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Saghik Bakanligndan :

Tibbi Farmasétik Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi

BIRINCI BOLUM
Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanumlar

Amag
Madde 1- Bu Yoénetmeligin amacy; insanda kullanilmak iizere ticarete sunulmak istenen tibbi

farmasotik firiinlerin yeterli etkiye, gerekli emaiyete ve uygun kaliteye sahip olmalarini saglamak
{izere, ruhsatlandirma iglemlerinde vygulanacak esas ve usuller ile rubsatlandinlmig ubbi farmasotik
tiriinlere iligkin uygulamalan belirlemektir.

Kapsam
Madde 2- Bu Yonetmelik, imal edilen veya ithal edilen tibbi farmasétik iriinler ile buniar igin

ruhsat bagvurusunda bulunan ve/veya ruhsat verilmis olan gergek ve tiizel kigileri kapsar.

Hukuki dayanak .

Madde 3- Bu Yonetmelik; 1262 sayil Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Kanunu'na, 3359
sayilt Saglik Hizmetleri Teme] Kanunu'nun 3 {incii maddesine ve 18] saytli Saghk Bakanligi'nin
Tegkilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hiikmiinde Karamame'nin 43 iincli maddesine dayanmlarak
hazirlanmugtir.

Tammlar .

Madde 4- Bu Y&netmelikte gecen;

a) Bakanhk: Saglik Bakanhifi'm,
b) Ruhsatli ibbi farmasétik tiriin: Kanuna ve bu Yonetmelige gore Bakanlik¢a tescil edilmis,

kullamima hazir gekilde, 6zel bir ambalajda ve belirli bir isim ile ticarete sunulacak tubbi farmasétik
iriind,

¢) Tibbi farmasétik iiriin: Bir hastali tedavi etmek ve/veya 6nlemek, bir teshis yapmak veya bir
fizyolojik fonksiyonu diizeltmek, diizenlemek veya degistirmek amaciyla, insana uygulanan dogal
ve/veya sentetik kaynakl etkin madde veya maddcler kombinasyonunu,

d) Etkin madde: Bir ubbi farmasdtik iirtiniin teckibinde yer alan ve terapdtik etkiyi olugturan
maddelen,

¢} Yardimer madde: Bir ubbi farmasdtik iiriinGn terkibiade yer alan ve terapdtik etkiyi olugturan
maddeler diginda kalan her tiirlii maddeleri,

f} Baglangi¢ maddeleri: Bir t1bbi farmasttik iirintin iretiminde kullanilan, ambalaj malzemeleri
digindaki her tiirlii maddeleri, :

g) Ambalaj malzemesi: Bir ubbi farmasdtik firliniin ambalajlanmasinda kullamlan, sevk ve
dagium malzemeleri digindaki her tiifld malzemeyi,

h) Bitmig liriin: Bitlin iiretim agamalanndan gegmis, son ambalaj1 iginde kullanima hazir tbbi
farmasdtik drini,

1) Kanun: 1262 sayili Ispengiyari ve Tibbi Miisthzarlar Kanunu'nu,

J) Ruhsatlandirma: Bir ubbi farmasétik iiriniin tababette kullanilmak iizere ticarete sunula-
bilmesi i¢in Bakanlikga yapian inceleme ve tescil islemierini,

k) Ruhsaz: Bir tibbi farmasétik iiriiniin belirli bir formiil ile belirli bir farmasétik form ve dozda,
kabul edilen {iriin bilgilering uygun olarak iretilip ticarete sunulabilecegini- gdsteren, Bakanlhk¢a
diizenlenen izin beigesini,

ifade eder.

IKiNCl BOLUM
Bagvuru, Degerlendi rme ve Ruhsat

Bagvuru

Madde S- Bir ubbi farmasotik iiriine ruhsat almak isteyen gergek ve tiizel kisiler, Bakanhjin
ruhsat verebilmek icin talep ettigi ve EK'de gosterilen bilgi ve belgeleri, bu Yénermelik'te
dngdriildigi sekilde hazirlayarak bir bagvuru dilekgesi ekinde Bakanliga sunmak zorundadur.

Ruhsat bagvurusunda bulunabilecek yetkililer

Madde 6- Kanun'un S inci maddesi geregince, bir ubbi farmasdtik iiriinii ticarete sunmak tizere
ruhsat almak isteyen kigilerden;

a) Gergek kigilerin tip, eczacihik veya kimya bilim dallanina ait bir mesleje ve Tirkiye'de
meslegini icra etme yetkisine sahip olmalar,
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b) Ttizel kigilerin, (a) bendinde belirtilen vasiflan tagiyan ve kendi iriinleri hakkinda Bakanlik
taleplerine cevap verebilecek bilgi birikimi ve dencyimi olan birini sorumlu kisi olarak istihdam

etmelen,
sarttir,

Disg hekimligi meslegine mensup ve Tiirkiye'de meslegini icra etune yetkisine sahip gergek kigiler
de, dis hekimliginde kullanilan nbbi farmasétik iriinler igin ruhsat bagvurusu yapma hakkina
sahipurler.

Personel ve tesis §arll

Madde 7- Bir tibbi farmasétik iiriiniin ticarete sunulmas: amaciyla kendilerine ruhsat verilecek
kigiler, 28 inci maddede belirtilen yitkiimliilitkler: yerine getirmnek iizere, en az bir kalifiye personele
ve diriinii uygun sekilde depolayacak ve dagiunmum saglayacak iesise sahip olmak zorundadir.

Bagvuruda sunulmas gereken dokiiman

‘Madde 8- Bir ubbi farmasitik iriine ruhsat ainak iizere yapilan bagvurn dilekgesi ekinde
agagida belirtifen boliimlerle ilgili kapsaml ve yeterli bilginin ve dokiimanin bulunmast zorunludur:

1} Dosya ozeti

A-ldari Bilgiler
B-Kisa Uriin Bilgileri (KUB)
C-Uriin ve Ureticiye Ait Ek Bilgiler
2) Kimyasal, Farmasétik ve Biyolojik Bilgiler
A-Terkib
B-Uretim Metodu
C-Baslangig Maddelerinin Kontrolii
D-Ara Uriin Kontrolleri
E-Bitmis Uriin Kontrolleri
F-Stabilite
G-Biyoyararlik/Biyoesdegerlik
H-Diger Bilgiler
3) Farmakolojik, Toksikolajik Dokiiman
A-Tek Doy/Tekrarlanan Doz Toksisite
B-Ureme Fonksiyonuna Etkileri
C-Embriyofetal ve Perinatal Toksisite
D-Mutajenik Potansiyel
E-Karsinojenik Potansiyel
F-Farmakodinami
G-Farmakokinetik
H-Lokal Tolerans (Toksisite)
I-Diger Bilgiler
4) Klinik Dokiiman
A-Klinik Farmakoloji
B-Klinik Caligmalar
C-Diger Bilgiler.

Kisalttloug bagvurular

Madde 9- A§n{;1da belirtilen durumiarin yeterince belgelenmesi ve desteklenmesi halinde, ubbi
farmasdtik iiriine 2it farmakolojik ve toksikolojik test sonuglarimn veya klinik caligmalann bagvuru
ekinde sunulmas) gerekmeyebilir.

a) Uriiniin, Bakanhikga daha tnce rubsatlandinlmug bir diger firtinle tamamean ayar (etkin
maddeler agisindan aym kalitatif ve kantitatif terkibe sahip, aym farmasétik formda, ayni yoldan
kullanilan ve gerekdifinde ilgili yonetmelige gore biyoesdegerligi kaniflanmig) olmas:,

b) Yaymlaoms hteratiire referans yapilmak suretiyle etkin madde/maddelerin bilinen bir
ctkinlige, kabul edilebilir blI‘ emniyete ve yerlesmig bir. ubbi kullanima sahip oldugunun
isbatlanmast.

Bu durumlarda, bagvuru sahibi, iriiniin etkinlik ve emniyetine iligkin yayinlanmig literatiir
bilgtlerini bagvuru ekinde sunmak zorundadir,

Ruhsatlandiridlimig etkin maddeler igin farkhilandirilmig iiriin  bagvurular

Madde 10- Ruhsat talep edilen iiriiniin, daha once ruhsatlandmtrmg bir diger iiriin ile aym etkin
maddeyi/maddeleri i¢ermesine ragmen, benzed oldugu iirtinden farkl: bir endikasyonda, farkh bir
uygulama yoluyla ve farkh bir dozda kullamiimas: halinde, bu kullamima uygun farmakolojik ve
loksikolgjik testlere ve/veya uygun klinik ¢aligmalara ait sonuglann bagvuru ekinde sunulmasi
zoruniudur,
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Bilinen, ancak o ana kadar tedavi amaciyla kombinasyon halinde kullanilmamug olan etkin
maddeleri igeren yeni nbbi farmasétik diriinler igin, bu kombinasyon ile yiiriitiitmiis farmakolojik ve
toksikolojik testler ile klinik aragtirmalara ait sonuglann sunulmasi zorunludur. Ancak, her bir etkin
madde i¢in tek tek bu bilgilerin verilmesi gerekli olmayabilir.

Bagvuru sahibinin sorumlulugue

Madde 11- Bir ubbi farmasotik Griin igin yapilan ruhsat bagvuru dilekgesi ekinde firine iligkin
olarak verilen biitiin bilgiler dogru, denenmis ve kesinlegmig bilgiler olmalidir. Bagvuruyun yapan;
verdigi bilgi ve belgelerin dogrulugundan, metodlarin uygufanabilir, tekrarlanabilir ve gerekli
hassasiyetie olmasindan sorumludur.

Bagvurunun iadesi

Madde 12- Bir ubbi farmasétik iiriine ruhsat almak iizere Bakanliga yapilan bagvuru eklerinin
Bakanlik¢a yapilan ilk incelemesinde;

a) Bagvuru sahibinin Kanun ve bu Yénemmelik'te éngériilen vasiflara sahip ofmamas:,

b) Bagvuru eklerinin bu Yonetmelik'te dngoriilen formata uygun hazirlanmanug ve/veya
senulmarmg olmast, ,

¢) Bagvuru ekinde sunulan bilgi ve belgelerin eksik olmas: veya iiriinle ilgili olmamas,

d) Imalat yerinin, iiriin{in éiretimini yapmaya uygun olmamasi,

durumlarimin tesbiti halinde bagvuru usulden reddedilerek sahibine iade edilir.

Ruhsatlandirma kriterleri

Madde 13- Bir tibbi farmasétik iiriine ruhsar verilir iken, iriinle ilgili olarak, Bakanhkga
dikkate alinacak kriterler sunlardir:

a) Ongdriilen kullanim sartlanndaki etkinlifi kanitlanmg olmalidsr.

b) Farkls hasta gruplan (yag. cins gibi) dikkate alinarak, éngériilen kullanim gartlarindaki
emaiyeti kanianmg olmahdir.

¢) Ticarete sunulmasinda fayda bulunmalidir.

d) Uygun teknik ve farmasiitik dzelliklere sahip olmalidur.

¢) Fiati uygun olmahdzr.

Bagvurularin degerlendirilmesi

Madde 14- Bir ubbi farmasétik iirtiniin etki, emniyet ve kalitesini kanitlayan ve bilimsel ve
teknolojik agidan incelemeye esas tegkil edecek olan bilgi ve dokiiman degerlendinlirken gu
hususlar gbzetilir:

a) Uriiniin etkinlik ve emniyetini belirlemek amaciyla tasarlanmes ve yapilmug klinik ¢aligmalar ve
klinik- farmakolojik incelemeler, o firtmiin kullanimu igin éngoriilen terapitik endikasyonda ve
normal kullanma sartlanindaki etki ve emniyetini ortaya koymahdus.

b) Insanlardaki farmakodinamik etkiain gosterilmig olmasi, tek bagina herhangi bir terapotik etki
poransiyelini dofrulamaya yeterli degildir.

¢) Uriiniin normal kullamm sartlanindaki etki ve emniyeti hakkindaki beyanlar, eger bilimsel
olarak desteklenemiyorsa gegerli sayilmaz.

d) Uriiniin terapétik etkinlifi ve emniyeti konusundaki verilerin, degigik uzivan aragtiricilar
tarafindan yap:ilan yayialanoug ¢aligmalar ile desteklenmesinin ve dogrulanmasinin deferlendirme
agisindan dnemi vardar,

e) Urline ait formillasyonunun dogrulugu ve imalatgtsi tarafindan iiriiniin kontroliinde kullamlan
ydntemlerin uygulanabilirlifinin tesbiti igin gerekli laboratuar analizleri Bakanlikga yapilir.
Bakanlik, kendisi tarafindan yapilmasi miimkin olmayan kontrollerin uygun bir yerde
yapurilmasim bagvuru sahibinden talep- eder.

f) Uriiniin &ngoriilen raf dmrii stiresince, belirlenen spesifikasyonlara vydugu konusunda yeterl
ve kamtlayct cahgmalann yapitmg olmas: gerekir.

Bagvuru ekindeki belgelerin iiriin hakkinda yeterli bilgiyi saglamadigi durumlarda, bagvuru
sahibinden daha ileri ¢aligmalar veya giincel bilgiler 1alep edilir. Gerekli hallerde bagvuru
sahibinden s6zlii vefveya yazih giriis istenir.

Madde 15- Ozel terapotik endikasyona (nadir ve hayati nem tagiyan hastaliklar igin etkiye)
sahip tibbi farmasétk iiriin bagvurulanmn degerlendirilmesinde;

&) Kullamim endikasyonlarinin ¢ok nadir olmas: sebebiyle, iiriiniin etkinlik ve emniyetine iligkin
kapsambh bir caligmanin miimkiin olmamasi veya,

b) Mevcut bilimsel imkanlar gercevesinde kapsamb bir bilginin saflanamamas veya,

¢) Bu bilginin toplanmasimn genel etik kurallarz ters diigiiyor olmast, )
sebebleriyle, basvuru sahibinin iirinén normal kullamem gartlanndaki etkinlik ve emniyeti ko-
nusunda kapsamh bilgi sunamadigim kamtlamast halinde, ruhsatia verilmesi asafidaki ko-

sullarla kabul edilebilir:
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1) Sz konusn ubbi farmasttik {iriin sadece regete ile kullamilabilir ve bazi durumlarda sadece sika
tibbi kontrol alunda ve/veya hastanclerde uygulanir.

2) Ambalaj bilgileri ve her tiirlii ubbi bilgilendinme, séz konusu triin hakkinda baz: konularda
yeterli bilgi bulunmadifina dikkati gekecek tarzda olmalidir.

Ruhsai talebinin reddi

Madde 16- Bir tibbi farmasétik iiriiniin rubsatlandinlmas igin Bakanliga yaptlan bagvurunun
degerlendirilmesi sonucunda miistahzann;

a) Normal kullanma sartlannda zararh etkisinin oldugu (potansiyel riskin tedavi etkisinden fazla
oidugu),

b) Terapétik etkisinin yetersiz oldugu veya bunun yeterli sekilde kantdanamadigs,

¢) Biyoyararlammnin ycterli oimadi (gerekii goriilen driinfer igin}, -

d) Ticarete sunulmasinda fayda bulunmadig, '

e) Kalitatif ve Kantitatf formiiliiniin, bagvuruda bildirilene uygun olmachg,

f) Bildirilen kontrol yéntemleri uygulandifinda sonug ahinamadift veya spesifikasyonlarinin
beyan edilen kabul edilebilir limitlerin diginda bulundugu hususunda bagvuru sahibinin ikaz
edilmesine ragmen ikinci kez yapilan kontrollerde de uygunsuzlufun devam ettigi,

tesbit edilirse bagvuru reddedilir.

Bildirim ve itiraz

Madde 17- Ruhsat bagvurusunun reddi halinde karar gerekgeli olarak bagvuruyu yapana
bildiritir. Bagvuru sahibinin karara itiraz hakk: vardu. {tirazin goriigiilmesi sirasinda, gerekli
goriildir ise, bagvuru sahibine yazih ve/veya sozlii agiklama ve savunma hakk verlir.

Ruhsat verme ve ruhsatin muhtevas:

Madde 18- Bagvury sahibi tarafindan Bakanhfa sunulan biigi ve belgelerin incelenmesi ve
degerlendirilmesi sonucunda, bu Yénetmelik'te ongoriilen hususlara uygun oldugu tesbit edilen
tibbi farmasotik iiriine ruhsat diizenlenir.

Ruhsat; Bakanhkga kabul edildigi iizere, Giriiniin adim, farmasotik geklini, dozunu, ambalaj
cinsini, ambalaj miktann:, kullamm yolunu, raf dmriinii, iriini imal veya ithal etmekten ve/veya
ticarete sunmaktan sorumiu kigiyi, imalatgisinen adin, regeteli/fregetesiz sausim, tescil tarihini ve
tescil numarasing gosterir.

Kanuni satig gekli

Madde 19- Bir tibbi farmasétik driine ruhsat verilirken iiriiniin regeteli veya regetesiz
sanlacagina da karar verilir.

Asafida belirtilen kriterler igerisinde degerlendirilebilecek olan iiriinterden;

a) Hekim tavsiye ve kontroli olmadan kullanildiinda, dogru kullanilsa bile, dogrudan veya
dolayh olarak bir risk yaratma ihtimali tagiyanlar,

b) Siklikla yanli ve yaygn olarak kullanilan ve dolayisiyla saghga dogrudan veya dolaylh zarar
vermesi muhtemel olaniar,

¢) Eikisi ve/veya yan etkileri sebebiyle takip edilmesi gerekli goritlenler,

d) Parenteral olarak uygulanacak ofanlar,

e) Uluslararas: anlagmalarla narkotik veya psikotropik olarak siiflandinlmig bir maddeyi ihtiva
edenler,

-f) Dogru kulianiimamas: halinde bagimlilik olugturma potansiyeli bulunan veya kanun digt
amaglar i¢in kullanilabilecck olanlar,

g) Farmasatik ozelligi veya yeni olugu sebebiyle veya toplum saghg: agisindan sadece hastane
sartfannda yapilabilecek tedaviye mahsus olanlar,

regete ile saulmasi mecburi iiriin olarak ruhsatlancanlrr,

Bu degerlendirmeler sirasinda, tiriiniin maksimum tek dozu, maksimuom giinliik dozu, dozajt,
farmasotik formu gibi unsurlar da dikkate abnir.

Hastanede kullaniabilecek drinler

Madde 20- Regeteye tabi iirtinlerden, kollamim hastane gartlannn gerektirenlerin ambalajlan
{izerinde bu konuda bir uyarn yer almahdir.

Satig seklinin degistirilmesi ‘

Madde 21- Bakanlik, ortaya gikan yeni sonuglann degerlendirilmesi ve uygun gorilmesi
halinde, evvelce regeteli veya regetesiz saulmak izere ruhsat verdigi tiriiniin kanuni saug seklini
degistirebilir . Degisiklik, iiriin ruhsannin yenilenmesi sirasinda yapilabilecegi gibi, uygun veni
veya kanstlar elde edildigi takdirde, her zaman yapilabilir.

Ozel regeteye tabi urimler

Madde 22. Uluslararas: anlagmalar ile narkotik ve/veya psikotropik oldufu belirlenen bir
maddeyi ihtiva eden iirtinierin, Bakanlik¢a vygulamaya konulmug bulunan dzel regetelere tabi olup.
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olmayacagy, bagsmlilik potansiyeli ve suistimal riski yamsira, formiilasyonu, birim dozajdaki ve
ambalajdaki madde miktar dikkate alinarak belirlenir.

Bir nbbi farmasotik iriintin 6zel regete ile satilmasina karar verilmesi halinde, bu husus
ruhsatinda yer alwr.

Ruhsatin gegerlik siiresi

Madde 23- Bir ubbi farmasdtik {irin igin Bakanlik¢a verilen ruhsaun gegerlik siiresi beg
yildir. Bakanlrk tarafindan 24 {incii maddeye gére yapilacak inceleme sonucunda, uygun goriilmesi
halinde, bu siire beg yillik aralarla yenilenir.

* Rubsat sahtbi siire bitiminden en az altt ay once yenileme iglemi i¢in Bakanhfa bagvurmak
zorundadir. Bakanlik¢a incelemenin siiresi iginde bitirilemedigi durumlarda, aksine bir duyuru
olmadikga, ruhsat sahibi iiriiniin ticarete verilmesine devam eder.

Siiresi i¢inde bagvurusu yapilmayarak yenilenmeyen ruhsat Bakanlikga iptat edilir.

Ruhsath iiranlerin yeniden degerlendirilmesi N

Madde 24- Ruhsath tibbi farmasttik driinlere ait kisa iiriin bilgileri (KUB) giincet literatiir
bilgileri, uluslararasi ve ulusal otoritelerin duyurulart, bilimsel ¢aligma sonuglari ve saghik
otoritelerinin almig oldugu tedbirler gergevesinde etki ve emniyet agisindan yeniden
degerlendirilmeye alinir. Bu degerlendirme sonucunda Bakanhk;

a) Uriiniin satigina devam edilmesine izin verebilir. .

b) KUB'iin yeniden diizenlenmesini veya degisiklik yapmasirnu ruhsat sahibinden ister.

¢) Uriiniin ruhsatini iptal etme yoluna gider.

Ruhsatin askiya alinmasi

Madde 25- Ruhsatls tibbi farmasotik iiriin ile ilgili olarak asagidaki durumlandan birinin tesbiti
halinde, iiriine ait ruhsat Bakanlkga askiya alinur:

1) Normal kullanim jarttarinda zararh etkilerinin ortaya ¢ikmast,

2) Terapétik etkisinin olmadiginin tesbiti {tedaviden sonug altnamamast),

3) Ruhsata esas olandan farkli bir formiilasyon ile iiretim yapiimasi,

4) Ruhsata esas formiil, doz, farmasétik form, ambalaj ve prospektiis bilgilerinde Bakanligin
bilgisi ve/veya onay: diginda degigiklik yapilmast,

5) Bimig diriin iizerinde yapilmasi gereken ve ruhisata esas bagvuruda belinilmis olan kontrollerin
yapilmyor olmasi, _

6) Kontrol metodlaninin kabuf edilen teknik ve standartlara gore giincellegtirilmemig olmast,

7) Hatal {iretimin tekrarlanmas,

&) Ruhsat sahibinin iiriinle ilgili olarak Bakanl:ik talimatlanna ve uyanlarina cevap vermemest,

9) Ruhsat sahibinin adresinin tesbit edilememesi,

10) Uretim yeri ve iiriinle ilgili olarak kanun ve yonetmelikler ile belirlenmig diger hitkiimlere
uygunsuziugun tesbit edilmig olmasi.

Ruhsatin iptali

Madde 26- Asagida belirtilen durumlardan birinin mevcudiyeti halinde tibbi farmasétik iiriin
i¢in verilmig bulunan ruhsat iptal edilir:

1) Normal kullantm sartlaninda zararli olduunun kaattlanmast,

2) Terapotik etkisinin olmadiFinin kanitlaaemast,

3) Ruhsat sahibinin kendi arzusu ile tiretimden vazgegmest,

4) Rubsatin gegerlik siiresinin dolmug§ olmasina ragmen yenilenme bagvurusunun yapilmamig
olmasi, ’

5) Diger sebeblerle ruhsatt askiya alinan {iriinler hakkinda ruhsat sahibi tarafindan en geg alt1 ay
icinde cevap verilmermiy olmas:.

Uretimin durdurulmas

Madde 27- Ruhsau askiya alinan ve/veya iptal edilen bir tibbi farmasétik iiriiniin iiretimi
durdurulur. Dagiumda ve sausta olanlar hakkindaki karar, ruhsatin askiya aliima vefveya iptali
gerekgesi dikkate alinarak, Bakanlike¢a verilir.

Ruhsat sahibinin sorumlulugu

Madde 28- Ruhsat sahibi, ruhsauna sahip oldugu iriinle ilgili olarak asafidaki hususlarda
Bakanlifa kars: sor umludur:

a) Uriiniin, bagvuru-ekinde verilen ve Bakanhkca kabul edilen spesifikasyonlara uygun olarak
itrentlmesi,

b) Ureticinin, {iriin {izerinde yapitmas: gereken kontrolleri uygun sekilde ve diizenli olarak
uygulamasimin garanti alona alinmasi,

c) Teknik ve bilimsel gelismeleri takip ederek iiriiniin herkesge kabul edilen bilimsel metodlarla
test edilmesine imkan verecek diizenlemelerin yapilmas:,

d) Uriiniin dofru ve emniyetli kullanimim saglayacak sekilde miistahzar bilgilerinin
glincellegtirilmes,
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¢) Uriiniin terkip, farmasétik form, raf mrii, ambalaj ve prospektiisii gibi konularda yapilacak
defisikliklerin gerekgeli olarak ve kanitfayici dokiiman ile dncelikli olarak Bakanhga bildiriimesi,

f) Imalat prosesi ve test metodlarinda yapilacak defisikligin, gerektifinde validasyon
¢ahgmalanna iligkin sonuglar ile birhikie, gerekgeli olarak Bakanhga bildinlmesi,

#) Uriln hakkinda Bakanlikga taleb edilen hususlara cevap verilmesi (makul siirede),

h) Uriiniin piyasaya verilmesini miiteakip etki, emniyet ve kalite ydniinden izlenmesi ve
bulgularin degeriendiriimest,

i) Tibbi farmasétik iiriinlerle ilgili olarak Bakanlik¢a uygulamaya konulan diizenleyici mevzuatin
gereklerinin yerine getirilmesi.

flan :

Madde 29- Bakaalik¢a ruhsat verilen veya ruhsatlan iptal edilen ubbi farmasatik tiriinlerin
isimleri, ruhsat sahibinin ad: ve ruhsat numaralan Resmi Gazete'de ilan olunur.

UCUNCU BOLUM
Uretim ve Satig

Uretim yerleri

Madde 30- Tibbi farmasctik iininlerin iiretimi, ancak Bakanhkga imalat izni verilmis yerlerde
yapilis. Aynca sdz konusu miistahzann farmas6ak formu dikkate alindiinda, imalatginin, bu
formdaki tiriinleri "lyi Imalat Uygulamalan" (GMP) dogruliusunda iiretebilecek ve kontroliinii
yapacak yeterli kapasitede tesise, teghizata ve persenel ile uygun teknolojiye ve laboratvar
imkanlanna sahip oldugu Bakanhkga tesbic edilmig ve anaylanmug olmahdr.

Imalau bir bagka iilkede yapalan iirtinler icin;

a) Imalatgi firmanin kendi iilkesinde séz konusu ubbi iiriinii iiretmeye yetkili ofduguna,

b) Iyi Imalat Uygulamalanna (GMP) uygun iiretim yaptigina ve bu dogrultuda teftis edildigine
dair, iiretildigi iilke resmi saglik otoritesince anayl: belgenin,

ruhsat bagvurusu ekinde sunulmas: zorunludur.

Bakanlik, liriiniin kalitesi agisindan gerekli goriirse, yurt disy {iretimin yapildig: tesisleri ziyaret
ederek, tiretim ve kontrol faaliyetlerini yerinde denetleyebilir. Bu denetimin yapilacag: hem
imalat¢iya hem de imalatginin bulundugu iitkenin ilgili resmi mercilerine 6nceden bildirilir.

Fason iiretim ve kontrol

Madde 31- Bagvuru sahibinin imalatg) olmama.. uurumunda, bagvury sahibi 30 uncu maddede
dngoriilen gartlara sahip bir imalatg1 ile yapug fason iiretim sézlegmesini bagvurusuna eklemek
durumundadir.

Uretimin belirli basamaklannin veya kontrol iglemlerinin bir bolimiiniin farkli yerlerde yapilmast
halinde, bu durum bagvuruda bildirilmelidir. Bu yerlerin Bakanlik¢a onayh olmass zorunludur,,
fglemlen yapucak olan iietim ve/veya kontrol yerleri ile basvaru sahibi atasinda diizenlenen ve
sorumluluklan belirleyen sézlegme bagvuru ekinde sunulmalidir.

Lisans altinda #retim

Madde 32- Yurt digindaki bir firmanen iirettigi ve ticarete sundugu bir ubbi farmasotik iiriinii
lisans altinda imal etmek Gzere ruhsat almak isteyen bagvuru sahipleri, bu Yonetmelik ile 6ngoriilen
bilgi ve belgelerin yani sira, orijin firma rarafindan kendi adlanna diizenlenmis ve s6z konusu
tirlinii Tickiye'de direterek satabileceklerine riza gosteren bir belgeyi de bagvuru ekinde Bakanliga
sunmak zorundadirlar. Bakanlik, bagvuru sahibine bu suretle verdigi ruhsatta, iiriinéin lisans alunda
tiretilecek oldugunu belirtir. :

Yurt diginda iiretilen Orignlerin Tirkiye'de satig

Madde 33- Yurt diginda retiler bir tibbi farmasdtik triiniin Tiirkiye'de ticarete sunulmas:
amactyla ruhsat almak isteyen kigiler, bu Yonzimelik ile $ngoriilen bilgi ve belgelerin yanusira,
orijin firmamn kendisine verdigi ve s6z konusu drtiniin Tiirkiye've ithaline ve satigina nza
gosterdiklerini beyan eden bir belgeyi de Bakanli@a suamak zorundacurlar.

Ruhsat sahibi degigikligi

Madde 34- Herhangi bir ruhsath nbbi farmasoiik Griinii kendi adina liretmek/iirettirmek ve
ticarete sunmazk isteyen tigiincii kigiler, agagidaki belgelerle birlikte Bakanhga bagvurarak kendileri
adina rubsat talep etmek zorundadiriar: ’

1) Sz konusu liriin i¢in evvelce verilmis olan ruhsat,

2) Noter huzurunda diizenlenmig ve taraflar arasinda hak devrini gosteren belge,

3) Yeni bagvuru sahibi tarafindan ditzenlenmiy bagvura dosyasi (9 uncu maddeye pore ).

Bakanlk bu konudaki bagvuruyu Kanun ve bu Yonetmelik gergevesinde degerendirerek, uygun -
bulmas halinde, yeni bagvuru sahibi adina ruhsat diizenler.
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‘Satig izni alimmass

Madde 35- Ruhsat: alinan bir tibbi farmasétik tiriin igin, ilk kez piyasaya verilmesinden énce,
sahja sunulacak sekliyle iki adet numunenin Bakanbhga sunulmas: ve sang izni alinmast zorunludur.
Sautg izni alinmasi zorunlulugu, Griiniin ruhsata ¢sas ambalaj ve etiket bilgilerinin ve/veya
ozelliklerinin degigmesine yol agan iglemler igin de gegerlidir.

Bakanlik, iiriln niimunelerini prospektiis ve ambalaj bilgileri, ambalaj tiirii ve miktan ile sati§ fiau
aqsindan inceleyerek, Bakanlikga kabul edilen dzelliklere ve bilgilere uygunlufunu belirler. Uygun
bulunan {rline, satiga sunulabilecegine dair izin verir.

DORDUNCU BOLUM

Cegitli ve Son Hikiimter

Gizlilik

Madde 36- Bir ubbi farmasatik iiriine ruhsat almak lizere bagvaru sahibi tarafindan Bakanhga
sunulan bilgiler gizli olup, bu gizliligin korunmas: Bakanhn sorumlulugundadir.

Milletleraras: kurallar _

Madde 37- Ticarete sunulacak tibbi farmasotik iirtinlere verilecek ticari isimlerin segiminde,
Diinya Saglik Tegkilatin'ca belirlenen ve INN (International Non-proprictary Names) isimlerin
korunmasint ngoren kurallann dikkate alinmasi zorunludur,

Diger mevzuat

Madde 38- Ruhsatlandinlmak iizere bagvurusu yapilan ve/veya ruhsat diizenlenen ubbi
farmasotik iirlinler; ambalaj ve etiketleme, ubbi tamum, geri gekme, btyoyararlik ve biyoegdegerlik
konulannda, yiiriirlikte olan ySnetmelikler hiikiimlerine tabidirler.

Ek diizenleyici iglemler
- Madde 39- Bakanlik; 18} sayih Kanun Hitkmiinde Kararname'nin 43 iincii maddesinin verdigi
yetkiye dayanarak, toplum saghifinin korunmasi maksadiyla tibbi farmasotik iiriinlerin
ruhsatlandinlmasma iligkin olarak bu Yénetmelige ek diizenlemelerde bulunabilir.

Uretici degigikligi

Madde 40- Ruhsat verilen bir ubbi farmasétik drfiniin imalatgisinin degismesi Bakanlifin
onaymna baghdir. Yeni imalagimin bu Yoneimelik ile belirtilen gartlan saglamast zorunludur.

[mal yeri degisikligi igin Bakanliga yapilacak bagvuru dilekgesi ekinde, iiriine ait biitiin kimyasal,
farmasotik ve biyolojik dokiiman ile yeni iiretici tarafindan yiriitilmiis validasyon galigmalarina
iligkin dokiiman:n, tiretitn yeri sorumlu miidiiriince imzalanmug olarak verilmesi gereklidir.

Yerinde denetim ve yukiimlalik

Madde 41- Bakanlik, ruhsau talep edilen iiriinle tlgili olarak; bagvuru sahibinin, depolama
alanlarini ve/veya iiretim alanlanim, personel imkanlarim ve dagitum sistemlerini yerinde denetler.
Bu denetim swrasinda yetkililer, gerekli bilgi ve belgeleri Bakanlhifa saglamak ve géstermek ile
yikimliidir.

Gecici Madde I- Bu Yonetmeligin yiiriirltige girdigi tarihten dnce ruhsatlandinlmig bulunan
tibbi farmasdtik triinlerin ruhsatinin gegerlik siiresine iligkin olarak;

b Ruhsatlarinda beg yillik inceleme stiresine dair serh verilmis bulunanlar, bu siire agilmarmus ise
ilk yenilenme igin Yonetmelige uygun olarak siiresi iginde,

2) Ruhsatlarinda beg yillik inceleme siiresine dair serh verilmig olup da yenileme siiresini agmug
olanlar, gerhin verildigi tarihten itibaren 10 uncu y1l igindeki herhangi bir zamanda,

3) Ruhsatlarinda bu siireye dair gerh bulunmayanlar ise, Ydnetmeligin yirirlik tarihinden
inbaren iki yil iginde,

Bakanliga bagvurmak zorundadur.

Gecici Madde 2- Bu Yonetmeligin yiiriirliige girdigi tarihten dnce ruhsatlandinlmg bulunan
ubbi farmasotik tirtinler igin; yuriirliik tarihinden icibaren ii¢ yil i¢inde, kimyasal, farmasétik ve
biyolojik dokiiman ile KUB (Kisa Uriin Bilgileri) bu Yoneunelige uygun olarak hazirlanir ve
ruhsat sahibi tarafindan Bakanlia sunulur.

Yiriirlizk

Madde 42- Bu Yonetmelik, yaymn: tarihinden bir y1l sonra yiirirlige girer.

Yiritme

Madde 43- Bu Yonetmelik hiikiimlerini Saghk Bakan yiiriitiir.
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EK

Tibbi Farmasitik Urinlerin Ruhsattandinitmalan Amaciyta Bakanhga
Sunulacak Dosyalarda Yer Alacak Bilgi ve Belgeler

Bolim I - DOSYA QOZETI

A- lIdari Biigiler
1. Thbbi farmasotik tiriinfin:
-adi,
-etkin madde/maddelerin ad: ve dozu,
-farmasdtk formu,
-uygulama yolu,
-ambalaj- miktan,
2. Farmakoterapttik klasifikasyonu (WHO'nun ATC klasifikasyonn dikkate alinarak)
3. Ambalajin:
- takdim gekli,
- uygulamada yardumer diger materyal,
4. Bagvuru sahibinin adt , adresi, tel-fax numaralan
5. Yetkili kiginin ady, adresi, tel-fax numaraian
6. Uretim yerinin ad, adresi, tel-fax numaralan
7. [thal edilmesi halinde:
-QOrijinal ruhsat sahibinin ads, adresi, tel-fax numaralan
-Ureticinin ady, adresi, tel-fax numaralan
8. Depolama ve daginm yerinin ady, adresi, tel-fax numaralan
9. Ruhsat aldigs itikeler (ilk kez bagvuru yapifan bir iriin igin rohsat aldif ilkeler ve bu
iitkelerde ruhsatiandinlan dozu, farmasttik formu, ticari isimleri regeteli- regetesiz temini,
herhangi bir kisittlama olup olmadif),
10. Bagvuranun tiirii (Yeni {iriin, benzer firiin, yeni doz, yeni farrnasétik form v.d),
11. Talep edilen ruhsatn tiirii (imal, ithal, vs),
12. Bagvuru ekinde verilen bolimlerin sayisim ve igenigini belirten liste (Boliim ad1, Sayfa
. no.J,
13. Bagvuru sahibinin adt, sifatr, imzast ve tarih,

B- Kisa Uriin Bilgileri (KUB)
1. Tibbi farmasdak driiniin ad,
2. Kalitatif ve kantitatif terkibi (varsa ekses dozlar ayn olarakbelirtilmeli)
3. Farmasdtik formu,
4. Klinik bilgiler,
4.1. Terapétik Endikasyonu,
4.2, Posoloji ve kallamim gekli,
4.3. Kontrendikasyonlar,
4.4, Ozel uyanlar ve vzel kullamm tedbirleri,
4.5. Diger ilaglarla etkilegim ve diger etkilegim tiirleri,
4.6. Gebelik ve lakiasyonda kullanim,
477 Arag ve makina kullanmaya etkisi,
4.8. Istenmeyen etkiler (s:tkltk ve giddet),
4.9. Doz agimu (semptomlar, acil énlem, anddor),
5. Farmakolojik dzellikler,
5.1. Farmakodinamik dzellikier,
5.2. Farmakokinetik dzellikler,
5.3. Preklinik emniyet verileri,
- 6. Farmaséak bilgiler
6.1, Yardimer maddelerin kaltitatif ve kantdtadf miktan,
6.2. Uretimdeki temel proseslann tanim,
6.3. Bitmig iiriin spesifikasyonlars,
6.4. Gegimsizlik
6.5. Raf émrii, rekonstitiisyon ve/veya ilk agihisian sonraki saklama gartlan ve siiresi,
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6.6. Ozel muhafaza gartlar,
6.7. Ambalajin tiirii ve yapisi
6.8. Kullanma 1alimati,
7. Regeteli- Regetesiz sang sekli
8. Ruhsat sahibinin adi, adresi , tel ve faks no
9. Ruhsat tarih - no.
10. Uretici adi- adresi , tel - fax no

C- Ekler
1. Uriiniin kalitatif ve kantitatif terkibi -5 adet
2. Prospektiis- 5 adet
3. Piyasaya verilecek boyut ve dizaynda ambalaj ve etiket taslak 6mekleri - 5 adet,
4. Orijin firma wrafindan diizenlenen ve gegerlik siiresini de gsteren, yetki belgesi ve
Tiirkge terciimesi (fthal/lisans)
5. Resmi Saglik Otoritesi tarafindan diizenlenmig ve onaylanmug GMP sertifikas: (fthal)
6. Onjin iilkedeki halka sat fiati ({thal)
7. Minimum ihrag fian (FOB) (Ithal)
8. Orijinal ambalaj ve prospektiis Smekleri (Ithal/Lisansh firetim)

Bolim II- KIMYASAL, FARMASOTIK VE BIYOLOJIK BIiLGILER

A- Terkib
1. Milstahzann terkibi
- Etkin madde (ler) in ady, mikeari, formiildeki fonksiyonu ve referans:
- Yardimct maddelerin ad1, miktan, formiildeki fonkstyonu ve referans
2. Ambalajtn tanum
- Ambalaj materyalinin cinsi
- Kalitatif kompozisyonu
- Kapak sistesns
- Agilma metodu
3. Miistahzann farmasétik geligimi
- Formiilasyonun segimi
- Terkibe giren maddelerin segimi
- Ambalajin segimi
- Terkipte yer alan maddelerin stabilite ve diger karakterler iizerine etkileri
4. Klinik aragtirma formillii (gerektiginde)

B- Uretim metodu
1. Imalat formiilii (seri Slgiisiine iligkin detaylarla)
2. Imalat islemi (baglangig maddelerinden itbaren tiim agamalar)
3. Imalat akis gemast
4. In-proses kontroller

C- Baslangic Maddelerinin Kontroli
1. Etkin maddeler
1.1. Spesifikasyonlar ve rutin testler
1.1.1. Farmakopelerde meveut etkin maddeler
1.1.2. Farmakopelerde bulunmayan etkin maddeler
- Ozellikleri
- Tanima testleri (teghis)
- Saflik testleri (bilinen tek ve toptam impuritelere ait kabui
limitleri ile birlikte)
. Fiziksel saflik
. Kimyasal saflik
. Biyolojik/ immunolojik saflik*
. Mikroorganizmalarla potansiyel kontaminasyon, mikroorganizma
tiriinleri, pestisid, toksik metaller, radyoaktivite, furnigantlar v.s**
- Diger testler
- Miktar tayini ve/veya difer potens belirleme yontemleri* _
- Bitkisel drog veya bitkisel drog preparatlarinda bilinen terapstik aktiviteye sahip
bilesenlerin miktar tayini**
- Bitkisel drog preparatlarinda, bitkisel droga ait bir monograf**
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1.2. Bilimsel veriler
1.2.1. Isimlendinne
- INN isim
- Kimyasal isim
- Diger isimler
- Laboratuar kodu
- Bitkisel preparat igin**
. Bitkinin bilimsel ady, cins, tiir, varyete ve kemotipi
. Bitkinin kullanilan kisimlan
. Preparatin ad1
1.2.2. Tanim
- Fiziksel form
- Yapsal formiil (makro molekiiller i¢in konfarmasyon verileri)**¥
- Molekiiler formiil
- Relatif molekiil afarlign
- Kiralite
- Bitkisel droglarin 1emel maddeler hakkinda yeni bilimsel veriler**
1.2.3. Uretim
- Uretim kaynagimn ad: ve adresi™**
- Bitkisel drogun cografi kaynagi**
- Sentez veya elde edilig yolu
- Kiiltiir ortam ve diger katkilar *
- Uretim prosesinin agiklanmasy***
- Solventler, reaktifler, diger bilesenler®#
- Karalizorler®**
- Saflagtuma iglemleri®**
1.2.4. Uretim sirasinda kalite kontrolii***
-Baglangig maddeleri
-Ara uriin kontrolii (gerekiyorsa)
-Tohum lotu™ (master ve galigma)
-Kidlilr ortamumn bilesenleri ve diger katkilar* _
-Saflagtima yonteminde kullamlan metaryallerin spesifikasyonian*
1.2.5. {A) Kimyasal Etkin Maddeler Igin Geligtirme Kimyas1***
- Kimyasal yapimin kanitlanmasi (sentez yolu, temel ara diriinler, elementlel
analiz, Mass Spektrum NMR, IR, UV ve diger)
- Muhtemel izomerizm
- Fiziko - kimyasal zellikler (¢oziintitiik, fizik karakterler, polimotfizm, pKa
ve PH degerlen ve diger)
- Primer referans materyalin tiim spesifikasyonlan
-Afalitik validasyon ve rutin testlerin ve standartlann (Grmegin galigma

standards) segimine iligkin yorum

(B) Biyolojik/ biyotcknolojik etkin maddeler i¢in gelistiae*
- Ekspresyon vektrii, konakg hiicre, vektériin konakg hiicreye girisi ve
durumu.
-Tekrarlama tayini ve klonlanmusg genterin stabilitesi ve onlarin kontrol bélgeleri
- Ekspresyon stratejisi
- Master (ana) tohum bankasi )
- Konakg: hiicre/vekitr karakierlerinin stabilitesi ({iretim prosesinin bitimi dahii)
- Doniigtim sonras: modiifikasyonlar
- Etkin maddenin yapisimn kanitlanmast
- Biyolojik ve fiziko- kimyasal kriterler
- Normlann ve rutin deneylerin segimi, bunlarin validasyonu ve
analitik gelistirme

{O) Bitkisel kaynakli etkin maddeler igin geligtirme**
1. Bitkisel drog
- Bitkisel drogun tanim
. Makroskopik
. Mikroskopik
Yiirfiime ve ldare Bolomg Sayfa : 1§
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- Kompozisyonu, bilegenler igin analitik inceleme ve fizik szellikleri.

- Bilinen toksik maddelerie tahgigaun incelenmesi
- Analitik gelistirme ve validasyon, rutin testlerin ve spesifikasyonlann
seciming iligkin yorum.

2. Bitkisel drog preparatlan (6mek toz, ekstre)
- Kimyasal analitik profil (kalitatif ve kantitatif)
- Toksik bilegenler/ tagsis maddelerinin tesbiti
- Analitik geligtirme ve validasyon, rutin test ve spesifikasyonlann
secimine iligkin yorum,

1.2.6. Safsizliklar

- Sentez metodundan kaynaklanan potansiyel safsizliklar

- Saptanan safsizliklar ve yapisal farkhlik g6steren maddeler

- Vektdr (tagtyict) - konakg hiicre sisteminden kaynaklanan potansiyel saf-

sizliklar

- Uretim ve saflagtirma sirasinda ortaya ¢ikan safsizhiklar

- Tasima, doniigiim veya doniigiim sonrast olugan ve yapisal degisiklik gosteren
safsizhiklar* :

- Bitkisel droglarda mikroorganizmalann veya bunlarin iiriinlerinin, pestisitlerin,
fumigantlann, toksik metallerin, radyoaktivitenin v.s tesbitire iligkin
metodlar**

- Bitkisel droglarda potansiyel taggig**

1.2.7. Seri Analizler***
- Test edilen seriler (liretim tarihi, iiretim yerd, seri lgiisii, klinik aragtirmalarda
kullan:lan seriler.
- Test sonuglan
- Referans materyal (analitik sonuglar)

2- Diger Maddeler
2.1. Spesifikasyon ve rutin testler
2.1.1. Farmakopede tanimtanan maddeler
2.1.2.Farmakopede tammlanmayan maddeler
- Ozellikler
- Tanimlama testleri
- Saflik testleri (bilinen tek ve total safsizhk limitleri ile bilinmeyen tek ve total
safsizhiklann limitleri)
. Fiziksel saflik
. Kimyasal saflik
.Biyolojik/irmmunolojik saflik*
- Diger testler
- Mikuwar tayini ve/veya degerlendirme(gerekiyorsa)
2.2. Bilimsel veriter
Farmasétk iriinlerin terkibinde ilk kez yer alacak bir yardime:r madde igin (etkin
madde bdliimiindeki gibi)

3- Ambataj malzemesi (Primer Ambalaj)
3.1. Spesifikasyonlar ve rutin estler
- Malzemenin tiiri
- Yapisi
- Kalite spesifikasyonian, rutin testler ve test metodlan
3.2. Bilimsel veriler***
- Ambalaj materyalinin geligtirme galigmaian
- Seri analizleri, analitik sonuglar.

D- Ara Uriin Kontrol Testleri (Gerekiyorsa)
Ara iiriin kontrolleri ile in-proses kontrol arasinda bir ayinm yapimalidur.
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E- Bitmis Uriin Kontrolleri
1- Spesifikasyonlar ve rutin festler o
1.1. Uriin spesifikasyonlar ve serbest birakma testleri (iiretim aninda)
1.2. Kontrol Metodlan
1.2.1. Etkin maddelerin
- Tamuma testleri ) _ ] .
- Mikiar tayin metodian (gerektjinde biyolojik ve mikrobiyolojik metodar
dahil), bickisel droglar ve preparatlar: igin bilinen terapdtik aktiviteye sahip
bilegenin kantitatif tayin metodu

- Saflik testleni

1.2.2. Farmasdtik testler (6rn. dissoltisyon)
1.2.3. Mikrobiyolojik kontrotler- pirojen kontrolii (gerektiginde)
1.2.4. Yardtmer maddelerin tanumi ve miktar tayini
- Boyar maddelerin tanim
- Antimikrobiyal ve koruyuculann tayini (limitieri)
2. Bilimsel veriler
2.1. Bitmig iiriin koatrollerinde kullanlan rutin testlerin ve standartlarin segimi hakkinda
2.2. Seri analizleri
- Test edilen seriler (liretim tanihi, iretim yer, seri sl¢iisii v.b)
- Elde edilen sonuglar
- Primer ve difer referans materyali

F- Stabilite
1. Etkin maddelerin stabilite testleri
- Test edilen seriler
- Genel test metodolojisi
. Hizlandinlmug test gardan
. Noromal test sartian
- Analitik test metodlart
. Miktar tayiai
. Degredasyon iiriinlerinin tesbiti
- Test metodtannin validasyonu, tesbit liritleri
- Test sonuglan
- Yorum ve sonug
2. Bitmis iirGiniin stabilite testleri
- Ongoriilen raf mrii kalite dzellikleri
- Test edilen seri sayisi- ambalajlan
- Caligma metodu
- Gergek siire galigmalan
. Diter sartlardaki (hizlandunilaug) galigmalar
- Incelenen Szellikler
. Fiziksel dzellikler
. Mikrobiyolojik dzellikier
. Kimyasal ozellikler
- Kromatografik ozellikler
. Ambalaj dzellikler (Kapak/kap sisterninin {irlinle etkilegimi)
- Test metodlunnin tanum
. Test metodiannn tanimt
. Test metodlanmn validasyon
- 'gcm sonuglan (baglangig degerleri ve degredasyon lirlinlerinin belirtilemnsi)
- Sonug
. Raf 6mrii ve muhafaza sartlan
. Rekansitiisyon ve/veya ilk aciligtan sonraki raf dmrii
. Devam eden stabilite galigmalan

BOLUM III. TOKSIKOLOJIK VE FARMAKOLOJIK BILGILER

Her testle ilgili olarak agagidaki bilginin verilmesi gerekmektedir.
1. Kullanilan hayvanlar {tiir, seks, yas, agirhk v.s)
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2. Kullanilan iiriin (seri no, kalite v.s)
3. Deney sartlan (diyet, bakun v.s)
4. Sonuglar

A. Tek doz toksisitesi

B. Miikerrer doz toksisitesi
1. Subakut toksisite denemeleri (iig aya kadar)
2. Kronik toksisitc denemeleri (ii¢ aydan sonra)

C. Ureme Ustiine Cahgmalar
1. Dogurganlik ve genel iiremeye etkisi
2. Embriyotoksisite
3. Perinatal/postnatal toksisite

D. Mutajenik Potansiyel
1. In vitro
2. In vivo

E. Onkojenik/karsinojenik potansiyel

F. Farmakodinamik Bilgiler
1. Onerilen endikasyonlara iligkin farmakodinamik etkiler
2. Genel farmakodinami

« 3. lag etkilesimleri

G. Farmakokinetik Bilgiler
1. Tek doz sonrasi farmakokinetik
2. Miikerver uygulamadan sonra farmakokinetik
3. Normal ve gebe hayvanlarda dagihm (6megin otoradyografi)
4. Biyowansformasyon

H. Lokal Tolerans (Toksisite} (Gereken Durumiarda)

I. Bagka bilgiter
Bu kistm yukandaki kisimlara konamayacak olast bilgiler i¢in aynlmugtir.

BOLUM 1V. KLINIK DOKUMANTASYON

A. Klinik Farmakoloji
1. Farmakodinamik
Her caligmayla ilgili olarak agagidakiler saglanmatidur;
L. 1. Bir dzet
1.2. Aynintil bir aragtuma plam (protokol)
1.3. Asagidakiler dahil bulgufar;
- Incelenen niifusun karakteristikleri
- Etkinlik agisindan bulgular
- Giivenirlilige iligkin klinik ve biolojik bulgular (bu bulgulann yararl: oldufunu
gosteren cetveller)
- Bulgularin analizleri
1.4. Vanlan sonuclar
1.5. $ayet varsa kaynakga

2. Farmakokinetik
Incelenen gruplar agisindan aragrmalana bulgulan verilmelidir.
- Saghk goniilliler
- Hastalar
- Ozgl hasta gruplary/ozel patolojik kosullar (yaglilar, karacifier ya da bdbrek  yetmezligi
vb.)
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Her galigmayla ilgili olarak asafidakiler saglanmalidur;
2.1. Bir dzet
2.2. Ayrmul bir aragturma plam (protokol)
2.3, Bulgular
2.4. Vanlan sonuglar
2.5. Gerekiyorsa kaynakga

B. Klinik Degerlendirme
L. Klinik deremeler )
Klinik denemelerin her bini igin agagadakilerin sunulmas: gerekin
1.1. Bir dzet
1.2, Aragtirma plamndaki (protokol) belli bagh noktalann ve analitik yontemlerin ayrintd
bir tantmlamasi (ya da protokoliin kendisi)
1.3. Asagidakiler dahil olmak iizere son (ya da ara) rapor.
- Incelenen gruplann karakteristikieri
- Etkinlik agisindan buigular
. Klinik ve biyolojik gdzlem
. Temel etkinlik olgiitit
. Bagka olciitler
- Giivenilirlife iligkin klinik ve biyolojik bulgular
- Bulgulann iscatistiksel degerlendirmesi
- Tek tek hastalara iligkin veriler
. Klinik ve laboratuvar gtzlemleri dahil hastalara iligkin cetvellegtirilmig veriler.
1.4. Yorum
1.5. Sonug

2. Pazarlama sonrasi deneyim
2.1. Advers reaksiyonlar ve izlenen olaylar ve raporlar
2.2. Uygulamaya tabi tutulan hasta sayis:

3. Yaymnlanmug veya yayinlanmarnig gahigmalar ( 1. dekilerden bagka )
3.1. Devam eden ve tamamlanmams olan gahgmalar hakkinda kisa bilgi
3.2. Diger bagka bilgiler

NOT : (*) igaretini tasiyan bilgi ve belgeler sadece biyolojik veya biyoteknolojik iiriinler igin
verilecektir. _
(**) igaretini tasryan bilgi ve belgeler sadece bitkisel iriinler igin verilecektir.
(***) iaretini tasayan belgeler kisaltlmmyg bagvurularda istenmesi halinde verilis.
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