinda imzalandig: tarih bilgisinin de yer
aldig1 uzmanin imzaladig1 bir beyannameyi de igerir.

2. MODUL 2: OZETLER

Bu Modiil, kimyasal, farmasdtik ve biyolojik bilgiler ile preklinik bilgileri ve ruhsat
dosyasinin Modiil 3, 4 ve 5'inde sunulan klinik bilgileri 6zetlemeyi ve raporlari/genel bakislar
sunmay1 amaglar.

Kritik noktalar belirtilmeli ve incelenmelidir. Somut verilere dayanan o6zetler tablo
halinde sunulur. Tablo halindeki 6zetler ve diger bilgiler Modiil 3'teki ana belgeler (kimyasal,
farmasotik ve biyolojik belgeler), Modiil 4 (preklinik belgeler) ve Modiil 5 (klinik belgeler) ile
birbirini dogrulamalidir.

Modiil 2'de yer alan bilgiler, CTD kilavuzunda belirtilen format, igerik ve
numaralandirma sistemine uygun olarak sunulmalidir.

Genel bakis agis1 ve Ozetler agagida anlatilan temel ilkeler ve sartlara uygun olmalidir:

2.1. icindekilerin Kapsamh Tablosu

Modiil 2'de, Modiil 2 ila 5'te sunulmus olan bilimsel belgelerin bir igerik tablosu sunulur.

2.2. Giris

Ruhsat i¢in gerekli olan farmakolojik sinif, etki sekli ve beseri tibbi iiriiniin 6ngdriilen
klinik kullanimina ait bilgiler sunulur.

2.3. Kapsamh Kalite Ozeti

Kimyasal, farmasotik ve biyolojik veriler ile ilgili bilgilerin gézden gecirilmesi
kapsamli kalite 6zetinde yapilir.

Mgili kilavuzlara uyulmadig1 durumlarda, kalite konusunda 6nemli kritik parametrelerin
gerekgeleri belirtilir. Bu dokiimanin Modiil 3'te belirtilen ama¢ ve ana hatlar gergevesinde
hazirlanmasi gerekir.

2.4. Preklinik Genel Bakis

Beseri tibbi iirtinle ilgili olarak hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar veya preklinik in
vitro degerlendirmelerin entegre ve elestirel olarak incelenmesi gereklidir. Test stratejisi ve
ilgili kilavuzlardan farkli uygulamalar varsa, bu uygulamalarin gerekgeleri ve tartismalar1 da
sunulur.

Biyolojik tibbi {iriinler diginda kalan beseri tibbi iirlinler i¢in, safsizliklarin ve bozunma
iriinlerinin, farmakolojik ve toksikolojik potansiyel etkileri bakimindan degerlendirmelerinin
de eklenmesi gerekir. Preklinik ¢alismalarda kullanilan bilesikler ile pazarlanacak olan beseri
tibbi {irlin arasinda kiralite, kimyasal form ve safsizlik profili agisindan mevcut degisiklikler
tartisilir.

Biyolojik tibbi iiriinler i¢in, preklinik ¢alismalar, klinik ¢alismalar ve tibbi kullanima
sunulacak tiriinde kullanilan materyaller karsilastirilarak tartigilir.

Herhangi bir yeni yardimc1 madde 6zel giivenlilik degerlendirmesine tabi olacaktir.
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Beseri tibbi iiriinlin preklinik ¢alismalar sonucu ortaya ¢ikan 6zellikleri tanimlanir ve
beseri tibbi lirliniin giivenliligine iliskin elde edilen bulgularin isaret ettigi sonuglar, insanlar
icin amagclanan klinik kullanimda tartigilir.

2.5. Klinik Calismalara Genel Bakis

Bu boliimiin amaci klinik 6zet ve Modiil 5'te yer alan klinik verilere iliskin elestirel bir
analiz saglamaktir. Bu nedenle klinik caligma tasarimi, arastirmalara iliskin kararlar ve
degerlendirmeler dahil olmak {izere beseri tibbi {iriinlin klinik ¢calismasina yonelik yaklasimlar
sunulur.

Klinik bulgular hakkinda kisa bir agiklama, klinik ¢caligmalardan elde edilen sonuglara
dayali yarar ve risk degerlendirmesi ile birlikte sunulur. Etkililik ve giivenlilik bulgularinin
onerilen doz ve hedeflenen endikasyonlar1 ne sekilde destekledigine dair bir goriis bildirilmesi
ve kisa lirlin bilgilerinin nasil olacagi, diger yaklasimlarin yararlari nasil optimize edecegi ve
riskleri nasil yonetecegine iliskin degerlendirmelerin bildirilmesi gereklidir.

Gelistirme asamasinda karsilagilan etkililik veya gilivenlilik sorunlart  ve
¢Oziimlenmemis sorunlar agiklanir.

2.6. Preklinik Calismalarm Ozeti

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar ile in vitro yiiriitilen farmakolojik,
farmakokinetik ve toksikolojik calismalarin sonucglar gergeklere dayanan bir sekilde yazilip
sematik olarak 6zetlendikten sonra asagidaki sirada sunulur:

- Giris

- Farmakolojik 6zet

- Farmakolojik 6zetin tablosu

- Farmakokinetik 6zet

- Farmakokinetik 6zetin tablosu

- Toksikolojik 6zet

- Toksikolojik 6zetin tablosu

2.7. Klinik Ozet

Modiil 5'e dahil olan, beseri tibbi iiriiniin detayli, ger¢eklere dayanan klinik bilgilerinin
ozeti bulunur. Bu 6zet, biitiin biyofarmasétik, klinik farmakoloji ve klinik etkililik ve giivenlilik
caligmalarinin sonuglarini igerir. Bireysel ¢alismalarin da bir 6zeti bulunur.

Ozetlenmis klinik ¢alismalar asagidaki diizende sunulur:

- Biyofarmasoétik ve ilgili analitik metotlarin 6zeti,

- Klinik farmakoloji ¢alismalarinin 6zeti,

- Klinik etkililik 6zeti,

- Klinik giivenlilik 6zeti,

- Bireysel ¢aligmalarin 6zetleri,

3. MODUL 3: iCINDE KIMYASAL VEYA BIYOLOJIiK ETKiN MADDELER
BULUNAN BESERI TIBBI URUNLER ICIN KIMYASAL, FARMASOTIK VE
BIYOLOJIK BILGILER

3.1. Bi¢cim ve Sunum

Modiil 3'iin genel hatlar1 asagidaki gibidir:

A) ICINDEKILER

B) VERI YAPISI

1- Etkin madde
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a) Genel bilgiler

- Isimlendirme

- Yapisi

- Genel 6zellikler

b) Uretim

- Uretim yeri

- Uretim prosesinin tanim1 ve proses kontrolleri
- Materyallerin kontrolii

- Kritik sathalarin ve ara {iriinlerin kontrolii
- Proses validasyonu veya degerlendirmesi
- Uretim prosesinin gelisimi

c) Ozellikler

- Yap1 ve diger ozelliklerin agiklamasi

- Safsizliklar

¢) Etkin madde/maddelerin kontrolii

- Spesifikasyonlar

- Analitik prosediirler

- Analitik prosediirlerin validasyonu

- Seri analizleri

- Spesifikasyonlarin gerekgesi

d) Referans standartlar veya materyaller

e) I ambalaj (kap ve kapak) sistemi

f) Stabilite (stabilite testleriyle ilgili kilavuz dogrultusunda)
-Stabilite 6zeti ve sonuglar

- Onay sonrasi stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii
- Stabilite verileri

2) Bitmis iirlin

a) Beseri tibbi iirlinlerin tanimi1 ve bilesimi
b) Farmasoétik gelisim

- Beseri tibbi {iriiniin bilesimi

* Etkin madde/maddeler

* Yardimc1 madde/maddeler

- Beseri tibbi iirlin

* Formiilasyon gelistirme

* Fazlalik (Eksez) doz

» Fizikokimyasal ve biyolojik 6zellikler

- Uretim prosesinin gelisimi

- I¢ ambalaj (kap ve kapak) sistemi

- Mikrobiyolojik 6zellikler

- Gegimlilik

¢) Uretim

- Uretim yeri/yerleri

- Seri formiilii

- Uretim prosesinin tanimi ve proses kontrolleri
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- Kritik sathalarin ve ara {iriinlerin kontrolii

- Proses validasyonu veya degerlendirmesi

¢) Yardimci madde/maddelerin kontrolii

- Spesifikasyonlar

- Analitik prosediirler

- Analitik prosediirlerin validasyonu

- Spesifikasyonlarin gerekcesi

- Insan ya da hayvan kaynakli yardimc1 maddeler

- Yeni yardimc1 maddeler

d) Bitmis iirtiniin kontroli

- Spesifikasyonlar

- Analitik prosediirler

- Analitik prosediirlerin validasyonu

- Seri analizleri

- Safsizliklarin 6zellikleri

- Spesifikasyon/spesifikasyonlarin gerekcesi

e) Referans standartlar veya materyaller

f) I¢ ambalaj (kap ve kapak) sistemi

g) Stabilite (stabilite testleriyle ilgili kilavuz dogrultusunda)

- Stabilite 6zeti ve sonuglar

- Onay sonrast stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii

- Stabilite verileri

3) Ekler

- Uretim yeri ve ekipman (sadece biyolojik tibbi iiriinler igin)

- Istenmeden ortaya ¢ikan maddelerin giivenlilik degerlendirmesi

- Yardimc1 madde/maddeler

4) Diger ek bilgiler

- T1ibbi iiriin i¢in proses validasyon semast

- T1ibbi cihaz (kullaniliyorsa)

- Etkin madde/maddeler i¢in farmakope uygunluk sertifika/sertifikalari

- Uretim prosesinde hayvan veya insan kaynakli materyaller bulunan veya kullanilan
tibbi {irtinler (TSE prosediirii)

C) LITERATUR REFERANSLARI

3.2. Icindekiler: Temel Ilkeler ve Gereklilikler

Etkin madde/maddeler ve bitmis iriinle ilgili temin edilmesi gereken kimyasal,
farmasotik ve biyolojik verilere iligkin bilgilerin tiimii asagidakilerle uyumlu olmalidir:
Gelisim, iiretim prosesi, karakterizasyon ve 6zellikler, kalite kontrol islemleri ve gereklilikleri,
bitmis {iriiniin sunumu ve bilesimine iligkin bir agiklamanin yan1 sira stabilite.

Sirasiyla, etkin madde/maddeler ve bitmis iiriin ile ilgili bilgiler sunulur.

Bu Modiil ek olarak, bitmis {iriiniin iiretim asamalarinda kullanilan baslangi¢c maddeleri
ve hammaddeler ile i¢inde bulunan etkin madde/maddeler ve formiilasyonda yer alan yardimc1
madde/maddeler hakkinda ayrintili bilgi verir.

Kurumun talebi dogrultusunda, bitmis iiriiniin ve etkin madde/maddelerin iiretiminde ve
kontroliinde uygulanan biitiin prosediirler, kontrol testlerinin tekrar edilebilmesi amaciyla
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yeterince ayrintili olarak agiklanir. Biitlin test yontemlerinin, o zamandaki bilimsel gelisim
asamasi ile aym1 diizeyde olmasi ve valide edilebilmesi gerekir. Validasyon g¢aligmalarinin
sonuglart temin edilir. Farmakopede yer alan test prosediirleri durumunda, bu aciklama
monograf(lar)a ve genel boliim(ler)e uygun ayrintili referans ile degistirilir.

Farmakope monograflari, igerisinde yer alan biitlin madde, preparat ve farmasotik
formlar i¢in gecerlidir. Diger maddeler i¢inse, Ulusal Farmakopeye uyulmasi talep edilir.
Ancak, Farmakopede bulunan bir maddenin farmakope monografinda kontrol edilmeyen ve
safsizlik birakan bir yontem ile hazirlanmis olmasi durumunda, bu safsizliklar, katki maddeleri
ve onlarim maksimum tolerans limitleri ve uygun test yonteminin aciklanmasi gerekir.
Farmakopede yer alan spesifikasyonlar maddenin kalitesinden emin olmaya yeterli degilse,
basvuru sahibinden daha uygun ve detayli spesifikasyonlar istenebilir. Kurum, ilgili farmakope
hakkinda farmakopeden sorumlu otoriteyi bilgilendirir. Bagvuru sahibi, s6z konusu
farmakopenin yetkililerine iddia edilen yetersizliklerin ayrmtilarini ve uygulanan ek
spesifikasyonlar1 saglar.

Farmakopede yer alan analitik prosediirler durumunda, bu agiklama ilgili her béliimde
monograf(lar)a ve genel boliim(ler)e uygun ayrintili referans ile degistirilir.

Tanimlanan baslangi¢ maddeleri ve hammaddeler, etkin madde/maddeler veya yardimcei
madde/maddeler farmakopede tanimlanmamissa, iigiincii bir devletin farmakopesine uygunluk
kabul edilebilir. Bu gibi durumlarda, basvuru sahibi, monografin analitik yontemlerin
validasyonu ile birlikte monograftaki bir kopyasini ve eger gerekiyorsa terctimesi ile birlikte
sunar.

Etkin madde/maddeler veya hammadde ve baslangic maddeleri veya yardimci
madde/maddeler Avrupa Farmakope’sinin monografinin konusuysa, basvuru sahibi, Avrupa
Ilag Kalitesi Miidiirliigii (European Directorate for the Quality of Medicines, EDQM) tarafindan
verilen uygunluk sertifikas1 i¢in basvuruda bulunabilir ve bu Modiiliin ilgili béliimiine gore
sunar. Avrupa Farmakopesi monografina uygunluk sertifikalari, bu Modiilde tanimlanan ilgili
béliimlerin yerini alms sayilir. Uretici, EDQM tarafindan verilmis olan uygunluk sertifikasinin
alindig1 tarihten sonra iiretim siirecinde bir degisiklik yapilmadigini bagvuru sahibine yazili
olarak taahhiit eder.

Iyi tanimlanmus bir etkin madde icin, etkin madde iireticisi veya bagvuru sahibi

a) Uretim prosesinin ayrmtili tanimin,

b) Uretim prosesinin kalite kontroliinii,

¢) Uretim prosesinin validasyonunu;

diizenleyebilir ve bu ayr1 bir belge halinde etkin madde {ireticisi tarafindan dogrudan
Kuruma, Etkin Madde Ana Dosyasi (EMAD) olarak sunulur.

Ancak bu durumda iiretici, bagvuru sahibine tibbi iirtiniin sorumlulugunu iistlenmesi i¢in
gerekli olabilecek tiim verileri saglar.

Uretici, basvuru sahibine seriden seriye tutarlilig: saglayacagim yazil olarak teyit eder
ve lretim siirecinde degisiklige ve spesifikasyonlarda bagvuru sahibini Onceden
bilgilendirmeksizin degisiklikte bulunmayacagini taahhiit eder. Bu tir degisikliklerde
basvuruyu destekleyen belgeler Kuruma sunulur. EMAD'm agik kismu ile ilgili belgeler ayrica
bagvuru sahibine de sunulur.

Hayvan siingerimsi ensefalopatilerin [ruminant (gevis getiren hayvan) kaynakl
materyaller] bulasmasini dnlemek iizere alinacak o6zel tedbirler: Uretim prosesinin her
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adiminda, basvuru sahibi kullanilan materyallerin Avrupa Komisyonu tarafindan Avrupa
Birligi Resmi Gazetesi’nde yayimlanan, Hayvan Siingerimsi Ensefalopati Ajanlarinin Beseri
ve Veteriner Tibbi Uriinler Yoluyla Bulasma Riskini En Aza Indirmeye iliskin Kilavuz Notuna
ve bu notun glincellemelerine uygunlugunu ispat eder. S6z konusu Kilavuz Notu’na
uygunlugun ispati, tercihen Avrupa Ila¢ Kalitesi Miidiirliigii tarafindan verilen Avrupa
Farmakopesinin ilgili monografina uygunluk sertifikasinin sunulmasi veya bu uygunlugu
kanitlamak i¢in bilimsel verilerin saglanmasi ile yapilabilir.

Istenmeden ortaya ¢ikan maddeler igin, bu maddelerin neden oldugu kontaminasyon
riskini degerlendirmek i¢in viral olup olmadigina bakilmaksizin, ilgili kilavuzlar/tebligler ile
genel monografta ve farmakopenin genel boliimlerinde bahsedildigi tizere bilgi verilir.

Beseri tibbi iirlinilin kontrol ¢alismalarinda ve iiretim siirecinin herhangi bir agamasinda
kullanilmis olan, herhangi bir 6zel aparat ve ekipman gerekli ayrintilar belirtilerek tanimlanar.

Tibbi cihazlarla birlikte kullanilan beseri tibbi tirtinlerden, 2/6/2021 tarih ve 31499 sayil
Resmi Gazete’de yayimlanan Tibbi Cihaz Yonetmeliginin 1 inci maddesi uyarinca bu
Yonetmelik kapsaminda degerlendirilenlerin  tibbi cihaz pargast igin, Tibbi Cihaz
Yonetmeliginin Ek 1’inde belirtilen ilgili genel giivenlilik ve performans gereklilikleri
uygulanir. Gerekliliklere uygunlugun degerlendirilmesine dair, AB Uygunluk Beyani veya EC
Sertifikas1 sunulur. Eger uygunluk degerlendirmesine dair sonuglar sunulamiyorsa ve cihaz ayri
olarak kullanildig: takdirde, uygunluk degerlendirmesi i¢in Tibbi Cihaz Yo6netmeligi uyarinca
bir onaylanmis kurulusun dahil olmasinin gerektigi durumda, Kurum, bagvuru sahibinden cihaz
parcasiin ilgili gerekliliklere uygunluguna iliskin olarak, s6z konusu cihaz tipi i¢cin T1bbi Cihaz
Y 6netmeligi uyarinca atanan bir onaylanmis kurulus tarafindan diizenlenen bir goriis sunmasini
talep eder.

Asagida belirtilmis olan hususlara 6zel dikkat gosterilir:

3.2.1. Etkin Madde/Maddeler:

3.2.1.1. Genel bilgiler ve baglangi¢ maddeleri ile ham maddelere iliskin bilgiler:

a) Tavsiye olunan INN, eger gerekiyor ise farmakope ismi, kimyasal isim/isimler de
dahil olmak iizere etkin madde/maddeler hakkindaki nomenklatiir bilgileri temin edilir.

Bagil ve mutlak bir stereokimya, molekiil formiilii ve nispi molekiil kiitlesi de dahil
olmak tizere, yapisal formiil bulunur. Biyoteknolojik tibbi iiriinler i¢in eger gerekiyorsa,
sematik bir aminoasit dizisi ve bagil molekiil kiitlesi de temin edilir.

Biyolojik tibbi iirlinler ic¢in biyolojik aktivite de dahil olmak {izere, etkin
madde/maddelerin fizyokimyasal ve diger ilgili 6zellikleri de sunulur.

b) Bu Ek'in kapsamindaki, baslangic maddeleri, etkin madde/maddelerin hangi
maddelerden imal edildigi ya da ekstrakte edildigi anlamina gelir.

Biyolojik tibbi iiriinler i¢in baslangi¢ maddeleri, mikroorganizmalar, bitki veya hayvan
kaynakli organlar ve dokular, insan veya hayvan kaynakli hiicreler veya sivilar (kan veya
plazma dahil) ve biyoteknolojik hiicre yapilar1 (rekombinant olsun ya da olmasin hiicre
substratlari, primer hiicreler dahil) gibi biyolojik kaynakli herhangi bir madde anlamina gelir.

Biyolojik tibbi {iriin, etkin maddesi biyolojik madde olan bir tiriindiir. Biyolojik madde,
biyolojik bir kaynak yoluyla {iretilen veya biyolojik bir kaynaktan ekstrakte edilen ve
karakterizasyonu ve kalitesinin belirlenmesi i¢in {iretim prosesi ve kontrolii ile birlikte fiziko-
kimyasal ve biyolojik testlerin kombinasyonunu gerektiren bir maddedir.

Asagidakiler biyolojik tibbi iirlinler olarak kabul edilir:
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a) Bu Yonetmeligin 4 {incii maddesinin birinci fikrasinin (o) ve (p) bentlerinde sirasiyla
tanimlanan immiinolojik beseri tibbi iirlinler ve kan iiriinleri,

b) Ileri tedavi tibbi iiriinler,

¢) Asagidaki biyoteknolojik proseslerden biri yoluyla gelistirilen beseri tibbi iiriinler:

- Rekombinant DNA teknolojisi,

- Transforme memeli hiicreleri dahil olmak iizere prokaryotlarda ve Okaryotlarda
biyolojik olarak aktif proteinleri kodlayan genlerin kontrollii ekspresyonu,

- Hibridoma ve monoklonal antikor yontemleri.

Etkin madde/maddeleri imal ya da ekstrakte etmek i¢in kullanilan ancak etkin maddenin
dogrudan kendisinden tiiremedigi ayiraglar (reaktifler), kiiltiir ortami, dana fotiis serumu, katki
maddeleri, kromatografi vb. de yer alan tamponlar gibi diger her tiirlii maddeler ham madde
olarak kabul edilir.

3.2.1.2. Etkin madde/maddelerin {iretim prosesi

a) Etkin madde/maddelerin iiretim siirecinin tanimlanmasi, basvuru sahibinin, etkin
madde iiretimi ile ilgili taahhiidiinii ifade eder. Uretim siirecini ve siirecin kontroliinii yeterli bir
bigimde tanimlamak i¢in ilgili kilavuzlara uygun bilgiler verilir.

b) Etkin madde/maddeleri tiretmek i¢in gerekli her malzeme/malzemelerin listesi yapilir
ve her maddenin iiretim siirecinde nerede kullanildigi tanimlanir. Bu malzemelerin kalite ve
kontrolii hakkindaki bilgiler sunulur. Malzemelerin, kullanim amaci kapsaminda gereken
standartlar karsiladig1 gosterilir.

Hammaddeler listesi ile kalite ve kontrolleri belgelenir.

Fason iiretim yerleri de dahil, her iiretim yerinin adi, adresi ve sorumlulugu ile tiretim
ve testlerin yapilmasi 6nerilen her liretim yeri hakkinda gerekli bilgiler sunulur.

¢) Biyolojik tibbi {iriinler i¢in, ayrica asagidaki ek hususlar gereklidir:

Baslangi¢ materyallerinin kaynaklar1 ve gelisim asamalar1 tanimlanir ve belgelenir.

Hayvan siingerimsi ensefalopatilerin bulagsmasinin 6nlenmesine yonelik 6zel tedbirlerle
ilgili olarak, bagvuru sahibi etkin madde/maddelerin Avrupa Komisyonu tarafindan Avrupa
Birligi Resmi Gazetesi’nde yayimlanan Hayvan Siingerimsi Ensefalopati Ajanlarin Beseri ve
Veteriner Tibbi Uriinler Yoluyla Bulasma Riskini En Aza indirmeye iliskin Kilavuz Notuna ve
bu notun giincellemelerine uygunlugunu ispat eder.

Hiicre bankalar1 kullanilirken, hiicre 6zelliklerinin, iiretim ve sonrasindaki kullanimi
icin, pasaj sathasinda degismeden kaldiginin gdsterilmesi gerekir.

Tohum maddeler, hiicre bankalari, serum ve plazma havuzlar1 ve biyolojik kaynakli
diger materyaller ve miimkiin oldugunda, bu {iriinlerin elde edildigi tiim materyaller, tesadiifen
ortaya ¢ikan maddeler bakimindan teste tabi tutulur.

Eger materyalde tesadiifen ortaya c¢ikan potansiyel patojenik maddelerin varligi
kacinilmaz ise bu materyal sadece daha sonraki islemler ile bu maddeler giderildiklerinden veya
etkinliklerini kaybettiklerinden emin olunduktan sonra kullanilmalidir ve bu valide edilmelidir.
Miimkiin oldugu durumda, as1 iiretimi tohum parti sistemi ve belirlenmis hiicre bankalarina
dayanilarak yapilir. Bakteriyel ve viral agilar i¢in bulasici (enfekte edici) maddelerin 6zellikleri
tohumda gosterilir. Ek olarak, canli asilar i¢in zayiflatma Ozelliklerinin stabilitesi, tohumda
gosterilir. Eger bu yeterli degilse, zayiflatma 6zellikleri liretim asamasinda da gosterilir.

Kan tiriinlerinin kaynagi ve baglangi¢ maddelerinin toplanmasi, tasinmasi ve saklanmasi
ile ilgili prosediirler ve kriterler, bu Ek'in Boliim III hiikiimlerine gore tanimlanir ve belgelenir.
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Uretim tesisleri ve ekipman tanimlanir.

¢) Her kritik asamada gergeklestirilen testler ve kabul kriterleri, ara iirlinlerin kalite ve
kontrol bilgileri ve proses validasyonu veya degerlendirme ¢aligmalari uygun olarak saglanir.

d) Eger materyalde tesadiifen ortaya ¢ikan potansiyel patojenik maddelerin varlig
kacinilmaz ise bu materyal sadece daha sonraki islemler ile bu maddeler giderildiklerinden veya
etkinliklerini kaybettiklerinden emin olunduktan sonra kullanilmalidir ve bu valide edilmelidir.

e) Etkin madde/maddelerin gelistirme sirasinda iiretim prosesinde veya iiretim tesisinde
yapilacak olan 6nemli degisiklikler hakkinda tanimlama ve agiklama sunulur.

3.2.1.3. Etkin madde/maddelerin 6zellikleri

Etkin madde/maddelerin yapisini ve diger 6zelliklerini tanimlayan veriler saglanir.

Etkin madde/maddelerin fizikokimyasal veya immiinokimyasal veya biyolojik
metodlara dayali yapisal dogrulamasi sunulur; ayrica safsizliklar hakkinda bilgi saglanir.

3.2.1.4. Etkin madde/maddelerin kontrolii

Etkin madde/maddelerin rutin kontroliinde kullanilan spesifikasyonlar, bu
spesifikasyonlarin se¢iminin gerekgeleri, analiz yontemleri ve validasyonlar1 hakkinda ayrintili
bilgi sunulur.

Gelistirme sathasinda imal edilen her bir serinin (partinin) iizerinde yapilmis olan
kontrollerin sonuglar1 sunulur.

3.2.1.5. Referans standartlar veya maddeler

Referans prerapatlar ve standartlar tanimlanir ve ayrintili olarak belirtilir. Uygun olmasi
durumunda, farmakopenin kimyasal ve biyolojik referans maddeleri kullanilir.

3.2.1.6. Etkin madde/maddelerin Kap ve Kapak Sistemi

Kap ve kapak sisteminin ve ayrintilarinin tanim1 ve spesifikasyonlari saglanir.

3.2.1.7. Etkin madde/maddelerin stabilitesi

Stabilite testleri ile ilgili kilavuz dogrultusunda:

a) Yiritilen calisma sistemleri, kullanilan protokoller ve calismalarin sonuglari
Ozetlenir.

b) Bu yontemlerin olusturulmasi ve validasyonlarinda kullanilan analitik prosediirler
hakkinda bilgiler de dahil olmak iizere, stabilite ¢aligmalarinin ayrintili sonuglari uygun
bi¢cimde sunulur.

¢) Ruhsatlandirma sonrasi stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii sunulur.

3.2.2. Bitmis Uriinler

3.2.2.1. Bitmis iirliniin tanim1 ve igerigi

Bitmis {irtiniin tanim1 ve igerigi sunulur. Bilgiler, bitmis iirlinlin farmasdétik seklinin
tanimini, biitiin bilesenleri ile birlikte bilesimini, birim basina miktarlar1 ve fonksiyonlar1 da
dahil olmak iizere asagidakileri kapsar:

- Etkin madde/maddeler

- Yapilar ya da kullanilan miktarlar1 dikkate alinmaksizin yardimec1r madde/maddelerin
bilesenleri: Renklendirici maddeler, koruyucular, adjuvanlar, stabilizatorler, kivam vericiler,
emiilgatorler, tat ve aroma verici maddeler gibi

- Hasta tarafindan agiz yoluyla alinmasi ya da herhangi bagka bir sekilde uygulanmasi
gereken beseri tibbi iirlinlin bilesenleri (sert kapsiiller, yumusak kapsiiller, rektal kapsiiller,
kapli tabletler, film kapl tabletler v.b)
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- Bu bilgiler, i¢ ambalaj (kap/kapak) sistemi, uygun oldugu hallerde kapatma yontemi
ve beraber kullanilacak ya da uygulanacak olan aygitlar hakkinda ayrintili diger veriler ile
desteklenir.

Beseri tibbi iirlinlerin yapisini tanimlamakta kullanilan giincel terminoloji kapsaminda;

- Farmakopede yer alan maddelerle ilgili olarak; s6z konusu monografin yer aldig1 ana
baslik ile ad1 gecen farmakopeye atifta bulunulur.

- Diger maddelerle ilgili olarak, yaygin ismi, yaygin ismi olmamasi durumunda ise nasil
ve nereden hazirlandiklari, desteklendikleri ve uygun oldugu hallerde diger ilgili ayrintilar ile
kesin tanimlar kullanilir.

- Renklendiricilerle ilgili olarak, 3/4/2017 tarihli ve 30027 sayili Resmi Gazete’de
yaymmlanan Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddelerinin Spesifikasyonlar1 Hakkinda
Yonetmelikte yer alan "E" ile kodlanmis olan renklendiriciler kullanilir. Buna ek olarak, ayn1
Yonetmelikte belirtilen kriterleri karsilamasi gerekir. Bitmis {iriiniin etkin madde/maddelerin
kantitatif bilesimini verebilmek i¢in, farmasdétik sekli dikkate alarak, her bir etkin maddenin
kiitlesi ya da biyolojik aktivite {inite sayisi, ya dozaj birimi basina ya da birim hacim veya
agirlik basina, her bir etkin madde i¢in ayr1 ayr1 belirtilir.

Bilesimler ya da tiirevler halinde bulunan etkin madde/maddeler, kantitatif olarak
toplam kiitleleri ya da gerekiyor veya uygunsa molekiiliin etkin madde/maddelerinin kiitlesi ile
tanimlanir.

Ruhsat bagvurusuna ilk defa konu olan etkin madde/maddeler igeren beseri tibbi iiriinler
icin, tuz ya da hidrat olan etkin madde/maddelerin kantitatif agiklamasi, molekiiliindeki etkin
madde/maddeleri agisindan sistematik bir sekilde yapilir.

Molekiiler olarak tanimlanamayan maddeler i¢in biyolojik aktivite liniteleri kullanilir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tanimlanmis bulunan uluslararasi biyolojik aktivite iinitesinin
oldugu durumlarda biyolojik aktivite {initesi kullanilacaktir. Uluslararast {initenin
belirlenmedigi durumlarda ise biyolojik aktivite iiniteleri i¢in, uygulanabilir oldugu
durumlarda Avrupa Farmakopesi Unitelerini de kullanarak maddelerin aktivitesi i¢in agik
bilgiler saglanir.

3.2.2.2. Farmasotik gelisim

Bu boliim, ruhsat basvuru dosyasinin diger boliimlerinde ayrintilandirilan, istenilen
kullanim sekline gore; dozaj sekli, formiilasyon, iiretim prosesi, i¢c ambalaj (kap/kapak) sistemi,
mikrobiyolojik 6zellikler ve kullanim talimatlarinin, uygun olduguna dair gelistirme ¢alismalari
ile ilgili bilgileri kapsar. Bu boliimde tanimlanan ¢aligmalar, spesifikasyonlara gore yliriitiilen
rutin kontrol testlerinden ayridir. Bir serinin tekrar {iretilebilmesini, beseri tibbi (iiriin
performansini ve kalitesini etkileyebilen, formiilasyon ve proses kritik parametreleri tanimlanir
ve aciklanir. Uygun oldugu hallerde, destekleyici ek veriler ile ruhsat bagvuru dosyasinin Modiil
4 (Preklinik Calisma Raporlart) ve Modiil 5'in (Klinik Caligma Raporlart) uygun boliimlerine
atifta bulunulur.

a) Etkin madde/maddelerin yardimc1 madde/maddeler ile gecimliligi, bunun yani sira
bitmis liriiniin performansini etkileyebilecek belli basli fizikokimyasal 6zellikleri veya kombine
preparatlarda her bir etkin madde/maddelerin birbiri ile ge¢cimliligi belgelenir.

b) Yardimci madde/maddelerin se¢imi, oOzellikle fonksiyonlar1 ve konsantrasyonlari
belgelenir.
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¢) Bitmis {iriin gelistirmesi tanimlanir ve bu yapilirken onerilen uygulama yolu ve
kullanim da dikkate alinir.

¢) Formiillerdeki her tiirlii eksez doz/dozlar gerekgelendirilir.

d) Fizikokimyasal ve biyolojik 0Ozelliklerini ilgilendiren yerlerde, bitmis iiriiniin
performansi ile ilgili parametrelere deginilir ve belgelenir.

e) Uretim prosesinin secimi ve optimizasyonu ve bunun yani sira dnemli klinik serilerin
iiretiminde kullanilan tiretim prosesleri ile 6nerilen bitmis iirlin {iretiminin prosesleri arasindaki
farkliliklar sunulur.

f) Bitmis {irtiniin depolama, nakliye ve kullanim1 i¢in seg¢ilen i¢ ambalaj (kap/kapak)
sisteminin uygunlugu belgelenir. Kap ile beseri tibbi iiriin arasindaki olasi etkilesme goz
ontinde bulundurulur.

g) Steril ve steril olmayan iiriinler ile ilgili dozaj sekillerinin mikrobiyolojik
ozelliklerinin, farmakopede yer aldig1 sekilde olmasi gerekir ve ona uygun olarak belgelenir.

§) Ambalaj bilgileri i¢cin uygun ve destekleyici bilgiyi saglamak amaciyla, bitmis iirliniin
rekonstitlie edici ajan (lar) ya da 6lcti kabi ile gecimliligi belgelenir.

3.2.2.3. Bitmis iirliniin iiretim prosesi

a) Bu Yonetmeligin 8 inci maddenin birinci fikrasinin (g) bendi uyarinca ruhsat
basvurusunda yer alan iiretim metodunun tanimlanmasi ve uygun yeterli bir 6zetle yiirtitiilen
islemlerin asgari olarak asagidaki hususlari iceren agiklamasi yapilir.

- Bir farmasotik seklin {iretiminde kullanilan prosesin bilesenlerde herhangi bir
degisiklige neden olup olmadiginin degerlendirilebilmesi i¢in kabul kriterleri dahil iiretimin
farkli asamalarindaki ara kontroller belirtilir.

- Devamli {iretim durumlarinda, bitmis {iriiniin homojenligini temin etmek i¢in alinmis
olan tiim 6nlemlerin ayrintilar1 belirtilir.

- Beseri tibbi iirlin i¢in kritik oldugunda ya da standart olmayan bir iiretim yontemi
kullanildiginda, iiretim prosesini valide eden deneysel ¢alismalarin sunulmasi gerekir.

- Steril beseri tibbi {iriinler i¢in kullanilan sterilizasyon proseslerinin veya aseptik
yontemlerin ayrintilari belirtilir.

- Ayrintili seri formiilii belirtilir.

Fason ftretim yerleri de dahil olmak {izere her bir iiretim yerinin adi, adresi ve
sorumlulugu ile iiretim ve testlerin yapilmasi onerilen her bir liretim yeri hakkinda gerekli
bilgiler sunulur.

b) Uretim siirecinin ara asamalarinda gergeklestirilebilecek iiriine iliskin kontrol testleri,
iiretim prosesinin tutarliligini giivenceye almak amaciyla eklenir.

Bu testler iirliniin formiile uygunlugunun kontrolii i¢in, 6zellikle de, basvuru sahibi etkin
madde/maddelerin tamamina (ya da etkin madde/maddelerle ayn1 gerekliliklere tabi yardimci
madde/maddelerin tamamina) ait deneyleri icermeyen bitmis {iriin testleri i¢in analitik bir
metod Onerdigi durumlarda gereklidir.

Bu testler bitmis {irliniin kalite kontroliiniin in-proses kontrol testlerine bagli oldugu
durumlarda, 6zellikle iiriin temelde tiretim metoduyla tanimlanmissa da kullanilir.

¢) Uretim prosesindeki kritik asamalarin veya kritik deneylerin tanimlarinin, belgelerin
ve validasyon ¢aligmalarinin sonuglarinin sunulmasi gerekir.

40/60

5070 sayili kanun geregince guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. ID:6523772292022217123041. Bu kod ile http://evrak.akib.org.tr/ adresinden dogrulayabilirsiniz.



3.2.2.4.Yardimc1 madde/maddelerinin kontrolii

a) Yardimc1 madde/maddeleri imal etmek i¢in gerekli her tiirlii materyalin listesi yapilir
ve her materyalin tiretim prosesinde nerede kullanildig1 tanimlanir. Bu materyallerin kalitesi ve
kontrolii ile ilgili bilgiler sunulur. Materyallerin kullanilmak istendigi alanlardaki standartlara
uygunlugu gosterilir.

Renklendiricilerle 1ilgili olarak, Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddelerinin
Spesifikasyonlar1 Hakkinda Yonetmelikte yer alan "E" ile kodlanmis olan renklendiriciler
kullanilir. Buna ek olarak, ayn1 Y onetmelikte belirtilen kriterleri karsilamas1 gerekir.

b) Her bir yardimc1 madde i¢in, spesifikasyonlar ve gerekgeleri ayrintilandirilir. Analitik
islemler tanimlanir ve uygun sekilde valide edilir.

¢) Insan ve hayvansal kaynakli yardime1 madde/ maddelere 6zellikle dikkat gosterilir.

Hayvan siingerimsi ensefalopatilerin bulagmasinin 6énlenmesine yonelik 6zel tedbirlerle
ilgili olarak, basvuru sahibi beseri tibbi {iriiniin tiretiminde kullanilan yardimc1 maddeler igin
de Avrupa Komisyonu tarafindan Avrupa Birligi Resmi Gazetesi’'nde yayimlanan Hayvan
Siingerimsi Ensefalopati Ajanlarinin Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinler Yoluyla Bulasma
Riskini En Aza Indirmeye iliskin Kilavuz Notuna ve bu notun giincellemelerine uygun olarak
iiretildigini ispat eder. S6z konusu Kilavuz Notu’na uygunlugun ispati, tercihen Avrupa ilag
Kalitesi Miidiirliigii tarafindan verilen Avrupa Farmakopesinin Bulasic1 Siingerimsi
Ensefalopatiler {izerine ilgili monografina uygunluk sertifikasinin sunulmasi veya bu
uygunlugu kanitlamak i¢in bilimsel verilerin saglanmasi ile yapilabilir.

¢) Yeni yardimc1 madde/maddeler

Bir beseri tibbi iirlinde veya yeni bir uygulama seklinde ilk defa kullanilan yardimei
madde/maddeler i¢in daha 6nce tanimlanan etkin madde/maddeler bicimine uygun olarak, tim
iiretim detaylari, 6zellikleri ve kontrolleri, ¢capraz referanslarla birbirini destekleyen hem klinik
hem preklinik giivenlilik verilerinin tiim ayrintilar verilir.

Kimyasal, farmasotik ve biyolojik bilgilerini detayli olarak igeren bir belge
sunulmalidir. Bu bilgiler, Modiil 3'te etkin maddelere ayrilmis olan bdliim ile ayni sirada
olmalidir.

Yeni yardimcr madde/maddeler hakkindaki bilgiler, yukaridaki paragraflarda belirtilen
siray1 takip ederek ayri bir belge seklinde sunulabilir. Bagvuru sahibinin, yeni yardimeci
madde/maddeler {ireticisinden farkli olmasi durumunda, iiretici s6z konusu ayri1 belgeyi
Kuruma sunmak tizere basgvuru sahibi i¢in temin eder.

Yeni yardimc1 madde/maddelere ait toksisite c¢alismalar1 hakkindaki ek bilgiler,
dosyanin Modiil 4'tiinde bulunur.

Klinik ¢aligmalar Modiil 5'te bulunur.

3.2.2.5. Bitmis iiriiniin kontrolii

Bitmis iiriiniin kontroliine esas, bir seri beseri tibbi iiriin, bir farmasétik seklin ayni
miktarlardaki baslangi¢ maddelerinden yapilmis olan ve ayni iiretim veya sterilizasyon
islemleri veya kesintisiz liretim prosesi kullaniliyor ise belli bir siirede iiretilen tiim miktarlarini
kapsar.

Eger uygun bir gerek¢e yoksa bitmis iirlindeki etkin madde/maddeler iceriginde kabul
edilebilir sapma limitleri iiretim siiresince + %5'i agmamalidir.

Spesifikasyonlar, serinin serbest birakilmasi ve raf dmriinlin belirlenme gerekgeleri,
analiz yontemleri ve bunlarin validasyonlarina ait ayrintili bilgiler saglanir.
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3.2.2.6. Referans standartlar veya maddeler

Eger daha once etkin madde/maddeler ile ilgili bolimde sunulmamis ise bitmis iiriin
icin yapilan testte kullanilan referanslar ve standartlarin belirlenmesi ve ayrintili olarak
tanimlanmasi gerekir.

3.2.2.7. Bitmis {iriinlin i¢ ambalaj (kap/kapak) sistemi

Ic ambalaj (kap/ kapak) sistemi tanimi ile her i¢ ambalaj materyaline ait tanim ve
spesifikasyonlar verilir. Spesifikasyonlar tarif ve tanimlamalar1 da igerir. Uygun oldugu
hallerde farmakopede olmayan yontemler, validasyonlar ile birlikte temin edilir.

Islevsel olmayan dis ambalajlarin malzemeleri igin kisa bir tanim yapilir. Islevsel dis
ambalaj malzemeleri i¢in ek bilgiler bulunur.

3.2.2.8. Bitmis iiriiniin stabilitesi

Stabilite testleri ile ilgili kilavuz dogrultusunda:

a) Yiriitiilen ¢caligma tipleri, kullanilan protokoller ve ¢alismalarin sonuglari 6zetlenir;

b) Stabilite calismalarinin ayrintili sonuglari, verilerin olusmasi i¢in kullanilan analitik
yontemler ve bunlarin validasyon bilgileri de dahil olmak iizere uygun bir bicimde sunulur.
Asilarin s6z konusu oldugu durumda, uygun oldugu hallerde kiimiilatif stabilite bilgileri de
sunulur.

¢) Ruhsatlandirma sonrasi stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii sunulur.

4. MODUL 4: PREKLINIiK CALISMA RAPORLARI

4.1. Bicim ve Sunum

Modiil 4'iin genel ana hatlar1 asagidaki gibidir:

A - ICINDEKILER

B - CALISMA RAPORLARI

1 - Farmakoloji

- Birincil farmakodinamikler

- Ikincil farmakodinamikler

- Giivenlilik farmakolojisi

- Farmakodinamik etkilesmeler

2 - Farmakokinetik

- Analitik metotlar ve validasyon raporlari

- Absorbsiyon

- Dagilim

- Metabolizma

- Atihm

- Preklinik farmakokinetik etkilesmeler

- Diger farmakokinetik ¢calismalar

3 - Toksikoloji

a) Tek doz toksisitesi

b) Tekrarli doz toksisitesi

¢) Genotoksisite

- Invitro

- In vivo (destekleyici toksikokinetik degerlendirmeler de dahil)

¢) Karsinojenik potansiyel

- Uzun vadeli ¢aligmalar
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- Kisa ve orta vadeli ¢alismalar

- Diger ¢alismalar

d) Ureme ve gelisimsel toksisite

- Fertilite ve erken embriyo gelisimi

- Embriyo/fetal gelisim

- Dogum 6ncesi ve dogum sonrasi gelisim

- Yeni dogmuslarda (yavru hayvanlar) doz verilerek yapilan veya

daha ileri degerlendirilen ¢aligmalar

e) Lokal tolerans

4 - Diger Toksisite Caligmalari

- Antijenite

- Immunotoksisite

- Mekanistik Caligmalar

- Bagimlhilik

- Metabolitler

- Safsizliklar

- Diger

C - LITERATUR REFERANSLARI

4.2. Icindekiler: Temel ilkeler ve Gereklilikler

Asagidaki hususlara 6zel 6nem verilmelidir:

(1) Farmasoétik ve toksikolojik testler agagidaki hususlart icermek zorundadir:

a) Beseri tibbi {irliniin potansiyel toksisitesi ve insanlar i¢in 6nerilen kullanim kosullar
altinda olusabilecek herhangi tehlike veya istenmeyen toksik etkiler; ilgili patolojik durumla
baglantili olarak degerlendirilir.

b) Beseri tibbi iiriinlin farmakolojik 6zellikleri, insanlarda 6nerilen kalitatif ve kantitatif
kullanim1 ile baglantili olarak sunulur. Biitiin sonuglar giivenilir ve genel olarak uygulanabilir
olmaldir.  Gerektigi zaman, deneysel yoOntemlerin tasarlanmast ve sonuglarin
degerlendirilmesinde matematiksel ve istatistiksel prosediirlerin kullanilmasi gerekir.

Klinisyenlerin iiriiniin terapdtik ve toksikolojik potansiyeli hakkinda bilgilendirilmesi
gerekir.

(2) Bumodiildeki, immiinolojik beseri tibbi iiriin ve kan iirlinii gibi biyolojik beseri tibbi
iirlinler i¢in olan gereklilikler her bir iiriin i¢in ayr1 ayr1 uyarlanabilir; bu nedenle uygulanacak
olan test programi1 bagvuru sahibi tarafindan gerekc¢elendirilir.

Test programinin olusturulmasinda asagidaki hususlar dikkate alinir:

Beseri tibbi iiriiniin tekrarlanarak uygulanmasini gerektiren testler antikorlarin olasi
indiiksiyonunu ve miidahalesini dikkate alacak sekilde tasarlanir.

Ureme fonksiyon, embriyo/fetal ve gebelik siiresi (perinatal) toksisite, mutajenik
potansiyel ve karsinojen potansiyele iligkin degerlendirmeler dikkate alinir. Etkin
madde/maddelerin disindaki diger bilesenlerin bunlara neden oldugunun diisiiniilmesi
durumunda, bu bilesenlerin ¢ikarilmasiyla sonuglarin dogrulanmasi gerekebilir.

(3) Farmasotik alanda ilk defa kullanilan bir yardimci maddenin toksikolojisi ve
farmakokinetigi incelenir.

(4) Beseri tibbi iiriiniin depolanmasi sirasinda ciddi anlamda bozunma olasilig
bulundugu durumlarda bozunma iiriinlerinin toksikolojisinin dikkate alinmasi gerekir.
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4.2.1. Farmakoloji

Farmakoloji ¢aligmasi iki ayr1 yaklasimi takip etmelidir:

- Ik olarak, onerilen terapotik kullanimla ilgili etkiler yeterli sekilde arastirilir ve
tanimlanir. Uygulanabilir oldugu durumlarda, hem in vivo hem de in vitro kabul gormiis ve
valide edilmis yontemler kullanilir. Yeni deneysel teknikler, bunlarin tekrarlanabilmelerine
olanak saglayacak sekilde tiim ayrintilariyla agiklanmalidir. Elde edilen sonuglar doz-etki ve
zaman-etki egrileri gibi kantitatif terimlerle ifade edilir. Miimkiin oldugunda, benzer terapotik
etkilere sahip madde veya maddelere iliskin verilerle karsilastirmalar yapilir.

- Ikinci olarak, basvuru sahibi, maddenin fizyolojik fonksiyon iizerindeki istenmeyen
potansiyel farmakokinetik etkilerini arastirir. Bu arastirmalar, amaclanan terap6tik aralikta ve
iizerinde gergeklestirilir. Deneysel teknikler, standart prosediirler olmadigi siirece,
tekrarlanabilmelerine olanak saglayacak sekilde tam ayrmtilartyla agiklanir ve arastirict bu
tekniklerin validasyonunu saglar. Maddenin tekrar uygulanmasina bagl olarak siiphe duyulan
herhangi bir cevap degisikligi arastirilir.

Farmakodinamik tibbi {iriin etkilesimleri i¢in etkin madde/maddeler kombinasyonlari
iizerinde yapilacak testler, farmakolojik varsayimlar veya terapotik etkinin endikasyonlariyla
gergeklestirilebilir. Ilk durumda, farmakodinamik ¢alisma, kombinasyonun terapdtik
kullanimdaki degerini ortaya koyacak bicimde etkilesimlerini gosterir. Karistmin bilimsel
gerekgesinin terapotik deneyler yolu ile arandigi ikinci durumda ise aragtirma, karisimdan
beklenen etkilerin hayvanlarda goriiliip goriilmedigini belirler ve en azindan ikincil etkilerinin
onemi de arastirilmalidir.

4.2.2. Farmakokinetik

Farmakokinetik, etkin madde/maddelerin ve onlarin organizmadaki metabolitlerinin
durumunu inceleyen ¢alismalar1 ifade eder ve bu maddelerin absorbsiyon, dagilim,
metabolizma (biyotransformasyon) ve atilimini kapsar.

Bu degisik sathalarin ¢calismasi, esas olarak fiziksel, kimyasal ya da olasilikla biyolojik
yontemlerle ve maddenin kendisinin farmakodinamik aktivitelerini izleme yoluyla yapilabilir.

Dagilim ve eliminasyon ile ilgili bilgiler; insanlara yonelik doz belirlemede bu tiir
verilerin sart oldugu durumlarda ve kemoterap6tik maddeler (antibiyotikler vb.) ile kullanimlari
farmakodinamik olmayan etkilerine (6rn. ¢esitli diagnostik maddeler vb.) bagli olan maddeler
icin gereklidir.

Beseri maddeleri hayvansal maddelerle karsilastirma olanagini1 saglayan in vitro
caligmalar da gergeklestirilebilir (6rn. protein baglanma, metabolizma, ilag-ilag etkilesimi).

Farmakolojik aktivitesi bulunan tiim maddelerin farmakokinetik agidan arastirilmasi
sarttir. Bu Yonetmeligin hiikiimlerine uygun sekilde arastirilmig olan bilinen maddelerin yeni
kombinasyonlar1 icin toksisite testleri ve terapotik deneylerle gerekcelendirildiginde
farmakokinetik ¢caligsmalara gerek olmayabilir.

Farmakokinetik program, insanlar ve hayvanlar arasinda karsilastirma ve elde edilen
bilgilerden hareket ederek tahminde bulunulmasina olanak saglayacak sekilde olusturulur.

4.2.3. Toksikoloji

a) Tek doz toksisitesi

Tek doz toksisite testi beseri tibbi tiriiniin i¢indeki etkin madde/maddelerin, beseri tibbi
irlinde mevcut bulunduklar1 oranlarda ve fizikokimyasal durumda, sadece bir defa
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uygulanmasindan kaynaklanabilecek toksik reaksiyonlara iliskin kalitatif ve kantitatif
caligmalari ifade eder.

Tek doz toksisite testi Kurum tarafindan belirlenen ilgili kilavuzlara uygun olarak
gerceklestirilir.

b) Tekrarli doz toksisitesi

Tekrarl1 doz toksisite testlerinin amaci incelemeye konu olan etkin madde veya etkin
madde kombinasyonunun tekrarlanarak uygulanmasindan kaynaklanan fizyolojik veya
anatomik ve patolojik degisimleri ortaya ¢ikarmak ve bu degisimlerin dozajla baglantisini tespit
etmektir.

Genelde biri, iki ile dort hafta aras1 siiren kisa vadeli digeri de uzun vadeli olmak iizere
iki test gerceklestirilmesi tercih edilir. Uzun vadeli testin siiresi klinik kullanim kosullarina
baglhidir. Amaci klinik ¢aligmalarda dikkat edilmesi gereken potansiyel advers olaylari
tanimlamaktir. Testin siiresinin Kurum tarafindan belirlenen ilgili kilavuzlara uygun olmasi
gerekir.

c¢) Genotoksisite

Mutajenik ve klastojenik potansiyele iliskin ¢alismalarin amaci, maddelerin, bireylerin
veya hiicrelerin genetiginde yaratabilecegi degisiklikleri ortaya ¢ikarmaktir. Mutajene maruz
kalinmasi, germline mutasyonuna yol agma riski ve kalitsal bozukluk olasiligiyla birlikte,
kansere neden olan somatik mutasyon riski tasidigi i¢in mutajenik maddeler sagliga zararl
olabilir. Bu ¢alismalar yeni maddeler i¢in zorunludur.

¢) Karsinojenik potansiyel

Karsinojenik etkileri ortaya cikaracak testler istenir:

1. Bu ¢aligmalar hastanin 6mrii boyunca klinik kullaniminin uzun siireli olacagi tahmin
edilen ve siirekli ya da aralikli sekilde tekrarlanarak uygulanacak olan beseri tibbi iiriinler i¢in
gerceklestirilir.

2. Karsinojenik potansiyeliyle ilgili olarak ayni sinif veya benzer yapidaki tiriinlere veya
tekrarlanan doz toksisite ¢aligsmalarina bakilarak herhangi bir endise bulundugu durumlarda
baz1 beseri tibbi {iriinler i¢in bu ¢aligmalarin gergeklestirilmesi tavsiye edilir.

3. Insan sagligma zarar veren, tiirler arasi karsinojen oldugu diisiiniilen genotoksik
oldugu acikea bilinen bilesikler i¢in ¢alismalarin yapilmasina gerek yoktur. Bu gibi beseri tibbi
iirlinler insanlara kronik olarak uygulanacaksa erken tiimorojenik etkilerini tespit etmek i¢in
kronik ¢alisma yapilmasi gerekebilir.

d) Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Kadin ve erkeklerin {ireme fonksiyonlarinda bozukluga yol agma olasili§i ve ¢ocuk
sahibi olma tizerindeki zararl etkileri uygun testler yoluyla aragtirilir.

Bu testler, arastirilan beseri tibbi {irliniin hamilelik sirasinda kadinlara uygulandigi
zaman, yetiskin erkek veya kadinlarin tireme fonksiyonu {izerindeki etkilerine iliskin ¢aligmalar
ve dollenmenin baslamasindan cinsel olgunluga kadar gelisimin her asamasinda toksik ve
teratojenik etkileri ve latent etkilere iliskin ¢caligsmalar1 kapsar.

Bu testlerin yapilmamasi durumu uygun bir sekilde gerekg¢elendirilir.

Beseri tibbi iiriinlin belirlenmis endikasyonuna bagli olarak, yeni dogana uygulandig
zamanki gelismeleri gosteren ek caligmalar garanti edilebilir.

Embriyo/fetal toksisite calismalar1 normalde biri kemirgen olmamak iizere, iki memeli
tiirii lizerinde gerceklestirilir. Hamilelik sirasi ve sonrasindaki ¢aligmalar tiirlerden en az biri
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iizerinde gerceklestirilir. Belirli bir tiir lizerinde beseri tibbi iirlinlin metabolizmasinin insan
iizerindeki metabolizma ile benzer olmasi halinde bu tiirlin ¢aligmaya dahil edilmesi tercih
edilir. Ayrica, tlirlerden birinin tekrarli doz toksisite ¢alismalarindaki tlirlerden biriyle ayni
olmast tercih edilir.

Basvurunun yapildig1 zamandaki bilimsel birikim, ¢aligmanin tasarimini olustururken
dikkate alinir.

e) Lokal Tolerans

Lokal tolerans ¢alismalarinin amaci, beseri tibbi {iriiniin (hem etkin madde/maddelerin
hem yardimci madde/maddelerin) klinik kullanimda uygulanmasi sonucu beseri tibbi iiriinle
temas edebilecek olan viicudun cesitli bolgelerinde beseri tibbi iiriiniin tolere edilip
edilmedigini tespit etmektir. Test stratejisi, uygulamanin mekanik etkileri veya diriiniin
tamamen fizikokimyasal etkilerinin toksikolojik veya farmakodinamik etkilerinden ayirt
edilmesine olanak saglayacak sekilde belirlenecektir.

Lokal tolerans testleri; kontrol gruplarinin tedavisinde kullanilan tagiyici veya yardimei
maddeler kullanilarak insanlar i¢in gelistirilmis olan preparatlarla yapilir.

Lokal tolerans testlerinin tasarimi (tiirlerin sec¢imi, siire, uygulama sikligi ve yolu,
dozlar) aragtirilacak olan soruna ve klinik kullanimda 6nerilen uygulama kosullarina bagli olur.
Lokal lezyonlarin kalict olup olmadig1 uygun durumlarda belirlenir.

Test sonuclarmin karsilastirilabilir kalitede ve giivenlilik degerlendirmesi bakimindan
yararlt olmasi kosulu ile hayvan ¢alismalar1 yerine valide edilmis in vitro testler yapilabilir.

Deriye uygulanan (6rn. dermal, rektal, vajinal) kimyasallarin duyarlilik olusturma
potansiyeli var olan en az bir test sistemiyle (gine domuzu deneyi veya lokal lenf nodu deneyi)
degerlendirilir.

5. MODUL 5: KLINIK CALISMA RAPORLARI

5.1. Big¢im ve Sunum Sekli

Modiil 5'in genel ¢ercevesi asagidaki gibidir:

A - Klinik Calisma Raporlarmin I¢indekiler Boliimii

B - Biitiin Klinik Calismalara liskin Listelenmis Tablo

C - Klinik Calisma Raporlari

1 - Biyofarmasotik Calisma Raporlari

- Biyoyararlanim Calisma Raporlari

- Karsilagtirilmal1 Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calisma Raporlari

- In vitro/In vivo Korelasyon Caligma Raporlari

- Biyoanalitik ve Analitik Yontem Raporlari

2- Insan Biyomateryalleri Kullanilarak Yiiriitilen Farmakokinetik Caligmalara iligkin
Raporlar

- Plazma Protein Baglanma Calisma Raporlari

- Hepatik Metabolizma Raporlar1 ve Ilag Etkilesim Calisma Raporlar

- Diger Insan Biyomateryali Kullanilan Caligmalari Raporlar

3 - Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakokinetik Calisma Raporlar

- Saglikli Bireylerin Farmakokinetik ve Baslangictaki Tolerans Calisma Raporlari

- Hastalarda Farmakokinetik ve Baglangigtaki Tolerans Calisma Raporlari

- Intrinsik Faktor Farmakokinetik Calisma Raporlari

- Entrensik Faktor Farmakokinetik Caligma Raporlari
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- Popiilasyon Farmakokinetik Calisma Raporlari

4 - Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakodinamik Calisma Raporlari

- Saglikli Bireylerde Yapilan Farmakodinamik ve Farmakokinetik/Farmakodinamik
Calisma Raporlart

- Hastalarda Yapilan Farmakodinamik ve Farmakokinetik/Farmakodinamik Calisma
Raporlar

5 - Etkililik ve Giivenlilik Calisma Raporlari

- Iddia Edilen Endikasyonla ilgili Kontrollii Klinik Calisma Raporlar

- Kontrollii Olmayan Klinik Calisma Raporlari

- Birden Fazla Olan Caligmalarin Veri Analizlerinin Raporu (formal entegre analizler,
meta-analizler ve baglant1 analizleri dahil )

- Diger Caligsma Raporlari

6 - Pazarlama Sonras1 Deneyimlerin Raporlari

C - Literatiir Referanslari

5.2. Icindekiler: Temel Ilkeler ve Gereklilikler

Asagidaki hususlar 6zellikle 6nemlidir:

a) Bu Yonetmeligin 8 inci maddesi birinci fikrasinin (j), (k) ve (1) bentleri ile 9 uncu
maddesinin birinci fikras1 geregince, saglanacak klinik bilgilerin, beseri tibbi {iriinlin
ruhsatlandirilmasi i¢in gerekli kriterleri karsilayip karsilamadigini gosteren, saglam temele
dayanan ve bilimsel gegerlilii olan bir goriis olusturulmasina olanak saglamalidir. Sonug
olarak, klinik caligsmalara iligkin olumlu veya olumsuz sonuglarin tamami bildirilmek
zorundadir.

b) Klinik caligmalardan 6nce bu ekin Modiil 4'linde belirtilen sartlara uygun olarak
hayvanlar iizerinde uygun farmakolojik ve toksikolojik testler yapilmak zorundadir.
Arastirmacinin, farmakolojik ve toksikolojik testlerden elde edilen sonuglar hakkinda bilgi
sahibi olmasi gerekir. Dolayisiyla basvuru sahibi, kimyasal, farmasotik ve biyolojik veriler,
hayvanlardaki toksikolojik, farmakokinetik ve farmakodinamik veriler ve daha 6nceki klinik
caligmalara ait veriler dahil olmak iizere klinik ¢alisma baslangicindan 6nce bilinen biitiin ilgili
bilgileri ve onerilen ¢alismanin dogasi, 6l¢egi ve siiresini gerekgelendirmek icin gerekli verileri
iceren arastirmaci brosiiriinii aragtirmaciya temin etmek zorundadir. Talep edildiginde,
farmakolojik ve toksikolojik ¢alismalarin tam raporlar1 verilir. Insan veya hayvan kaynakli
materyaller i¢in klinik caligma Oncesinde enfeksiyon ajanlarmin taginmasini 6nlemek igin
gerekli tiim onlemler alinir.

¢) Ruhsat sahipleri, goniilliiniin tibbi kayitlar1 disinda klinik aragtirmalar i¢in zorunlu
olan belgelerini (olgu rapor formlar1 dahil) diizenlemek zorundadir.

- Veri sahipleri, aragtirma bitimi veya aragtirmanin sona erdirilmesinden sonra en az on
dort yil ilgili verileri saklar.

- Arastirma yapilan iiriiniin klinik gelistirmesinin sona erdirilmesinden sonra en az bes
yil daha ilgili belgeler saklanir.

- Goniilliintin tibbi kayitlar1 gecerli mevzuata ve hastane veya kurum tarafindan izin
verilen maksimum siireye uygun olarak saklanir.

Ancak, ilgili diizenleme sartlar1 veya destekleyici ile yapilan anlagsma geregi belgeler
daha uzun siireyle saklanabilir. Bu belgelerin ne zamana kadar saklanmasi gerektigini hastane
veya Kuruma bildirmek destekleyicinin sorumlulugundadir.
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Destekleyici veya verilerin sahibi {irtin ruhsath oldugu stirece klinik ¢alismaya iliskin
diger belgelerin tiimiinii saklar. Bu belgelere arastirmanin gerekgesini, amaglarini, istatistiksel
tasarimmi ve metodolojisini kapsayan protokol; bu protokoliin hangi sartlar altinda
gerceklestirilecegi ve yliriitiilecegine dair bilgi, arastirma iirlinliniin ayrintilari, kullanilan
referans tibbi {iriiniin veya plasebonun ayrintilari, standart ¢alisma yontemleri, protokol ve
prosediirlere iliskin tiim yazili goriisler, arastirici brosiirii, goniilliilerin her birine ait olgu rapor
formlari, sonu¢ rapor ve varsa denetim sertifikasi/sertifikalar1 dahildir. Sonu¢ raporu
destekleyicisi veya sonraki sahibi tarafindan beseri tibbi {iriiniin artik ruhsatli olmadigi tarihten
bes yil sonrasina kadar saklanir.

Basvuru sahibi Ila¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Y6netmelik
hiikiimlerine uygun olarak belgelerin arsivlenmesi ve bu Yonetmelige dayanilarak hazirlanacak
kilavuzlarin uygulanmasini saglamak icin gerekli olan ek diizenlemeleri yapar.

Klinik verilerin sahibinde herhangi bir degisiklik olmasi halinde, bu durum belgelenir.

Kurumun talep etmesi durumunda biitiin belgeler sunulur.

¢) Her bir klinik ¢calismaya ait belgelerin objektif bir karar verilmesine yetecek seviyede
olmasi1 gerekir:

- Gerekgesi, amaglari, istatistiksel tasarimi, metodolojisi, hangi sartlar altinda
gerceklestirilecegi, yriitiilecegi ve kullanilan aragtirma {iriiniine iliskin ayrintilarin yer aldigi
protokol,

- Varsa, denetim sertifikasi/sertifikalari,

- Aragtirmacinin/arastirmacilarin  listesi ve her bir arastirmacinin adi, adresi,
gorevlendirilmeleri, 6zge¢misleri ve klinik gorevleri sorumluluk paylasim belgeleri, klinik
arastirmanin nerede gergeklestirildigi ve her bir hastaya ait bireysel bilgiler ile bunlarin hepsinin
birlestirilmis sekli (her bir goniilliiye ait olgu rapor formlar1 dahil),

- Aragtirmaci tarafindan imzalanan sonug raporu, ¢cok merkezli arastirmalarda ise biitiin
arastirmaci ve koordinator (bas) aragtirmaci tarafindan imzalanan sonug raporu,

d) Basvuru sirasinda klinik arastirmanin sonug¢ raporunun sunulmasi yeterlidir. Ancak
yukarida sozii edilen belgeler talep edilmesi durumunda Kuruma sunulmak {izere hazir
bulundurulur.

Arastirmaci, deneysel kanitlara iliskin vardigi sonuglarda iirlinlin normal kosullar
altinda  kullannominda  giivenliligi, toleransi, etkililigi, ayrica endikasyonlar ve
kontrendikasyonlar, dozaj ve ortalama tedavi siiresi, tedavide alinacak 6zel onlemler, doz
asiminda klinik semptomlarla ilgili faydali bilgilere iliskin goriis bildirir. Birden cok merkezde
yiiriitiilen aragtirmalara dair sonuglarin raporlanmasinda koordinator, vardigi sonuglarda biitiin
merkezler adina arastirilan beseri tibbi iiriiniin giivenliligi ve etkililigine iliskin goriis bildirir.

e) Her bir aragtirmaya ait klinik gozlemler asagidaki hususlar1 belirterek 6zetlenir:

1) Tedavi edilen goniilliilerin sayis1 ve cinsiyeti,

2) Arastirilan hasta gruplarinin se¢imi ve yas dagilimlari ve karsilagtirmali testler,

3) Arastirmalardan ayrilan hasta sayisi ve ayrilma nedenleri,

4) Yukaridaki sartlar altinda kontrollii arastirmalarin gergeklestirildigi durumlarda,
kontrol grubunun:

- tedavi goriip gormedigi,

- plasebo alip almadigi,

- bilinen etkiye sahip bagka bir beseri tibbi {iriin alip almadigi,
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- beseri tibbi iiriin kullanilarak yapilan tedavi disinda bagka bir tedavi goriip gormedigi,

5) Gozlemlenen advers reaksiyonlarin sikligi,

6) Yaslilar, cocuklar, hamile veya menstruasyon donemindeki kadinlar veya fizyolojik
veya patolojik durumlart 6zel dikkat gerektiren daha fazla risk altindaki hastalara iliskin
ayrintilar,

7) Etkililik parametreleri veya degerlendirme kriterleri ve bu parametrelere gore elde
edilen sonuglar,

8) Arastirmanin tasarimi ve caligmadaki degisken faktorlerin gerektirmesi halinde
sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi,

f) Ayrica, arastirmact her zaman asagidaki konulara iliskin goriislerini bildirir:

1) Hastalarda goriilen beseri tibbi iiriine aligkanlik veya bagimlilik isaretleri veya beseri
tibbi iiriinden vazgegme zorlugu,

2) Ayn1 zamanda uygulanan diger beseri tibbi iiriinlerle gézlemlenen etkilesimler,

3) Belirli hastalarin arastirmaya kabul edilmeme kriterleri,

4) Arastirma sirasinda veya izleyen donemde meydana gelen dliimler,

g) Tibbi maddelerin yeni bir kombinasyonuna iligkin belgelerin yeni tibbi iirlinler i¢in
gerekli olan belgelerle ayn1 olmasi ve kombinasyonun giivenliligi ile etkililigini kanitlamasi
gerekir.

g) Kismen veya tamamen c¢ikarilan verilerin gerekgelerinin agiklanmasi gerekir.
Arastirma sirasinda beklenmeyen sonuglar ortaya ¢ikmasi halinde daha ileri preklinik
toksikolojik ve farmakolojik testler gergeklestirilir ve gézden gegirilir.

h) Eger beseri tibbi {iriiniin uzun dénemli uygulanmasi amaclaniyorsa, tekrar edilen
uygulamalar sonrasinda farmakolojik etkilerde meydana gelen degisiklikler ve uzun dénem
dozajin saptanmasina iligkin belgeler sunulur.

5.2.1. Biyofarmasoétik Calisma Raporlari

Biyoyararlanim c¢alisma raporlari, karsilastirmali biyoyararlanim, biyoesdegerlik
calisma raporlari, in vitro ve in vivo korelasyon caligma raporlari, biyoanalitik ve analitik
yontemler saglanir.

Ayrica, biyoyararlanima iliskin degerlendirmeler bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin
birinci fikrasinda belirtilen beseri tibbi {irlinlerin biyoesdegerligini ortaya koymak icin gerekli
oldugunda gerceklestirilir.

5.2.2. Insan Biyomateryalleri Kullamlarak Yiiriitiilen Farmakokinetik Calismalarla
Ilgili Raporlar

Bu ekte gegen insan biyomateryalleri, bir ila¢ maddesinin farmakokinetik 6zelliklerini
belirlemek i¢in in vitro veya ex vivo olarak kullanilan insan kaynakli proteinler, hiicreler,
dokular ve ilgili maddeleri ifade eder.

Bu baglamda, plazma protein baglanma c¢alismalari, hepatik metabolizma ile etkin
madde/maddeler etkilesim g¢alismalar1 ve diger insan biyomateryali kullanilan ¢aligmalarin
raporlar1 saglanir.

5.2.3. Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakokinetik Calisma Raporlari

a) Asagidaki farmakokinetik 6zellikler tanimlanir

- absorpsiyon (hiz1 ve derecesi),

- dagilim,

- metabolizma,
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- atitlim.

Ozellikle risk altindaki hastalarm dozaj rejimleri igin kinetik verilerin anlami ve
preklinikte kullanilan hayvan tiirleri ile insan arasindaki farkliliklar dahil olmak {izere klinik
oneme sahip ozellikler tanimlanir.

Standart, birden fazla 6rnekli farmakokinetik caligmalara ek olarak, klinik ¢aligmalar
sirasinda seyrek oOrneklendirmeye dayanan popiilasyon farmakokinetik analizleri, doz-
farmakokinetik yanit iliskisindeki degiskenliklere i¢ ve dis faktorlerin katkisi hakkindaki
sorulara da yanit verebilir. Saglikli goniilliillerde ve hastalarda farmakokinetik ve baslangi¢
tolerans ¢alismalari i¢ ve dis faktor etkilerinin degerlendirilmesi, farmakokinetik ¢alismalari ve
popiilasyonun farmakokinetik ¢aligmalarina iliskin raporlar saglanir.

b) Eger beseri tibbi liriin genelde baska beseri tibbi iirlinlerle ayni zamanda
uygulanacaksa, farmakolojik etkilerdeki olas1 degisiklikleri ortaya koymak icin yapilan birlikte
uygulama testlerine iliskin belgeler saglanir.

Etkin madde/maddeler ile diger beseri tibbi {irtinler veya maddeler arasindaki
farmakokinetik etkilesimler arastirilir.

5.2.4. Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakodinamik Calisma Raporlari

a) Etkililikle iligkili farmakodinamik etki asagidaki bilgileri igerir:

- Doz, cevap iliskisi ve zaman seyri,

- dozaj ve uygulama kosullarinin gerekgeleri,

- miimkiinse, etki mekanizmasi,

Etkililikle iliskisi bulunmayan farmakodinamik etki agiklanir.

Insanlardaki farmakodinamik etkilerin gdsterilmesi potansiyel terapétik etkiye iliskin
varilan sonuglar1 dogrulamaya tek basina yeterli olmaz.

b) Eger beseri tibbi iiriin normalde baska beseri tibbi lriinlerle ayni zamanda
uygulanacaksa, farmakolojik etkilerdeki olas1 degisiklikleri ortaya koymak i¢in yapilan birlikte
uygulama testlerine iliskin belgeler saglanir.

Etkin madde/maddeler ile diger beseri tibbi iriinler veya maddeler arasindaki
farmakodinamik etkilesimler arastirilir.

5.2.5. Etkililik ve Giivenlilik Calisma Raporlar

5.2.5.1 Iddia edilen endikasyonlarla ilgili kontrollii klinik ¢alisma raporlar

Genel bir kural olarak, klinik arastirmalar miimkiinse "kontrollii klinik arastirma" olarak
gerceklestirilir. Bu g¢alismalar randomize olarak ve uygunsa plasebo ve terapotik degeri
ispatlanmis bir beseri tibbi iirlinle kiyaslanarak yapilir. Bagka sekildeki calisma tasarimlari
gerekeelendirilir. Kontrol gruplarinin tedavileri vakadan vakaya, etik hususlara ve terapotik
alana gore farklilik gosterir. Bundan dolayi, baz1 durumlarda yeni bir beseri tibbi iirliniin
etkililigini plaseboyla kiyaslamak yerine kanitlanmis terapotik degere sahip yerlesmis bir beseri
tibbi iiriinle kiyaslamak daha gecerli olabilir.

(1) Miimkiin oldugu siirece ve 0zellikle iiriiniin etkisinin objektif olarak 6l¢iilemedigi
caligmalarda, randomizasyon yontemleri ve kdrleme yontemleri de dahil olmak tizere subjektif
egilimleri 6nleyici onlemler alinmasi gerekir.

(2) Arastirma protokolii, uygulanacak olan istatistiksel yontemlerin detaylarini, hasta
sayis1 ve arastirmaya dahil olma nedenleri (arastirmanin etkisine iligkin hesaplamalar dahil) ve
kullanilacak 6nem seviyesine iliskin ayrintili agiklamalar1 ve istatistiksel birime iligkin bilgileri
icermek zorundadir. Ozellikle randomizasyon ydntemlerinde subjektif egilimleri engellemek
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amaciyla alman oOnlemler belgelenir. Klinik arastirmaya fazla sayida gonillii alinmasi,
kontrollii aragtirmanin yerine gegebilecegi anlamina gelmez.

Giivenlilik verileri, doz degisikligi veya birlikte tedavi ihtiyacina neden olan olaylar,
ciddi advers reaksiyonlar, arastirmadan ayrilmaya neden olan olaylara ve o6liimlere 6zellikle
dikkat edilerek ilgili kilavuzlar dogrultusunda incelenir. Yiiksek risk altindaki hastalar veya
hasta gruplar1 belirlenir ve sayica az olan, 6rnegin ¢ocuklar, hamile kadinlar, gii¢siiz yasllar,
belirgin metabolizma veya atilim anormallikleri olan kisiler gibi potansiyel zarar gorebilecek
hastalara 6zel 6nem verilir. Beseri tibbi iirliniin olast kullanimlarina iliskin glivenlilik
degerlendirmelerinin sonuglar1 agiklanir.

5.2.5.2. Birden fazla ¢alismaya ait veri analizlerinin kontrolsiiz klinik ¢alisma raporlari
ve diger klinik ¢aligmalara ait raporlar

Bu raporlarin sunulmasi gerekir.

5.2.6. Pazarlama Sonras1 Deneyimlerin Raporlari

Eger beseri tibbi iiriin diger lilkelerde ruhsat almissa ilgili beseri tibbi iiriiniin ve ayni
etkin madde/maddeleri igeren beseri tibbi {iriinlerin, miimkiinse kullanim oranlar1 belirtilerek,
advers reaksiyonlara iliskin bilgiler saglanir.

5.2.7. Olgu Rapor Formlar1 ve Bireysel Hasta Listeleri

Ilgili kilavuza uygun olarak sunuldugunda olgu rapor formlar1 ve bireysel hasta listeleri
klinik arastirma raporlarindaki ayni siray1 takip eder ve aragtirmaya gore endekslenir.

BOLUM I

OZEL RUHSAT DOSYALARI VE SARTLARI

Bazi beseri tibbi iiriinler, bu ekin Boliim I’inde belirtilen ruhsat bagvuru dosyasinin tiim
sartlariin adapte edilmesini gerektirecek spesifik ozellikler i¢erir. Bagvuru sahipleri, bu 6zel
durumlan dikkate alarak dosyay1 uygun bir sekilde sunar.

1. YERLESMIS TIBBi KULLANIM

Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (a) bendinin ikinci alt bendinde
belirtildigi sekilde "yerlesmis tibbi kullanim" bilinen etkililik ve kabul edilebilir giivenlilik
diizeyine sahip etkin madde/maddeler igeren beseri tibbi {liriinler icin asagidaki hususlar
gecerlidir.

Basvuru sahibi bu ekin Boliim I’inde tanimlanan Modiil 1, 2 ve 3'ii sunar.

Modiil 4 ve 5 i¢in preklinik ve klinik Ozellikleri ele alan ayrmtili bir bilimsel
bibliyografya sunulur.

Yerlesmis tibbi kullanimin tespit edilmesinde asagidaki kurallar gecerli olacaktir:

a) Beseri tibbi {iriin bilegenlerinin yerlesmis tibbi kullanimini tespit etmek i¢in dikkate
alinmasi gereken faktorler:

- maddenin kullanimda oldugu siire,

- maddenin kullanimiyla ilgili kantitatif 6zellikleri,

- maddenin kullanimina ydnelik bilimsel ilginin derecesi (yayimlanmis bilimsel
literatiire gore) ve

- bilimsel degerlendirmelerin tutarlilig.

Dolayistyla, farkli maddelerin yerlesik kullanimlarini belirlemede farkl: siireler gerekli
olabilir. Ancak, beseri tibbi iirlin terkibinin yerlesmis tibbi kullanimini belirlemek i¢in gereken
siire, s0z konusu maddenin beseri tibbi {iriin olarak ilk sistematik ve belgeli kullanimindan sonra
baslamak {izere en az on yildir.
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b) Basvuru sahibi tarafindan sunulan belgelerin giivenlilik veya etkililik
degerlendirmelerine iligkin biitiin yonleri kapsamas1 gerekir. Pazarlama Oncesi ve sonrasi
caligmalar1 ve oOzellikle karsilagtirmali epidemiyolojik calismalar dahil olmak {izere
epidemiyolojik ¢aligma seklinde sunulan deneyimlere iliskin yayimlanmig bilimsel literatiirii
dikkate alarak, ilgili literatiir 6zetleri bulunur veya onlara atif yapilir. Olumlu ve olumsuz biitiin
belgelerin sunulmast zorunludur. "Yerlesmis tibbi kullanom" kapsaminda, agikliga
kavusturulmasi gereken husus, sadece testler ve arastirmalara ait verilerin degil, ayn1 zamanda
baska kanitlarin "bibliyografik referans" (pazarlama sonrasi caligmalar, epidemiyolojik
caligmalar vb.) olarak gosterilmesidir. Bagvuruda bu tiir bilgi kaynaklarinin kullanimi uygun
sekilde gerekgelendirilmisse, iiriiniin glivenliligi ve etkililigi i¢in gegerli kanit olarak kabul
edilebilir.

c¢) Eksik bilgilere 6zellikle dikkat edilmesi ve eksik ¢alisma bulundugu halde neden
kabul edilebilir seviyede giivenliligin veya etkililiginin ortaya konulabildiginin gerekg¢elerinin
sunulmasi gerekir.

¢) Preklinik veya klinik genel bakis, pazarlanmasi diisiiniilen beseri tibbi {iriinden bagka
bir beseri tibbi {iriine ait bilgilerin bagvurusu yapilan iiriinle olan baglantisin1 aciklar. Mevcut
farkliliklara ragmen, ruhsat bagvurusu yapilmig beseri tibbi iirlinle incelenen beseri tibbi tiriiniin
benzer oldugunun kabul edilip edilemeyecegi konusunda goriis bildirilir.

d) Aymi bilesenleri iceren beseri tibbi {liriinlerdeki pazarlama sonrasi deneyimler
ozellikle onemlidir ve bagvuru sahiplerinin bu konuya 6zel 6nem vermesi gerekir.

2. TEMELDE BENZER BESERI TIBBi URUNLER

a) Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (a) bendinin birinci alt bendine
dayanan bagvurular (temelde benzer iirlinler) bagvuru sahibine referans tibbi iirliniin ruhsat
sahibi tarafindan yapilan basvurunun Modiil 4 ve 5'te yer alan bilgilere referans yapmasina izin
verilmesi sartiyla, bu ekin Modiil 1, 2 ve 3'linde ve Boliim I' inde belirtilen verileri igerir.

b) Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (a) bendinin doérdiincii alt
bendine (temelde benzer iiriinler, 6rn. esdeger tibbi iiriinler) dayanarak yapilan basvurular
referans tibbi iirlinlin biyolojik tibbi {iriin olmamasi kaydiyla (bkz. B6liim II, 4 Biyobenzer tibbi
iiriinler) referans tibbi iiriinle biyoyararlanim ve biyoesdegerliligi gosteren verilere ek olarak bu
Ek’in boliimiiniin Modiil 1, 2 ve 3’lerinde tanimlanan verileri igerir.

Bu iiriinlerin preklinik/klinik genel bakisi/6zetlerinde 6zellikle asagidaki hususlarin
belirtilmesi gerekir:

- Uriiniin temelde benzer olmasina iliskin iddianin dayanag,

- Pazarlanacak tiriinde kullanilmasi 6nerilen etkin madde/maddelerin ve bitmis iiriinlerin
serilerindeki safsizliklarin bir 6zeti ve bu safsizliklarin bir degerlendirmesi (ve miimkiin
oldugunda saklama sirasinda {iriinlerde olusan bozunma tiriinleri),

- Biyoesdegerlik ¢aligmalarinin degerlendirmesi veya yiiriirliikteki Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerlik  ile ilgili mevzuat  hiikiimleri uyarinca  ¢aligmalarin  neden
gerceklestirilmediginin gerekgeleri,

- Bagvuruya konu olan beseri tibbi {iiriiniin etkin madde/maddeleriyle iliskili
yayimlanmig literatliriin giincellemesi, 'emsal tarama' dergilerdeki makalelerin bu amacla
referans gosterilmesi kabul edilebilir,

- Kisa iriin bilgilerinde bulunan beseri tibbi iirliniin veya tedavi grubunun
ozelliklerinden dolay:1 bilinmeyen veya bunlardan ¢ikarilmayan her tiirlii iddianin preklinik
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/klinik genel bakis/Ozetlerde tartisilmasi ve yayimlanmis literatiir veya ilave ¢alismalar ile
desteklenmesi gerekir,

- Miimkiin oldugunda, bagvuru sahibi mevcut etkin madde/maddeler ile esasta bir
benzerlik oldugunu iddia ettigi bir etkin madde/maddelerin farkli tuz, ester veya tiirevlerinin
giivenlilik ve etkililik 6zelliklerine esdeger olduguna iliskin ek olarak temin edilen kanitlari
sunar.

3. SPESIFIK DURUMLARDA ISTENEN iLAVE BILGILER

Temelde benzer tibbi iirliniin etkin madde/maddelerinin ruhsath referans tibbi {iriinle
aynt terapotik etkiyi gosteren boliimiliniin farkli tuz/ester kompleksi/tiirevi olarak
iligkilendirilmesi durumunda bu kismin gilivenlilik/etkililik profilinin degismesine sebep
olabilecek farmakokinetik, farmakodinamik veya toksisite degisikliklerinin olmadiginin
kanitlanmasi gerekir. Kanitlanamadig takdirde bu bilesik yeni bir etkin madde sayilir.

Beseri t1bbi {iriiniin farkl terapotik kullanim i¢in amaglandig veya farkli bir farmasotik
sekilde sunuldugu veya farkli yollar veya yitilikler veya farkli pozoloji ile uygulanacagi
durumlarda uygun toksikolojik ve farmakolojik test veya klinik ¢alismalara iliskin sonuglar
saglanir.

4. BIYOBENZER TIBBi URUNLER

Biyolojik tibbi {irtinler i¢in, bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (c)
bendinde belirtilen gereklilikler yerine getirilmelidir. Temelde benzer {iriinler (esdeger tibbi
iiriinler) i¢in istenilen bilgilerin iki biyolojik tibbi iirlin arasindaki benzer 6zelliklerin tespit
edilmesine yetmemesi halinde 6zellikle toksikolojik bilgiler ve klinik profil olmak iizere ek
bilgiler saglanir.

Tirkiye'de ruhsat verilmis referans tibbi {iriinii referans gdsteren ve bu Ek’in Boliim
I’inin 3.2. paragrafinda tanimlanan bir biyolojik tibbi {iriin i¢in veri koruma siiresinin
bitiminden sonra ayri bir basvuru sahibi tarafindan ruhsat bagvurusu yapilmasi halinde
asagidaki hususlar gecerlidir.

- Saglanacak bilgiler Modiil 1, 2 ve 3'te istenilen bilgilerle (farmasdtik, kimyasal ve
biyolojik veriler) sinirli olmayacaktir ve biyoyararlanim ve biyoesdegerlik verileriyle
desteklenir. Ek bilgilerin tiirii ve miktar1 (toksikolojik ve diger preklinik ve uygun klinik veriler)
ilgili bilimsel kilavuzlar uyarinca vaka bazinda belirlenir.

- Biyolojik tibbi {iriinlerin ¢esitliligi nedeniyle Modiil 4 ve 5'te dngoriilen tanimlanmis
caligmalar her bir biyolojik tibbi iiriiniin spesifik 6zellikleri dikkate alinarak Kurum tarafindan
talep edilir.

Uygulanacak olan genel ilkeler ilgili biyolojik tibbi iirliniin 6zelliklerini dikkate alan ve
ilgili kilavuzda belirtilir. Ruhsathi referans tibbi {iriiniin birden fazla endikasyonu olmasi
halinde, benzer oldugu iddia edilen biyolojik tibbi tirliniin etkililigi ve glivenliligi kanitlanmak
veya gerekirse her bir endikasyon i¢in ayr1 ayri ortaya konmak zorundadir.

5. SABIT KOMBINASYONLU TIBBI URUNLER

Bu Yo6netmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (¢) ve (d) bentlerine dayanarak
yapilan basvurular, daha 6nce sabit kombinasyonlu beseri tibbi {iriin olarak ruhsatlandirilmamais
ve en az iki etkin maddeden olusan yeni beseri tibbi iiriinler i¢in gecerlidir.

Bu gibi sabit bilesenli beseri tibbi iiriin basvurularinda tam dosya (Modiil 1 ila 5)
sunulacaktir. Uygulanabilir oldugunda, iiretim yerleri ve tesadiifen ortaya ¢ikan maddeler ve
giivenlilik degerlendirmesine iliskin bilgiler saglanir.
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6. ISTISNAI DURUMLARDA RUHSAT BASVURULARI ICIN GEREKLI
BELGELER

Bu Yonetmeligin 36 nc1 maddesinde belirtildigi gibi;

- S0z konusu beseri tibbi {iriinilin i¢in terapdtik endikasyonlarmin bagvuru sahibinden
kapsamli kanit sunmasini bekleyemeyecek kadar nadiren goriilmesi, veya

- Mevcut bilimsel verilerin 1s181nda ayrintili bilginin saglanamamasi, veya

- Bu gibi bilgileri toplamanin genel kabul gérmiis tibbi etik ilkelerine ters diismesi,
nedenlerinden 6tiirli bagvuru sahibi normal kullanim kosullarinda etkililik ve giivenlilik ile ilgili
olarak kapsamli veri saglayamayacagini objektif ve dogrulanabilir olarak kanitladiginda Kurum
tarafindan beseri tibbi iiriine belirli sartlara bagli olarak ruhsat verilebilir.

Bu sartlardan bazilar1 asagidadar:

- Bagvuru sahibi, Kurum tarafindan belirlenen ve sonuc¢larimin yarar/risk dengesinin
yeniden degerlendirmesinin temelini olusturacagi programli ¢alismalar1 belirli bir zaman
diliminde gergeklestirecektir.

- S6z konusu beseri tibbi {iriiniin sadece recete ile verilebilir olmasi ve belli durumlarda
muhtemelen hastanede ve radyofarmasotikler i¢in yetkili bir kisi tarafindan siki tibbi gézetim
altinda uygulanabilir olmasi gerekir.

- Kullanma talimati ve diger tibbi bilgilendirme kilavuzlarinin s6z konusu beseri tibbi
uriinle ilgili 6zelliklerin baz1 yonlerden eksik oldugu hususunda tip personelinin dikkatini
cekecek sekilde hazirlanmasi gerekir.

7. KARMA RUHSAT BASVURULARI

Karma ruhsat bagvurulari, bu Yonetmeligin Modiil 4 veya S'inde bagvuru sahibi
tarafindan gerceklestirilen sinirli klinik veya preklinik ¢alisma raporlarinin kombinasyonundan
olusan ve bibliyografik referanslari i¢eren ruhsat bagvuru dosyalarini ifade eder. Diger modiiller
bu ekin Boliim I’inde belirtilen sekli takip edecektir. Kurum, bagvuru sahibi tarafindan sunulan
bi¢imi bagvuru bazinda degerlendirerek kabul eder.

BOLUM 111

BELIRLI TIBBI URUNLER

Bu Boliim, tanimlanmig beseri tibbi iiriinlerin niteligine iliskin 6zel gereklilikleri
diizenler.

1. BIYOLOIJIK TIBBi URUNLER

1.1 Plazmadan Elde Edilen Beseri Tibbi Uriinler

Insan kani veya plazmasindan elde edilen beseri tibbi iiriinler igin, Modiil 3
hiikiimlerinin istisnasi olarak 'baslangi¢c maddesi ve hammaddelere iliskin bilgiler' boliimiinde
belirtilen gerekliliklerin yerini bu bdliime uygun olarak onaylanan PMF alabilir.

a) Ilkeler

Bu ekin amaglar1 dogrultusunda:

- PMF ruhsat dosyasindan ayr1 olarak sunulan, bagimsiz bir dokiiman olup bir beseri
tibbi tiriiniin veya Tibbi Cihaz Yonetmeligi'nde belirtilen tibbi cihazin bir pargasi olan alt/ana
fraksiyonlari ile etkin madde/maddelerin ve yardime1 madde/maddelerin liretimi i¢in baslangic
maddesi veya ham madde olarak kullanilan tam insan plazmasi hakkinda detayli bilgileri i¢eren
bilgi ve belgelerdir.

- Insan plazmasmin fraksiyonlandigi/islendigi merkez veya kuruluslar PMF’de
belirtilen bilgileri muhafaza eder ve giinceller.
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- PMF, Kuruma bagvuru sahibi veya ruhsat sahibi tarafindan verilir. PMF sahibinin
basvuru sahibinden veya ruhsat sahibinden farkli oldugu durumlarda, PMF’nin, Kuruma
sunulmak iizere bagvuru sahibine veya ruhsat sahibine verilmesi gerekir. Her durumda, bagvuru
sahibi veya ruhsat sahibi beseri tibbi tirliniin sorumlulugunu {istlenir.

- Kurum ithal {iriin bagvurusu ile ilgili karar verirken, ithal edilecek iilkenin yetkili
saglik otoritesinin sertifikasinin bulunma sartini arar.

- Insan plazmasindan elde edilen bir bilesen iceren bir beseri tibbi {iriiniin ruhsat basvuru
dosyasi i¢in baslangic maddesi/hammadde olarak kullanilan plazmanin PMF’ sine atif yapilir.

b) Igerik

Donorler veya bagislarin test edilmesine iliskin ilgili Yonetmelik hiikiimlerine uygun
olarak PMF baslangi¢c maddesi/hammadde olarak kullanilan plazmaya iliskin asagidaki bilgileri
ozellikle igerir:

I. Plazma kaynagi

1. Kan/plazma toplayan merkezler veya kuruluslar, denetimleri ve onaylar1 ve kan
yoluyla bulasabilen enfeksiyonlara iliskin epidemiyolojik veriler hakkinda bilgi,

2. Yapilan kan bagislariin test edildigi ve plazma havuzlarinin olusturuldugu merkezler
veya kuruluslar, denetimleri ve onaylar1 hakkinda bilgi,

3. Kan/plazma dondrleri i¢in uygulanan se¢im/hari¢ tutulma kriterleri,

4. Her bagisin kan/plazma toplama merkezinden bitmis iiriine kadar veya tersi yonde
takip ettigi yolun tespit edilmesini saglayan sistem.

II. Plazma kalitesi ve giivenliligi

1. Farmakope monograflarina uyum,

2. Bulasici (enfekte edici) ajanlarin tespiti i¢in kan/plazma bagislar1 ve havuzlar
iizerinde yapilan testler, test yontemleri hakkinda bilgi ve plazma havuzlari durumunda
kullanilan testlere iligkin validasyon verileri,

3. Kan ve plazma toplamak i¢in kullanilan torbalarin teknik 6zellikleri ve kullanilan
antikoagiilan ¢ozeltiler hakkinda bilgi,

4. Plazma depolama ve tasima kosullari,

5. Stoklarda saklama veya karantina siiresine iliskin prosediirler,

6. Plazma havuzunun tanimi.

III. Plazmadan elde edilen beseri tibbi {irlin {iretim yeri veya plazma
fraksiyoncusu/islemcisi ile diger yandan kan plazma toplama merkezleri, test merkezleri veya
kuruluslar1 arasindaki etkilesim kosullari ve kabul edilen spesifikasyonlarini tanimlayan sistem.

Ek olarak, Plazma Ana Dosyas1, Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelik kapsamina giren klinik aragtirma {iriinleri de dahil olmak iizere, ruhsat
bagvurusunda bulunulmus ve ruhsatli olan Plazma Ana Dosyasinin gecerli oldugu beseri tibbi
iirlinlerin bir listesini igerir.

c¢) Degerlendirme ve Sertifikalandirma

- Heniiz ruhsatlandirilmamias {iriinler i¢in bagvuru sahibi hali hazirda Kurumda mevcut
olmamas1 durumunda ayr1 bir PMF ile birlikte Kuruma tam ve eksiksiz bir dosya sunar.

- Kurum PMF’yi bilimsel ve teknik olarak degerlendirir.

- PMF wyillik olarak basvuru sahibi tarafindan gilincellenir ve yapilan varyasyon
basvurusu degerlendirilerek bagvuru sahibine Kurum tarafindan uygunluk bildirilir.
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- PMF’nin onaylanmasindan sonra yapilacak degisiklikler, 23/5/2005 tarihli ve 25823
saylli Resmi Gazete’de yayimlanan Ruhsatlandirilmis veya Ruhsatlandirma Bagvurusu
Yapilmig Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Yonetmelik hiikiimlerine tabidir.

- Yukaridaki belirtilen hiikiimler dogrultusunda Kurum, PMF’ye dayanilarak
ruhsatlandirdig ilgili beseri tibbi {irlinleri, baglantili PMF’ nin sertifikalandirilmasi, tekrar
sertifikalandirilmasi ve degisikliklerini dikkate alarak, yeniden degerlendirir.

1.2. Asilar

As1 etkin madde/maddeleri i¢in Modiil 3 hiikiimlerinin istisnasi olarak, As1 Antijeni Ana
Dosya (Vaccine Antigen Master File, VAMF) sisteminin kullanimina dayali oldugu durumlarda
asagidaki gereklilikler uygulanir:

Insanlara yonelik grip asis1 disindaki asilarin ruhsat basvurusu dosyasi, asinin etkin
maddesi olan her bir as1 antijeni i¢in VAMF gerektirir.

a) Ilkeler

Bu ekin amaglar1 kapsaminda:

- VAMF; beseri tibbi {irliniin bir pargasi olan her bir etkin maddenin biyolojik,
farmasotik ve kimyasal yapisina iligkin ilgili bilgileri igeren ve ruhsat bagsvuru dosyasindan ayri
olarak sunulan belgeyi ifade eder. Bu ayr1 belge ayni basvuru sahibi veya ruhsat sahibi
tarafindan sunulan bir veya birden ¢ok monovalan veya kombine asilar i¢in de kullanilabilir.

- Asilar bir veya birden ¢ok farkli asi antijeni igerebilir. Asilarda ne kadar as1 antijeni
varsa o kadar etkin madde vardir.

- Bir veya birkag¢ bulagici hastalifi 6nlemeyi amaglayan kombine asilar en az iki farkli
as1 antijeni igerir.

- Tek bir bulasict hastaligi onlemeyi amacglayan monovalan agilar tek bir as1 antijeni
igerir.

b) Igerik

VAMF bu ekin Boliim I’inde belirtilen 'Kalite Verileri'ne iliskin Modiil 3'in ilgili
boliimiinden (etkin madde) alinan bilgileri igerir:

Etkin Madde

1. Farmakopenin ilgili monografina/monograflarina uygunlugunu gosteren bilgilerin de
dahil oldugu genel bilgiler.

2. Etkin maddenin iiretimine iligskin bilgiler: Bu baglik, {iretim prosesini, baslangi¢ ve
hammaddelere iliskin bilgileri, TSE'lere iliskin 6zel 6nlemleri ve beklenmedik ajanlarin
giivenlilik degerlendirmesini ve tesis ve ekipmani kapsar.

3. Etkin maddenin karakterizasyonu.

Etkin maddenin kalite kontrolii.
Referans standartlar ve materyaller.
Etkin maddenin kap ve kapak sistemi.
. Etkin maddenin stabilitesi.

¢) Degerlendirme ve Sertifikalandirma.

N o v e

- Yeni bir ag1 antijeni igeren yeni asilar i¢in, bagvuru sahibi Kuruma yeni asinin parcasi
olan her bir as1 antijenine ait VAMF ile birlikte tam ve eksiksiz dosya sunar. Kurum, Asi
Antijeni Ana Dosyasinin her biri i¢in bilimsel ve teknik agindan degerlendirir.
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- Yukaridaki paragrafin hiikiimleri, as1 antijenlerinin halihazirda ruhsatlandirilmis
asilarin parcasi olup olmamasina bakilmaksizin, yeni as1 antijeni kombinasyonundan olusan
biitiin asilar i¢in gecerlidir.

- As1 Antijeni Ana Dosyasi dosyasinin onaylanmasindan sonra yapilacak degisiklikler,
Ruhsatlandirilmis veya Ruhsatlandirma Basvurusu Yapilmis Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Degisikliklere Dair Yonetmelik hiikiimlerine tabidir. Yapilan varyasyon basvurusu
degerlendirilerek basvuru sahibine Kurum tarafindan uygunluk bildirilir.

- Yukaridaki birinci, ikinci ve iiglincii paragraflarda belirtilen hiikiimlerin ikinci
basamagi olarak Kurum aym1i As1t Antijeni Ana Dosyasinin kullanildigi beseri tibbi
iriine/lirtinlere iliskin VAMEF’1 onaylar ve buna iliskin ve yapilan varyasyon basvurularini
degerlendirir.

2. RADYOFARMASOTIKLER VE PREKURSORLER

2.1. Radyofarmasétikler

Bu boliim kapsaminda, bu Yonetmeligin 5 inci maddesi ile 8 inci maddesinin birinci
fikrasinin (v) bendine ve ilgili maddelere gore yapilan basvurularda asagidaki bilgilerin yer
alacagi tam ve eksiksiz bir dosya sunulur:

Modiil 3

a) Uretim yerinden temin edildikten sonra radyoaktif madde ile isaretlenecek olan
radyofarmasdtik  kitlerde formiilasyonun radyoniiklide baglanmasi veya onu tagimasi
amaclanan kismi1 etkin madde/maddeler olarak degerlendirilir. Radyofarmasétik kitlerin tiretim
yontemlerine iligskin agiklamalar, kitin {iretimi ve radyoaktif tibbi {iriinii elde etmek i¢in 6nerilen
nihai islemlerle ilgili ayrintilart da igerir. Radyoniiklidin gerekli spesifikasyonlari, miimkiin
oldugunda, farmakopenin genel monografi veya 6zel monograflarina uygun sekilde tanimlanir.
Ayrica, radyoaktif isaretleme i¢in gereken tiim bilesikler de belirtilir. Radyoaktif isaretli
bilesigin yapist da tanimlanir.

Radyoniiklidler i¢in ilgili niikleer reaksiyonlar tartigilir.

Jeneratorde, hem ana hem de yavru radyoniiklidler etkin madde/maddeler olarak kabul
edilir.

b) Radyoniiklidin niteligi, izotopun tanimi, olast safsizliklar, tasiyici, kullanimi ve
spesifik aktiviteye iligkin bilgiler saglanir.

¢) Baslangi¢c maddeleri irradyasyon materyallerini de kapsar.

¢) Kimyasal/radyokimyasal saflik ve bunun biyodagilimla iligkisi hakkinda goriisler
saglanir.

d) Radyoniiklidik saflik, radyokimyasal saflik ve spesifik aktivite tanimlanir.

e) Jeneratorler i¢in ana ve yavru radyoniiklidlerde yapilan testlere iligkin ayrmtilar
saglanir. Jenerator-eliiatlarda, ana radyoniiklidler ve jeneratdr sisteminin diger bilesikleri i¢in
yapilan test bildirilir.

f) Etkin madde/maddelerin igerigini etkin varliklarin kiitlesi cinsinden ifade etme
zorunlulugu sadece radyofarmasotik kitler i¢in gegerlidir. Radyoniiklidler i¢in radyoaktivite
belli bir tarihteki ve gerekirse, zamandaki Becquerel cinsinden ifade edilir. Radyasyonun tipi
belirtilir.

g) Kitler i¢in, mamul iiriiniin spesifikasyonlar1 radyoaktif isaretlemeden sonra iirliniin
performansiyla ilgili olarak gergeklestirilen testleri igerecektir. Radyoaktif isaretli bilesigin
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radyokimyasal ve radyoniiklidik safligina iliskin kontroller dahil edilecektir. Radyoaktif
isaretleme i¢in gerekli olan maddeler tanimlanacak ve ¢oziimleme 6rnekleri verilecektir.

&) Radyoniiklid jeneratorler, kitler ve radyoaktif isaretli {irlinler i¢in stabilite bilgileri
saglanir. Coklu dozlu vialler i¢inde sunulan radyofarmasotiklerin kullanimi sirasindaki
stabiliteleri belgelenir.

Modiil 4

Toksisitenin radyasyon dozlariyla iliskili olabilecegi Ongoriilebilir. Teshiste, bu
radyofarmasotik kullaniminin bir sonucudur ve tedavide istenen Ozelliktir. Bundan dolayi,
radyofarmasotiklerin etkililigi ve glivenliligine iliskin degerlendirmelerde tibbi {iriinler igin
gereklilikler ve radyasyon dozimetri hususlar1 ele alinir. Radyasyona maruz kalan organlar
/dokular belgelenir. Absorbe edilen radyasyon doz tahminleri belirli bir uygulama yolu
izleyerek uluslararasi olarak kabul edilen bir sisteme gore hesaplanir.

Modiil 5

Klinik arastirmalarin sonuclari, uygulanabilir oldugu durumlarda sunulur, aksi takdirde
klinik genel bakista gerekceleri verilir.

2.2. Radyoaktif isaretleme I¢in Radyofarmasotik Prekiirsdrler

Sadece radyoaktif isaretleme i¢in kullanilan radyofarmasoétik prekiirsérlerin bulundugu
0zel durumlarda birincil amag, radyoaktif isaretleme etkinliginin zayif olmasi veya radyoisaretli
konjiigatin in vivo ayrilmasinin sonuglarini ele almaktir (6rnegin serbest radyoniiklidlerin hasta
tizerindeki etkilerine iliskin sorular). Ayrica, mesleki tehlikelerle ilgili olarak bilgi verilmesi
gereklidir (0rnegin, hastane ¢alisanlarinin ve ¢evrenin radyasyona maruz kalmast).

Ozellikle, asagidaki bilgiler uygulanabilir oldugu durumlarda saglanir:

Modiil 3

Uygulanabilir oldugunda, radyofarmasétik prekiirsorlerin ruhsatlandirmasinda Modiil
3'lin hiikiimleri Boliim 111, 2.1. (a) ile (§) maddelerinde belirtildigi sekilde gecerlidir.

Modiil 4

Tek doz ve tekrarlanan doz toksisitesiyle ilgili olarak, Iyi Laboratuvar Uygulamalar
Prensipleri, Test Birimlerinin Uyumlastirilmasi, Iyi Laboratuvar Uygulamalarinin ve
Calismalarin Denetlenmesi Hakkinda Yonetmelik hiikiimlerine uygun sekilde gerceklestirilen
caligmalarin sonuglari saglanir ve dogrulanir.

Radyoniiklid {izerinde yapilan mutajenisite ¢calismalar1 bu durumlar i¢in yararh degildir.
Kimyasal toksisite ve ilgili 'soguk' niiklidin dispozisyonuna iliskin bilgiler saglanir.

Modiil 5

Prekiirsoriin kendisini kullanarak gerceklestirilen klinik ¢alismalardan elde edilen klinik
bilgiler, sadece radyoaktif isaretleme amacl kullanilan radyofarmasoétik prekiirsorlerle iligkili
degildir.

Ancak, ilgili tastyict molekiillere eklendiginde radyofarmasotik prekiirsoriin klinik
yararliligini ortaya koyan bilgiler sunulur.

3. BITKISEL TIBBI URUNLER

Bitkisel tibbi {irtinler i¢in yapilan bagvurularda asagidaki bilgileri i¢ceren tam ve eksiksiz
bir dosya sunulur.
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Modiil 3

Modiil 3'tin hiikiimleri, farmakope monografina/monograflarina uyulmasi dahil, bitkisel
tibbi iirlinlerin ruhsatlandirilmasi i¢in de gegerlidir. Bagvurunun yapildig: tarihteki bilimsel
bilginin durumu dikkate alinir.

Bitkisel tibbi iirlinlere 6zgii agagidaki hususlar dikkate alinir:

1. Bitkisel maddeler ve bitkisel preparatlar

Bu ekte gegen "bitkisel maddeler ve preparatlar" ile ilgili sartlar farmakopede belirtilen
"bitkisel ilaclar ve bitkisel ilag¢ preparatlar1" sartlar1 ile esdeger kabul edilir.

Bitkisel maddenin isimlendirilmesi ile ilgili olarak, bitkinin binomiyal (¢ift isim)
bilimsel ismi [cins, varyete ve otor (isimlendirici)] ve uygulanabilir oldugunda kemotipi, bitki
pargalari, bitkisel maddenin tanimi, diger isimleri (Farmakopelerde yer alan sinonimleri) ve
laboratuvar kodu sunulur.

Bitkisel preparatin isimlendirmesi ile ilgili olarak, bitkinin binomiyal bilimsel ismi
[cins, varyete ve otOr] uygulanabilir oldugunda kemotipi, bitki pargalari, bitkisel preparatin
tanimi, bitkisel maddenin bitkisel preparata orani, ekstraksiyon ¢oziicli/coziiciileri, diger
isimleri (Farmakopelerde yer alan sinonimleri) ve laboratuvar kodu sunulur.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel praparatlarin maddelerine iligkin  boliimiin
belgelendirilmesi i¢in, uygulanabilir oldugunda, fiziksel sekli, bilinen terapotik etkiye sahip
maddelerin veya belirleyicilerin (molekiil formiilii, bagil molekiil kiitlesi, yapisal formiil,
goreceli ve mutlak stereo kimya dahil, molekiil formiilii ve bagil molekiil kiitlesi) ve diger
maddelerin tanimi saglanir.

Bitkisel maddenin {iretim yerine iliskin boliimiin belgelendirilmesi amaciyla her bir
tedarik¢inin (fason iiretim yerleri de dahil) ve uygun oldugu hallerde, bitkisel maddenin imal
edilmesi /toplanmasi1 veya test edilmesi i¢in Onerilen merkez veya tesisin adi, adresi ve
sorumlulugu saglanir.

Bitkisel preparatlarin iiretim yerine iliskin boliimiin belgelendirilmesi amaciyla her bir
iiretim yerinin (fason iiretim yeri de dahil) ve uygun oldugu hallerde, bitkisel preparatlarin imal
edilmesi veya test edilmesi i¢in Onerilen merkez veya tesisin adi, adresi ve sorumlulugu
saglanir.

Bitkisel maddenin iiretim islemleri ve islem kontrollerinin tanimlanmasi amaciyla bitki
iiretimi ve bitkinin toplanmasini yeterli sekilde aciklayan bilgi saglanir. Bu bilgilere bitkisel
tibbi {irtiniin cografi kaynagi ve ekim, hasat, kurutma ve depolama kosullar1 dahil edilir.

Bitkisel preparatin iiretim islemleri ve islem kontrollerinin tanimlanmasi amaciyla
bitkisel preparatin iiretim islemlerini yeterli sekilde agiklayan bilgi saglanir. Bu bilgilere
islenme, c¢oziiciiler ve belirtecler (reaktifler), saflastirma asamalar ve standardizasyon dahil
edilir.

Uretim islemlerinin gelistirilmesiyle ilgili olarak, uygulanabilir oldugunda, bitkisel
madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarin gelistirilmesine iliskin, 6nerilen uygulama
yolu ve kullanimi dikkate alarak, kisa bir 6zet saglanir. Uygulanabilir hallerde destekleyici
bibliyografik verilerde yer alan bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarin ve bagvurusu
yapilan bitkisel tibbi {iriiniin i¢inde etkin madde/maddeler olarak bulunan bitkisel maddelerin
ve bitkisel preparatlarin fitokimyasal kompozisyonunu karsilagtiran sonuglar tartigilir.
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Bitkisel maddenin yapis1 ve diger 6zelliklerinin agiklanmasiyla ilgili olarak botanik,
makroskobik, mikroskobik, fitokimyasal nitelikler ve gerekliyse, biyolojik aktivitesine iliskin
bilgi saglanir.

Bitkisel preparatin yapisinin ve diger oOzelliklerinin ag¢iklanmasi ile ilgili olarak
fitokimyasal veya fizikokimyasal nitelikler ve gerekirse biyolojik aktivite hakkinda bilgi
saglanir.

Bitkisel madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarin spesifikasyonlari,
uygulanabilir hallerde saglanir.

Uygulanabilir hallerde bitkisel madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarin test
edilmesi i¢in analitik yontemler saglanir.

Analitik yontemlerin validasyonuyla ilgili olarak, bitkisel maddelerin ve bitkisel
preparatlarin test edilmesinde kullanilan analitik yontemlere iliskin deneysel veriler dahil
olmak {izere, analitik validasyon bilgileri, uygulanabilir hallerde saglanir.

Seri  analizleriyle ilgili olarak, bitkisel madde/maddelerin ve  bitkisel
preparat/preparatlarin serilerinin tanimlari ve seri analizlerinin sonuglari (farmakopede yer alan
maddeler dahil) uygulanabilir oldugunda saglanir.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarin  spesifikasyonlarina iligkin
gerekcelendirme, uygulanabilir oldugunda saglanir.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarm test edilmesinde kullanilan referans
standartlar veya referans maddelere iliskin bilgiler, uygulanabilir oldugunda saglanir.

Bitkisel maddenin ve bitkisel preparatin monograf konusu oldugu durumlarda bagvuru
sahibi EDQM tarafindan verilen uygunluk sertifikasi i¢in bagvurabilir.

2. Bitkisel Tibbi Uriinler

Formiilasyon gelistirilmesi ile ilgili olarak, bitkisel tibbi iiriinlin 6nerilen uygulama yolu
ve kullanim1 dikkate alinarak gelistirmeyi agiklayan kisa bir 6zet saglanir. Uygun hallerde,
bibliyografik verilerde kullanilan iirtinler ile bagvuruya konu olan bitkisel {iriiniin fitokimyasal
kompozisyonunu karsilagtiran sonuglar tartigilir.

4. ALERJEN URUNLER

Bu boliim kapsaminda, bu Yonetmeligin 5 inci maddesi ile 8 inci maddesi ve ilgili
maddelere gore yapilan basvurularda belirtilen tiim bilgilerin yer alacagi tam ve eksiksiz bir
dosya sunulur.

Birbirine yakin yapisal iliski i¢indeki alerjen grubundan alerjen ekstraktlar1 ayni iiretici
tarafindan tiretilen, bitmis liriin iretim yeri ayni olan, ekstraksiyon ve iiretim siire¢leri tamamen
ayni1 olan {iriinler arasindan temsili secilen referans alerjen iiriin ve birbirine yakin yapisal iliski
icindeki alerjen grubundan alerjen ekstraktlart ayni iiretici tarafindan iretilen, bitmis iiriin
iiretim yeri ayni olan, ekstraksiyon ve iiretim siirecleri tamamen ayni olan {iriinler
arasindan temsili se¢ilen {iriine atifta bulunan iliskili alerjen {iriin i¢in uygulanacak olan genel
ilkeler alerjen iirtinlere iliskin Kurum tarafindan yayimlanan kilavuzda belirtilir.
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