*4*‘-

N

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE iLAQ VE
TIBBi CIHAZ KURUMU

BESERI TIBBI URUN TESISLERI RISK
DEGERLENDIRME BASVURU
KILAVUZU

ILAC DENETIM DAIRESI BASKANLIGI

Bu kilavuz yiirdrltikteki mevzuatin yorumu olmayip yalnizca bagvurulara rehberlik
etmek amaciyla hazirlanmigtir.

2021



BIRDEK Basvuru Kilavuzu

Icindekiler

Lo AMAG oottt ettt e ettt ettt ettt et e e et et e e ee et eeeeee e eeees 2
2. GIRIS ittt ettt b ettt et bt a et b et et ere et e e s rene 2
B DAY AN A e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s 3
A, KAPSAM e 3
4.1  Genel HUSUSIAr Ve IStISNAlAr........ceeviririeretieiieteteiseseete et ss e 3
5. KISALTMALAR VE TANIMLAR ... 5
6. SAGLIGA DAYALI GUNLUK MARUZIYET LiIMITININ BELIRLENMESI ......c.coevvvrirverererercrnnen. 7
6.1 izin Verilen Giinliikk Maruziyetin Hesaplanmasi (PDE) ......ccoocvvivieeeieieieceeeveseeeesee e 7
6.2 Klinik Verilerin KUanImi.......c.oooieiieeee et 9
6.3  Diger Uygulama Yollarina EKStrapolasyon .........ccceeveuieiiiiniiei e 9
7. OZEL HUSUSLAR ...ttt ettt et ettt steae st e et ese et ete s et ese st easesesesetensesetensesenens 10
7.1  Genotoksik Potansiyele Sahip Etkin Maddeler .........cccvveeeeiiiiiiiiieeeieeeecireeeee e 10
7.2 Yuksek Hassasiyet Potansiyeline Sahip Etkin Maddeler.........ccccvvieeiiviiieeinniieee e, 11
7.3  Terapotik Makromolekiller ve Peptidler.......coo i 11
7.4 Ureme ve Gelisim Toksisitesi ile ilgili Hayvan Verisi EKSiKIigi ........ccccovevvevvevveneerrereennnn. 11
7.5  KIinik Arastirma UrlNIEri... ..o cceiciceiceeceieeeeeeeeeceeee ettt sttt sae st eresrs e sneeneens 12
8.  PDE BELIRLEME STRATEJISININ RAPORLANMASI .....cvoviveeiireeierereeeeteeereeeesesesesessesesenenes 12
9. BASVURU SEKLI, ICERIGT VE SURECH...eveeeeeeseeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeseeeseesesses s seeseeseseeseesesssene. 13
9.1  BTUIY 7. Madde BasSVUIUSU ....ccuvievieeeeeieieeeceeeeeereee ettt esteeesestesaessesseseessesresssenssneensens 13
9.1.1  Ayni Alan ve/veya Ekipman Kullanilarak Uretilecek Uriinler icin Basvuru................ 13
9.1.2  Bagimsiz alanda Uretilecek Urlinler igin Basvuru ........ccceveiieveeeeeceeeeeeeeereseeeans 14
9.1.3 Basvurunun DegerlendirilmeSi ... .. ettt 15
10. o N S PP PP PPPPPPPPPPPRRRNt 16
11. REFERANSLAR ...ttt ettt ettt ettt et et e et ee et ee e e eeeee e et e e eeee e e ee e e e e eeeereeeeeneeeeeeeeees 16
12, REVIZYON TARTHCESI «.vevveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeseeeeeeeeeseseeseeeeseeseseesesseseeseeseesesenseseneens 16
13, YURURLUK .cuitieisirtetetetiiste ettt ettt s st ae st sese st esesesane s sesesesenessnsesesasas 16

BIRDEK-KLVZ-003 R.00 Sayfa1/16



BIRDEK Basvuru Kilavuzu

1. AMAC

Bu kilavuz Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan beseri tibbi (iriin Giretimi yapmak tizere iiretim
yeri izin belgesi diizenlenmis tesislerde ayni alanda uygun formda ve sinifta veteriner tibbi trinler ile
uygun formda takviye edici gidalarin Gretilmesi hususunda veya bagimsiz alan, ayri ekipman ve ayri
havalandirma sistemleri kullanilarak insana uygulanan biyosidal Griinlerin, insan doku ve hiicre
Urlinlerinin, tibbi cihazlarin, kozmetik Urlinlerin Uretilebilmesi icin Kuruma yapilacak basvurularin
icerigi ve slreci ile ilgili usGl ve esaslarina rehberlik etmek tizere hazirlanmistir.

2. GIRIS

Beseri tibbi irlin Gretim tesislerinde farkli Griin gruplarinin tretilmek istenmesi durumunda muhtemel
bir capraz bulasmayi engelleyecek onlemler alinmalidir. Belirli bir hasta grubuna fayda saglamasi
amaglanan beseri tibbi Grinlerin, capraz bulasma nedeniyle hedeflenen etkiyi gésterememesi hatta
kullaniciya zarar verme riski bulunmaktadir. Bu nedenle bu tir bulasicilar glivenli kabul edilebilecek
diizeylerde tutulmalidir. Bu amagla ortaya ¢ikan riskleri tanimlamak icin glivenli bir esik degerden yola
cikarak saghga dayali limitler kullanilmalidir. Boyle bir esik deger, klinik ve klinik olmayan veriler de
dahil olmak lizere mevcut tiim farmakolojik ve toksikolojik verilerin (6r: Giinliik izin Verilen Maruziyet
Degeri (PDE) veya Toksikolojik Kaygi Esik (TTC) degeri) bilimsel yonden degerlendirilmesi sonucunda
elde edilmis olmahdir.

Baslangic maddesi ve (rlnin bir baska madde veya Urin ile bulasmasi 6nlenmelidir. Kazara olusan
capraz bulasma riski; kontrol edilemeyen tozlardan, gazlardan, buharlardan, spreylerden, prosesteki
maddelerden, lrlinlerdeki organizmalardan, cihazlar tGzerindeki kalintilar ve galisanlarin giysilerinden
kaynaklanir. Bu riskin 6nemi, bulasicinin tipine ve bulasmis olan Urline goére degisir. En tehlikeli
bulasicilar arasinda yiiksek derecede hassasiyet yaratan maddeler, canli organizma iceren biyolojik
preparatlar, bazi hormonlar, sitotoksik maddeler ve yliksek aktiviteye sahip maddeler yer almaktadir.
Enjeksiyon yoluyla verilen ilaglar, yliksek dozlarda ve/veya uzun siirelerle uygulanan ilaglar bulasmanin
en riskli oldugu trtnlerdir.

Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri lyi imalat Uygulamalan (iiU) Kilavuzunun 1. kisminin 3. ve 5.
bolimlerinde de risk tanimlamasinda esik degerlerin tespit edilmesi icin bilimsel ve risk esasli yaklagim
dogrultusunda toksikolojik degerlendirmeye basvurulmasi dnerilmektedir.

Temizlik bir risk azaltma o6nlemidir ve temizlik validasyon ¢alismalarinda tasinma limitleri ilag
endustrisinde oldukca yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu limitleri elde etmek icin cesitli yaklasimlar
uygulanmakla birlikte mevcut farmakolojik ve toksikolojik veriler dikkate alinmalidir. Bu nedenle her
tirla farmasotik madde sinifina yonelik risk tanimlamasi ve risk azaltma énlemlerini desteklemek icin
vaka bazl bilimsel yaklasim gerekmektedir.

Bu kilavuzun amaci her bir etkin maddenin farmakolojik ve toksikolojik verilerini degerlendirmek ve
incelemek icin bir yaklasim 6nererek iU kilavuzunda da belirtilen esik degerlerin belirlenmesini
mimkun kilmaktir. Bu degerler risk tanimlama araci olarak kullanilabilecegi gibi ayni zamanda temizlik
validasyonunda kullanilan tasinma limitlerinin dogrulanmasinda da kullanilabilir. iiU Kilavuzunun 1.
kisminin 3. ve 5. béliimlerinde ilag etkin maddeleri ele alinmamis olsa da bu kilavuzda risk tanimlamak
amaciyla esik deger elde etmek icin genel hatlariyla belirtilen tiim ilkeler gerektiginde kullanilabilir.

Guvenli esik degeri elde etmek icin bu kilavuzda vurgulanan ana yaklasimdan sapmalar uygun bir
sekilde gerekcelendirildigi ve yeterli 6nlemler alindigi takdirde kabul edilebilir.
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BIRDEK Basvuru Kilavuzu

3. DAYANAK

Bu kilavuz 14.05.1928 tarihli ve 1262 sayili ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Kanunu ile 21.10.2017
tarihli ve 30217 sayilh Resmi Gazete’ de yayimlanarak yirirlige giren Beseri Tibbi Uriinler
imalathaneleri Yonetmeligi ve giincel iiU Kilavuzuna dayanilarak hazirlanmistir.

4. KAPSAM

Bu Kilavuz yalnizca Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yénetmeliginin 7. Maddesinin 3. Fikrasi
kapsaminda yapilacak basvurulari kapsar. Bununla birlikte ilgili mevzuat ve bu kilavuz kapsaminda
basvuru yapabilmek icin oncelikle basvuru yapilacak tesisin Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri
Yonetmeligi kapsaminda Uretim yeri izin belgesine sahip olmasi gerekmektedir. Veteriner tibbi Giriin
Uretim tesisleri disinda halihazirda Kurum tarafindan verilmis bir beseri tibbi Girlin Uretim yer izin
belgesine sahip olmayan tesislerin basvurulari degerlendirilmez. Bir beseri tibbi triin (iretim tesisinin
bu kilavuz kapsaminda yapacagi basvurularda trin gruplari;

e Veteriner tibbi Urtinler

e Takviye edici gidalar

e insana uygulanan biyosidal tiriinler
e insan doku ve hiicre iiriinleri

e Tibbi cihazlar

o Kozmetik Urunler ile sinirhdir.

Kuruma yapilacak basvurularin esasi Kurumumuzca izinli beseri tibbi triin imalathanelerinde yukarida
sayilan Grtin gruplarinin Gretilmesi durumunda beseri tibbi Grlinlere olabilecek muhtemel bir capraz
bulagsma riskinin engellenmesidir. Bu nedenle basvuru iceriklerinde beseri tibbi Grinlerin degil
yukarida sayili Girlin gruplarina ait icerigin yer almasi gerekmektedir. Beseri tibbi tirtinlerin Gretiminde
olusabilecek ¢apraz bulasma riskine dair hususlar Kurumumuzca gergeklestiriien GMP (iiU)
denetimlerinde yerinde degerlendirilmektedir.

4.1 Genel Hususlar ve istisnalar

Yalnizca sekonder ambalajlama ve depolama faaliyeti yiriten tesislerde;

»  Farkli Grin gruplariicin kampanya esasiyla Gretim yapilmasi, hicbir durumda farkl Grin gruplariyla
ayni zamanda calisiimamasi ve bu hususlarin yazili hale getirilerek kayit altina alinmasi

» Hatlarin arindirilmasi (bir 6nceki Griinin ve Urinle ilgili hicbir ekipman pargasinin, kabin, aletin,
dokiimanin, kutunun vb. kalmadiginin glivence altina alinmasi) ve karisma riskinin ortadan
kaldirilmasi amaciyla detaylh prosedirlerin hazirlanmasi ve yapilan islem ve kontrollerin kayit
altina alinmasi,

» Kirilma, sagilma, dokilme vb. beklenmedik durumlar ile primer ambalajin cesitli nedenlerle
blatunlugina yitirdigi hallerde, Griinlin ortama ve ekipmanlara temasi s6z konusu olabileceginden,
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BIRDEK Basvuru Kilavuzu

Bu vakalarda yapilacaklarla ilgili prosedir olusturulmasi, Grinin arz ettigi bulasma riskine uygun
dizeyde temizlik talimatlarinin hazirlanmasi kaydiyla,

Beseri tibbi trinler igin kullanilan sekonder ambalajlama alanlari ve ekipmanlar veteriner tibbi trinler,

gida takviyeleri ve tibbi cihazlar icin ortak olarak kullanilabilecektir.

Ancak Yonetmelik geregince insana uygulanan biyosidal trinlerin, insan doku ve hiicre Uriinlerinin
veya kozmetik Urinlerin yalnizca Kurumdan izinli tesislerde bagimsiz alanlarda Uretilebilmesi
nedeniyle beseri tibbi Uriinlerin sekonder ambalajlama islemlerinin yapildigi alanlarin ve ekipmanlarin
yukarida belirtilen Grln gruplari icin kullanilmasi uygun degildir. Bu nedenle sayilan Grin gruplarinda
Yonetmelik’te tanimlanan bagimsiz alan sartinin muhakkak saglanmasi gerekmektedir.

Diger taraftan depolama islemleri igin uygun sekilde tanimlanmis ve (zincir, kafes, duvar, panel vb. ile)
ayrilmis raflarda/boliimlerde yapilmasi kosuluyla beseri tibbi Grlinlerin depolandigi alanlar veteriner
tibbi Grinler, gida takviyeleri, tibbi cihazlar, insana uygulanan biyosidal Uriinler, insan doku ve hiicre
Urlinleri ile kozmetik Urinler icin de kullanilabilecek olup karisma ve bulagma riskinin kalmamasi igin
gerekli proseddrlerin yurirlikte olmasi gerekmektedir.

Dolayisiyla bu kilavuz kapsaminda s6z konusu Uriin gruplarinin sekonder ambalajlama ve depolama
islemlerine yonelik Kuruma ayrica basvuru yapilmasina gerek olmayip tesis yetkililerince sekonder
ambalajlama ve depolama islemleri icin gerekli 6nlemlerin alinmasi ve yazili prosedirlerin
olusturulmasi gerekmektedir. S6z konusu 6nlemler, yazili prosediirler ve kayitlar tesiste mufettislerce
gerceklestirilecek denetimlerde yerinde degerlendirilecektir.
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5. KISALTMALAR VE TANIMLAR

Bagimsiz Alan

Dokiiman tipi

EBS

Endpoint

(sonlanim noktast)

ERT
F

Fiyat tarifesi

Genotoksik karsinojen

GMP
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: Ayni imalat binasindaki diger alan, bélim ve odalardan, gecirgen olmayan
duvar ve benzeri yapl malzemesi ile tamamen ayrilarak izole edilen, bagimsiz
havalandirma sistemine sahip olan, gerektiginde alana hususi personel ile
islemlerin ylritildiga, diger alan ve odalardan ayri personel ve malzeme giris
ve cikislarina sahip yapi bolimu

Kuruma vyapilacak basvurunun kapsamina goére her basvuruyu
degerlendirecek birimin altinda tanimlanmis olan basvuru, hizmet veya belge
turd basliklari

: Elektronik Basvuru Sistemi

: Madde ya da karisimlar igin "sonlanim noktasi" terimi asagidaki anlamlarda
kullanilir: Sonlanim noktasi belirli bir kimyasal diizenleme programina gore
maddenin fiziko-kimyasal 06zellikleri, c¢evresel kaderi ve davranisi,
ekotoksikolojik bilgileri, toksikolojik bilgileri gibi spesifik bilgiler ile ilgili bir bilgi
gereksinimi veya veri noktasidir (Ornegin. hedef organizmalara karsi etki ya da
gida ve besin maddelerinde kalintilar). Daha genis bir anlamda, sonlanim
noktasi ile ilgili glvenli kullanim kilavuzu, literatlir taramasi bilgisi ve
degerlendirme raporuna eklemek icin konteyner bolimi gibi ek bilgiler de
dahil edilmistir.

Toksik sonlanim noktasi, bir maddenin ne kadar tehlikeli oldugunu belirlemek
icin yapilan ¢alismanin sonucudur. Bu tir arastirmalardan toplanan veriler,
bilesigin nispi (karsilastirmal) toksisitesini cesitli diizenleyici kurumlara ve
cevresel uyum gruplarina bildirmek icin kullanilir. Toksik sonlanim noktasi;
6lim, davranig, reme durumu veya fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikleri
icerebilir.

Arastirmacilar in vitro ¢alismalari canli organizmanin disinda yiritlrken in
vivo ¢alismalar canli organizma icinde gerceklestirilir. in vitro galismalarin
sonlanim noktalari, Greme durumu veya hormon seviyelerindeki degisiklikleri
icerir. in vivo ¢alismalarin avantaji, arastirmacilarin bilesigin tim organizma
tizerindeki etkilerini inceleyebilmesidir. in vitro calismalar sadece kiiltiirdeki
canh hicrelerle c¢ahsildigi igcin avantajlidir ve canl hayvanlar {izerinde
calisiimadigl icin genellikle daha etik olarak kabul edilir. in vivo sonlanim
noktalar, enzim Uretimini veya gen ekspresyonunu icerebilir.

Toksisite sonlanim noktalari, toksisite esik degerlerini yani advers etki
gozlenmeyen seviyeyi belirlemek icin kullanilir.

: European Register of Toxicologists
: Factor (Faktor)

: Kurum tarafindan diizenlenen belge ve verilen hizmet bedellerinin yer aldigi,
her yilin basinda glincellenen ve Kurumumuz internet sayfasinda yayimlanan
fiyat listesini

: Hedef hiicrelerin genetik materyalini dogrudan degistirerek kansere neden
olan kimyasal maddeyi belirtirken kullanilan bir terimdir.

: Good Manufacturing Practices (lyi imalat Uygulamalari (iiU))
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ICH
iiu
iU Kilavuzu

Kurum

LOAEL

NOAEL

Norotoksisite

PDE

Read-across

Risk degerlendirmesi

Risk tanimlamasi

Teratojenite

TTC
UTs
VICH

Zarar
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: International Conference on Harmonisation (Uluslararasi Uyumlastirma
Konferansi)

: lyi imalat Uygulamalari
: Beseri tibbi Girtinler imalathaneleri iyi imalat uygulamalari kilavuzu
: Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

: The lowest-observed-adverse-effect level (Advers Etki Gozlenen En Duslik
Diizey)

: No Observed Adverse Effect Level (Herhangi Bir Advers Etkinin Gozlenmedigi
En Yuksek Doz)

: Dogal veya insan yapimi toksik maddelerin neden oldugu, beyinde veya
periferik sinir sisteminde zarar veya islev bozukluguna sebep olan toksik etki

: Permitted Daily Exposure (izin verilen Giinlik Maruziyet)

: Hedef maddenin sonlanim noktasinin ayni sonlanim noktasina sahip diger
kaynak maddelerin verilerinin kullanilarak tahmin edilmesi teknigi

: Riskin 6nemini belirlemek icin niceliksel veya niteliksel bir derece kullanarak
verilmis risk kriterleriyle tahmini riskin karsilastiriimasi.

: Problem tanimi veya risk sorusuna referans veren potansiyel zarar (tehlike)
kaynaklarini tanimlamak igin bilgilerin sistematik bicimde kullanimi.

: Gebelik doneminde c¢esitli (toksik) etkenlere maruziyetin neden oldugu,
embriyoda/fetiiste malformasyona ya da hasara neden olan toksik etki.

: Threshold of Toxicological Concern (Toksikolojik Kaygi Esigi)
: Urlin Takip Sistemi

: International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products

: Uriin kalitesi veya kullanilabilirligindeki problem nedeniyle saghgin olumsuz
etkilenmesi.
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6. SAGLIGA DAYALI GUNLUK MARUZIYET LiIMITINiN BELIRLENMESi

6.1 izin Verilen Gunlik Maruziyetin Hesaplanmasi (PDE)

Bu kilavuzda, etkin madde kalintisi i¢in saglik temelli maruziyet limitlerinin belirlenmesi icin dnerilen
prosediir, ICH Q3C (R6) Ek-3 "Safsizliklar: Kalinti Céziiciler i¢in Rehber" ve VICH GL 18 Ek-3 "Yeni
Veteriner Tibbi Uriinlerdeki, Kalinti Coziiciiler, Etkin Maddeler ve Yardimci Maddeler" eklerinde
tanimlandigi gibi "izin Verilen Giinliik Maruziyetin (Permitted Daily Exposure; PDE)" tayin edilmesine
dayanmaktadir.

PDE, bir bireyin yasami boyunca her giin bu doz veya bu dozun altindaki dozlara maruz kalmasi
durumunda olumsuz (advers) bir etkiye neden olmasi muhtemel olmayan, maddeye 6zgii bir dozu
ifade etmektedir.

PDE' nin tayin edilmesi:

i ilgili tim veriler degerlendirilerek tehlikenin tanimlanmasi,

ii. Kritik etkilerin tanimlanmasi,

iii. Kritik etkileri oldugu dlstnilen bulgulardan advers etki gézlenmeyen seviyenin (Non-
observed adverse effect level; NOAEL) belirlenmesi,

iv. Cesitli belirsizlikleri agiklamak igin bir takim dizeltme faktoriintin kullanimini igerir.

ICH Q3C ve VICH GL 18 kilavuzlarinin Ek 3'iinde PDE' nin tiretilmesi i¢in olusturulan denklem;

PDE = NOAEL x Agirlik Ayarlamasi
F1xF2xF3xF4xF5

Veteriner tibbi Grlinlerin saghga dayali maruziyet limitlerinin belirlenmesi ile ilgili olarak; PDE
yaklasiminin farklh hedef tiirlere yonelik farkli limitleri olusturulmasinda kullanilmasi miimkin
olmasina ragmen bu cok kullanisl degildir. Sonucta, PDE’ lerin insan maruziyeti varsayilarak tiretilmesi
gerektigi kabul edilir. Kirlenmis Grin bir veteriner tibbi Uriin olsa bile, kabul edilebilir kirlilik seviyesi
insan PDE' si baz alinarak hesaplanir ve insan PDE' lerinin veteriner tibbi trinler icin uygulanan kalinti
¢Ozicl limitlerini hesaplamak igin kullanilmasi VICH GL 18 ’ de ele alinan yaklasima uygundur.

Limitler tiretilirken uygulanacak olan dozun tedavi edilecek tirlerin viicut agirligindan etkilenecegi
gbz dniinde bulundurulmalidir. Bunu kolaylastirmak icin PDE, kisi bazinda degil!, mg/kg viicut agirhgi
bazinda (yani, agirhk ayarlama rakami olarak 1’ in kullaniimasi) hesaplanmalidir.

Kalinti etkin madde ile kontamine olan (rin, gida amach Gretilen hayvanlarda kullanilacak bir veteriner
tibbi Grlin ise uygulanan tasinma limitinde hem hedef hayvan hem de tiketici glvenligi dikkate
alinmalidir. Bu nedenle, en kotli maruziyet senaryolarina dayanarak ne hedef hayvanin ne de
tiketicinin PDE' yi asan kalinti etkin madde limitlerine maruz kalmayacagi gosterilmelidir.

Benchmark dozu gibi NOAEL' e alternatif yaklasimlar da kullanilabilir.

" Uretilecek bir sonraki tibbi irin igin ir(in bilgisi, mg / kg viicut agirhgi bazinda degil, hasta bazinda giinliik dozu ifade ederse, insan tibbi triinleri
icin standart 50 kg viicut agirhgr kullanilmahdir. Veteriner kullanimina yénelik tibbi trtnler icin dozlar genellikle mg / kg vicut agirhgi bazinda ifade
edilir. Bunun olmadidi durumlarda, 1 kg standart viicut agirliginin, hayvan viicut agirhginin alt ucunu temsil edecegi varsayilmalidir.
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Sagliga dayali maruziyet limitlerinin belirlenmesinde eger yeterli ve bilimsel olarak dogrulanmissa
diger yaklasimlarin kullanilmasi da kabul edilebilir.

Tehlikenin tanimlanmasi igin veri

Tehlikenin tanimlanmasi, bir maddenin advers etki vyaratacak o6zelliginin niteliksel olarak
degerlendirilmesidir. Tehlikenin tanimlanmasi i¢in, her bilesik icin mevcut tim hayvan ve insan verileri
incelenmelidir. Tehlikenin tanimlanmasinda kullanilan veriler; klinik olmayan (non-klinik)
farmakodinamik verileri, tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarini, karsinojenesite ¢alismalarini, in vitro
ve in vivo genotoksisite ¢alismalarini, Greme ve gelisim toksisite ¢alismalarini ve ayrica klinik verileri
(terapotik ve yan etkiler) icerecektir. Bir etkin madde icin verilerin mevcudiyeti, gelistirmenin
asamasina ve endikasyonuna bagli olarak degisecektir. Veri setleri eksikse tespit edilen eksikliklerin
(bosluklarin), givenilir saghga dayali maruziyet limitinin belirlenmesindeki etkisine gore kritik e
degerlendirilmesi gerekecektir.

Kritik etkilerin belirlenmesi

Kritik etkiler, bu tir bulgularin insanlar veya hedef hayvanla ilgili olmadigi konusunda net kanit
(6rnegin, mekanik calismalardan, farmakodinamik verilerden vb.) olmadig sirece klinik olmayan
toksisite calismalarinda gorilen bir advers etkinin en hassas gostergesini icerecektir. Kritik bir etki
ayrica herhangi bir klinik terap6tik ve advers etkiyi de icerecektir.

NOAEL degerinin belirlenmesi

Tanimlanan tim kritik etkiler igin bir NOAEL degeri belirlenmelidir. NOAEL, “kritik” etkinin
gozlenmedigi test edilmis en ylksek dozdur. Bazi hayvan calismalarinda kritik etki gozlenirse, PDE
degerinin hesaplanmasinda en diisiik dozda ortaya ¢ikan NOAEL kullaniimalidir. NOAEL degerinin elde
edilemedigi durumlarda en disik gozlenen advers etki seviyesi (LOAEL) kullanilabilir. Klinik
farmakodinamik etkilere dayali bir NOAEL, terap6tik olarak etkisiz oldugu kabul edilen en yiiksek doza
karsilik gelmelidir.

Ayarlama faktérlerinin uygulanmasi

PDE, NOAEL’ in, kritik etki icin cesitli belirsizliklerin hesaba katilmasi ve insan veya hedef hayvan
popilasyonunda glivenilir ve saglam bir etki gézlenmeyen seviyeye ekstrapolasyon yapilmasina izin
vermek icin cesitli ayarlama faktorlerine (ayrica glivenlik, belirsizlik, degerlendirme veya degistirme
faktorleri olarak da adlandirilir) bélinmesiyle elde edilir. F1' den F5' e kadar belirsizlik faktorlerinin
tanimlamalari asagida listelenmistir.

F1: Tlrler arasinda ekstrapolasyonu hesaba katan bir faktor (2 ile 12 arasindaki degerler)
F2: Degeri 10 olan ve bireyler arasindaki degiskenligi hesaba katan bir faktor.

F3: Degeri 10 olan ve kisa sureli (yani 4 haftadan az) tekrar doz toksisite ¢alismalarini hesaba
katan bir faktor.

F4: Degeri 1-10 arasinda olan ve ciddi toksisite durumlarinda (6r. Genotoksik olmayan
karsinojenesite, ndrotoksisite veya teratojenesite) uygulanabilecek bir faktor.
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F5: Etki gbzlenmeyen seviye belirlenmemis ise uygulanabilecek olan degisken bir faktor.
Yalnizca LOEL mevcut oldugunda, toksisitenin ciddiyetine bagh olarak 10'a kadar
kullanilabilir bir faktor.

Yukaridaki faktorlerin kapsamadigl kalinti belirsizlikleri gidermek igin ilave degistirici faktorlerin
kullanilmasi, literatir verileri ile iyice desteklenmesi ve kullanimlarini desteklemek igin yeterli bir
tartisma saglanmasi kosuluyla kabul edilebilir (6r. Greme ve gelisimsel toksisite icin veri eksikligi (Bkz.
BSlim 7.4.).

F1 ve F4 ayarlama faktorlerinin secimi hakkinda daha fazla bilgi icin ICH Q3C (R6) ve VICH GL 18
kilavuzlarinin Ek 3' Gne bakilmahdir. Ayarlama faktérlerinin kullanimi ve seg¢imi gerekgelendirilmis
olmaldir.

insanlardaki sonlanim noktalari temel alinarak bir PDE tiiretildiginde, F2’ nin ve potansiyel olarak F5’
in kullanimina bir kisitlama getirilmesi kabul edilebilir.

Yukarida sunulan ayarlama faktérleri icin varsayilan degerlerden sapmalar, eger uygunsa ve bilimsel
olarak dogrulandiysa kabul edilebilir.

Final PDE’ nin se¢imi

Birden fazla PDE degerinin hesaplanmasinda ortaya ¢ikan birkac kritik etki tanimlanmissa, temizlik
validasyonu islemi icin kullanilacak en uygun PDE degeri uygun bir gerekceyle belirlenmelidir.
Genellikle, en distik PDE degeri kullanilacaktir.

6.2 Klinik Verilerin Kullanimi

Sagliga dayali maruziyet limitinin belirlenmesinin amaci insan giivenligini saglamaktir ve sonug olarak
iyi kalitedeki insan klinik verilerinin bununla son derece iliskili oldugu distntlmektedir.
Kontaminasyona neden olan etkin maddelerden kaynaklanan hastalardaki istenmeyen
farmakodinamik etkiler bir tehlike olusturabilir, bu nedenle kritik etkiyi belirlerken klinik farmakolojik
veriler dikkate alinmalidir. S6z konusu etkin maddenin klinik ortamda kritik advers etkilerle ne kadar
iliskili oldugu dikkate alinmahdir.

Sagliga dayali maruziyet limitinin belirlenmesinde tanimlanmis en kritik etki, hayvanlardan ziyade
insanlarda gozlenen farmakolojik ve / veya toksikolojik etkilere dayaniyorsa, PDE formultintn kullanimi
uygun olmayabilir ve klinik verilerin maddeye 6zgi bir degerlendirmesi bu amag icin kullanilabilir.

6.3 Diger Uygulama Yollarina Ekstrapolasyon

Bir etkin madde (kirletici) icin PDE degeri tlretilmesi, genellikle amaclanan klinik uygulama yolunun
kullanildigi calismalara dayanirken, tesiste daha sonra tretilecek etkin madde veya tibbi Girtin icin farkl
bir klinik uygulama yolu s6z konusu olabilir.

Uygulama yolunun degistiriimesi biyoyararlanimi degistirebilir; bu nedenle, uygulama yoluna 6zgi
olarak biyoyararlanimda belirgin farkliliklar varsa (6rnegin>%40) bir uygulama yolundan baska bir
uygulama yoluna ekstrapolasyon igin diizeltme (correction) faktorleri kullanilmalidir. Biyoyararlanim
turler arasinda degisebildigi icin, bir uygulama yolundan digerine ekstrapolasyon icin kullanilan
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diizeltme (correction) faktorleri tercihen insan verilerine veya veteriner tibbi Grlinlerde ise ilgili hedef
hayvandaki verilere dayanmalidir.

Diger uygulama vyollari i¢in insan veya hedef hayvan biyoyararlanim verilerinin mevcut olmamasi
durumunda, uygulama yolundaki degisim (6r. oral uygulama yerine inhalasyon), kirletici maddenin
sistemik maruziyetinde bir artisla sonuglanabilir. Kirletici maddenin biyoyararlaniminin % 100 oldugu
varsayilarak kirletici madde icin bir konservatif ekstrapolasyon yapilabilir. Ornegin, oral yoldan
inhalasyon yoluna ekstrapolasyon (donisiim) durumunda, oral verilere dayanarak elde edilen PDE,
asagidaki dizeltme faktoru ile carpilarak dizeltilebilir:

Diizeltme faktori (oral'dan inhalasyon'a): % Oral Absorpsiyon

% 100 Solunabilir (respirabl) Absorpsiyon

insan veya hedef hayvan biyoyararlanim verilerinin diger yollar icin mevcut olmadigi ve kirleticiye
sistemik maruziyetin, kontamine etkin madde/tibbi Griiniin uygulama yolundan daha distk olacagi
durumlarda PDE hesaplamasina bir diizeltme faktorii uygulamasina gerek yoktur. Uygulama yolundan-
uygulama yoluna ekstrapolasyonun olgu bazinda yapilmasi beklenmektedir.

7. OZEL HUSUSLAR

7.1 Genotoksik Potansiyele Sahip Etkin Maddeler

Belirlenebilir bir esigi olmayan (esiksiz) genotoksik etkin maddeler igin, herhangi bir maruziyet
seviyesinin risk tasidigi dislintilmektedir.

Bununla birlikte, esiksiz genotoksik maddeler icin 6nceden tanimlanmis bir kabul edilebilir risk seviyesi,
Genotoksik Safsizlik Limitlerine iliskin EMA Kilavuzunda Toksikolojik Kaygl Esigi (Threshold of
Toxiclolgical Concern; TTC) 1,5 pg / kisi / guin seklinde belirlenmistir.

TTC, insanin bir kimyasala hayati boyunca maruz kaldiginda 100.000 bireyde 1 ilave teorik kanser riski
ile iliskili genotoksik safsizlik maruziyet seviyesini temsil etmektedir. Kalinti etkin maddelere maruziyet
siresinin ¢ok daha sinirli olacagl gbz ontine alindiginda (6rnegin; pratikte kalinti etkin madde tasima
limitlerinin bir seriden diger bir seriye azalmasi beklenebilir) azami maruziyet limitinin 1,5 pg / kisi /
giin olarak alinmasi durumunda teorik olarak yiiksek kanser riski 1 x 10® 1 asmayacaktir. Bu nedenle,
esiksiz (PDE degeri belirlenememis) kalinti etkin maddeler s6z konusu oldugunda, 1,5 pg / kisi / glinltk
limit doz uygulanabilir.

Kalinti etkin madde ile kontamine olmus Urin veteriner tibbi Grlinse ayni TTC degeri uygulanmahdir
ancak kg vicut agirligl basina ifade edilmelidir (yani TTC 0,03 pg / kg viicut agirhgi / giin). Kontamine
Grin gida amach Uretilen hayvanlara uygulandiginda, uygulanan tasinma limitinde hem hedef hayvan
hem de tiiketici giivenligi dikkate alinmalidir. Bu nedenle, en kot maruziyet senaryolarina dayanarak,
ne hedef hayvan ne de tiketicinin TTC' yi asan kalinti etkin madde seviyelerine maruz kalmayacagi
gosterilmelidir.
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Yeterli karsinojenesite verisinin oldugu genotoksik etkin maddeler icin kabul edilebilir alimlari
belirlemek icin TTC' ye dayanan kabul edilebilir alim yaklasimi yerine maddeye 06zgl risk
degerlendirmeleri uygulanmahdir.

Esikle ilgili bir mekanizmaya dair yeterli kaniti olan genotoksik farmasotik maddeler igin PDE yaklasimi
kullanilarak kayda deger genotoksisite riski olmayan glivenli maruziyet seviyeleri belirlenebilir.

7.2 YUksek Hassasiyet Potansiyeline Sahip Etkin Maddeler

ilacin sebep oldugu immun aracili hipersensitive reaksiyonlari duyarli (sensitif) bireylerde
gelismektedir. Gozlenen reaksiyonlar hafif temas hassasiyeti vakalarindan potansiyel olarak éliimciil
anafilaktik reaksiyonlara kadar degismektedir.

lU kilavuzunun 1. kisiminin 3. béliimi 3.6. maddesinde belirtildigi gibi, bilimsel verilerin kabul edilebilir
bir maruziyet seviyesini desteklemedigi veya tesiste Urinin islenmesi ile ilgili riskin organizasyonel
veya teknik 6nlemlerle yeterince kontrol edilemeyecegi yiksek hassasiyet potansiyeli olan aktif
maddelerin ve tibbi Grlinlerin Gretilmesi icin ayriimis tesisler gerekmektedir.

Duyarlihk potansiyeli yiksek etkin madde veya tibbi Griintin siniflandiriimasi; hayvan verisine veya
diger valide edilmis (onaylanmis) testlere dayanarak insanlarda yiiksek hassasiyet meydana getirip
getirmedigine gore yapilmalidir. Bu reaksiyonlarin ciddiyeti de dikkate alinmal ve kanita dayal bir
degerlendirme olmahdir.

7.3 Terapotik Makromolekuller ve Peptidler

Terapotik makromolekdllerin ve peptidlerin u¢ degerde pH' lara (cok yiiksek ya da ¢ok dusiik) ve / veya
Isiya maruz kaldiklarinda bozulduklari ve denatlre olduklari bilinmekte olup bu molekiller
farmakolojik olarak inaktif hale gecerler.

Biyofarmasotik imalat ekipmaninin temizligi, tipik olarak ekipman yiizeylerini ekstrem pH ve / veya
Islya maruz birakan kosullar altinda gergeklestirilir, bu, protein bazh Uriinlerin bozulmasina ve
etkisizlesmesine neden olur. Bu nedenle aktif ve intakt (bozulmamis) triintin PDE limitlerini kullanarak
saghga dayali maruziyet limitlerinin belirlenmesi gerekli olmayabilir.

Diger potansiyel capraz-kontaminasyon (kirlilik) yollari mevcutsa, ortaya ¢ikan riskler duruma gore
dikkate alinmalidir.

7.4 Ureme ve Gelisim Toksisitesi ile ilgili Hayvan Verisi Eksikligi

Tim poplilasyonlarin korunmasini saglamak icin, kalinti etkin maddenin varhgi, Greme ve gelisim
parametreleri (zerinde risk olusturmayacak bir seviyeye dusurilmelidir. Bununla birlikte, Griin
gelistirmenin erken asamalarinda, yeni etkin maddenin lireme ve gelisim toksisitesine neden olma
potansiyelini degerlendiren klinik olmayan veriler heniiz olusturulmamis olabilir.
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Bilimsel bilgilerdeki bosluklar, 6rnegin, erkeklere 6zgi bir ilacin embriyo-fetal gelisimi Gzerinde advers
etkilere neden olma potansiyeli gibi, ruhsath tibbi Griinler icin de mevcut olabilir.

Bu durumlarda sub-kronik / kronik bir ¢alismadan elde edilen NOAEL degeri, uygun bir sekilde
gerekcelendirildiginde ek bir ayarlama faktoéri (6rnegin 10) uygulanarak PDE' nin hesaplanmasinda
kullanilabilir. ilgili bilesiklerin Gireme ve gelisimsel toksisite calismalarindan elde edilen uygun verilerin
mevcut oldugu durumlarda, read-cross vyaklasimi uygulanarak test edilmemis kirleticinin
(kontaminantin) tehlikesinin tanimlanmasi i¢in sinifa 6zgu bir profil kullanilabilir.

7.5 Klinik Arastirma Urinleri

Klinik arastirmalarin erken dénemlerinde (faz 1/2) arastirma uriinleri (AU) icin PDE’ nin tahmini, AU ile
ilgili veri setlerinin sinirl olmasi nedeni ile zor olabilir. Bunun agik¢a gorildigi durumlarda, belirli bir
varsayllan deger kategorisinde siniflandirmayi kullanan alternatif bir yaklasimin, uygun sekilde
gerekcelendirildiginde sagliga dayali maruziyet limitlerini belirledigi dislnilebilir (6r. Kroes ve
arkadaslari (2004), Munro ve arkadaslari (2008) ve Dolan ve arkadaslari (2005) tarafindan 6nerilen TTC
yaklasimina benzer sekilde; dusuk / yuksek beklenen farmakolojik etki, dusiuk / yuksek toksisite,
genotoksisite / karsinojenesite esas alinarak). Varsayilan limitlerin cogu kronik maruziyet sireleri igin
tanimlandigindan, bir ilag maddesi ekipmani, kisa siireli klinik arastirmaya ait baska bir ilag maddesi ile
paylasirsa daha yuksek bir limit makul olabilir (Bercu ve Dolan, 2013). Daha fazla farmakolojik ve
toksikolojik verinin mevcudiyeti ile sagliga dayali maruziyet limitlerinin tiretilmesi igin yukarida tarif
edildigi gibi bilesige 6zgu limitler hesaplanmalidir.

8. PDE BELIRLEME STRATEJISININ RAPORLANMASI

Bolim 6’ da da belirtildigi Gzere PDE degeri hesaplanirken “kritik etkiler”; rehberler ve monograflar
ile elektronik bilimsel veri tabanlarindaki aramalari iceren kapsamli bir literatlir taramasina dayanarak
tanimlanmalidir. Arama stratejisi ve aramanin sonuclari acik¢a belgelenmelidir.

Bir uzman incelemesinin ardindan, basvuru sahibi, kaygilanilan kritik sonlanim noktalari ve PDE’ nin
turetilmesinde kullanilacak olan dozlarin ve sonlanim noktalarinin segcimindeki gerekgceleri ile ilgili bir
degerlendirme yapmalidir.

PDE’ nin elde edilmesinde kullanilan pivotal hayvan ve insan calismalari orijinal referanslara
dayandirilmali ve kalite (¢alisma tasarimi, bulgunun agiklanmasi, raporun dogrulugu vb.) yéniinden
gozden gecirilmelidir. PDE belirleme stratejisi, PDE’ nin elde edilmesinde uygulanan ayarlama
faktorlerine iliskin net bir gerekce saglamalidir. Ayrica mifettislere genel bir bakis acisi saglamak igin,
hazirlanmis her bir PDE belirleme stratejisi dokiimaninin ilk sayfasinda degerlendirme siirecinin bir
dzeti olmahdir (Ornek. Kilavuz eki PDE Rapor Ornegi)
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9. BASVURU SEKLI, ICERIGI VE SURECI

9.1  BTUIY 7. Madde Basvurusu

Kuruma vyapilan basvuru, ilgili Kurul tarafindan degerlendirilip onaylanmadan basvuru
kapsamindaki trlinlerin Gretimine baslanamaz.

imalatgl tarafindan beseri tibbi driinlerle ayni alan ve/veya ekipman kullanilarak iiretilecek
UrGnler icin ayri; bagimsiz alanda iiretilecek uriinler igin ayri basvuruda bulunulmasi
gerekmektedir.

Kurum tarafindan ayni alan ve/veya ekipmanda uretilmesi onaylanan Urlnlere ilave olarak
Yonetmeligin 7. maddesi kapsaminda tesiste farkl bir tGriin Giretilmek istenmesi veya mevcut onayli
Urlnlerle ilgili sunulan belgelerde (ekipman, alan, temizlik validasyonu, birim formld, vb.)
degisiklik yapilmasi durumunda, degisiklikler yururlige alinmadan énce Kuruma basvuru yapilmasi
ve Kuruldan onay alinmasi gerekmektedir.

Kurum tarafindan basvuruya konu Urilinlerin Uretiminin yapilmasi onaylanan bagimsiz alanda
degisiklik olmasi durumunda Kuruma tekrar basvuru yapilarak onay alinmasi gerekmektedir.

Bagimsiz alanda Uretilmesine izin verilen Griin siniflariyla ayni Grtin sinifinda ayni bagimsiz alanda
yeni liriinler iiretilmek istenmesi durumunda tekrar Kurumdan onay alinmasi gerekmez. Ancak
yeni bir bagimsiz alan olusturulmasi durumunda bu Kilavuz kapsaminda tekrar basvuru yapilarak
onay alinmasi gerekmektedir.

Kurul sonucu bildirilen eksikliklerin basvuru sahibine bildirilmesini muteakip bir yil iginde
tamamlanmamasi durumunda tekrar basvuru tcreti tahakkuk edilir.

Kurum tarafindan verilecek onay, s6z konusu iiriinlerin beseri tibbi liriinler iizerindeki ¢apraz
kontaminasyon riski yoniinden degerlendirilmesi icin sunulan bilgi ve belgeler gercevesinde
tanimlanan dnlemlerin yeterli goriilmesiyle sinirhdir. Bu nedenle BIiRDEK tarafindan iiretilmesi
onaylanan iiriinler icin GMP Sertifikasi/ izin belgesi diizenlenmez ve tarafimizca diizenlenmis
olan sertifika ve belgeler beseri tibbi iiriin digindaki tiriin gruplari igin gegerli degildir.

Diger taraftan verilecek miisaade, beseri tibbi Uriinler disindaki iiriinlerin tabi olduklari
mevzuattan dogan izin ve diger yiikiimliiliiklerin yerine gegmemektedir. Bu hususta Kurumumuz
ilgili birimleri ile diger kamu kurum ve kuruluglarina bagvuru yapilmasi, gerekli izinlerin alinmasi
ve mevzuattaki diger yiikiimliiliiklerin yerine getirilmesi basvuru sahibinin sorumlulugundadir.

9.1.1 Ayni Alan ve/veya Ekipman Kullanilarak Uretilecek Uriinler icin Basvuru

> Bagvurunun, Elektronik Basvuru Sistemi (EBS) iizerinden ilag Denetim Dairesi Baskanligina bagli
Yurtigi Tesis Denetimleri Basvuru ve Takip Birimi altinda tanimlanmis olan “BTUIY 7. Madde
Kapsamindaki Basvuru ve Dederlendirme” dokiiman tipinde yapilmasi gerekmektedir.

» Basvuru Ust yazisinda basvurulan Grinlerin hangi tesiste Uretilecegi net olarak belirtilmelidir.

» Basvuru ekinde ayni alan ve/veya ekipmanda Uretilecek Grlnler icin asagida yer alan dokiimanlar
elektronik ortamda sunulmalidir.

O Onay talep edilen Grdnin Grin sinifini belirten belge
= Veteriner ilaglar i¢in veteriner ilag ruhsati

=  Takviye edici gidalar ilgili Kurumdan alinmis i¢in onay belgesi
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* Tibbi cihazlar igin Griin takip sistemi (UTS) kaydi

Uzman bir ERT kayith toksikolog tarafindan bu kilavuz ekinde yer alan rapor taslagina
uygun olarak hazirlanmis PDE raporu

Tesis kalite glivence midiri ve mesul midiri tarafindan onaylanmis ¢apraz bulasma
ile teknik ve organizasyonel 6nlemlere iliskin saghga dayali maruziyet limitlerinden
hareketle tanzim edilen risk degerlendirmesi raporu

Risk degerlendirmesi sonucunda ortak alan ve/veya ekipmanda Uretilecek urtnler s6z
konusu oldugunda teknik ve organizasyonel 6nlemlere iliskin kanitlayici dokiimanlar

Ortak ekipman kullanilan durumlar icin temizlik validasyon protokoli (ve mevcut oldugu
takdirde raporu) ile temizlik validasyonu kapsaminda kullanilan analitik metotlara ait
raporlar

Uretimi planlanan driinlerin birim formiilleri ve akis semasi
Uretilmesi planlanan iriinlere ait etkin madde bilgilerini iceren Ek-1 tablo

Uretimi planlanan iriinlerin hangi ekipmanda iretilecegine dair ayri bir tablo (ekipman
numaralariyla birlikte).

9.1.2 Bagimsiz alanda Uretilecek Uriinler icin Basvuru

> Bagvurunun, Elektronik Basvuru Sistemi (EBS) iizerinden ilag Denetim Dairesi Baskanligina bagli

Yurtigi Tesis Denetimleri Basvuru ve Takip Birimi altinda tanimlanmis olan “BTUIY 7. Madde

Kapsamindaki Basvuru ve Degerlendirme” dokiiman tipinde yapilmasi gerekmektedir.

» Bagimsiz alanda uretilecek Urlnler icin yapilacak basvurularda ise asagidaki dokiimanlar elektronik

ortamda sunulmalidir.

(0]

(0]

O O O O O

Onay talep edilen Urinlerin siniflarina gore hazirlanmis Griin listesi
Onay talep edilen Grintn/urtnlerin sinifini belirten belge
= Veteriner ilaglar igin veteriner ilag ruhsati,
= Takviye edici gidalar icin onay belgesi
»  Kozmetik iriinler igin kozmetik beyani, UTS kaydi (Kurum tarafindan ilgili Giriin
bildiriminin Kurumumuz tarafindan kozmetik Griin olarak kayit altina alindigina
iliskin kayit)
*  Tibbi cihazlar igin UTS kaydi
* insan doku ve hiicre Uriinleri i¢in ruhsat/izin belgesi
* insana uygulanan biyosidal iriinler kayit/onay vb. belgesi
Bagimsiz alan sartinin saglandigini kanitlayan krokiler
HVAC cizimleri
Validasyon dokiimanlari
Personel-materyal akis gizelgeleri

Onay talep edilen driinlerin Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yénetmeligine gore
tanimlamasi yapilmis bagimsiz alanlarda iretilecegine dair tesis mesul miidiir beyani

Bagimsiz alandaki tesisin bagimsiz oldugunu ve risk olusturmadigini gdsteren tesis plani
vb. cizimler.
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9.1.3 Basvurunun Degerlendirilmesi
» Basvuru Kuruma ulastiktan sonra Kurum tarafindan basvuruya ait belgeler degerlendirilir ve basvuru

dosyasinda eksiklik varsa eksiklikler yazili olarak bildirilir.

» Eksiklik bildirilmesi durumunda yeniden basvuru yapilarak basvuru dosyasinin eksiksiz olarak tekrar
gonderilmesi gerekmektedir. Slrecin takibini kolaylastirmak icin Kurum tarafindan yazilan eksiklik
yazisi sistemde basvuruya ilgi tutulmahdir.

» Gonderilen eksiklik belgeleri Kurum tarafindan tekrar degerlendirilir ve tim eksiklikler
tamamlanana kadar yukaridaki siire¢ tekrarlanir.

» Basvuru dosyasinin Kurulda incelenmesini kolaylastirmak ve siireci hizlandirmak adina Kurula
iletilecek basvuru iceriginin tim belgeleri eksiksiz icermesi, belgelerin birden fazla basvuruyla ayri
ayri génderilmemesi gerekmektedir.

» Eksiksiz olarak birime ulasan basvuru Kurul glindeminde degerlendirmeye alinir.
» Kurul sonucu alinan kararlar basvuru sahibine yazili olarak bildirilir.

> Kurul kararinda firmadan ek dokiiman talep edilirse “BIRDEK Eksik Evrak” dokiiman tipinde talep
edilen ek dokiimanlar Kuruma sunulur. Eksik evrak sunulurken Kurum tarafindan yazilan eksiklik
yazisi sistemden ilgi tutulur.

» Firma tarafindan ek doklimanlarin gonderilmesini muteakip Kurul toplantisinda goénderilen
dokiimanlar degerlendirilir.

» Basvurunun degerlendirilmesi sonucu Kurul karari yazili olarak basvuru sahibine bildirilir.
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10.EKLER

> BIRDEK Bagvuru Formu
> Ornek Risk Degerlendirme Raporu taslag
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13.YURURLUK

Bu kilavuz onaylandigi tarihte yirurliuge girer
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