ALERJEN URUNLERIN RUHSATLANDIRILMASINA ILISKIN KILAVUZ

BIRINCI BOLUM
Amac, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amag

MADDE 1- (1) Bu kilavuzun amaci, endiistriyel olarak iiretilen teshis ve tedavi
amaciyla kullanilan alerjen iirlinlerin basitlestirilmis ruhsatlandirilma kosullarma iliskin usul
ve esaslar1 belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu kilavuz; endiistriyel olarak iiretilen teshis ve tedavi amaciyla
kullanilan alerjen iiriinlere iliskin ruhsat basvurularini ve bu bagvurularin degerlendirilmesine
yonelik is ve islemleri kapsar.
(2) Bu kilavuz;
a) Biyoteknolojik alerjenleri,
b) Genetigi degistirilmis organizmalar i¢eren alerjen {irtinleri,
¢) Uygulama 6ncesi karistirilarak hazirlanan alerjen tiriinleri,
kapsamaz.

Dayanak

MADDE 3- (1) Bu kilavuz; 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmelige dayanarak hazirlanmistir.

Tanmumlar

MADDE 4- (1) Bu Kilavuzda gecen,;
a) Alerjen: Immiin yamit olusumuna sebep olarak alerjik reaksiyonlari tetikleyen antijenleri,
b) Alerjen Ekstrakti: Dogal biyolojik kaynak materyallerden elde edilen, alerjen ve alerjen
olmayan maddeleri i¢ceren karigimi,
c) Alerjen Spesifik Immunoterapi (ASI): Duyarli olunan alerjene karsi immiin tolerans
gelistirmek amaciyla kullanilan alerjen iiriinler ile yapilan tedaviyi,
¢) Alerjen Uriin: Bir veya birden fazla alerjen iceren, alerjen bir ajana kars1 kazanilan spesifik
immiinolojik cevabi tammlamak veya degistirmek amaci ile in vivo teshis veya ASI’de
kullanilan beseri tibbi {iriinleri,
d) Alerjik hastalik: Alerjen olarak tanimlanan dis kokenli (eksojen) maddelere karsi, immiin
sistemin inflamatuvar siirecleri tetikledigi tipik belirtilerle ortaya ¢ikarak asir1 reaksiyonla tepki
vermesini,
e) Epikiitanoz test veya yama testi: Tasiyici bir materyal ile birlikte cilde uygulanan ve temas
duyarhilastirma ile gecikmis tip alerjik reaksiyonu (tip IV alerji, hiicre aracili) tanimlamaya
yonelik testi,
f) Homolog Gruplar: Kaynak materyalin kompozisyonuna, fizikokimyasal ve biyolojik
ozelliklerine, alerjenlerin ¢apraz reaktivitesi/yapisal homolojisine, nihai iiriiniin
formiilasyonuna ve alerjen ekstraktinin ve nihai irlinlin {iretim siirecine dayali olarak
siniflandirilan gruplari,
g) lliskili Alerjen Uriin: Birbirine yakin yapisal iliski i¢indeki alerjen grubundan alerjen
ekstraktlari ayn1 liretim yerinde tretilen, bitmis iiriin iiretim yeri ile ekstraksiyon ve iiretim
siirecleri birebir ayni1 olan iirlinler arasindan temsili segilen referans alerjen iiriine atifta bulunan
uriini,
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g) Prick testi veya intrakiitandz test: Alerjik IgE aracili erken gelisen reaksiyonlarin (tip 1
alerjilerin) tanist i¢in cilde uygulanarak kullanilan prosediirleri,

h) Provokasyon testi: Erken gelisen, IgE aracili, tip I alerjilerin tanisinda hedef dokularda
uygulanan testi,

i) Referans Alerjen Uriin: Birbirine yakin yapisal iliski igindeki alerjen grubundan alerjen
ekstraktlar1 ayn1 liretim yerinde {retilen, bitmis iiriin iiretim yeri ile ekstraksiyon ve iiretim
siirecleri birebir ayni olan iriinler arasindan temsili segilen ve yayimlanmis literatiirle
ruhsatlandirilan beseri tibbi {irtinii veya referans tibbi {iriint,

1) Segicilik, duyarlilik: Teshis yonteminin sahte-pozitif veya sahte-negatif sonuglar verme
kapasitesini degerlendirmek iizere kullanilan parametreleri,

j) Yonetmelik: Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligini ifade eder.

IKINCI BOLUM
Alerjen, Alerjik Hastalik, Alerjen Uriin ve Alerjen Uriin Tipleri

Alerjen

MADDE 5- (1) Alerjenlerin yapisi genellikle Tip I alerjik reaksiyonlarda proteinlerden,
Tip IV alerjik reaksiyonlarda ise diisiik molekiil agirlikli kimyasal sentetik maddelerden
olusmaktadir. Ornegin, hus poleni yiizeyinde farkli proteinler bulunmaktadir. S6z konusu
proteinlerin bir bolimi alerjen 6zellikte olup, insan viicuduyla temas halinde bu proteinler
dendritik hiicreler tarafindan bulunarak MHC II yiizey reseptorleri aracilifiyla naif CD4+ T-
hiicrelerine ve naif B hiicrelerine antikor iiretmek {izere sunulur; olusan antikorlarin IgE tipi
olmalar1 durumunda alerjik reaksiyonlara ve hastaliklara yol agabilir.
(2) Kimyasal olarak modifiye olan dogal alerjenler (6rn. formaldehit veya glutaraldehit ile
polimerizasyon araciligiyla) allergoid olarak tanimlanmaktadir.
(3) Alerjenlerin diger molekiillere kovalent olarak baglanmasi sonucu olusan konjiigatlar farkli
immiinolojik 6zellikler sergileyebilir.
(4) Bir alerjen ekstrakt1 farkl tipte alerjenler icerebilmektedir. Ornegin, bir akéz hus poleni
ekstrakti iceriginde hus agaci alerjenlerinden olusan bir karisim s6z konusudur. Buna benzer
sekilde, bir akoz findik poleni ekstrakti findik agaci alerjenlerinden olusan bir karigimdir. Bu
iki ekstrakt karistirma iglemi, alerjen ekstraktlari karisimi olarak tanimlanmaktadir.
(5) Taksonomik a¢idan degerlendirildiginde, alerjenler ¢ok sayida farkli tiire ayrilmis
oldugundan alerjenlerin molekiiler diizeyde yapisal olarak birbiri ile iliskilendirilebilmesi sinirl
olarak yapilir.

Alerjik hastahk

MADDE 6- (1) Alerjik hastalik olgularinda bagisiklik sistemi, alerjen olarak tanimlanan
dis kdkenli maddelere kars1 inflamatuar siireclerin tetiklendigi ve tipik belirtiler ile kendisini
gosteren asir1 reaksiyon seklinde tepki verir.
(2) Erken tip alerjiler (tip I alerjiler) IgE tiretimi ve IgE aracili mediyatdr salimiyla iligkilidir
(histamin ve sitokinler dahil). Semptomlar genellikle otuz dakika igerisinde ortaya ¢ikmaktadir.
Klinik olarak asagidaki belirtiler goriilebilir:
a) Saman nezlesi (rinit),
b) Konjunktivit,
c¢) Kurdesen (iirtiker),
¢) Gastrointestinal belirtiler (gastroenterit),
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d) Alerjik astim,
e) Larinjeal 6dem,
f) Anjiyonorotik 6dem (Quincke 6demi),
g) Anaflaksi, anaflaktik sok (en tehlikeli, akut diizeyde hayati tehdit eden form).
Birkag istisna disinda, tip I reaksiyonlar: tetikleyen alerjenler dogal ortamdan kaynaklanan
protein yapida maddelerdir (6rnegin riizgarla tasinan polenler, akarlar, hayvan killan, kiifler,
besinler ve bocek zehirleri).
(3) Gecikmis tip alerjilerde (tip IV alerjilerde), bagisiklik sistemi lenfositler araciligiyla duyarh
hale gelerek antikor iiretimi (IgE iiretimi) olmasa dahi bir alerjenle temas durumunda
inflamatuar reaksiyonlari tetikleyebilir. Ilk belirtiler genellikle alerjenle temastan sonraki 2-3
giin igerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Tip IV alerjinin en yaygin belirtisi alerjik kontakt dermatit
olup ila¢ kaynakli dokiintiiler de goriilebilmektedir.
Birkag istisna diginda, tip IV reaksiyonlarmni tetikleyen alerjenler inorganik veya organik, diigiik
molekiiler agirlikli maddeler ve metallerdir.

Alerjen iiriin

MADDE 7- (1) Alerjen iiriinler, degistirilmemis veya modifiye edilmis alerjenler iceren
ve in vivo teshis (alerji tamsi iiriinleri) veya alerjilerin tedavisi icin kullanilan (ASI iiriinleri)
kullanima hazir tibbi {iriinlerdir. Cilt testleri veya provokasyon testleri viicudun asir1 reaksiyon
gosterdigi spesifik alerjenleri belirlemek iizere kullanilir. Tanimlanmus bir IgE aracili alerji ASI
ile tedavi edilebilir. Birden fazla alerjen igeren alerjen iirlinler i¢in asagidaki hususlara dikkat
edilmelidir:
a) Birden fazla biyolojik kaynak materyal i¢eren alerjen iiriinler farkli ekstraktlarm karigimi
olarak hazirlanmalidir.
b) Farkli biyolojik tiirlerden elde edilen materyaller, ekstraksiyon Oncesinde
karistirilmamalidir.
c) Etkinlik testleri (potens testleri), farkli biyolojik tiirlerden elde edilen ekstraktlar i¢in ayri
ayr1 gerceklestirilmelidir. Daha sonra bu farkli ekstraktlar homojen bir karigim haline getirilerek
aktivite (total alerjik aktivite) testleri yapilmalidir.
¢) Homoloji ve capraz reaktivite ne olursa olsun, alerjen ekstrakti karigimindaki ekstraktlarin
sayist minimumda tutulmali, alerjen iirlinde kullanilan ekstrakt sayis1 ve bagil oranlari
gerekeelendirilmelidir.
d) Proteolitik 6zelliklere sahip alerjenlerle karisimdan kaginilmali, mevsimsel alerjenlerle yil
boyu siiren alerjenler karistirilmamalidir.
e) Farkli cinslerden bocek zehirleri birbirleriyle karigtirilmamalidir.
f) Bir karisimdaki alerjenler ayni homolog gruba ait degilse bilesenlerin kombinasyonu
gerekgelendirilmelidir.
Kullanima hazir bir alerjen iiriiniin tedaviyi uygulayan hekim tarafindan uygulama Oncesi
sulandirilmasi (temel bir tampon ile sulandirma ve benzeri) bir iiretim adimindan ziyade bir
uygulamaya hazirlik adimi olup tedaviyi gerceklestiren hekimin s6z konusu hazirligi ne sekilde
tamamlayacag1 iriin bilgilerinde net bir sekilde aciklanmalidir. S6z konusu durumda
kullanimdaki in-use stabilite verilerinin, liriin bilgilerinde yer alan ve sulandirma islemi i¢in
kullanilan ¢ozeltilere 6zgii olarak sunulmasi1 gerekmektedir.

Alerjen iiriin tipleri
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MADDE 8 — (1) Alerjen iirlinler, in vivo teshis veya alerji tedavisi amaciyla kullanilan
beseri tibbi tirlinler olup asagidaki gibi gruplandirilir:
a) In vivo teshis icin kullanilan alerjen iiriinler
Viicudun immiinolojik asir1 duyarlilik gosterdigi spesifik alerjenleri belirlemek igin cilt testleri
veya provokasyon testleri kullanilir. in vivo teshis amagcli alerjen iiriinler genis spektrumlu
alerjen kaynakli maddelerden tiiretilmistir. IgE aracili erken tip alerjik reaksiyonlar1 (Tip 1)
tespit etmek i¢in tasarlanan intrakiitandz, prick ve provokasyon testleri i¢in genellikle biyolojik
kaynakli maddelerden elde edilen soliisyon formundaki degistirilmemis alerjen ekstraktlar
kullanilir. Temasa bagl hiicre temelli gecikmis alerjik reaksiyonu (Tip IV) tespit etmek i¢in
tasarlanan epikiitandz ve yama testleri i¢in ise genellikle yar1 kat1 bir matris (6rn. vazelin)
icindeki kimyasal maddeler cilde uygulanir.

1) Epikiitanoz test veya yama testi

Yama testlerindeki alerjenler neredeyse tamamen diisiik molekiil agirlikli sentetik maddelerden
olugsmaktadir. S6z konusu maddeler bir tasiyict materyal ile birlikte cilde uygulanir. Testin
degerlendirilmesi alerjen iiriin uygulamasindan iki veya {i¢ giin sonra yapilir.
2) Prick testi veya intrakiitanoz test
Intrakiitandz testte, belirli bir miktarda alerjen iiriin cilde enjekte edilir. Prick testte, alerjen iiriin
cilde damla seklinde (genellikle 6n kolun i¢ kismia) uygulanir. Ince bir bisturi veya igne
kullanilarak cilt ylizeyden delinerek ilgili maddelerin epidermisin i¢ine niifuz etmesi saglanir.
Intrakiitandz test uygulamasinda siddetli alerjik reaksiyon riski Prick test uygulamasina gore
daha ytiksektir. Prick testi, alerjik IgE aracili erken gelisen reaksiyonlarin (tip I alerjilerin)
belirlenmesi i¢in uluslararasi kabul gérmiis standart bir prosediirdiir. Her iki tiir testin sonuglari
yaklagik yirmi dakika sonra degerlendirilir.
3) Provokasyon testi
Alerjen iirlin ile dogrudan nazal mukoza, bronslar veya mide bagirsak kanaliyla temas edilmesi
saglanir. Provokasyon testi erken gelisen alerjileri (IgE aracily, tip I alerjileri) belirlemek tizere
tasarlanmigtir.
b) Alerji tedavisi icin kullanilan Alerjen Spesifik Immiinoterapi (ASI) iiriinleri
Tedavi amagli alerjen iiriinler ¢ok daha kii¢iik bir alerjen iirlin grubunu olusturur, ¢iinkii teshis
edilen tip I alerjilerin yalnizca siirlt bir béliimii ASI ile tedavi edilebilmektedir. Klinik olarak
duyarli olunan alerjenin belirli araliklarla ve giderek artan dozlarda verilmesiyle bu alerjene
kars1 tolerans gelismesi esasina dayanmaktadir. ilgili alerjenle temas sonucunda bagisiklik
sisteminin asir1 tepki vermeyecek sekilde tolerans gelistirmesi icin tasarlanmis olup, Tip I
alerjileri tedavi etmek icin kullanilir. Bu iirlinler, biyolojik kaynakli materyallerden elde edilen
degismemis alerjen ekstraktlar1 icerebildigi gibi kimyasal olarak ve/veya farkli komponentler
ile (6rn. Aliiminyum hidroksit, kalsiyum fosfat veya tirozin vb.) modifiye edilmis alerjen
ekstraktlar da icerebilmektedir. Polenler, akarlar, kiif mantar sporlari, ar1 venomu veya hayvan
alerjenleri, alerjen ekstraktlarinin tiretimi i¢in kullanilan biyolojik kaynakli materyallerdir.

UCUNCU BOLUM
Ruhsat Basvurusu ve Basvuru Tiirleri
Ruhsat basvurusu
MADDE 9 - (1) Her bir alerjen iirlin i¢in ayr1 bir ruhsat bagvurusu yapilmalidir.
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(2) Yama, prick, intrakiitan6z ve provokasyon testi ile tedavi lriinleri i¢in ayr1 basvuru
yapilmasi gerekmektedir.

Ruhsat basvurusu tiirleri

MADDE 10 - (1) Basvuru sahibi, alerjen iirlin i¢in asagidaki hususlar dogrultusunda
basitlestirilmis ruhsat bagvurusu yapabilir:
a) Yayimlanms bilimsel literatiire atif yapilmasi:
1) Bagvuru sahibi, alerjen iirliniin 6nerilen endikasyon ve uygulama yolu i¢in kabul edilebilir
etkililik ve gilivenliligin kanitlanmis olmasi durumlarinda yalnizca yayimlanmis bilimsel
literatiir sunarak ruhsat bagvurusu yapar.
2) Bagvuru sahibi, bagvuru dosyasinda etkililik ve giivenlilik ile ilgili boliimler i¢in Y &netmelik
Ek-1’1 dogrultusunda hazirlanmis uzman raporlarini sunar. Sunulan verilerin bilimsel olarak
kabul edilmis giincel kaynaklardan elde edilmesi, tanimlayici, aciklayicit ve gegerli olmasi;
bu verilen se¢imine iligkin agiklama sunulmasi ve ruhsat bagvurusunda bulunulan alerjen {iriine
uygulanabilirliinin gerek¢elendirmesi gerekir. Basvuruda ruhsat bagvurusunda bulunulan
alerjen iirtine iliskin olumlu ve olumsuz tiim bilgi ve belgeler sunulmalidir.
b) Referans alerjen iiriine atif yapilmasi:
1) Birbiriyle yakindan iligkili alerjen iiriinler olan iliskili alerjen iiriin ve referans alerjen iiriiniin
yeterince yakin yapisal bir iliskide oldugu gosterilmeli ve ilgili veriler karsilastirilabilir
fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahip olmalidir.
2) Yakin yapisal bir iliski gosteren alerjenler Ek-1’de yer alan homolog gruplar altinda
birlestirilebilir. Asagida halihazirda bilimsel olarak tanimlanan homolog gruplar yer
almaktadir:
(a) Kayin agaci poleni (lat. Fagales) tiirii, hus agaci familyasi (lat. Betulaceae);
(b) Zeytin familyasindan zeytin agaci poleni (lat. Oleaceae);
(c) Selvi familyasindan agag poleni (lat. Cupressaceae);
(¢) Tath ¢imen familyas1 (lat. Poaceae) ve Pooideae alt familyasindan ¢imen poleni;
(d) Yabani ot polenleri;
(e) Dermatophagoides tiiriinde ev tozu akarlari.
3) Basvuru sahibi yakin yapisal iliski i¢gindeki homolog grupta yer alan referans alerjen iiriin ve
iligkili alerjen iirlin olarak ruhsat bagvurusu yapilacak olan alerjen iiriinler i¢in temsili bir alerjen
irlinii referans olarak belirler. Referans alerjen {iriin olarak belirlenen s6z konusu firiin
haricindeki diger triinler ise iligkili alerjen iiriinler olarak tanimlanmakta olup bu iirlinlerin
ruhsat bagvurusu i¢in ayr1 olarak iligkili alerjen iirlin basvurusunda bulunulmasi gerekir.
Ornek tablo:
Referans alerjen {iriin: Hus agaci

Uygun olan iliskili alerjen | 1) Kizilagag
triinler: 2) Findik agac1
3) Erken cigek acanlarin karigimi (hus, kizilagag, findik)

4) Tliskili alerjen iiriiniin referans alerjen iiriine atifta bulunarak basitlestirilmis ruhsat
basvurusunda bulunabilmesi i¢in alerjenlerin ayni homolog grubunda yer almasi gerekliligine
ek olarak asagidaki kosullarin da yerine getirilmesi gerekmektedir:

(a) Referans alerjen iiriin ve iliskili alerjen iiriiniin alerjen ekstraktlarinin (etkin maddelerinin)
ayni liretim yerinde {iretilmesi,
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(b) Referans alerjen iirtin ve iliskili alerjen iiriniin (bitmis iirliniin) aymi iiretim yerinde
iretilmesi,

(c) Ekstraksiyon ve liretim siireclerinin referans alerjen iiriin ve iligkili alerjen iirlinler i¢in
birebir ayn1 olmasi.

(2) Ek-1’de yer alan homolog gruplar listesi disginda kalan farkl tiirlerden, farkli cinslerden
veya farkli familyalardan hazirlanan alerjen ekstraktlari ve bu alerjen ekstraktlarindan elde
edilen alerjen triinler sunulan gerekce ve verilerin Kurum tarafindan uygun bulunmasi
durumunda homolog gruplara ayrilabilir, ek gruplar olusturulabilir veya mevcut gruplara yeni
adaylar eklenebilir. Homolog grup olusumu i¢in asagidaki gerekliliklerin tamaminin yerine
getirilmesi gerekir:

a)Hali hazirda klinik deneyiminin olmasi,

b)Kaynak materyalin karsilagtirilabilir fizikokimyasal ve biyolojik 6zellikleri olmasi,
c)Alerjenlerin ¢apraz reaktivitesi / yapisal homolojisinin agiklanmast,

¢) Alerjen {irtinle ayn1 formiilasyonda olmasi,

d)Alerjen ekstraktinin ve alerjen iiriiniin {iretim siirecinin ayni olmasi.

(3) Herhangi bir homolog gruba dahil edilemeyen alerjenler icin kalite, giivenlilik ve etkililik
verileri s0z konusu alerjene 6zgii olarak saglanmalidir.

(4) Bir iliskili alerjen iiriin her zaman tek bir referans alerjen {iriinii temel alirken, farkli iliskili
alerjen iirlinler ayni referans alerjen {iriinii temel alabilir.

(5) Referans alerjen iiriin ile iligkili alerjen iiriiniin ruhsat sahibi ayni olmalidir.

(6) Basvuru sahibi ayni anda referans alerjen iiriin ve iligkili alerjen fliriinler i¢in ruhsat
bagvurusunda bulunabilir. Ancak referans alerjen iirlin i¢in ruhsatlandirma siireci
tamamlanmadan iligkili alerjen {iriin ruhsatlandirilamaz.

(7) Bir alerjen iiriiniin kalitesi biiyiik oranda {iretimine baglidir. Hali hazirda mevcut analitik
yontemlerle iki alerjen ekstrakt veya alerjen iirlin tek basina deneysel testlerle giivenilir bir
sekilde tanimlanarak karakterize edilememektedir. Karsilagtirilabilir kalite ancak ekstraksiyon
yontemi ve iretim siireci 6nemli dl¢lide farklilik gostermediginde miimkiin olmaktadir. Bu
nedenle referans alerjen {iriin ve iligkili alerjen iirliniin ayni liretim yerinde ve aym iiretim
stireclerine gore ekstrakte edilmesi ve tiretilmesi gerekmektedir.

(8) Referans alerjen {irlin ve iligkili alerjen triinlerin, biyolojik materyallerden ayn1 yontemle
(6rnegin akoz ekstraksiyon yoluyla) ekstrakte edilmesi ve alerjen ekstraktlariin ayn1 formda
(6rnegin kimyasal olarak modifiye edilmemis gliserol igeren alerjen ekstrakti, glutaraldehit ile
kimyasal olarak modifiye edilmis alerjen ekstrakti veya aliiminyum hidroksite adsorpsiyon
yoluyla baglanmis alerjen ekstrakti) olmasi gerekmektedir. Referans alerjen iiriin ve iliskili
alerjen lriinler ayn1 farmasdtik sekilde (6rnegin ¢ozelti, silispansiyon veya toz seklinde)
olmalidir.

(9) Klinik etkililik acisindan referans alerjen iiriin hakkinda kapsamli bilgi sunulmasi
gerektiginden, bir alerjen {irlinlin referans alerjen {iriin olarak siniflandirilmasinda s6z konusu
alerjenin klinik 6nemi dikkate alinmahdir. liskili alerjen iiriinler icin basitlestirilmis ruhsat
basvurusunda bulundugunda, stabilite verileri ve klinik ¢aligmalar agisindan referans alerjen
iirline ait verilere atif yapilabilir.

(10) Referans alerjen iiriiniin etkililik, giivenlilik ve/veya kalite sorunu nedeniyle ruhsatinin
askiya alinmasi ve/veya iptal edilmesi durumunda, Kurum tarafindan ilgili gruptaki biitiin
iligkili alerjen {iriinler i¢in ruhsat aski ve /veya iptal durumu degerlendirilir.
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(11) Referans alerjen iirliniin ruhsatinin diger nedenlerden dolayi iptal edilmesi durumunda ise,
ruhsat sahibi, ruhsatlar1 devam eden diger iligkili alerjen iiriinler arasindan yeni bir referans
alerjen belirlemeli ve segilen yeni referans alerjen iiriine ait tam ve eksiksiz dosyayr Kuruma
sunmalidir.

DORDUNCU BOLUM
Ruhsat Bagsvurusunda Sunulmasi Gereken Belgeler

Sunulmasi gereken idari belgeler

MADDE 11 - (1) idari belgeler Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi’nin
Ek-1’1 dogrultusunda sunulur.

(2) Referans alerjen iiriine atif yapilmasi yoluyla yapilan basitlestirilmis ruhsat
basvurulart i¢in bagvuru dosyasinin kalite, klinik dis1 ve klinik bilgiler 6zet boliimlerinde
referans alerjen iiriine atif yapilan hususlar belirtilir.

Kisa Uriin Bilgileri (KUB), Kullanma Talimati1 (KT) ve Ambalaj bilgileri

MADDE 12 - (1) KUB ve KT; Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y &netmeligi ve
Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimat1 ve Takibi Yonetmeligi ve ilgili
kilavuzlar dogrultusunda hazirlanir.

(2) Referans alerjen iiriin ile iliskili alerjen iiriinlere ait KUB ve KT metinleri klinik,
farmakolojik ve kalite bilgileri agisindan birebir ayni1 olmalidir.

(3) Bagvuru sahibi tarafindan sunulan her bir bagvurunun ayr1 ayr1 degerlendirilecek olmasi
ve idari bilgilerin her {riinde farkli olmas1 sebebiyle referans alerjen iirlin ve iligkili alerjen
iiriinlere ait KUB ve KT metinleri ayri ayr1 hazirlanmali ve onaylanmak iizere Kuruma
sunulmalidir.

(4) Teshis amagh alerjen iiriinler (epikiitandz test veya yama testi, intrakiitan0z test veya prick
testler, provokasyon testleri) igin yalnizca KUB sunulmalidir.

(5) Tedavi amagh alerjen iiriinler hastanin kendisi tarafindan da kullandigindan KUB ile
birlikte KT sunulmalidir.

(6) Ruhsat diizenlenmis epikiitandz test veya yama testi {iriinleri i¢in imalat¢i birden fazla iirlin
gruplarini icerecek sekilde tani paneli olusturabilir. Bu tani panelleri i¢in bagvuru sahibi tani
panelleri i¢indeki ruhsatli {iriin bilgilerinin yer aldigi Modiil 1 dosyasi ile Kuruma bagvuru
yapar. Tan1 panelleri i¢in sekonder ambalajda ayr1 bir barkod yer alir. Tani panelleri i¢in
sekonder ambalajda panelde yer alan tiriinlerden en erken son kullanma tarihine sahip {riiniin
son kullanma tarihine yer verilir.

Kalite ile ilgili sunulmasi gereken bilgi ve belgeler

MADDE 13 - (1) Alerjen iirlinlere ait kalite verilerinin hazirlanmasinda Avrupa
Farmakopesi “Alerjen iirlinler” monografi, Tlirk Farmakopesi “Alerjen iiriinler” monografi ve
Avrupa Ilag Ajansi Beseri Tibbi Uriinler Komitesi’nin (CHMP) Alerjen Uriinler Kilavuzu:
Uretim ve Kalite Konular: baghkli kilavuzu esas alinir.

(2) Alerjen iiriin igeriginde yer alan alerjen ekstraktlarma ait kalite bilgileri “Alerjen Uriinler
Kilavuzu: Uretim ve Kalite Konu Konulary” kilavuzu dogrultusunda hazirlanmalidir.

(3) Referans alerjen iirlin i¢in Tutarlilik en az {i¢ seride gosterilmelidir.

(4) Referans alerjen iirlin i¢in liriine 6zgii kalite belgelerinin detayl olarak sunulmasi gerekir.
(5) lliskili alerjen iiriin, referans alerjen iiriine ait kalite verilerine atifta bulunabilir. Ancak,
bagvuru sahibi bu sonuglarin referans veri olarak kullanilabilirligini kanitlamakla ylikiimlidiir.
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(6) In vivo teshis amagh alerjen tiriinlerde bu maddenin diger fikralarinda belirtilen hususlara
ek olarak;
a) Epikiitandz test veya yama testleri i¢in; kullanilan alerjenlere, kullanilan matrikse ve soz
konusu matriks igerisindeki alerjen konsantrasyonuna iligkin bilgilerin sunulmasi
gerekmektedir. Ayrica, alerjenlerin matris icerisinde homojen dagilimi ve kullanima hazir
alerjen iirlinlerin stabilitesi gosterilmelidir.
b) Intrakiitandz, prick ve provokasyon testleri gibi diger in vivo teshis ajanlar1 icin kalitatif ve
kantitatif karakterizasyonun kapsamai; s6z konusu alerjenle ilgili mevcut kalite bilgisine, mevcut
serum/antikor verilerine (analizler icin reaktif olarak) ve alerjinin siklig1 hakkindaki mevcut
bilgiye dayanmaktadir.

Klinik dis1 ve toksikolojik belgeler

MADDE 14 — (1) Sunulmas1 gereken belgelerin igerigi ve kapsami alerjen iiriiniin
bilesimine baglidir. Farmakolojik ve toksikolojik testlere dayali belgeler yayimlanmis bilimsel
literatiirde yeterli kanitin bulunmasi ve atifta bulunulan kaynaklardaki sonuglarin s6z konusu
alerjen iirline uygulanabilirliginin gdsterilmesi halinde bibliyografik olarak sunulabilir.
(2) Alerjenler, alerjik bireyler i¢in bir risk olusturan ancak alerjik olmayan bireyler i¢in zararsiz
olan maddelerdir. Bu nedenle astim, rinit, saman nezlesi, atopik dermatit gibi bir¢ok alerji icin
uygun bir hayvan modeli bulunmamaktadir. Dolayisiyla uzman raporunda belgelerin kapsami
uygun bir gerekceyle sinirlandirilabilir.

Klinik belgeler

MADDE 15 - (1) In vivo teshis iirlinlerinde,
a) Klinik caligmalara iliskin belgeler in vivo teshis iirlinleri i¢in 6nemli olan hususlari
desteklemelidir. In vivo teshise yonelik alerjen iirtinlerin etkililigi; secicilik, duyarlilik ve klinik
uygunluk parametreleriyle karakterize edilir. Bilim dernekleri tarafindan tanimlanmis
epikiitanodz testlerin giivenliligi ve etkililigi biiyiik oranda bilinmektedir. Bagvurunun alerjen
konsantrasyonu ve matriks agisindan Kurumca uygun goriilen bilim derneklerinin tavsiyelerine
uymas1 halinde giivenlilik ve etkililigin ruhsatlandirma basvuru dosyasinda tekrar
gosterilmesine gerek yoktur.
b) Intrakiitandz, prick ve provokasyon testleri icin, mevcut bilgi diizeyi ve teshis edilecek
alerjinin sikligina bagli olarak, alerjen irlinlin segiciligi, duyarliligi, klinik uygunlugu ve
giivenliligi, klinik ¢alismalar veya yayimlanmis bilimsel literatiir verisi ile gosterilmelidir.
Iliskili alerjen {iriin i¢in sunulan belgeler, referans veri olarak kullanilabilirligini kanitlamasi
durumunda bir referans alerjen iiriine dayandirilabilir.
(2) ASI’ye yonelik alerjen iiriinlerinde,
a) Yeni alerjen triinlerin belirtilen dozlardaki etkililik ve giivenliligini belgelendirmek iizere
tasarlanan klinik ¢alismalarin yiiriitiilmesinde ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari
Yonetmeligine uyulmalidir. Buna ek olarak, Avrupa ilag Ajanst Beseri Tibbi Uriinler
Komitesi’nin (CHMP) Alerjik Hastaliklarin Tedavisinde Spesifik Immiinoterapiye yénelik
Uriinlerin Klinik Gelisimine iliskin Kilavuz esas alinr.
b) Bu ¢alismalar ruhsatlandirma basvurusu yapilan referans alerjen iirlinle yiiriitiilmeli ve
ozellikle hedeflenen endikasyona, dozajina, uygulama yoluna ve tedavi siiresine
odaklanmalidir. Calisma katilimcilarinin dahil edilme ve diglanma kriterleri, 6zgiin tespit
yontemleri kullanilarak alerjik hastalik agisindan net bir sekilde tanimlanmalidir. Mevsimsel ve
yil boyu siiren alerjik hastaliklar arasinda temel bir ayrim yapilmalidir. Calisma esnasinda
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kullanim i¢in tanimlanan diger ilaglar ve biitlin acil tedaviler belirtilmelidir. Mevsimsel polen
alerjisi durumunda, ortamdaki polen sayimi1 da kaydedilmelidir.

c) Bagvuru sahibi klinik calisma stratejisi ve tasarimini standart farmakokinetik ve
farmakodinamik ¢aligmalar olmadan da yapabilir. Ancak, ana ¢alismalar hedeflenen doz rejimi
icin bir doz belirleme boliimii (Faz IT) ve Faz III ¢calismasi icermelidir. Bu ¢alismalar (genelde)
plasebo kontrollii ve ASI’nin etkililigini agik¢a gdsterecek biiyiikliikte olmalidir.

¢) Faz III ¢alismalar1 normal sartlarda 2-3 yil siirmelidir. Ornegin, bdcek zehri alerji
caligmalarinda plasebo hastalar tarafindan kabul edilebilir olmadigindan, ruhsatlandirilmis bir
alerjen Uriine kars1 karsilastirmali ¢alismalar planlanmalidir. Cocuklar {izerinde g¢alismalar
spesifik olarak planlanmali ve uygulanmalidir. Ruhsatlandirma i¢in onerilen endikasyon ve
pozoloji bilgileri yiiriitiilen Faz III ¢aligmasi ile uyumlu olmalidir.

d) Klinik ¢alismalarin sonlanim noktalar1 hastaliga uyarlanmalidir. Primer sonlanim noktasi
belirtilerin  siddetini igcermelidir. Sekonder sonlanim noktalar1 provokasyon testlerini
kapsayabilir (6rnegin rinomanometri ile).

e) ASI iiriiniiniin giivenliligi yeterince biiyiik ¢alismalarla belgelendirilmelidir. Kanitlanmis bir
pozitif yarar-risk oran1 ruhsatlandirma i¢in son derece énemlidir.

f) Referans alerjen triine ait klinik veriler, sonuglarm iliskili alerjen iiriin i¢in referans veri
olarak kullanilabilirliginin gosterilebilmesi durumunda, iliskili alerjen {iriin i¢in kullanilabilir.

BESINCi BOLUM
Ruhsatlandirma Sonrasi islemler

Ruhsatlandirma sonrasi varyasyonlar

MADDE 16 — (1) Alerjen iiriin ruhsatlandirildiktan sonra bu iirline iligkin tim
degisiklikler i¢in ilgili yonetmelik ve kilavuz hiikiimlerine gore ruhsat sahibi tarafindan
Kuruma bagvuru yapilir.

Alerjen iiriinler i¢in piyasaya sunum izni

MADDE 17- (1) Satis izni bulunan ruhsatli/gecici izinli alerjen iirlinler i¢in; iirlin
piyasaya sunulmadan Once iiriiniin her serisi i¢in piyasaya sunum izni almak tizere kilavuz
hiikiimlerine gdre ruhsat/gecici izin sahibi tarafindan Kuruma bagvuru yapilir.

ALTINCI BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler

Alerjen iiriinleri i¢cin gecici izin

GECICI MADDE 1 — (1) Avrupa Birligi’nde yer alan iilkelerden herhangi birinde
iiretilen ve hali hazirda Avrupa Birligi iiyesi iilkelerde piyasada bulunan alerjen iiriinler,
asagidaki gerekliliklerin karsilanmas1 kaydiyla 31/12/2024 tarihine kadar piyasaya arz
edilebilir:
a) Yonetmelik Ek-1’1 dogrultusunda hazirlanmig Modiil 1 ile ruhsat bagvurusu yapilir.
b) Modiil 1’de yer alan basvuru formunun 6.15 ekinde yalnizca s6z konusu firiiniin ilgili
iilkenin piyasasinda bulundugunu gosterir giincel Farmasotik Uriin Sertifikasi yer alir.
¢) Modiil 1 bilgilerine gére 6n degerlendirmesi uygun bulunan ruhsat bagvurusunda bulunulan
ilgili alerjen iiriin i¢in ruhsatlandirma siirecinin basladigi Kurum tarafindan bagvuru sahibine
bildirilerek ruhsat siirecleri tamamlanincaya kadar gecerli olmak iizere gegici izin verilir. Bu
bildirimin tarihi ruhsatlandirma siireci baslangig tarihi ve gegici izin tarihi olarak kabul edilir.
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¢) Uriine ait KUB, KT ve ambalaj bilgilerinde ruhsatlandirma siireci tamamlanana kadar gegici
izin tarihi yer alir.
d) Gegici izin verilen {iriinlerin piyasaya arz edilebilmesi i¢in Y 6netmelik’in 28 nci maddesinde
ve ilgili kilavuzda yer alan gerekliliklere uygun olarak Kuruma basvurulur.
e) Modiil 1 ile yapilan ruhsat bagvurulari icin tim modiillerin sunularak bagvurunun
tamamlanmasi ve bilimsel ve idari degerlendirmesi Kurum tarafindan uygun bulunmasi halinde
iirlin ruhsatlandirilir. Ruhsatlandirilan {iriinler i¢in ruhsata esas bilgiler ile iiriinlerin piyasaya
arz edilebilmesi i¢in Yonetmelik’in 28 nci maddesinde yer alan gerekliliklere uygun olarak
Kuruma yeniden bagvurulur.
f) 31/12/2024 tarihine kadar tim modiiller ile bagvurunun tamamlanmasi ve s6z konusu
iriinlerin ruhsatlandirilmasi gereklidir. Bu siire zarfinda ruhsatlandirma islemi tamamlanmayan
veya ruhsat bagvurusu usulden veya esastan reddedilen iiriinlerin gegici izni iptal edilerek
piyasaya arzi durdurulur. Bu bent kapsaminda bagvurusu reddedilen iirlinler i¢in yeniden
yapilacak gegici izin bagvurulart Kurum tarafindan degerlendirmeye alinmaz.
g) Gegici izin verilen ve ruhsatlandirma siireci devam eden iirlinlerin bilimsel degerlendirme
siirecinde Yonetmeligin 18 inci maddesi hiikiimleri dogrultusunda basvurunun esastan
reddedilmesi halinde geg¢ici izin iptal edilerek piyasaya arzi durdurulur ve piyasada olan iirtinler
19.11.2015 tarihli ve 29537 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Geri Cekme Y 6netmeliginin
ilgili maddesi dogrultusunda piyasadan ¢ekilir.

Yiiriirliik

MADDE 18 - (1) Bu Kilavuz Kurum Bagkani onay ile yiiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 19 - (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Baskani yiiriitiir.
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Ek-1 Onerilen Homolog Gruplar

1) AB Alerjen Uriinler Kilavuzunun Ek 1'i: Uretim ve Kalite Sorunlari, bugiine kadar
olusturulmus homolog gruplarin ayrintili bir listesini igerir (bkz. EMEA / CHMP / BWP /

304831/2007).

AB Alerjen Uriinler Kilavuzunda yer alan homolog gruplar asagida siralanmaktadir:
a) Agac polenleri
I.  Hus veya Kayin agaci grubu

i
il
iii.
.
V.
VI.
VIi.

Betula verrucosa=B. pendula=B. alba (Avrupa Beyaz Hus Agact)
Alnus glutinosa (Kizilagag)

Carpinus betulus (Giirgen agact)

Corylus avellana (Findik agact)

Quercus alba (Ak Mese)

Castanea sativa (Anadolu Kestanesi)

Fagus sylvatica (Avrupa Kayint)

II.  Zeytingiller grubu

i
ii.
iii.
.

Olea europaea (Zeytin agact)
Fraxinus excelsior (Digbudak)
Ligustrum vulgare (Kurtbagri)
Syringa vulgaris (Hakiki Leylak)

III.  Servigiller grubu

L.
il

Juniperus sp. (Ardig)
Cupressus sp. (Servi)

IV.  Herhangi bir grupta yer almayan agac poleni tiirleri i¢in gerek¢elendirme
gerekmektedir:

i
il
iii.
.
V.
VI.
VIi.
VIIi.
Ix.

Fagus sylvatica (Avrupa Kaymni)

Acer sp. (Ak¢aagag)

Platanus sp. (Cinar)

Populus sp. (Kavak)

Robinia pseudoacacia (Beyaz ¢icekli yalanci akasya)
Salix sp. (Sogtit)

Tilia sp. (Thlamur)

Ulmus sp. (Karaagag)

Cryptomeria japonica (Japon ¢amt)

b) Cim ve tahil polenleri

I.  Poaceae(Bugdaygiller) familyasinin Pooideae alt familyasindan Tath
Cimen grubu

I
1.
Iii.
.
V.
VI.
Vil.

Anthoxanthum odoratum (Kokulu ¢ayir otu)
Avena sativa (Beyaz yulaf)

Dactylis glomerata (Ayrik otu)

Festuca sp. (Cayir otu)

Holcus lanatus (Tiiylii balotu)

Hordeum vulgare (Arpa)

Lolium perenne (Ingiliz ¢imi)
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viii. ~ Phleum pratense (Caywr kelp kuyrugu)
ix.  Poa pratensis (Cayir salkim otu)
x.  Secale cereale (Cavdar)
xi.  Triticum aestivum (Kavuzlu bugday)
II.  Pooideae homolog grubuna ait oldugu tartismali olan diger ¢im tiirleri
i.  Agropyron sp. (Otlak ayrigi)
ii.  Agrostis sp. (Tavus otu)
iii.  Alopecurus pratensis (Cayur tilkikuyrugu)
iv.  Arrhenatherum elatius (Yiiksek ¢cayir yulafi)
v.  Bromus sp. (Eriste otu)
II.  Gruplandirilmamis  ¢im  poleni  tlirleri  (Gerekgelendirilmesi
gerekmektedir.)
i.  Cynodon dactylon (Domuz ayrigi)
ii.  Cynosurus cristatus (Tarak otu)
¢) Yabani ot polenleri
I.  Yabani ot poleni tiirleri
i.  Ambrosia artemisiifolia, Ambrosia trifida (Kanarya otu)
ii.  Artemisia vulgaris (Misk otu)
iii.  Parietaria judaica, Parietaria officinalis (Yapiskan otu)
II.  Gruplandirilmamis  yabani ot  tiirleri (Gerekgelendirilmesi
gerekmektedir.)
i.  Plantago sp. (Sinir otu)
d) Akarlar
I.  Dermatophagoides tiirii ev tozu akarlar
i.  Dermatophagoides pteronyssinus (Avrupa ev tozu akart)
ii.  Dermatophagoides farinae (Amerika ev tozu akari)
II.  Gruplandirilmamis akar tiirleri (Gerekcelendirimesi gerekmektedir.)
i.  Acarus siro (Un akari)
ii.  Glycyphagus domesticus (Ev akart)
iii.  Lepidoglyphus destructor (Ev akart)
iv.  Thyreophagus entomophagus (Un akart)
v.  Tyrophagus putrescentiae (Kiif akari)
e) Bocek zehirleri
Herhangi bir homolog grup tanimlanmamustir, gerekcelendirilmesi gerekmektedir.
f) Omurgalilardan elde edilen alerjen ekstraktlar
Hayvan epiteli, sa¢1, kepegi vb. gibi ekstraktlar.
Herhangi bir homolog grup tanimlanmamustir, gerekcelendirilmesi gerekmektedir.
L. Canis familiaris (Kopek)
II.  Felis domesticus (Kedi)
IIl.  Cavia porcellus (Gine domuzu)
IV.  Cricetus cricetus (Hamster)
V.  Equus caballus (At)
V1.  Mus musculus (Fare)
VII.  Oryctolagus cuniculus (Tavsan)
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VIII.  Rattus sp. (Si¢an)
g) Kiifler
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