BESERI TIBBi URUNLER RUHSATLANDIRMA YONETMELIGI

BIRINCI BOLUM
Amag, Kapsam, Dayanak ve Tamimlar

Amag

Madde 1- Bu Y 6netmeligin amacy;, beseri tibbi {iriinlerin istenen etkinlik ve giivenilirlige, gereken kaliteye sahip olmalarmi saglamak iizere,
ruhsatlandirma islemlerinde uygulanacak usul ve esaslar ile ruhsatlandirilmig beseri tibbi tiriinlere iliskin uygulamalari belirlemektir.

Kapsam

Madde 2- Bu Yonetmelik, beseri kullanm i¢in endiistriyel olarak ftiretilen veya ithal edilen beseri tibbi iiriinler ile bunlar i¢in ruhsat
bagvurusunda bulunan ve/veya ruhsat verilmis olan gercek ve tiizel kisileri kapsar.

Ancak;

a) Sadece bir hasta i¢in receteye gore eczanede hazirlanan ve yaygm olarak majistral formiil ismiyle anilan her tiirlii {irtin,

b) Bir farmakopenin formiillerine uygun olarak eczane tarafindan dogrudan sunulmak amaciyla hazirlanan ve yaygmn olarak ofisinal formiil
adiyla anilan her tiirlii tirtin,

¢) 29/1/1993 tarihli ve 21480 sayili Resmi Gazete’de yaymlanan {la¢ Arastrmalari Hakkinda Y 6netmelik hiikiimleri sakli kalmak kaydyla
arastrma ve gelistirme calismalarmda kullanilmas: amaglanan tibbi tirtinler,

d) Yetkili tiretici tarafindan ileri iglemlerde kullaniimasi amaglanan yar1 mamul iirtinler,

e) Kapah kaynak halinde hazirlanan her tiirlii radyontiklidler,

f) Insan kaynakl tam kan, plazma veya kan fraksiyonlart,

2) (Ek:RG-8/1/2020-31002) Kisiye 6zgii alerjen tiriinleri ile alerji tanst i¢in alerjenlerin deriye uygulamasi seklinde kullanilan deri testlerini,

bu Yonetmeligin kapsamu digindadir.

Dayanak

Madde 3- Bu Y 6netmelik; 14/5/1928 tarihli ve 1262 sayih Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Kanununa, 7/5/1987 tarihli ve 3359 sayil Saghk
Hizmetleri Temel Kanunun 3/k maddesine, (Degisik ibare: RG-14/11/2013-28821)11/4/2007 tarihli ve 5624 sayih Kan ve Kan Uriinleri
Kanununun 6 nci maddesine ve 11/10/2011 tarihli ve 663 sayih Saghk Bakanhgi ve Bagh Kuruluslarmn Teskilat ve Gérevleri Hakkinda Kanun
Hiikmiinde Kararnamenin 27 nci maddesine dayanilarak;

Avrupa Birligi'nin beseri tibbi triinler ile ilgili mevzuatma uyum saglanmasi amaciyla, 2001/83/EC sayih beseri tibbi triinler hakkindaki
direktifine paralel olarak hazirlanmugtir.

Tanimlar

Madde 4- Bu Yo6netmelikte gegen;

a) Bakanlik: Saglk Bakanhgni,

b) Kanun: 1262 sayih Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Kanununu,

¢) Beseri Tibbi Uriin/Uriin : Hastah@ tedavi etmek ve/veya onlemek, bir teshis yapmak veya bir fizyolojik fonksiyonu diizeltmek, diizenlemek
veya degistirmek amaciyla, insana uygulanan dogal ve/veya sentetik kaynakh etkin madde veya maddeler kombinasyonunu,

d) Ruhsath Beseri Tibbi Uriin: Bakanlk¢a onaylanmus, kullanma hazrr sekilde, 6zel bir ambalajda ve belirli bir isim ile pazara sunulan beseri
t1bbi iriinii,

e) Madde: Kaynag insan (insan kant ve insan kanindan elde edilen {iriinler), hayvan (mikroorganizmalar, biitiin hayvanlar, organ parcalari,
hayvan salgilary, toksinler, 6zler, kan tiriinleri), bitki (mikroorganizmalar, bitkiler, bitkilerin bolimleri, bitki salgilari, bitki 6zleri), kimyasal (elementler,
dogal olarak olugan kimyasal materyaller, kimyasal degisiklik ya da sentez yoluyla elde edilen kimyasal {iriinler) olabilen her tiirlii maddeyi,

f) Immiinolojik Uriin: Kolera, BCG, polio ve cigek asilar: gibi aktif bagisiklik saglayan ajanlar; titberkiilin ve tiiberkiilin PP D, brusella, Schick ve
Dick testleri dahil bagigiklk durumunu teshis etmek i¢in kullanilan ajanlar ve difteri antitoksini, anti-gicek globulini, antilenfotik globulin gibi pasif
bagisiklk saglamak i¢in kullanidan ajanlari iceren tiim asilar, toksinler ve serumlar ile allerjen bir ajana karsi kazamlan spesifik immiinolojik cevabi
degistirmek veya tanimlamak niyeti ile kullanilan allerjen iiriinlerden olusan beseri tibbi {irtinleri,

g) Radyofarmasdtik: Tibbi amagla kullanilmak tizere hazirlandan ve kullanima hazr oldugunda, yapisinda bir veya birden fazla radyoniiklid
igeren {irtinii,

h) Radyoniiklid: Cekirdegi kendiliginden bozunmaya ugrayarak, bir veya birden ¢ok iyonlastirici radyasyon yaymlayan radyoaktif nitelikli atomu,

1) Radyoaktif Madde: Bir veya birden ¢ok iyonlastirici radyasyon yaymlayarak¢ekirdekleri kendiliginden bozunmaya ugrayan alasim, karigim,
¢ozelti veya bilesik formunda radyoniiklid igeren maddeleri,

i) Radyoniiklid Jeneratdr: Yavru bir radyoniiklidden eliisyon yoluyla veya diger bir yontemle elde edilen radyofarmasdtik tirtini,
radyofarmasotiklerde kullanilan sabit bir ana radyoniiklidle birlestiren her tiirlii sistemi,

j) Radyoniiklid Kit: Bitmis radyofarmasotik, genellikle kullanimdan 6nce radyontiiklidle birlesmis veya yeniden olusturulmus her tiirlii preparati,

k) Radyoniiklid Prekiirsor: Uygulamadan 6nce bir bagka maddenin radyoaktif isaretlenmesi i¢in tiretilen herhangi bagka bir radyontiklidi,

I) Kan Uriinii: Tnsan kam veya plazmasmdan endiistriye] yontemlerle kamu ya da 6zel kurumlar tarafindan elde edilen ve ozellikle albumin,
immiinoglobulin ve koagiilasyon faktorleri gibi tirtinleri iceren kan bilesenlerine dayal tibbi tirtinleri,

m) Etkin Madde: Beseri tibbi tirtinlerde kullanilan farmakolojik aktif maddeleri,

n) Yardimc1 Madde: Bir iriiniin terkibinde yer alan, etkin madde ve maddeler disinda kalan maddeleri,

0) Baslangic Maddeleri: Bir iirtintin {iretiminde kullanilan, ambalaj malzemeleri dismdaki her tiirlii maddeleri,

6) Bitmis Uriin: Biitiin iiretim asamalarindan ge¢mis, son ambalajt icinde kullanima hazir tirtini,

p) Ruhsatlandirma: Bir tirtiniin, pazara sunulabilmesi icin Bakanlik¢a yapilan inceleme ve onay islemlerini,

r) Ruhsat: Bir {irtiniin belirli bir formil ile belirli bir farmasétik form ve dozda, kabul edilen {iriin bilgilerine uygun olarak tretilip pazara
sunulabilecegini gosteren, Bakanlik¢a diizenlenen belgeyi,

s) Plazma: Kanm hiicrelerinden ayrildig ve i¢inde sadece kan proteinleri bulunan swvi kismmn,

s) Seri: Bir tiriiniin tiretim srrasmda tek bir tiretim dongiisiinde elde edilen ve homojenligin saglandigi miktar,

t) TAEK : Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumunu,

u) Spesifik Aktivite : Bir radyoaktif maddenin birim kiitlesinin Curie veya Becquerel cinsinden ifade edilen aktivite yogunlugunu,

i) Gumrik Birligi Alant: Tirkiye ile Avrupa Birligi arasmda Giimriik Birligini tesis eden 1/95 sayii Ortaklk Konseyi Kararmm 3 {incii
maddesinin 3 {incii bendinde tanimlanan Giimriik Birligi Giimriik Alanm,

v) Orijinal T1bbi Uriin: Etkin madde/maddeler agismdan bilimsel olarak kabul edilebilir etkinlik, kalite ve giivenlige sahip oldugu kanitlanarak,
diinyada pazara ilk defa sunulmak tizere ruhsatlandirimis/izin verilmis Girtini,

y) (Degisik: RG-14/11/2013-28821) Jenerik tibbi tiriin: Etkin maddeler agisndan orijinal tibbi {iriin ile aym kalitatif ve kantitatif terkibe ve
aym farmasdotik forma sahip olan ve orijinal tibbi iiriin ile biyoesdegerliliginin uygun biyoyararlanim ¢aligmalari ile kanitlandigi tibbi {iriin, (Bir etkin
maddenin farkh tuzlar, esterleri, eterleri, izomerleri, izomer karisimlari, kompleksleri ve tiirevleri, giivenlilik ve/veya etkinlik a¢isimdan 6zellikleri belirgin



sekilde farkh olmadig: siirece etkin madde ile aym kabul edilirler. Boyle durumlarda, ruhsatlannug etkin maddenin farkli tuzlarmm, esterlerinin ya da
tirevlerinin giivenlili§i ve/veya etkinliginin kanitlanmasi i¢in ilave bilgiler bagvuru sahibi tarafindan sunulur. Cesitli hizli salmh oral farmasétik formlar
tek ve aym farmasétik form olarak degerlendirili. Basvuru sahibinin jenerik tibbi tirtinle ilgili ayrmtih kilavuzlarda tammlanan ilgili kriterleri yerine
getirmesi durumunda biyoyararlanim calsmalart sunmasma gerek yoktur.)

7) (Ek:RG-22/4/2009-27208) Uretim yeri: Uriiniin pazara sunulmak iizere serbest birakildig1 (batch release) yeri,

aa) (Ek:RG-22/4/2009-27208) Ortak Pazarlanan (Co-marketing) Uriin: Ruhsath veya ruhsat bagvurusunda bulunulmus veya birlikte ruhsat
bagvurusunda bulunulan tirtin ile ayni kalitatif ve kantitatif terkibe ve aymi farmasétik forma sahip olan, ayni tiretim yerinde tiretilen, ticari ismi hari¢ her
acidan birebir aym olan tirtinii

bb) (Ek:RG-8/1/2020-31002) Kisiye 6zgii alerjen: Hastaya 6zel belirlenmis, hastalarm erigimi i¢in ilgili branslarda uzman olan hekimlerden
gelen regeteler dogrultusunda hastaya 6zel olarak tedarik edilen, endiistriyel olarak {iretilen, tekli ya da ¢oklu alerjen karigmu ihtiva edebilen
alerjen spesifik immiinoterapi tibbi {irtinlerini,

ifade eder.

IKINCi BOLUM
Ruhsat Basvurusu

Ruhsat

MADDE 5 — (Degisik:RG-22/4/2009-27208)

Bu Yo6netmelik hitkiimlerine gore Bakanlik tarafindan ruhsatlandirimayan higbir beseri tibbi {iriin pazara sunulamaz. Ruhsat sahibi, tirtiniintin
piyasaya ¢iktigm Bakanhga bildirmekle yiikiimliidir. Bakanlk en ¢ok 5 (bes) isgiinii iginde bu bilginin kayitlara gegtigini ruhsat sahibine bildirir.

Ruhsatlandrma iglemi; radyoniiklid jeneratorler, radyoniiklid kitler, radyoniiklid prekiirsorler, radyofarmasotikler ve endiistriyel olarak
hazirlanmig radyofarmasétikler icin de gegerlidir.

Radyofarmasotik tibbi tirtinleri kullanmaya yetkili bir saghk kurulusunda, bu kurulus veya yetkili kigi tarafindan hastalara uygulanmadan hemen
Once tretim talimatlarma gore hazirlanarak kullandacak, pozitron yayan radyoniiklidler ile bunlardan elde edilen radyofarmasotikler ve ruhsath
radyoniiklid jeneratorler, radyoniiklid kitler, radyoniiklid prekiirsérlerden hazirlanan radyofarmasétikler icin kullanimm {retimin yapildigi saghk
kurulugunda smirh kalmasi sartiyla ayrica ruhsat aranmaz.

Ayrica Tiirkiye’de ruhsati olmayan ancak etkinlik ve giivenliginin diinyada veya Tiirkiye’de kamtlandigm ve rutin kullamima gegtigini gosteren
literatiirlerin Bakanhga sunulmasi durumunda majistral olarak hazrlanan radyofarmasotiklerden de kullanmmm ilgili saghk kurulusunda smirh kalmasi
sartiyla ruhsat aranmaz.

Basvuru

Madde 6- Tirkiye smirlart dahilinde yerlesik bulunan gergek veya tiizel kisiler, bir iiriinii pazara sunmak amaciyla ruhsat alabilmek i¢in
gereken ve bu Y 6netmeligin Ek-1’inde belirtilen tibbi tiriin ruhsat bagvurusunda sunulmasi gereken bilgi ve belgeleri, her bir farmasétik form igin bu
Yonetmelikte ongoriildiigii sekilde hazirlayarak Bakanhga sunar.

Ruhsat Bagvurusunda Bulunabilecek Kisiler

Madde 7 - Kanunun 5 inci maddesi geregince, {iriinii pazara sunmak {izere ruhsat almak isteyen;

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

b) Tiizel kisilerin; (a) bendinde belirtilen vasiflari tagiyan ve bagvuruya konu {iriin veya iiriinler hakkinda bilgi birikimi ve deneyimi olan birini
“yetkili kigi” sifatiyla istihdam etmeleri,

sarttir.

Dis hekimligi meslegine mensup ve Tiirkiye’de meslegini icra etme yetkisine sahip gergek kisiler de, dis hekimliginde kullanilan tirtinler icin
ruhsat bagvurusu yapma hakkma sahiptirler.

Basvuruda Sunulmas1 Gereken Bilgi ve Belgeler

Madde 8- Bir iiriine ruhsat almak isteyen gergek veya tiizel kisiler, bu Y 6netmeligin Ek-1'ine uygun olarak hazirlannig bilgiler ve asagida
sayilan hususlarm gergeklestirildigine dair belgeler ile birlikte Bakanhga bagvuruda bulunur:

a) (Degisik:R.G.31/7/2009-27305) Basvuru sahibinin bu Y onetmeligin 7 nci maddesinde belirtilen mesleklerden birine mensup oldugunu
gosteren diplomasi veya Bakanlik¢a onayh sureti,

b) Basgvuru sahibinin bagvuruyu yapmaya yetkili oldugunu gésteren onayh belge,

¢) Bagvuru sahibinin tiizel kisi olmas1 durumunda, sirketin kurulus amaglarmy, ortaklarmi ve sorumlu kisilerin gérev ve unvanlarm belirten ticaret
sicil gazetesinin ash veya sureti,

d) Bagvuru sahibinin adi veya firma adi, daimi adresi, elektronik posta adresi, telefon ve faks numaras,

e) Ureticinin ady, daimi adresi, telefon ve faks numarast,

f) Uriiniin ads,

g) Ampirik kimyasal formiiliin dismda, tirtiniin bilesenlerinin giinlik terminolojideki kantitatif ve kalitatif dzellikleri, sayet varsa Diinya Saglk
Orgiitii tarafindan énerilen uluslararasi miilkiyeti haiz olmayan ismi (INN),

h) Uretim metodunun tanmn,

1) Terapodtik endikasyonlar, kontrendikasyonlar ve advers etkileri,

1) Dozu, farmasotik formu, uygulama metodu ve yolu, raf émrii, ambalaj miktari,

j) Urtiniin saklama kosullari, hastalara uygulanmast, séz konusu {irtiniin cevre icin yarattig1 potansiyel riskler de goz éniinde bulundurularak atik
Urtiniin imha seklinin belirtimesi,

k) Uretici tarafindan kullandan kontrol metotlarmm tanmnu (bilesenlerin ve bitmis iiriiniin kantitatif ve kalitatif olarak analizi, sterilite testleri,
pirojen maddeler, agwr metallerin bulunup bulunmadigma dair testler gibi 6zel testler, stabilite testleri, biyolojik ve toksisite testleri, tiretim isleminin ara
asamasmda yiriitillen kontroller), (Ek son ciimle:RG-22/4/2009-27208)Bakanlik tarafindan uygun goriiimesi halinde, emniyet, giivenlik ve kaliteyi
etkilememek kosuluyla iiriin bazinda sayilan bu analiz, test ve kontrollerin bazilarmdan vazgegilebilir.

1) Fiziko-kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik testlerin sonuglari,

m) Toksikolojik ve farmakolojik testlerin ve klinik aragtrmalarm sonuglari,

n) (Degisik:RG-22/4/2009-27208) Yurtdisinda ruhsatlandirilns tirtiniin ithali/lisansh tiretimi durumunda bagvuruda bulunan firma tarafindan
sunulan {iriine ait ve bagvuru sahibince giincel oldugu taahhiit edilen orijinal kisa iiriin bilgileri (K UB), kullanma talimat: ve ambalaj 6rnekleri ile bunlarm
terctimeleri.

0) (Degisik:RG-22/4/2009-27208) Uriiniin ithali durumunda, ithalati yapan gergek veya tiizel kisinin s6z konusu iiriiniin Tiirkiye'ye ithali,
ruhsatlandiriimast ve satis1 konusunda yetkili tek temsilci oldugunu, ortak pazarlama durumunda ise, lisans veren firma tarafindan diizenlenmis,
Tirkiye’deki yetkili tek temsilci digindaki bir gergek veya tiizel kisiye daha ortak pazarlama yetkisinin verildigini gosteren belge ve Tiirkge terciimesi ile
ortak pazarlama yapacak gercek veya tiizel kisilerin ortak pazarlama konusundaki yazili onaylart.

6) (Degisik:RG-22/4/2009-27208) Uriiniin lisans altmda iretilmesi durumunda, {iretimi yapan gercek veya tiizel kisinin, s6z konusu iiriinii



Tirkiye'de tireterek satabilecek yetkili tek temsilci oldugunu veya eger varsa Tiirkiye’deki yetkili tek temsilci disinda bir gergek veya tiizel kisiye daha
ortak pazarlama yetkisi verildigini gosteren, lisans veren firma tarafindan diizenlenmis belge ve Tirkce terciimesi ile ortak pazarlama yapacak gergek
veya tiizel kisilerin ortak pazarlama konusundaki yazih onaylar1.

p) (Degisik:RG-22/4/2009-27208) Tiirkiye’de imal edilen veya edilecek {iriiniin ortak pazarlamaya konu edilmesi halinde, ortak pazarlama
yapacak gercek veya tiizel kisilerin ortak pazarlama konusundaki yazili onaylart.

r) (Degisik:RG-22/4/2009-27208) Ureticinin, Bakanlkea verilmis yahut uluslar arasi kabul gérmiis kuruluslarca verilerek ilgili ilkenin yetkili
otoritesi tarafinca onaylanmis ve Bakanlkca kabul ediimis Tyi Uretim Uygulamalari ¢ergevesinde iiretim yapabilecegini gosterir GMP belgesi;
Tiirkiye’de imal edilecek tirtinlerde basvuru sahibinin {iretici olmamas: durumunda, 23/10/2003 tarihli ve 25268 sayili Resmi Gazete’de yaymlanan
Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Yonetmeliginde belirtilen sartlara sahip bir iiretici ile yaptig1 noter onaylh fason tiretim s6zlesmesi.

s) (Degisik:RG-22/4/2009-27208) ithallisansh iiretilen iiriinlerde basvurusu yapilan iiriin igin, ruhsat basvurusu yapilms diger tilke/iilkelerin
listesi (Bu tiir bagvurularda Tiirkiye’de ruhsat diizenlenmeden 6nce listelenen {ilkelerden birinden getirilecek saglik otoritelerinden onayl ruhsat drnegi
talep edilir).

t) 24/7/1985 tarihli ve 85/9727 sayili Bakanlar Kurulu Karar ile yiiriirlige konulan Radyasyon Giivenligi Tiizigt, 10/9/1997 tarihli ve 23106
saylh Resmi Gazete’de yaymlanan Radyoaktif Maddenin Giivenli Tasmmasi Y 6netmeligi, 24/3/2000 tarihli ve 23999 sayili Resmi Gazete’de
yaymlanan Radyasyon Giivenligi Y 6netmeligi ile 2/9/2004 tarihli ve 25571 sayih Resmi Gazete’de yaymlanan Radyoaktif Madde Kullanimmda Olusan
Atiklara Tliskin Y 6netmelik hiikiimleri de dikkate almarak uygulanabilir halde tibbi iiriiniin cevre agisidan olusturabilecegi risklerin tanm,

u) Bir radyoniiklid jeneratériin ruhsatlandrma basvurusunda yukarida belirtilenlere ek olarak, eliie edilecek niiklit preparatm kalitesini ve
bilesimini etkileyebilecegi i¢in sistemin ve sistemi olusturan bilesenlerin detayh tanimmm ve elilat veya siiblimenin kantitatif ve kalitatif 6zelliklerinin
bildiriimesi,

i) (Degisik:RG-22/4/2009-27208) Ambalaj ve etiketlemeye iliskin mevzuatta belirtilen kisa {iriin bilgileri ve bu dogrultuda hazrlanmig
kullanma talimat: ve lirline ait pazara sunulacak boyut ve dizaynda i¢-dis ambalaj taslak ornekleri ile yurtdiginda ruhsatlandirilmis ithal/lisansh tiretilen
tirtinlerde bunlarm diger iilkelerden en son giincellendigi beyan edilen orijinal kisa tirtin bilgileri, kullanma talimati, ambalaj 6rnekleri ve bunlarm Tiirkge
veya Ingilizce terctimesi.

v) Bagvurusu yapilan {iriin diger tilkelerin yetkili otoritesi tarafindan reddedilmis, geri ¢ekilmis, askiya almmus ise veya bagvuru sahibi tarafindan
geri ¢cekilmis ise, bu tilkelerin listesinin, tiriiniin s6z konusu tilkede ruhsatlandiriims ads, yapilan islemlerin tarihi ve gerekgesi ile birlikte belirtiimesi.

y) (Ek:RG-22/4/2009-27208) Farmakovijilans uygulamalart kapsammnda {iriin giivenligi sorumlusunun 6zgegmisi, adresi, telefon ve faks
numarasi ve bu kisinin gérevini tanimlayan belge.

z) (Ek:RG-22/4/2009-27208)Beseri tibbi {irtinlerin tamtmma iliskin yonetmelik kapsammda bilim servisini tanimlayan belge ve bu servisin
adresi, telefon ve faks numarasi.

aa) (Ek:RG-22/4/2009-27208) Ortak pazarlanan iiriin bagvurularinda, ortak pazarlama yapacak gergek veya tiizel kisilerin ortak pazarlama
konusundaki yazih onaylari ile birlikte yalnizca Modiil 1 bilgileri.

Bu maddede yer alan bilgilerden giincellenenlerin Bakanliga bildirilmesi zorunludur.

Kisaltilmns Basvuru

Madde 9 -24/6/1995 tarihli ve 551 sayii Patent Haklarmm Korunmasi Hakknda Kanun Hitkmiinde Kararname hiikiimleri sakh kalmak
kayduyla;

a) Yapilacak kisaltilnmis bagvurularda bagvuru sahibi, asagidaki hususlardan birinin kanttlanmasi sartiyla, toksikolojik ve farmakolojik testlerin ve
klinik arastrmalarmn sonuglarmi sunmak zorunda degildir:

1) Tibbi {irtiniin esas itibartyla Tiirkiye’de daha once ruhsatlandirilnug bir tibbi tirtiine (Degisik ibare:RG-22/4/2009-27208)temelde benzer
olmas1 ve orijinal tibbi tirtine iliskin pazarlama ruhsati sahibinin, s6z konusu bagvurunun incelenmesi amaciyla orijjinal tibbi {irtin dosyasmda bulunan
toksikolojik, farmakolojik ve/veya klinik referanslarm kullanimasma riza géstermesi,

2) Tibbi triiniin bilesen veya bilesenlerinin, detayl bilimsel bibliyografi yoluyla tespit edilen, makul diizeyde etkinlik ve kabul edilebilir
glivenilirlikle yerlesmis bir tibbi kullaniminmn olmast,

3) (Degisik: RG-11/06/2005-25842) Tibbi {iriiniin, yiiriirlilkkteki mevzuat hitkiimleri uyarmca ruhsatlandiriimis ve veri imtiyazi siiresini
doldurmusg bir tibbi {irtine temelde benzer olmasi. Bu alt bendin uygulanmasnda veri imtiyazi, Giimriik Birligi Alaninda yer alan iilkelerden birinde
1/1/2001 tarihinden sonra ilk defa ruhsatlandirdmis orijinal tirtinlerden 1/1/2005 tarihine kadar Tirkiye'de herhangi bir jenerik ruhsat basvurusu
yapilmamis olanlar ile Giimriik Birligi Alannda yer alan iilkelerden birinde 1/1/2005 tarihinden sonra ilk defa ruhsatlandirilacak orijinal tiriinler agismdan
gecerli olup; siiresi Glimriik Birligi Alaninda ik defa ruhsatlandirildigi tarihten baslayarak 6 (alti) yildir. Tiirkiye'deki patent korumasmdan istifade eden
tiriinler i¢in 6 (altr) yillik veri imtiyazi uygulamasi, bu patent siiresi ile smirlandirilr.

(Degisik ikinci paragraf:RG-22/4/2009-27208)Daha 6nceden ruhsatlandirlmis mevecut bir tibbi iirtiniin ilave doz, farmasétik form,
uygulama yolu ve sunum basvurulari ve ¢esitlemesi niteligindeki tiim bagvurular ile bilinen bilesenleri iceren ve her bir bilesenin/bilesimin makul diizeyde
etkililik ve kabul edilebilir giivenilirlikle yerlesmis bir tibbi kullanmm olmast durumunda, her bir bilesen i¢in klink calgma yapimis olsa bile bilinen
terapGtik endikasyonlarm disinda, yeni bir endikasyon icermeyen kombinasyonlar i¢in yapilan ruhsat bagvurulart -bu maddenin birinci fikrasmm (b)
bendinde belirtilen durumlar harig- ik ruhsatin parcasi gibi degerlendirilir. Bilesenlerin her birine ait giincel bilimsel veriler ve/veya yaymlanmis verilere
dayanan bibliyografik referanslar sunuldugunda, kombine preparat i¢in ruhsat bagvurulart Ek-1’e uygun sekilde yapili. Mevcut ruhsat bagvurular
tizerinde bu tiir bir kombinasyon diistiniildiigiinde ise Tip II varyasyon basvurusu yeterlidir.

b) (Degisik birinci paragraf:RG-22/4/2009-27208)Bilinen bilesenleri iceren ancak icerdigi her bir bileseninin makul diizeyde etkinlk ve
kabul edilebilir giivenilirlikle yerlesmis bir tibbi kullanim olmayan, kombine hali ile her bir bilesen i¢in bilinen terapétik kullanim seklinin diginda terapétik
kullanim sunan yeni tibbi tirtinlerin, klinik aragtirma sonuglarmm saglanmasi zorunludur. Ancak her bir bilesene iliskin referanslarm saglanmasi gerekli
degildir. Bu tiir kombinasyonlar i¢in yeni ruhsat bagvurusu yapilr.

Bu maddenin birinci fikrasmm (a) bendinin (2) numarah alt bendine uygun olarak, yaymlannus verilere dayanan bibliyografik referanslarm
sunulmas1 durumunda, bagvurular Ek-1’e uygun sekilde yapilir.

Bakanlk, kamu saghgm ciddi olarak tehdit eden istisnai durumlarda bu maddedeki hiikiimlerden bagimsiz olarak literatirde yaymmlanan
toksikolojik, farmakolojik ve klinik verilere dair bilgilere dayanarak yapilan jenerik {iriin ruhsat basvurularmi, bilimsel veriler ve uygulamalar
dogrultusunda dikkate alabilir.

Ozel Durumlarda Ruhsatlandirma

Madde 10 - Asagida sralanan 6zel durumlarda ruhsatn verilmesini takiben daha ileri calismalarm yiiriitiilmesi ve tibbi tirtinle ilgili advers
etkilerin bildiriimesi kosuluyla Bakanhgm karari ¢cergevesinde ruhsat verilebilir:

a) Soz konusu {iriiniin terapotik endikasyonlarmm, bagvuru sahibinin ayrintih kantt saglayamayacag kadar az olmast,

b) Mevcut bilimsel verilerin 15181 altinda ayrmtili bilginin saglanamamast,

¢) Bu tiir bilgileri toplamanmn kabul géren etik ilkelere aykirt olmasi.

Ozel durumlarda ruhsatlandirma halinde iiriiniin ambalaj ve kullanma talimati, iiriinle ilgili mevcut duruma ve iiriiniin belli aclardan halen
yetersiz olduguna dikkati gekecek bicimde olmaldir.




Kisa Uriin Bilgileri

MADDE 11 — (Degisik:RG-22/4/2009-27208)

Kisa {irtin bilgileri beseri tibbi {iriiniin farmasétik, klinik ve farmakolojik 6zelliklerine ve ruhsat basvurusu sahibine iligkin bilgileri igerecek sekilde
ve bu Yonetmelige dayanilarak yaymlanacak olan kilavuza uygun olarak sunulmaldir.

Uzman Raporlan

Madde 12- Ruhsat sahibi, Bakanhga basvuruda bulunurken ruhsat dosyasmm kimyasal, farmakolojik, biyolojik, toksikolojik ve klinik
kisimlarmm her biri i¢in ilgili uzmanlarca imzalanmis uzman raporlarmi sunar.

Raporlart hazirlayacak olan uzmanlarm niteliklerine gore gorevleri sunlardur:

a) Kendi disiplinleri i¢indeki (analiz, farmakoloji ve benzer deneysel bilimler, klinik aragtrmalar) gérevleri yerine getirmek ve elde edilen kalitatif
ve kantitatif sonuglari nesnel olarak tanimlamak,

b) Gozlemlerini Ek-1'e gore tanimlamak ve 6zellikle asagidaki hususlar1 belirtmek;

1) Analiz uzmanlari i¢in, tibbi {irtiniin beyan edilen kompozisyonuna uygun olup olmadigmm, {iretici tarafindan kullandan kontrol yontemleriyle
saptanmasi,

2) Tibbi tirtiniin toksisitesinin ve farmakolojik 6zelliklerinin gdzlenmesi,

3) Klinisyenler s6z konusu ise, bu Y 6netmeligin hitkkiimlerine gére basvuru sahibi tarafindan Bakanliga sunulan bilgi ve belgelerin s6z konusu
irtinle tedavi edilen hastalar {izerindeki etkisinden emin olunup olunmadigi, hastann tirini iyi tolere edip etmedigi, klinisyenin pozoloji,
kontrendikasyonlar ve advers etk ile ilgili tavsiyesi.

Uzmanmn 6zgecmisi ve basvuru sahibi ile profesyonel iliskisinin beyam ve gerektiginde bibliyografik basvuru i¢in kullanidan bilgi ve belgelerin
gerekeesi belirtilmelidir.

Uzmanlarm ayrmtili raporlari, basvuru sahibinin Bakanliga sundugu basvurunun ilisigindeki bilgi ve belgelerin bir par¢asmi olugturur.

UCUNCU BOLUM
Ruhsat Basvurusunun Degerlendirilmesi ve Ruhsatlandirma

On inceleme

Madde 13- (Degisik birinci ciimle :RG-22/4/2009-27208) Beseri tibbi iirlin i¢in ruhsat almak {izere Bakanliga sunulan bagvuru dosyasmm,
bagvurunun niteligine ve 8 inci, 9 uncu veya 10 uncu maddelere gore sunulmasi gereken bilgi ve belgeler agisindan eksiksiz ve tam bir basvuru olup
olmadigi hususu, Bakanlik tarafindan 6n incelemeye tabi tutularak degerlendirilir. Basvuru dosyasmmn Bakanhga ulasmasmdan itibaren 30 (otuz) giin
icinde gerekli degerlendirme yapilarak durum basvuru sahibine bildirilir. Bagvurunun eksik bulunmasi halinde basvuru sahibi eksikliklerini 30 (otuz) giin
icinde tamamlar. Eksikliklerin tamamlanarak Bakanhga sunulmasmdan sonra yapilacak ikinci 6n inceleme de 30 (otuz) giin iginde sonuglandirilir.

Basvurunun iadesi

Madde 14- Bakanlk tarafindan bu Y 6netmeligin 13 {incti maddesi kapsaminda yapilan 6n incelemede, asagidaki durumlarm tesbiti halinde,
basvuru usulden reddedilerek sahibine iade edilir:

a) Bagvuru sahibinin Kanun ve bu Yonetmeligin 7 nci maddesinde belirtilen niteliklere sahip olmamast,

b) ikinci 6n incelemeye tabi tutulan ve eksikligi tamamlanmams olan bagvuru olmast.

Ruhsatlandirma Siiresi

Madde 15- Bakanlk, 6n incelemesi tamamlanmis eksiksiz bir ruhsat bagvurusunu, ruhsatlandirma kogullarmin yerine getirilip getirilmedigini
inceleyerek, bu bagvurunun kabul edilmesini takiben 210 (ikiylizon) giin icinde sonuclandirr. (Degisik ikinci ciimle:RG-22/4/2009-27208) Ancak,
Bakanligm basvuru sahibinden talep ettigi hususlarin temin edilmesi i¢in gereken siire ve olaganiistii haller bu siireye dahil edilmez.

Ayrica agagidaki hallerde 210 (ikiyiizon) giinliik siire durdurulur:

a) Uretici tarafindan {iriin {iretiminde kullanilan ve bu Y énetmeligin 8 inci maddesinin birinci fikrasmm (m) bendi uyarmca basvuru beraberinde
sunulan bilgi ve belgelerde tanimlanan kontrol yontemlerinin beyan edilen dogrulugunun saptanmasi i¢in Bakanlik, tiriiniin baglangic materyallerinin ve
ihtiya¢ olmasi halinde ara tiriinlerin ve diger bilesen maddelerinin ulusal bir laboratuvarda veya Bakanlk tarafindan bu amacla kabul edilmis bir
laboratuvarda test edilmek tizere sunulmasi talep edildigi durumlarda eksiklikler tamamlanincaya kadar,

b) Bakanlik¢a ruhsatlandrma siireci srasinda gerektigi durumlarda bu Y onetmeligin 8, 9, 10 ve 11 inci maddeleri kapsammnda basvuru
sahibinden ek bilgi ve belge talep edildigi durumlarda ilgili bilgi ve belgeler temin edilene kadar,

¢) Bakanligin bagvuru sahibinden sozlii veya yazih agiklamada bulunmasm talep ettigi durumlarda gerekli yazih veya s6zlii agiklama yapilana
kadar.

(Ek iiciincii fikra: RG-22/4/2009-27208) Tedavide veya teshiste ilk olan, yenilik getiren veya kamu saghk harcamalarm azaltmak ve ilacin
biitlin topluma hizh bir sekilde ulagmasmi temin etmek tizere toplum saghg: agisindan ihtiya¢ duyulan ve 8 inci maddeye gore yapilnug bagvurular ile 9
veya 10 uncu maddeye gore bagvurusu yapilan driinlerin ruhsatlandrma islemleri en ge¢ 180 giinde tamamlanr. Stirenin durdurulmas ile ilgili
hitkimler aynen gegerlidir.

(Ek dordiincii fikra: RG-22/4/2009-27208)Ortak pazarlanan (co-marketing) tiriinlerin ruhsat bagvurusunda refere edilen {iriin ruhsat
almamus fakat bagvurusu yapilmig bir iiriin ise her iki dosya islemleri paralel olarak yiiriitiilii. Refere edilen {iriin Tiirkiye’de ruhsath ise, Bakanlik
tarafindan yalniz Modiil 1 (Idari bilgiler) kisnu incelenir ve eksiksiz olmast durumunda 90 giin iginde basvuru sonuglandrilir.

(Ek besinci fikra: RG-14/11/2013-28821) Bakanlk¢ca bu maddeye gore eksik bilgi belgelerin tamamlanmasmmn istenildigi durumlarda
belirtilen eksiklikler bagvuru sahibi tarafindan bir yil igerisinde giderilmedigi ya da bagvuru sahibi tarafindan bu siire icerisinde herhangi bir islem
yapilmadig1 takdirde dosya islemden kaldirilarak iade edilir.

Ruhsatlandirma Kriterleri

Madde 16- Beseri tibbi iiriine ruhsat verilirken, tirtinle ilgili olarak Bakanlik¢a dikkate almacak kriterler sunlardir:

a) Ongoriilen kullanim sartlarmdaki etkinliginin kanttlanmis olmast,

b) Giivenilirligin kanitlanmus olmast,

¢) (Miilga:RG-22/4/2009-27208)

d) Uygun teknik ve farmasotik 6zelliklere sahip olmast.

(Ek ikinci fikra:RG-22/4/2009-27208)Bakanlk, kamu saghgmmn gerekli kildigi durumlarda, farmakoekonomik verileri dikkate alarak
yukarida sayilan kriterlerden bir kismmm uygulanmasindan vazgegebilir.

Basvurularin Degerlendirilmesi

Madde 17- Basvurular degerlendirilirken asgari olarak asagidaki hususlar gozetilir:

a) Bir tirtiniin etkinlik, giivenilirlik ve kalitesini kamitlayan bilgi ve belgelerin bilimsel ve teknolojik agidan incelenmesi,

b) Uriine ait formiilasyonun dogrulugu ve imalatc1 tarafindan {iriiniin kontroliinde kullanilan yontemlerin uygulanabilirliginin tesbiti icin ulusal bir
laboratuvarda veya Bakanlik tarafindan bu amagla kabul edilmis bir laboratuvarda test edilmis olmasi,

¢) Kan tirtinlerinde viral kontaminasyon olup olmadigmi belirlemek i¢in yapilmis olan kontrol testlerinin iiriiniin giivenilir oldugunu kanitlamasi ve
bu {irtinlerin hazirlanmasinda kullamilan plazmanm temin edildigi kaynagm bildirilmesi,



d) Radyofarmasétikler/kitler formiilasyonlarinda hayvansal kaynakli maddeler igceriyorsa BSE viriisii olmadigma dair resmi otoriteden yazi, kan
ve plazma firiinleri igeriyorsa viral kontaminasyon, AIDS, hepatit ve benzeri testlerin istenilmesi.

Ruhsat Talebinin Reddi

Madde 18- Bir {irtiniin ruhsatlandiriimas1 i¢cin Bakanliga yapilan bagvurunun degerlendirilmesi siirecinde {irtiniin;

a) Normal kullanma sartlarinda, potansiyel riskin tedavi etkisinden fazla oldugunun,

b) Terapotik etkisinin yetersiz oldugu veya bunun yeterli sekilde kantlanamadigmnm,

¢) (Miilga:RG-22/4/2009-27208)

d) (Miilga:RG-22/4/2009-27208)

e) (Degisik:RG-14/4/2011-27905) ikinci fikrada belirtilen analiz basamaklar1 tamamlandig halde, kalitatif ve kantitatif formiil uygunlugu ve
beyan edilen spesifikasyonlarmm kabul edilebilir limitlerin disinda bulundugunun,

tespit ediimesi durumlarmda bagvuru reddedilir.

(2) (Ek:RG-14/4/2011-27905) Uriin bildirilen kontrol yontemleri uygulanarak analize tabi tutulur. Tl analizde uygunsuziuk bulunmasi halinde
firmadan wslah edilmis numune istenerek analiz tekrarlanmr. Tkinci analizde de uygunsuzluk bulinmasi halinde firma temsilcileri ile analiz yontemi
hakkinda degerlendirme toplantis1 yapilarak yeni numunenin analiz yontemi tespit edilir ve analizi gerceklestirili. Uciinci analizde de uygunsuziuk
bulunmasi halinde firma temsilcileri ile son degerlendirme toplantisi yapilir, analiz uygunsuziugu tarif edilir ve yeni analiz yontemi belirlenerek son defa
analiz yapilr.

Bildirim ve Itiraz

Madde 19 - Ruhsat bagvurusunun reddi halinde karar gerekgeli olarak basvuru sahibine bildirilir. Bagvuru sahibinin karara 30 (otuz) giin iginde
yazili olarak itiraz etme hakki vardir. 30 (otuz) giin i¢inde itiraz edilmedigi takdirde, bagvuru belgeleri sahibine iade edilir.

Yapilan itiraz 90 (doksan) giin iginde Bakanlik tarafindan degerlendirilerek sonug bagvuru sahibine bildirilir. Itirazm degerlendiriimesi sirasnda,
gerekli goriiliir ise, bagvuru sahibine sozlii agiklama ve savunma hakki verilir. (Degisik son ciimle:RG-22/4/2009-27208)itirazn degerlendirilmesi
sonucunda cikan karara, bu karar1 degistirebilecek nitelikte yeni bilgi ve belgeler sunulmadikca itiraz edilemez.

Ruhsatin Verilmesi

Madde 20- Bagvuru sahibi tarafindan Bakanliga sunulan bilgi ve belgelerin incelenmesi ve degerlendirilmesi sonucunda, bu Y dnetmelikte
6ngoriilen hususlara uygun oldugu tespit edilen tiriine ruhsat diizenlenir ve bagvuru sahibi bilgilendirilir.

Bakanlik¢a ruhsatlandirilan aym formiil ve farmasétik sekildeki tirtin igin aym gergek veya tiizel kisiye, farkli bir ticari isimle de olsa ikinci bir
yerli veya ithal ruhsati verilemez.

Bakanlik¢a ruhsat verilen tiriinlerin isimleri, ruhsat sahibinin adi soyadi ve ruhsat numarast ile birlikte Resmi Gazete’de ilan edilir.

Ruhsatin Gecgerlilik Siiresi

MADDE 21 — (Degisik:RG-22/4/2009-27208)

Ruhsatlar ruhsat tarihini takip eden ik 5 (bes) yiln sona ermesinden en az 3 (ii¢) ay oncesinde, gerekli farmakovijilans verileri ile birlikte
ruhsatmn verildigi tarihten itibaren tiim degisiklikleri kapsayacak bigimde kalite, giivenilirlik ve etkinligine iliskin bilgileri Bakanhga sunar.

Bu Yoénetmeligin yiirtirliige girmesinden 6nce ruhsatlandirilan {iriinlerin ruhsat dosyalari bu Ydnetmeligin Ek-1ine gére yeniden diizenlenebilir.

Ruhsatin Askiya Alinmasi

Madde 22 - Ruhsatl bir iiriin ile ilgili olarak asagidaki durumlardan birinin tespiti halinde, tiriine ait ruhsat Bakanlik tarafindan askiya almnr:

a) Normal kullanim sartlarmda zararh etkilerinin ortaya ¢ikmas,

b) Terapétik etkisinin olmadigmin tesbiti veya yetersiz oldugunun tesbiti,

c¢) Ruhsata esas olan formiilasyondan farkh bir formiilasyon ile tiretilmesi,

d) Ruhsata esas formiil, doz, farmasétik form, ambalaj ve kisa {iriin bilgilerinde Bakanligin bilgisi ve/veya onay1 disinda degisiklik yapilmasi,

¢) Ruhsat sahibi tarafindan {iretim ve kontrol yontemleri bakimindan bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate almmamasi ve tibbi {iriiniin genel
kabul goren bilimsel yontemlerle tiretilmesini ve kontrol edilmesini saglamak amaciyla gerekli her tiirlii degisikligin yapilmamasi ve bu degisikligin
Bakanligin onayma sunulmamast,

f) Yapilan piyasa kontrolleri sonucunda hatali oldugu tespit edilen tiriinler igin yapilan uyarmmn dikkate almmamasi ve hatal tiretime devam
edilmesi,

g) Ambalaj ve etiketleme ile ilgili mevzuat hitkiimlerine uyulmamasi ve ruhsat sahibine yapilan uyarmmn etkisiz kalmast,

h) Ruhsat sahibi tarafindan, tiriinle ilgili olarak Bakanlik talimatlarma ve uyarilarma cevap verilmemesi,

1) Bu Yonetmeligin hiikiimlerine gore bir {iriiniin ruhsatlandirilmas i¢in sunulan bilgi ve belgelerde yanlislik oldugunun tespit edilmesi,

j) (Degisik: RG-14/11/2013-28821) Ruhsat verilmis bir tibbi {irtiniin ruhsatlandirildiktan sonra {i¢ yil icinde fiili olarak pazara sunulmamasi
veya daha 6nce pazara sunulmus olan ruhsath bir {iriiniin kesintisiz bir yil boyunca pazarda mevcut olmamasi,

k) (Degisik:RG-22/4/2009-27208) Firma tarafindan sunulan gerekgelerin Bakanlik tarafindan uygun bulunmasi,

1) Farmakovijilans uygulamalart ¢ergevesinde ulasan bildirimlerin Bakanlik tarafindan yapilan risk/yarar degerlendirilmesi sonucunda ruhsatn
askiya almnmasma karar verilmesi.

m) (Ek:RG-31/8/2019-30874) Bakanhgm belirledigi usul ve esaslara gore ilag takip sistemine bildirim yapilmasi zorunlu olan beseri tibbi
irtinlerin Uiretim, ithalat, ihracat, satis, iade, imha ve geri ¢ekme gibi islemlerinde ilag takip sistemine bildirimin yapiimamast.

Ruhsati askiya alman bir {iriiniin tretimi (Ek ibare:RG-22/4/2009-27208)veya ithali durdurulur. Dagtimda ve satista olan {iriinler
hakkindaki karar, ruhsatm askiya almma gerekgesi dikkate almarak, Bakanlkea verilir.

Ruhsatin Iptali

Madde 23- (Degisik: RG-14/11/2013-28821)

22 nci maddede sayilan hallerden biri veya birkag1 sebebiyle ruhsati askiya alman tiriinler hakkmda ruhsat sahibi tarafindan en gec alt1 ay i¢inde
askiya almma gerekgesinin aksini ispatlayan bilgi ve belgelerin sunulmamasi halinde {iriin i¢in verilmis olan ruhsat iptal edilir.

Ruhsat sahibinin vazgegmesi halinde ruhsat askiya almarak bir yil siire ile Kurumun internet sayfasinda ilan edilir. Bir yillik siire sonunda
herhangi bir devir islemi yapiimamasi durumunda ruhsat iptal edilir.

Ruhsati iptal edilen bir tirtiniin iiretimi veya ithali durdurulur. Dagitimda ve satista olan {irtinler hakkindaki karar, ruhsatm iptal gerekcesi dikkate
almarak Bakanlik¢a verilir.

Bakanlik¢a ruhsatlart iptal edilen tiriinlerin isimleri, ruhsat sahibinin adi, soyadi ve ruhsat numaralari ile birlikte Resmi Gazete’de ilan edilir.

Rubhsat Sahibinin Sorumlulugu

Madde 24- Ruhsat sahibi, ruhsatma sahip oldugu tirtinle ilgili olarak asagidaki hususlarda Bakanliga kars1 sorumludur:

a) Uriiniin, bagvuru ekinde verilen ve Bakanlik¢a kabul edilen spesifikasyonlara uygun olarak iiretilmesi,

b) Uretim ve kontrol yontemleri bakmmdan bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate alnmasi ve tibbi iiriniin genel kabul géren bilimsel
yontemlerle tiretilmesini ve kontrol edilmesini saglamak amaciyla gerekli her tiirlii degisikligi yapmak tizere Bakanligin onayma sunulmast,

¢) Uriiniin dogru ve giivenli kullanmm saglamak i¢in gerektigi durumlarda kisa iiriin bilgilerinin ve kullanma talimatmmn giincellestirimesi,



d) Uriinle ilgili herhangi bir degisiklik oldugunda, ilgili kilavuz hiikiimleri ¢ergevesinde degisikligin Bakanhga bildirilmesi,

e) Uriin hakkinda Bakanlikea talep edilen hususlara cevap verilmesi,

f) Urtiniin piyasaya verilmesini takiben farmakovijilans uygulamalar cercevesinde gerekli yiikiimliititklerin yerine getirilmesi,

) Uriiniin biyolojik bir {iriin olmas1 durumunda bulasabilecek enfeksiyonlarm 6nlenmesi icin tedbirlerin almmasmm saglanmast,

h) Ruhsatma sahip oldugu tirtiniin piyasada bulanabilirliginin saglanmas,

1) Uriiniin etkinligi veya halk saghgmm korunmasi gerekeesiyle ruhsatnm askiya alnmasi veya pazardan cekilmesi ile ilgili alman her tiirli
tedbirin tim gerekeeleriyle birlikte derhal Bakanhga bildirilmesi,

i) Uriin ile ilgili olarak mevzuatn gereklerinin yerine getirilmesi,

j) Urtinlerle ilgili belirlenmis harglarm ve ticretlerin 6denmesi.

Rubhsat Sahibi De gisikligi

Madde 25-Bakanlk tarafindan ruhsatlandiriimig bir {iriiniiniin ruhsat sahibi degisikligi yapilabili. Ruhsat sahibi degisikligi islemleri igin
asagidaki bilgi ve belgeler Bakanhga sunulur:

a) Mahkeme/icra dairesince ruhsat sahibi degisikligine dair verilmis karar veya noter huzurunda diizenlenmis ve asagidaki hususlari igeren
s6zlesme,

1) Ruhsat sahibi degisikligi islemine konu olan tirliniin ismi, ruhsat tarihi ve sayisi,

2) Ruhsat sahibi degisikligi ile ruhsati verecek ve ruhsati alacak olan gergek veya tiizel kisilerin isim ve adresleri,

3) Bakanlik¢a onaylanmug, tam ve giincellenmis olan mevcut {irtin dosyasmin eksiksiz bir bigimde devralan kisiye teslim edildigine dair tutanak,

b) Ruhsat sahibi degisikligi ile ruhsat1 alan kisi, ruhsat sahibinden beklenen tiim sorumluluklar1 yerine getirme kapasitesine sahip oldugunu
gosteren asagidaki bilgi ve belgeleri Bakanliga sunar;

1) Bu Yénetmeligin 7 nci maddesinde ruhsat bagvurusunda bulunabilecek kisiler i¢in belirtilen mesleklerden birine mensup oldugunu gésteren
(Degisik ibare:RG-3/4/2012-28253) Kurumca onayh diploma 6rnegi,

2) Tiizel kisi olmas1 durumunda, sirketin kurulug amaglarmy, ortaklarmi ve sorumlu kisilerin gérev ve unvanlarm belirten ticaret sicil gazetesinin
ash veya sureti,

3) Farmakovijilans uygulamalar1 kapsammda {iriin giivenligi sorumlusunun 6zgegmisi, adresi, telefon ve faks numarasi ve bu kisinin gérevini
tanimlayan belge,

4) 23/10/2003 tarihli ve 25268 sayih Resmi Gazete’de yaymlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Tanitim Faaliyetleri Hakkinda Y 6netmelik
kapsammnda bilim servisini tanimlayan belge ve bu servisin adresi, telefon ve faks numarasi,

¢) Ruhsat sahibi degisikligi ile ruhsati alan kiginin adi, soyads, adresi, telefon ve faks numaralartyla birlikte, tirtiniin (Ek ibare :RG-22/4/2009-
27208) giincellenmis kisa {iriin bilgileri, kullanma talimat, i¢c ve dis ambalajin birer 6rnegi ve noter araciligiyla yapilan devirlerde, s6z konusu {iriin i¢in
evvelce verilmis olan ruhsatm ash.

Uriiniin ithal bir {iriin olmas1 durumunda, yukarida belirtilen bilgi ve belgelere ek olarak, orijin firmanm s6z konusu iiriiniin Tiirkiye’de
ruhsatlandiriimasi ve satigma iligkin yetkilendirdigi gergek veya tiizel kisiyi degistirdigine dair orijinal belge ve noter onayh Tiirkge terciimesi ile birlikte
Bakanliga basvuruda bulunulur.

(Degisik iiciincii fikra:RG-22/4/2009-27208)Orijin firmanin s6z konusu firiiniin  Tiirkiye'de ruhsatlandirilmas:1 ve satisma iligkin
yetkilendirdigi gergek veya tiizel kisiyi degistirmek istemesi durumunda, orijjin firmanmn tirtintin Tiirkiye'de ruhsatlandiriimasma ve satigma iligkin verdigi
yetkiyi gosterir, yeni tarihli orijinal belge, noter onayh Tirkge terciimesi, mevcut ruhsat sahibinin ruhsat orjjinalini iade ettigini bildiren yazisi veya
meveut ruhsat sahibinin yetkisinin kalmadigim gésteren mahkeme karart sunuldugunda bu maddenin birinci fikrasmn (a) bendi haric Bakanlkga
onaylanmis tam ve giincellenmis mevcut {irtin dosyas ile birlikte bu maddedeki tiim gerekliliklerin yerine getirilmesi zorunludur.

(Degisik dordiincii fikra:RG-22/4/2009-27208)Noter aracihigl ile yapilan devirlerde, bu maddenin birinci fikrasmm (a), (b) ve (c)
bentlerinde sayilan belgelere ek olarak,

a) Devralan firma tarafindan hazirlanan, devir bagvurusu srasmda tiriinle ilgili herhangi bir degisiklik yapilmadigma iliskin taahhiitnamenin,

b) Devir isleminin gergeklesmesinin ardndan, tiriine iligkin olarak Bakanlik tarafindan yapilmasi 6ngériilen tim degisiklik ve giincellemelerin
yapilacagma iligkin, devralan firma tarafindan hazirlanmis bir taahhiitnamenin

eksiksiz olarak sunulmasi halinde, mevcut {iriin dosyasma iliskin olarak Bakanlik tarafindan yapilimasi talep edilen giincellemeler ve varsa
eksikliklerin giderilmesine yonelik iglemler, {iriiniin ruhsat sahibi degisikligi islemleri yapildiktan sonra, ilgili kilavuzlar dogrultusunda yapilir.

(Degisik besinci fikra:RG-22/4/2009-27208)Bu maddenin dordiincii fikras1 uyarmca yapilan devirlerde, Bakanlik, eksiksiz bilgi ve
belgelerle yapilan ruhsat sahibi degisikligi bagvurusunu 30 (otuz) giin i¢inde sonuglandirir.

(Ek altinc1 fikra:RG-22/4/2009-27208) Ruhsat bagvurusu yapan gergek veya tiizel kisi bagvurudan olusan haklarmi bu maddede belirtilen
ilgili kosullar1 yerine getirmek suretiyle baska bir gercek veya tiizel kisiye devredebilir.

Satis izni Ahnmas1

Madde 26- (Miilga:RG-22/4/2009-27208)

Ruhsata iliskin Degisiklikler

Madde 27-Bir ruhsat verildikten sonra {irtine iliskin tim degisiklikler, ilgili kilavuz hitkiimlerine gore ruhsat sahibi tarafindan Bakanhga
sunulur.

DORDUNCU BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler

Gizilik

Madde 28- Bir tiriine ruhsat almak tizere bagvuru sahibi tarafindan Bakanliga sunulan bilgiler gizlidir. Bu gizlilik Bakanlik¢a korunur.

Cezai Hiikiimler

Madde 29- Bu Yonetmelik hitkiimlerine uymayanlar hakknda 1/3/1926 tarihli ve 765 sayih Tiirk Ceza Kanunu ve ilgili diger mevzuat
hiiktimleri uygulanir.

Yiiriirliikten Kaldirnlan Mevzuat

Madde 30- 23/12/1993 tarihli ve 21797 sayih Resmi Gazete’de yaymmlanan Radyofarmasétik Y 6netmeligi, 2/3/1995 tarihli ve 22218 sayili
Resmi Gazete’de yaymlanan Tibbi Farmasétik Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi ile 20/5/2002 tarihli ve 24760 sayih Resmi Gazete’de yaymlanan
Kan Urtinlerinin Ruhsatlandirimasma Dair Yonetmelik yiiriirlikten kaldirinustir.

Gecici Madde 1- Bu Yonetmelik yiiriirliige girmeden 6nce yapilan ruhsat/izin bagvurulary, basvurunun yapildig: tarihte yirtirlikte olan
mevzuat hiikiimlerine gore degerlendirilir.

Bu Yoénetmeligin 9 uncu maddesi haricindeki diger hiikiimlerinin yiiriirlige girecegi(Degisik ibare: RG-28/06/2005-25859) 30/12/2005
tarihine kadar bu Y 6netmeligin 9 uncu maddesine uygun olarak yapilan kisaltimig bagvurular i¢in, yiiriirlikteki Y onetmelikte yer alan bagvuru formatna
gore yapilan bagvurular kabul edilir.



Gecici Madde 2- Tibbi farmasétik tirtin benzeri triinlerin izinlerine iligkin usul ve esaslarm belirlendigi yonetmelik ile ruhsatlandiriimis veya
ruhsatlandirma bagvurusu yapilmis beseri tibbi iirtinlerdeki yapilacak degisiklik bagvurularma uygulanacak esaslarm belirlendigi yonetmelik yiiriirliige
girinceye kadar ilgili kilavuzlar meveut sekliyle uygulanmaya devam edilir.

Gecici Madde 3- Bu Y onetmeligin yiirtirlige girdigi tarihten 6nce ithalat izni ile piyasaya arz edilen asi, antiserum ve allerjen igceren biyolojik
tiriinlerle ilgili gerekli degerlendirmeler yapilmak {izere ithalat izni sahibi kisiler, bu Y 6netmeligin yiiriirlige girdigi tarihten itibaren (Degisik ibare: RG-
13/01/2007-26402)(1) iki yil icerisinde Bakanlkca istenilen belgeler ile ruhsat miiracaatnda bulunurlar. Bu siire zarfinda ruhsat basvurusu
yapilmayan tirtinlerin ithalat izni gegersiz olur.

Gegici Madde 4- Bu Yonetmeligin yiiriirliige girdigi tarihten 6nce 23/12/1993 tarihli ve 21797 sayih Resmi Gazete’de yaymmlanan
Radyofarmasétik Y 6netmeligine gore tescillendirilmis tiriinlerle ilgili gerekli degerlendirmeler yapiimak {izere tescil belgesine sahip ilgili kisiler, bu
Y 6netmeligin yiiriirliige girdigi tarihten itibaren (Degisik ibare: RG-13/01/2007-26402fD iki yil igerisinde Bakanlik¢a istenilen belgeler ile ruhsat
miiracaatinda bulunurlar. Bu siire zarfinda ruhsat miiracaatmda bulunulmayan tirtinlerin tescil belgeleri gecersiz olur.

Yiiriirliikk

Madde 31- Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesi ile Gegici 1 inci maddesinin ikinci fikrast 1/1/2005 tarthinden gegerli olmak {izere yaymmu
tarihinde, diger hiikiimleri ise (Degisik ibare :RG-28/06/2005-25859) 30/12/2005 tarihinde yiiriirlige girer.

Yiiriitme

Madde 32- (Degisik: RG-14/11/2013-28821)

Bu Yonetmelik hiikiimlerini Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkam yiiriitir.

() 13/01/2007 tarinli ve 26402 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Yonetmelikle yapilan degisiklikler 30/12/2006 tarihinden gecerli
olmak iizere yaywn tarihinde yiiriirliige girer.

Ek-1
TIBBi URUN RUHSAT BASVURUSUNDA SUNULMASI GEREKEN
BILGI VE BELGELER

Giris ve Genel ilkeler

(1)  Bu Yonetmeligin hitkiimlerine gore ruhsat bagvuru dosyasinda yer almasi gereken bilgi ve
belgeler, bu Ek'te belirtilen gerekler uyarmca Bakanliga sunulmalidr. Basvuru dosyasi hazrlanirken,
Ortak Teknik Dokiimann (CTD) kilavuzu takip edilmelidir. Bakanlik¢a kilavuzolarak yaymlanacak olan
Ortak Teknik Dokiiman'm yiiriirlige girmesini miiteakip, bu kilavuz esaslarma gore bagvuru yapilacaktir.

(2) Bilgi ve belgeler bes modiil olarak sunulmalidir:

Modiil 1 Idari Bilgiler,

Modiil 2 Kalite Bilgileri, Klinik Dis1 ve Klinik Ozetler,

Modiil 3 Kimyasal, Farmasétik ve Biyolojik Bilgiler,

Modiil 4 Klinik D1s1 Raporlar,

Modiil 5 Klinik Caligma Raporlart.

(3) Ortak Teknik Dokiiman (CTD)'m Bakanhga sunumu, her tiirliruhsat basvurularinda tam ya
da kisaltlmis basvuru olduguna bakilmaksizin gegerlidin. Bu ayrica yeni kimyasal maddeler,
radyofarmasétikler, plazmadan elde edilen tiriinler, asilar ve bitkisel tibbi tiriinler de dahil olmak {izere her
tiirlii tirtin i¢in uygulanir.

(4)  Bagvuru sahipleri, ruhsat bagvuru dosyasim olustururken, Bakanlik tarafindan beseri tibbi
tirtinlerle ilgili yaymlanmus olan diger mevzuati da dikkate almahdirlar.

%) Dosyanm kalite boliimii (kimyasal, farmasotik ve biyolojik), genel monograflar ve genel
boliimler dahil tiim monograflar Avrupa Farmakopesine uygun olmahdr. Uretim siireci, 23/10/2003
tarihli ve 25268 sayih ResmiGazete'de yaymlanan "Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleriY onetmeligi"
ve ayni Y onetmelige dayanilarak hazirlanmis olan kilavuzda belirtilen ilkelere uygun olmalidir.

6) Uriiniin lehine olsun ya da olmasm, bahsi gegen tiriiniin degerlendirilmesiyle ilgili biitiin
bilgiler tibbi iiriiniin basvurusu swrasnda sunulmahdir. Ozellikle tibbi {irin hakkindaki her tiirlii
tamamlanmamis veya yarida kesilmis farmakotoksikolojik veya klinik test ya da arastrma ve/veya
bagvuruda bahsedilmeyen terapotik endikasyonlarla ilgili tamamlanmis aragtrmalarla ilgili tim ayrmtih
bilgilerin verilmesi gerekir.

(7) Turkiye'de yiiritiilen biitiin klinik arastwmalarm, 29/1/1993 tarihli ve 21480 sayih Resmi
Gazete'de yaymlanan "flag Arastrmalar1 Hakkinda Y 6netmelik" gereklerine tam olarak uymasigerekir.
Bir bagvurunun  degerlendirilmesi swrasnda, Tirkiye disinda yapilan ve Tiirkiye'de kullandlmast
amaglanan tibbi trtinle ilgili klinik aragtrmalarm ilgili Y 6netmelikte belirtilen esaslar uyarmca belirlenmis
tyi klinik uygulamalar ve etik ilkelerin temelinde tasarlanmasi, uygulanmasi ve rapor edilmesi gerekir.

® Klinik dis1 (farmakotoksikolojik) calismalar, 25/6/2002 tarihli ve 24796 sayii Resmi
Gazete'de  yaymlanan "[yiLaboratuvar Uygulamalar1 Prensipleri ve Test laboratuarlarmm
Belgelendiriimesine ~ Dair  Yonetmelik" ile  yine aym Resmi Gazete'de yaymlanan "Tyi
Laboratuvar Uygulamalarmm Denetlenmesi ve Calismalarm Kontroline Dair Y onetmelik'te belirtilen
hiikiimlere uyumlu olarak yiiriitiilmelidir.

©) Deneysel ve diger bilimsel amaglar icin hayvanlar tistiindeki tiim testler, hayvanlarm
korunmasmi saglamak ile ilgili yasal diizenlemeler ¢ergevesinde yapilmalidir.

(10) Yarar/risk degerlendirmesini izlemek amaciyla, ik bagvuruda bulunmayan herhangi yeni bir
bilgi ve tiim farmakovijilans bilgileri Bakanhga sunulmahdir. Ruhsat verildikten sonra, dosyadaki verilerde
herhangi bir degisiklik oldugunda, ilgili kilavuz hiikiimleri ¢ergevesinde ve eger ilgiliyse farmakovijilans
uygulamalarma gore Bakanliga bildirilir.

Bu ek dort farkh boliime ayrimigtir:

Boliim ITim ruhsat bagvurulart i¢in basvuru formati, kisa {iriin bilgileri, etiketleme, kullanim



talimat1 ve sunum gereklerini agiklar (Modiil 1 1la 5).

Boliim I1"Ozel basvurular" igin, ornegin yerlesik tibbi kullanim, tamamen benzer {iirtinler, sabit
kombinasyonlar, benzer biyolojik tirtinler, istisnai durumlar ve karma bagvurular1 (bibliyografik bolim ve
kendi ¢alismalarm igeren bolim) igerir.

Bolim [IIIBiyolojk tibbi {iriinler (Plazma AnaDosyas, Asi Antijen Ana Dosyasi),
radyofarmasdétik, bitkisel tibbi iiriinler ve "Ozel bagvuru gerekleri" ile ilgilidir.

Boliim TV'"Tleri tedavi tibbi tirtinleri" ile ilgilidir ve gen tedavisi tibbi tirtinlerinin (insan otolog ya
da allojenik sistemini veya ksenojenik sistemi kullanan) ve hem insan hem de hayvan orijinli hiicre tedavisi
tibbi trtinleri ile ksenojenik transplantasyon tibbi tirtinlerinin 6zel gereklerini igerir.

BOLUM 1

STANDART RUHSAT BASVURULARI iCiN DOSYA GEREKLERI

1. MODUL 1: iDARI BILGILER

1.1. Icindekiler

Ruhsat bagvurusu i¢in verilen dosyanin Modiil 1 ila 5'e uygunolarak kapsamh i¢indekiler listesinin
sunulmasi gerekir.

1.2. Basvuru Formu

Basvuru sahibinin bu Yonetmeligin 7 nci maddesinde belirtilen mesleklere ait diplomasmm
(Degisik ibare:RG-3/4/2012-28253)Kurumca  onayh bir &rnegi; bagvuru sahibinin, basvuruyu
yapmaya yetkili oldugunu gosteren onayh belge; bagvuru sahibinin tiizel kisi olmas1 durumunda, sirketin
kurulus amaglarmi, ortaklarmi ve sorumlu kisilerin gérev ve unvanlarmi belirten ticaret sicil gazetesinin ash
veya sureti sunulur.

Bagvuru konusu olan tibbi iiriin, farmasétik formu, uygulama yolu, dozu ve ambalaji da dahil
olmak iizere son sunum sekli ile adi ve i¢indeki etkin madde/maddelerin adi ile birlikte tanimlanmalidur.

Bagvuru sahibinin adi ve adresi, son iiriiniin ve aktif madde/maddelerin ireticileri de dahil olmak
tizere, imalatm farkh agamalarinda yer alan imalatg1 ve imalathanelerin adlar1 ve adresleri ve ithalat s6z
konusu oldugunda ithalat¢mnmn adi ve adresi bildirilmelidir.

Basvuru sahibi bagvurunun tiirtinii tanimlamal ve eger varsa numuneleri de sunmahdir.

Idari bilgilere ek olarak, 23/10/2003 tarihli ve 25268 sayih Resmi Gazete'de yaymlanan "Beseri
Tibbi Uriinler ImalathaneleriY énetmeligi'nde belirtildigi {izere imalat yeri ruhsatmm/ izninin kopyast,
bagvurusu yapilan {iriin i¢in, ruhsat bagvurusu yapimis diger iilkelerin listesi ile birlikte tiriiniin pazara
sunuldugu diger iilke veya iilkelerin yetkili otoritelerince verilmis onayh farmasotik iiriin sertifikalart ve
kisa tiriin bilgilerinin kopyalari sunulur.

Bagvuru formunda ana hatlari belirtildigi {izere bagvuru sahipleri, basvurusu yapilacak tibbi {iriiniin
ayrmtilarmi, Onerilen ruhsat sahibi ve imalatgisini, yetim tibbi irlin statlisii veya pediyatrik gelisim
programinda ise bu konularda bilgi sunar.

1.3. Kisa Uriin Bilgisi, Etiket ve Kullanma Talimati

1.3.1. Kisa Uriin Bilgileri

Basvuru sahibi, bu Yonetmeligin 11 inci maddesi uyarinca Kisa Uriin Bilgilerini sunar.

1.3.2. Ambalaj ve kullanma talimati

f¢ ve dis ambalajda ve ayrica kullanma talimatmda yer almasi éngériilen metinler sunulur. Biitiin
bu hususlar ilgili mevzuatta yer alan, {rtinlerin etiketlenmesi ve kullanma talimati hakkmdaki tiim
hiikiimlere uygun olmahdir.

1.3.3. Taslaklar ve 6rnekler

Basvuru sahibi, ilgili tibbi {irtiniin i¢ ve dis ambalajmi, etiketve kullanma talimati 6rneklerini
ve/veya taslaklarmi sunar.

1.4. Uzmanlar Hakkinda Bilgiler

Y onetmeligin 12 nci maddesi uyarmca uzmanlar basvuru dosyasmiolusturan bilgi ve belgelere,
ozellikle de Modiil 3, 4, ve S'e (swrasiyla, kimyasal, farmasétik ve biyolojik dokiimantasyon, klinik olmayan
dokiimantasyon ve klinik dokiimantasyona) iliskin tespitleri hakkinda ayrmtili raporlar sunmak zorundadir.
Uzmanlar tibbi tirtiniin kalitesi ve hayvanlar ile insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarla ilgili olarak kritik
noktalari isaret ederek degerlendirme i¢in ilgili biitiin bilgileri ortaya ¢ikarmahdir.

Bu sartlar, ruhsat bagvuru dosyasmm Modiil 2'sinde yer alacak kaliteye Iliskin genel 6zet, klinik
olmayan genel bilgiler (hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler) ve klinik genel bilgiler
saglanmasiyla yerine getirilecektir. Uzmanlar tarafindan imzalanmus bir belge, 6grenimleri, aldiklar1 egitim
ve mesleki deneyimleri hakkmnda kisa bir 6zgecmisle birlikte Modiil 1°de yer alacaktw. Uzmanlarm uygun
teknik ve profesyonel niteliklere sahip olmalar1 gereklidi. Uzman ile bagvuru sahibi arasindaki is iliskisi
belirtilecektir.

1.5. Degisik Tiplerde Basvurular icin Ozel Gerekler

Degisik tiplerdeki bagvurular i¢in 6zel gerekler bu Ek'in I1. Bélimii'nde diizenlenmistir.

1.6. Cevresel Risk Degerlendirmesi

Uygulanabilir oldugunda tibbi iiriin ruhsat bagvurusunda, tibbi {irtinlerin kullanimt ve/veya atiklari
hakkinda olas1 ¢gevresel riskleri degerlendiren ve bunlara uygun etiketlendirme sartlar1 6nerileri getiren bir
risk degerlendirme genel bakis dokiimam sunulur. Ig¢inde Genetik Olarak Degisiklige Ugratiimus
Organizma (GDO)'lar ihtiva eden ya da onlardan olusan tibbitiriinlerin atimasma bagh ¢evresel risk
Tarmm Bakanhgmm ilgili mevzuati uyarmca degerlendirilmelidir.

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

Bilgiler sunulurken, Tarm Bakanh@inn ilgili mevzuati ve buna yonelik yaymlanan rehberler,
belgeler sunum sirasinda dikkate alimmaldir.

Sunulacak bilgiler sunlardan olusacaktir:

- Giris,

- Ilgili mevzuat geregince, GDO’larm arastrmave gelistrme amach olarak cevreye
brakilmasma dair ilgili otoritenin oluru,



- Tlgili mevzuat geregince, GDOMarm saptanmave tanimlanma metotlar1 ve GDO'larm kodlar,
ayrica GDO'lar veya g¢evreselriskin degerlendirilmesine yardmci olabilecek nitelikte tirtin hakkmdaki
diger bilgiler,

- Tlgili mevzuat geregince hazirlanmis bir gevresel risk degerlendirmesi raporu,

- Yukaridaki bilgiler ve Cevresel Risk Degerlendirme Raporu goz oniine alnarak, icinde soz
konusu GDO bulunan iriinlerin, pazarlamasonrasi izleme plan, kisa tirtin bilgisi, etiket ve kullanma
talimatinda yer almas1 gereken bilgilerin de yer aldigi risk yonetim plani 6neren sonug raporu,

- Halki bilgilendirmek i¢in uygun onlemler,

Sunulan raporda uzmanm tarih bulunan imzasi, uzmanmn aldigiegitimleri, kurslar1 ve mesleki
tecriibeyi iceren bilgi ve uzmanm bagvuru sahibi ile olan mesleki iliskisi hakkinda bir beyannameyi de
igerir.

2. MODUL 2: OZETLER

Bu Modiil, kimyasal, farmasdtik ve biyolojik bilgiler ile klinikdis1 bilgileri ve ruhsat dosyasmm
Modiil 3, 4 ve 5'inde sunulan klinik bilgileri 6zetlemeyi ve raporlary/genel bakislar: sunmayr amaglar.

Kritik noktalar belirtilmeli ve incelenmelidir. Somut verilere dayanan 6zetler tablo halinde sunulur.
Tablo halindeki ozetler ve diger bilgiler Modiil 3'deki ana belgeler (kimyasal, farmasétik ve biyolojik
belgeler), Modiil 4 (klink dis1 belgeler) ve Modiil 5 (klinik belgeler) ile birbirini dogrulamahdr.

Genel bakis agis1 ve dzetler asagida anlatilan temel ilkeler ve sartlara uygun olmahdir:

2.1. i¢indekilerin Kapsamh Tablosu

Modiil 2'de, Modiil 2 Tla 5'te sunulmus olan bilimsel belgelerin bir igerik tablosu sunulmahdir.

2.2. Giris

Ruhsat i¢cin gerekli olan farmakolojik smuf, etki sekli ve {iriiniin 6ngoriilen klinik kullanimma ait
bilgiler sunulur.

2.3. Kapsamh Kalite Ozeti

Kimyasal, farmasotik ve biyolojik veriler ile ilgili bilgilerin gozden gegirilmesi kapsamh kalite
6zetinde yapilir.

Tlgili kilavuzlara uyulmadigi durumlarda, kalite konusunda 6nemli kritik parametrelerin gerekgeleri
belirtimelidir. Bu dokiiman Modiil 3'te belirtilen amag¢ ve ana hatlar ¢er¢evesinde hazrlanmahdr.

2.4. Klinik-D1s1 Genel Bakis

Tibbi trtinle ilgili olarak hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar ve/veya klinik olmayan in vitro
degerlendirmelerin entegre ve elestirel olarak incelenmesi gereklidir. Test stratejisi ve ilgili kilavuzlardan
farkli uygulamalar varsa, bu uygulamalarin gerekgeleri ve tartigmalari da sunulur.

Biyolojik tibbi tirtinler dismda kalan tirtinler i¢in, impuritelerin ve bozunma tirtinlerinin, farmakolojik
ve toksikolojik potansiyel etkileri bakimmdan degerlendirilmeleri de eklenecektir. Klinik dist caligmalarda
kullanilan bilesikler iie pazarlanacak olan {iriin arasinda kiralite, kimyasal form ve impurite profili agismdan
mevcut degisiklikler tartigilir.

Biyolojik tibbi tirtinler i¢in, klinik dis1 ¢aligmalar, klinik ¢alismalar ve tibbi kullanima sunulacak
tirtinde kullanilan malzemelerin karsilastirimasi tartigihr.

Herhangi bir yeni yardime1 madde 6zel giivenlik degerlendirmesine tabi olacaktir.

Tibbi triniin klinkk olmayan ¢alismalar sonucu ortaya g¢ikan ézellikleri tanimlanacak ve tibbi
tirtiniin  giivenilirligine iliskin elde edilen bulgularm isaret ettigi sonuglar, insanlar i¢in amaglanan klinik
kullanimda tartisilacaktir.

2.5. Klinik Calismalara Genel Bakis

Bu boliimiin amaci klinik 6zet ve Modiil S'te yer alan klinik verilere iliskin elestirel bir analiz
saglamakti. Bu nedenle Kklinkk arastrma tasarimi, arastrmalara iliskin kararlar ve degerlendirmeler
dahil olmak {izere tibbi iirtiniin klinik aragtrmasma yonelik yaklagimlar sunulmaldir.

Klinik bulgular hakkinda kisa bir a¢iklama, klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglara dayali yarar
ve risk degerlendirmesi ile birlikte sunulacaktr. Etkinlk ve giivenirliik bulgularmmn o6nerilen doz ve
hedeflenen endikasyonlari ne sekilde destekledigine dair bir gériis bildirilmesi ve kisa {iriin bilgilerinin nasil
olacagi, diger yaklasimlarin yararlart nasil optimize edecegi ve riskleri nasil yonetecegine iligkin
degerlendirmelerin bildirilmesi gereklidir.

Gelistirme agamasinda karsilagilan etkinlik ve giivenirlilik sorunlar1 ve ¢oziimlenmemis sorunlar
aciklanacaktr,

2.6. Klinik Olmayan Cahsmalarin Ozeti

Hayvanlarda yapilan ¢ahsmalar ile In vitro yiiriitillen farmakolojik, farmakokinetik ve toksikolojik
calismalarm sonuglar gergeklere dayanan bir sekilde yazilip sematik olarak 6zetlendikten sonra asagidaki
srada sunulur:

- Girig

-Farmakolojik 6zet

- Farmakolojik 6zetin tablosu

- Farmakokinetik 6zet

- Farmakokinetik dzetin tablosu

- Toksikolojik 6zet

- Toksikolojik 6zetin tablosu

2.7. Klinik Ozet

Modiil 5'e dahil olan, tibbi iiriiniin detayl, ger¢eklere dayanan klinik bilgilerin 6zeti bulunur. Bu
Gzet, bitiin biyofarmasaétik, klinik farmakoloji ve klinik yarar ve glivenirlilik ¢alismalarmm sonuglarm igerir.
Bireysel ¢alismalarm da bir 6zeti bulunmaldir.

Ozetlenmis klinik cahsmalar asagidaki diizende sunulmalidir:

- Biyofarmasétik ve ilgili analitik metotlarm 6zeti,

- Klinik farmakoloji caligmalar1 &zeti,

- Klinik yararhlik 6zeti,
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3. MODUL 3: iCINDE KiMYASAL VE/VEYA BiYOLOJiK AKFIXDDELER
BULUNAN TIBBi URUNLER iCiN KiMYASAL, FARMASOTIK VE BiYOLOJIiK
BILGILER

3.1. Format ve Sunum

Modiil 3'"tin genel hatlar1 asagidaki gibidir:

A) ICINDEKILER

B) VERI YAPISI
1- Etkin madde

a) Genel bilgiler

- Isimlendirme

- Yapist

- Genel ozellikler

b) Imalat

- Imalatgilar

- Imalat prosesinin tanmmi ve proses kontrolleri

- Materyallerin kontrolii

- Kritik sathalarm ve ara {irtinlerin kontrolii

- Proses validasyonu ve/veya degerlendirmesi

- Imalat prosesinin geligimi

¢) Ozellikler

- Yapi ve diger 6zelliklerin agiklamasi

- Impuriteler

d) Etkin maddelerin kontrolii

- Spesifikasyonlar

- Analitik prosediirler

- Analitik prosediirlerin validasyonu

- Seri Analizleri

- Spesiftkasyonlann gerekgesi

e) Referans Standartlar veya Materyaller

f) Primer Ambalaj (Kap ve kapak) sistemi

g) Stabilite (Stabilite testleriyle Tlgili kilavuz dogrultusunda)

2) Bitmis tibbi iiriin

a) Tibbi {iriinlerin tanim ve bilesimi

b) Farmasotik gelistirme

- Tibbi iiriiniin bilegimi

» Etkin madde

*  Yardimci maddeler

- Tibbi Uriin

* Formiilasyon gelistirme
e Fazlalklar

+ Fizikokimyasal ve biyolojik dzellikler

- Imalat prosesinin gelisimi

- Primer Ambalaj (Kap ve kapak) sistemi

- Mikrobiyolojik 6zellikler

- Gegimlilik

¢) Imalat

- Imalateyimalatgilar

- Seri formiilii

- Uretim prosesinin tanmu ve proses kontrolleri

- Kiritik sathalarm ve ara tirtinlerin kontrolii

- Proses validasyonu ve/veya degerlendirmesi

d) Yardimc1 madde/maddelerinin kontrolii

- Spesifikasyonlar

- Analitik prosediirler

- Analitik prosediirtin validasyonu

- Spesifikasyonlarin gerekcesi

- Insan ya da hayvan orijinli yardme1 maddeler

- Yeni Yardimc1 Maddeler

) Bitmis tibbi {iriiniin kontrolit

- Spesifikasyon/Spesifikasyonlar

- Analitk prosediir

- Analitik prosediiriin validasyonu

- Seri analizleri

- Impuritelerin 6zellikleri
Spesifikasyon/spesifikasyonlarin gerekgesi

i) Referans Standartlar veya Materyaller

g) Primer Ambalaj (Kap ve kapak) sistemi

h) Stabilite (Stabilite testleriyle ilgili kilavuz dogrultusunda)

3) Ekler

- Imalat yeri ve makineler (sadece biyolojik tibbi tiriinler igin)



- Istenmeden ortaya ¢ikan maddelerin giivenirlilik degerlendirmesi

- Yardimci maddeler

4) Diger EK bilgiler

- Tibbi iirtin i¢in proses validasyon semasi
- Tibbi cihaz (kullanilyorsa)

- Etkin madde/maddeler Farmakope Uygunluk Sertifika/Sertifikalari

- Insan ve/veya hayvan orijinli materyallerin, tibbi tiriinlerin imalat agamalarmda bulunmasi veya
kullaniimas1 (TSE/BSE belgesi)

C) LITERATUR REFERANSLARI

3.2. icindekiler: Temel ilkeler ve Gerekler

Etkin madde/maddeler ve bitmis tibbi tirtinle ilgili temin edilmesi gereken kimyasal, farmasétik ve
biyolojik verilere iligkin bilgilerin tiimii asagidakilerle uyumlu olmaldir: Gelisim, imalat prosesi, liriin
karakteristigi ve ozellikler, kalite kontrol yonetimi ve sartlary, bitmis tibbi {riiniin stabilite ve
kompozisyonunun agiklamalart ve sunumu.

Srrasiyla, etkin madde/maddeler ve bitmis tibbi tirtin ile ilgili bilgiler iki niisha halinde sunulur.

Bu Modiil ek olarak, bitmis tibbi tiriniin imalat asamalarinda kullanilan baslangic maddeleri ve
hammaddeler ile i¢inde bulunan etkin madde/maddeler ve formiillerin i¢erdigi yardimeir madde/maddeler
hakkmnda ayrmntih bilgi verir.

Bakanhgm talebi dogrultusunda, bitmis tibbi tiriiniin ve etkin maddelerin imalatinda ve kontroliinde
uygulanan biitiin prosediirler, kontrol testlerinin tekrar edilebimesi amaciyla yeterince ayrmtih olarak
aciklanr. Biitlin test yontemleri, o zamandaki bilimsel gelisim agamasi ile aym diizeyde olmali ve valide
edilebilmelidi. ~ Validasyon calsmalarmm sonuglari temin edili. Test yontemlerinin  Avrupa
Farmakopesine dahil olmasidurumunda, bu uygun ve detayh bir agklama ile beraber
monografa/monograflara ve genel boliime/boliimlere eklenir.

Avrupa Farmakopesi monograflari, monograflar i¢inde yer alan biitiin madde, preparat ve
farmasotik formlara uygulanabilir olmalidr. Diger maddeler i¢inse, ulusal farmakopeye uyulmasi talep
edili. Ancak, Avrupa Farmakopesinde ya da ulusal farmakopede bulunan bir madde, farmakope
monografinda kontrol edilmeyen ve impurite brrakan bir yontem ile hazrlanmis ise, bu impuriteler katki
maddeleri ve onlarm maksimum tolerans limitleri ve uygun bir test yontemi aciklanmalidr. Avrupa
Farmakopesi monografinda ya da Ulusal Farmakopede yer alan spesifikasyonlar maddenin kalitesinden
emin olmaya yeterli degilse, ruhsat sahibinden daha uygun ve detayh spesifikasyonlar istenebilir. Bakanlik,
ilgili farmakope hakkinda farmakopeden sorumlu otoriteyi bilgilendiri. Ruhsat sahibi, yetkililere bu
farmakope i¢in iddia edilen yetersizlikleri ve uygulanan ek ozellikleri ayrmtilariyla bildirir.

Avrupa Farmakopesinin analitik yontemlerini de icermesi durumunda, bu agiklama, her ilgili
boliimle, monografa/monograflara ve genel boliime/bolimlere uygun ve ayrmtih bir agiklama ile degistirilir.

Tanimlanan baglangic maddeleri ve hammaddeler, etkin maddeler veya yardimeir maddeler ne
Avrupa Farmakopesi ne de Ulusal Farmakopede tanmmlanmamugsa, tigtincii bir devletin farmakopesine
uygunluk kabul edilebilir. Bu gibi durumlarda, bagvuru sahibi, monografin analitik yontemlerin validasyonu
ile birlikte monografin bir kopyasmi ve eger gerekiyorsa terciimesi ile birlikte sunar.

Etkin madde ve/veya hammadde ve baslangic maddeleri veya yardime1 maddeler bir Avrupa
Farmakopesi monografinin konusuysa, basvurusahibi, Avrupa Ila¢ Kalitesi Direktorliigi (EDQM)
tarafindan verilen uygunluk sertifikasi igin bagvuruda bulunabilir ve bu Modiiliin ilgili bélimiine gére sunar.
Avrupa Farmakopesi monografina uygunluk sertifikalari, bu Modiilde tanimlanan ilgili béliimlerin yerini
almis sayilr. Uretici, Avrupa Ila¢ Kalitesi Direktorliigii tarafindan verilmis olan uygunluk sertifikasmm
alndig: tarihten sonra iiretim siirecinde bir degisiklik yapilmadigm bagvuru sahibine yazili olarak taahhiit
eder.

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

a) Uretim prosesinin ayrmtih tanmumny,

b) Uretim prosesinin kalite kontroliini,

¢) Uretim prosesinin validasyonunu, ;

diizenleyebilir ve bu ayr1 bir belge halinde etkin madde iireticisi tarafindan dogrudan Bakanliga,
Etkin Madde Ana Dosyas1 (EMAD) olarak sunulur.

Ureticinin bagvuru sahibine tiim verileri sagladigi durumda, bagvuru sahibinin tibbi tiriin icin tiim
sorumlulugu yiiklenmesi gerekebilir. Uretici, basvuru sahibine seriden seriye tutarlizi saglayacagm yazih
olarak teyit eder ve tiretim siirecinde degisiklise ve spesifikasyonlarmda basvuru sahibini 6nceden
bilgilendirmeksizin degisiklikte bulunmayacagmi taahhiit eder. Bu tiir degisiklerde bagvuruyu destekleyen
bilgi ve belgeler Bakanliga sunuluir. EMAD'!n acik etkin madde kismu ile Tlgili bilgi vebelgeler ayrica
bagvuru sahibine de sunulur.

Hayvanlardan spongiform ensefalopati bulagsmasmi onlemek iizere almacak &zel tedbirler
hakkinda, tretimin her asamasinda, basvuru sahibi, kullanilan malzemelerin, hayvan spongiform
ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi tiriinler yoluyla bulagmasi riskinin en aza indirmeshakkmdaki
mevzuata uygunlugu gostermek zorundadir. S6z konusu mevzuata uygunluk, Avrupa Farmakopesi'nin ilgili
monografina uygunluk sertifikasiyla ya da buna uygunlugu kanitlayan bilimsel verilerin Bakanliga teslim
edilmesiyle miimkiindiir.

Istenmeden ortaya c¢ikan maddeler, bu maddelerin neden oldugu kontaminasyon riskini
degerlendirmek i¢in viral olup olmadigma bakilmaksizm, ilgili kilavuzlar/tebligler ile genel monografta ve
Avrupa Farmakopesi'nin genel boliimlerinde bahsedildigi tizere bilgi verilir.

T1ibbi tirtiniin kontrol ¢alismalarinda ve tiretim siirecinin herhangi bir agamasinda kullandmis olan,
herhangi bir 6zel aparat ve ekipman yeterli bir sekilde ayrmtilartyla tanimlanir.

Uygun ve gerekli olan yerde, 13/3/2002 tarih ve 24694 sayili Resmi Gazete'de yaymlanan "Tibbi
Cihaz Yonetmeligi" uyarmca gerekli olan CE isareti yer alir.

Asagida belirtilmis olan hususlara 6zel dikkat gosterilir:



3.2.1. Etkin Madde/Maddeler:

3.2.1.1. Genel bilgiler ve baslangic maddeleri ile ham maddelere iliskin bilgiler:

a) Tavsiye olunan Uluslararas1 Tescillnmemis Isim (INN), eger gerekiyorise Avrupa
Farmakopesi ismi, kimyasal isim/isimler de dahil olmak iizere etkin madde/maddeler hakkmdaki
nomanklatiir bilgileri temin edilir.

Bagil ve mutlak bir stereo-kimya, molekiil formiilii ve nispi molekiil kiitlesi de dahil olmak tizere,
yapisal formiil bulunur. Biyoteknolojik tibbi {iriinler i¢in eger gerekiyorsa, sematik bir aminoasit dizini ve
bagil molekiil kiitlesi de temin edilir.

Biyolojik tibbi tirtinler i¢in biyolojik aktivite de dahil olmak tizere, etkin maddenin fizyo-kimyasal ve
diger ilgili Ozellikleri de sunulur.

b) Bu Ek'in kapsamindaki, baslangic maddeleri, etkin maddenin hangi maddelerden imal
edildigi yada ekstrakte edildigi anlamma gelir.

Biyolojik tibbi iiriinler i¢in baslangic maddeleri, mikro-organizmalar gibi biyolojik orijinli herhangi
bir madde, bitki ya da hayvan orijinli organlar ya da dokular, insan ya da hayvan orijinli (kan ve plazma
dahil) hiicreler, swvilar ve biyoteknolojik hiicre yapmlar (hiicre 6zleri, rekombinant olsun ya da olmasm,
ilkel hiicreler de dahil) anlamma gelecektir.

Biyolojik tibbi {iriin, etkin maddesi biyolojik madde olan bir tiriindiir. Biyolojik bir madde, niteliginin
ve kalitesinin belirlenmesi i¢in, imalat stireci ve kontrolii ile birlikte fizikokimyasal, biyolojik testler
kombinasyonu gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan imal edilmis ya da ekstre edilmis bir maddedir.

Immiinolojik tibbi iiriinler, kan {iriinleri, rekombinant DN A teknolojisi, prokaryotik ve okaryotik
hiicrelerde, transforme memeli hiicreleri de dahil olmak {izere, biyolojik olarak aktif proteinlerdeki
kodlayan genlerin kontrollii ekspresyonu, hibridoma ve monoklonal antikor yontemleri ile elde edilen tibbi
tirtinler; bu Ek'in Bolim I'V'iinde belirtilen gelismis tibbi tedavitiriinleri olan {iriinler biyolojik tibbi tirtinler
olarak kabul edilir. Asagidakiler biyolojik tibbi {iriinler olarak kabul edilir

Etkin maddeyi/maddeleri imal ya da ekstrakte etmek i¢inkullanlan ancak etkin maddenin
dogrudan kendisinden tiiremedigi ayraglar (reaktifler), kiiltiir ortamu, dana f6tiis serumu, katki maddeleri,
kromatografi vb. de yer alan tamponlar gibi, diger her tiirlii madde ham madde olarak tanimlanr.

3.2.1.2. Etkin madde/maddelerin imalat prosesi

a)  Etkin maddelerin imalat siirecinin tanimlanmasi, bagvuru sahibinin, etkin madde imalati ile
ilgili taahhiidiinii gosterir. Imalat siirecini ve siirecin kontrolinii yeterli bir bicimde tanmlamak icin
uygun bilgiler verilir.

Etkin madde imal etmek i¢in gerekli her malzeme/malzemelerin listesi yapilir ve her
maddenin imalat siirecinde nerede kullanildigi tanimlanir. Bu malzemelerin kalite ve kontrolii hakkindaki
bilgiler saglanmaldr.  Malzemelerin, kullanim amaci kapsammda gereken standartlar1 karsiladig
gosterilir,

Hammaddeler listesi ile kalite ve kontrolleri belgelenmelidir.

Fason imalatcilar dahil, her imalatgmm ady, adresi ve sorumlulugu ile imalat ve testlerin yapilmasi
onerilen her imalat yeri ve fabrikas1 hakkmda gerekli bilgiler temin edilir.

b) Biyolojik tibbi tirtinler i¢in, ayrica asagidaki ek hususlar gereklidir:

Baslangic malzemelerinin orjjinleri ve gegmigleri tanimlanir ve belgelenir.

Hayvan spongiform ensefalopati bulasmasm onlemek i¢in almacak 6zel tedbirler hakkmnda,
basvuru sahibi, etkin maddelerin, hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi tirtinler
yoluyla bulagmasi riskinin en aza indirmesi hakkmndaki mevzuata uygunlugunu gostermek zorundadr.

Hiicre bankalar1 kullamilirken, hiicre ozelliklerinin, imalat ve sonrasmdaki kullanmu i¢in, pasaj
sathasinda degismeden kaldigmmn gosterilmesi gerekmektedir.

Tohum maddeler, hiicre bankalari, serum ve plazma havuzlari ve biyolojik orijinli diger materyaller
ve miimkiin oldugunda, bu irtnlerin elde edildigi tim materyaller, tesadiifen ortaya ¢ikan maddeler
bakimmdan teste tabi tutulur.

Eger potansiyel patojenik ve tesadiifen ortaya ¢ikan maddelerin varhgi kagmilmaz ise bu materyal
sadece daha sonraki Islemler ile onlarm giderildiginin ve/veya etkinligini kaybettiginin emin olunmast
sonrasi kullaniimali ve bu valide edilmelidir.

Mimkiin oldugu durumda, asi imalatt tohum parti sistemi ve belirlenmis hiicre bankalarma
dayanilarak yapilir. Bakteriyel ve viral asilar i¢in bulagic1 (enfekte edici) maddelerin 6zellikleri tohumda
gosterilir. Ek olarak, canh asilar icin zayiflatma 6zelliklerinin stabilitesi, tohumda gosterilir. Eger bu yeterli
degilse, zayiflatma ozellikleri imalat asamasmda da gosterilir.

Kan trtnlerinin orjjini ve baslangic maddelerinin toplanmasy, tasmmasi saklanmasi ile ilgili
prosediirler ve kriterler, bu Ek'in Bolim III hitkiimlerine gore tanimlanir ve belgelenir.

Imalat tesisleri ve ekipman tanimlanr,

d) Testler ve her kritik asamada gergeklestirilen kabul edilirlik kriterleri, ara tirtinlerin kalite ve
kontrol bilgileri ve proses validasyonu ve/veya degerlendirme ¢alismalari uygun olarak saglanir.

e) Eger potansiyel patojenik ve tesadiifen ortaya c¢ikanmaddelerin varligi kagmimaz ise bu
materyal sadece daha sonraki islemler ile onlarm giderildiginin ve/veya etkinligini kaybettiginin emin
olunmasi sonrast kullaniimah ve bu onaylanmaldir.

f) Etkin maddenin gelistirme sirasinda imalat prosesinde ve/veya iiretim tesisinde yapilacak olan
6nemli degisiklikler hakkmda tanimlama ve agiklama sunulacaktir.

3.2.1.3. Etkin madde/maddelerin 6zellikleri

Etkin maddenin yapisim ve diger 6zelliklerini tanimlayan veriler saglanr.

Etkin madde/maddelerin fizikokimyasal ve/veya immiino kimyasalve/veya biyolojik metodlara
dayah yapisal dogrulamasi sunulur; ayrica impurite hakkinda bilgi saglanir.

3.2.1.4.  Etkin madde/maddelerin kontrolii

Etkin madde/maddelerin rutin kontrolinde kullanilan spesifikasyonlar, bu spesifikasyonlarn
seciminin gerekgeleri, analiz yontemleri ve validasyonlar1 hakkinda ayrmtili bilgi sunulur.



Gelistirme safhasnda imal edilen tek partilerin {izerinde yapilnus olan kontrollerin sonuglari
sunulur.

3.2.1.5. Referans standartlar veya maddeler

Referans prerapatlar ve standartlar tanmlanr ve ayrmntiholarak belirtili. Uygun olmast
durumunda, Avrupa Farmakopesinin kimyasal ve biyolojik referans maddeleri kullanilir.

3.2.1.6.  Etkin Maddenin Kap/Kapak Sistemi

Kap ve kapak sisteminin ve ayrintilarmm tanimi ve spesifikasyonlari saglanir.

3.2.1.7. Etkin madde/maddelerin stabilitesi

Stabilite testleri ile ilgili kilavuz dogrultusunda:

a) Yiriitilen ¢alisma sistemleri, kullanilan protokoller ve ¢alismalarin sonuglari 6zetlenir.

b) Bu yontemlerin olusturulmasi ve validasyonlarmda kullamilan analitik prosediirler hakkinda
bilgiler de dahil olmak iizere, stabilite ¢aligmalarmm ayrmtili sonuglari uygun formatta sunulur.

¢) Ruhsatlandirma sonrasi stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii sunulur.

3.2.2. Bitmis Tibbi Uriinler

3.2.2.1. Bitmis tibbi {iriiniin tanm ve igerigi

Bitmig tibbi triiniin tanmu ve icerigi sunulur. Bilgiler, bitmis tibbi tritiniin farmasétik seklinin
tammmumn, biitiin bilesenleri ile birlikte bilegimini, birim bagma miktarlar1 ve fonksiyonlari da dahil olmak
tizere agagidakileri kapsar:

- Etkin madde/maddeler

- Yapilar1 ya da kullamlan miktarlani dikkate alimmaksizn, yardimeci madde/maddelerin
bilesenleri: renklendirici maddeler, koruyucular, adjuvanlar, stabilizorler, kivam vericiler, emiilgatorler, tad
ve aroma verici maddeler gibi

- Hasta tarafindan agiz yoluyla alnmasi ya da herhangi baska bir sekilde uygulanmasi gereken
tibbi trliniin bilesenleri (sert kapsiiller, yumusak kapsiiller, rektal kapsiiller, kaph tabletler, film kaph
tabletler v.b.)

- Bu bilgiler, primer ambalaj (kap/kapak) sistemi, uygun olan durumda kapatma yontemi ve
beraber kullanilacak ya da uygulanacak olan aygitlar hakkinda ayrmntili diger veriler ile desteklenir.

Tibbi tirtinlerin yapisini tammmlamakta kullanilan 'giincel terminoloji' kapsaminda;

- Avrupa Farmakopesinde yer alan maddelerle ilgili olarak, ya da bunun olmamasi durumunda
ulusal farmakopede, soz konusu monografin yer aldigi ana baslk ile adi gecen farmakopeye atifta
bulunulur.

- Diger maddelerle ilgili olarak, Diinya SaghkOrgiiti (DSO) tarafindan onerilmis olan,
uluslararasi miilkiyete haiz olmayan isimler (INN), ya da bunun olmamasi durumunda tam bilimsel tanmm,
uluslararasi miilkiyete haiz olmayan ismi veya tam bilimsel bir tanim olmayan maddeler s6z konusu ise
nasil ve nereden hazrlandiklar,, desteklendikleri ve uygun ise diger Ilgili ayrmtilart ile kesin tanmlar
kullarulir.

- Renklendiricilerle ilgili olarak, 18/1/2005 tarihli ve 25704 saylh Resmi Gazete’de
yaymmlanan "Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinlerde Kullanilan Renklendiricilerle Tlgili Teblig"de yer alan"E"
ile kodlanmis olan renklendiriciler ve/veya yiriirlikteki "Tirk Gida Kodeksi Giudalarda Kullanilan
Renklendiriciler Tebligi"nde belirtilen renklendiriciler kullanlir.

Bitmis tibbi tiriiniin etkin madde/maddelerin kantitatif bilesimini verebilmek i¢in, farmasdtik sekli
dikkate alarak, her bir etkin maddenin kiitlesini ya da biyolojik aktivite {inite sayismi, ya birim doz bagma
ya da birim hacim veya kiitle bagma, her bir etkin madde icin ayr1 ayr1 belirtilir.

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

Ruhsat bagvurusuna ik defa konu olan etkin madde i¢eren tibbi tirtinler i¢in, tuz ya da hidrat olan
etkin maddenin kantitatif agiklamasi, molekiiliindeki aktif madde/maddeleri agismdan sistematik bir sekilde
yapilrr.

Molekiiler olarak tanmlanamayan maddeler igin biyolojik aktivite tiniteleri kullanir. DSO
tarafindan tammlanmis bulunan Uluslararasi Biyolojik Aktivite Unitesinin oldugu durumlarda bu
kullanilacaktrr. Uluslararas: Unitenin belirlenmedigi durumlarda ise biyolojik aktivite tiniteleri, Avrupa
Farmakopesi Unitelerini de kullanarak maddelerin aktivitesi icin acik bilgiler saglanir.

3.2.2.2. Farmas otik gelistirme

Bu boliim, istenilen kullanim sekline gore dozaj sekli, formiilasyon, imalat prosesi, primer ambalaj
(kap/kapak) sistemi, mikrobiyolojik ozellikler ve kullanma talimatlarmm, ruhsat basvuru dosyasmda
ayrmtilarildirildigr gibi uygun olduguna dair gelistirme ¢alismalari ile ilgili bilgileri kapsamaktadir.

Bu boliimde tammlanan c¢alismalar, spesifikasyonlara gore yiiriitiilen rutin kontrol testlerinden
ayridr. Bir serinin tekrar tiretilebilmesini, tibbi {irtin performansm ve tibbi tirtin kalitesini etkileyebilen,
formiilasyon ve proses kritik parametreleri tanimlanir ve agiklanir. Uygun oldugu yerde, destekleyici ek
veriler ile ruhsat bagvuru dosyasmmn Modiil 4 (Klinikk Olmayan Calisma Raporlar)) ve Modiil 5'in (Klinik
Calisma Raporlarr) uygun bolimlerine atifta bulunulur.

a) Etkin maddenin yardimci maddeler ile gecimliligi, bunun yamiswra bitmis tibbi {iriiniin
performansim etkileyebilecek belli bagh fizikokimyasal dzellikleri veya kombine preparatlarda her bir etkin
maddenin birbiri ile ge¢imliligi belgelenir.

b) Yardimci madde/maddelerin  se¢imi, Ozellikle fonksiyonlari  ve konsantrasyonlari
belgelenir,

¢) Bitmis tiriin geligtirmesinin tanimlanmasi sunulur ve bu yapilirken dnerilen uygulama yolu ve
kullanim da dikkate almur.

d) Formiillerdeki her tiirlii fazlalik doz/dozlar gerekgelendirilir.

e) Fizikokimyasal ve biyolojik dzelliklerini ilgilendiren yerlerde, bitmis {irtiniin performanst ile ilgili
parametrelere deginilir ve belgelenir.

f) Imalat prosesinin se¢imi ve optimizasyonu ve bunun yamisira énemli klinik serilerin tiretiminde
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sisteminin uygunlugu belgelenmelidir. Kapile tibbi iiriin arasmdaki olasi etkilesme goz Oniinde
bulundurulur.

h) Steril ve steril olmayan firiinler ile ilgili dozajsekillerinin mikrobiyolojik ozellikleri, Avrupa
Farmakopesinde yer aldigi sekilde olmali ve ona uygun olarak belgelenmelidir.

i) Sonradan sulandirilarak kullanilacak tirtinler i¢in ambalajinda bulunacak uygun dozajli 6lgekler
ile kullanimmi kolaylastiracak uygun bilgiler etiketinde yer almalidir.

3.2.23. Bitmis tibbi {iriiniin imalat prosesi

a) 8 inci maddenin (h) bendi uyarinca Ruhsat basvurusuna eslik edecek olan imalat metodunun
tanimlanmasi, uygun yeterli bir 6zetle yiiriitiilen islemlerin agiklamasi yapilir:

Bu amagla en azindan asagidaki hususlart igermelidir:

- Bir farmasétik formun tiretiminde kullanidan prosesin bilesenlerde herhangi bir degisiklige neden
olup olmadigmmn degerlendirilebilmesi i¢in kabul kriterleri dahil tiretimin farkli agamalarndaki ara kontroller
belirtilir.

- Devamh imalat durumlarmda, bitmis tirtiniin homojenligini temin etmek i¢in almmig olan tim
6nlemlerin ayrmtilar belirtilir,

- Urin i¢in kritk oldugunda ya da standart olmayan bir imalat yontemi kullanildiginda, tiretim
prosesini valide eden deneysel ¢alismalarm sunulmasi gerekir.

- Steril tibbi triinler icin kullandan sterilizasyon proseslerinin ve/veya aseptk yontemlerin
ayrmtilar1 belirtilir.

- Ayrmtih seri formiilii belirtilir.

Fason imalatgilar da dahil olmak {izere her bir {ireticinin adi, adresi ve sorumlulugu ile imalat ve
testlerin yapiimasi dnerilen her bir imalat yeri ve fabrikasi hakkinda gerekli bilgiler temin edilir.

b) Imalat siirecinin ara asamalarnda gerceklestirilebilecek iiriine iliskin kontrol testleri, imalat
prosesinin tutarlligm giivenceye almak amaciyla eklenir.

Bu testler {irtiniin formiile uygunlugunun kontrolii i¢in gereklidir. Ancak istisnai olarak, basvuru
sahibi etkin maddelerin tamamma (ya da etkin maddelerle ayni gerekliliklere tabi yardimci maddelerin
tamamina) ait deneyleri igermeyen bitmis {iriin testleri igin analitik bir metod Snerebilir.

Ozellikle tibbi {iriin temel olarak hazirlama yontemi ile tanmlanmus bir tiriin ise aym kural inproses
kontrol testlerine dayal bitmis {iriine ait kalite kontrol testlerine uygulanabilir.

¢) Imalat prosesindeki kritik asamalarm veya kritik deneylerin tanmmlars, belgeleri ve validasyon
calismalarmm sonuglart sunulmahdir.

3.2.2.4.Yardimc1 maddelerinin kontrolii

a) Yardimc1 madde/maddeleri imal etmek i¢in gerekli her tiirlii materyalin listesi yapiimah ve her
materyalin imalat prosesinde nerede kullamildig1 tanimlanmalidir. Bu materyallerin kalitesi ve kontrolii ile
ilgili bilgiler temin edilir. Materyallerin kullaniimak istendigi alanlardaki standartlara uygunlugu gosterilir.

Renklendiricilerle ilgili olarak, 18/1/2005 tarihli ve 25704 sayill Resmi Gazetede yaymmlanan
"Beseri ve Veteriner Tibbi Uriinlerde Kullanlan Renklendiricilerle flgili Teblig"de yer alan "E"ile
kodlanmis olan renklendiriciler ve/veya yirirlikteki "Tirk GidaKodeksi Gidalarda Kullanlan
Renklendiriciler Tebligi"nde belirtilen renklendiriciler kullanilir. Buna ek olarak, yiiriirliikteki "Tirk Gida
Kodeksi Gida Maddelerinde Kullanlan Renklendiricilerin Saflk KriterleriTebligi'nde belirtilen saflik
kriterlerini kargilamahdir.

b) Her bir yardime1 madde i¢in, spesifikasyonlart ve gerekgeleri ayrmtilandirilr. Analitik islemler,
tanmmlanir ve uygun sekilde valide edilir.

¢) Insan ve hayvansal kaynakl yardimei madde/ maddelere 6zel dikkat gosterilir.

Hayvan spongiform ensefalopati bulagsmasm onlemek icin alnacak 6zel tedbirler hakkinda,
bagvuru sahibi, yardimci maddelerin hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi
tirtinler  yoluyla bulagsmasi riskinin en aza indirmesi hakkindaki mevzuat ile uygunlugunu gostermek
zorundadir.

S6z konusu mevzuata uygunluk, Avrupa Farmakopesinin bulagici spongiform ensefalopati ile ilgili
monografina uygunluk sertifikasmn ya da uygunlugu kantlayacak bilimsel verilerin sunulmasiyla
miimkiindiir.

d) Yeni yardimc1 madde/maddeler

Bir tibbi tirtinde veya yeni bir uygulama seklinde ilk defa kullamlan yardimc1 madde/maddeler i¢cin
daha 6nce tanimlanan etkin madde formatma uygun olarak, tiim imalat detaylari, 6zellikleri ve kontrolleri,
capraz referanslarla birbirini destekleyen hem klink hem klinik olmayan giivenilirlik verilerinin tiim
ayrmtilar1 verilir.

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

Yeni yardimec1 madde/maddeler hakkmdaki bilgiler, yukaridaki paragraflarda belirtilen siray: takip
ederek ayr1 bir belge seklinde sunulabili. Bagvuru sahibinin, yeni yardimci1 madde imalat¢ismdan farkh
olmas1 durumunda, imalatg1 s6z konusu ayri belgeyi Bakanliga sunmak tizere bagvuru sahibi i¢in temin
eder.

Yeni yardimc1 maddeye ait toksisite calsmalart hakkindaki ek bilgiler, dosyanin Modiil 4'tinde
bulunur.

Klinik ¢alismalar Modiil 5'te bulunur.

3.2.2.5. Bitmis tibbi {irtiniin kontrolii

Bitmis tibbi iirtiniin kontroliine esas, bir seri tibbi {iriin, bir farmasétik formun ayni miktarlardaki
baslangic maddelerinden yapilmis olan ve ayni imalat ve/veya sterilizasyon islemleri veya kesintisiz tiretim
prosesi kullaniliyor ise belli bir siirede tiretilen tiim miktarlarmi kapsar.

Eger uygun bir gerekce yoksa, bitmis tibbi tiriindeki etkin madde igeriginde kabul edilebilir sapma



limitleri iplafriliesinss:+ sorisiemRldr birakimas1 ve raf Smriiniin belilenme gerekgeleri, analiz
yontemleri ve bunlarin validasyonlarma ait ayrintih bilgiler saglanmalidir.

3.2.2.6. Referans standartlar veya maddeler

Eger daha 6nce etkin maddeler ile ilgili béliimde sunulmamus ise bitmis tibbi iiriin i¢cin yapilan
testte kullanidan referanslar ve standartlar belirlenmeli ve ayrntih olarak tanimlanmaldir.

3.2.2.7. Bitmig tibbi {iriiniin primer ambalaj (kap/kapak) sistemi

Primer ambalaj (kap/ kapak) sistemi tanmu ile her i¢ ambalajmateryaline ait tamm ve
spesifikasyonlar ~ verilmelidir. ~Spesifikasyonlar tarif ve tammlamalari da igermelidir. Gerektiginde
farmakopede olmayan yontemler, validasyonlar ile birlikte temin edilmelidir.

Islevsel olmayan dis ambalajlarm malzemeleri icin kisa bir tanm yapilr. Islevsel dis ambalaj
malzemeleri i¢in ek bilgiler bulunmalidir.

3.2.2.8. Bitmis tibbi {iriiniin stabilitesi Stabilite testleri ile ilgili kilavuz dogrultusunda:

a) Ydiriitiilen ¢aligma tipleri, kullanilan protokoller ve ¢alismalarin sonuglari zetlenir;

b) Stabilite galismalarmm ayrmtili sonuglari, verilerin olusmast i¢in kullanilan analitk yontemler ve
bunlarm validasyon bilgileri de dahil olmak lizere uygun bir formatta sunulur. Aslarm s6z  konusu
oldugu durumda, gereken hallerde kiimiilatif stabilite bilgileri de bulunmaldir

¢) Ruhsatlandirma sonrasi stabilite protokolii ve stabilite taahhiidii sunulmahdr.

4. MODUL 4: KLINIK OLMAYAN RAPORLAR

4.1. Format ve Sunum

Modiil 4'tin genel ana hatlar1 agsagidaki gibidir:

A - ICINDEKILER

B - CALISMA RAPORLARI

1 - Farmakoloji

- Birincil Farmakodinamikler

- Ikincil Farmakodinamikler

- Giivenilirlik Farmakolojisi

- Farmakodinamik Etkilesmeler

2 - Farmakokinetik

- Analitik Metotlar ve Validasyon Raporlari

- Absorbsiyon

- Dagilm

- Metabolizma

- Atlm

- Klinik olmayan farmakokinetik etkilesmeler

- Diger Farmakokinetik Calismalar

3 - Toksikoloji

a) Tek Doz Toksisitesi

b) Miikerrer Doz Toksisitesi

c) Genotoksisite

- In vitro

- In vivo (destekleyici toksikokinetik degerlendirmelerde dahil)

d) Karsinojenik Potansiyel

- Uzun Vadeli Calismalar -Kisa ve Orta Vadeli Calismalar

- Diger Calismalar

¢) Ureme ve Gelisimsel Toksisite

- Fertilite ve Erken Embriyo Geligimi

- Embriyo/fétal Gelisim

- Dogum Oncesi ve Dogum Sonrasi Gelisim

- Yeni Dogmuslarda (Yavru Hayvanlar) Doz Verilerek Yapilan ve/veya

Daha Tleri Degerlendirilen Cahsmalar

f) Lokal tolerans

4 - Diger Toksisite Calismalan

- Antijenite

- Immunotoksisite

- Mekanistik Caligmalar

- Bagmlilik

- Metabol itler

- Safsizlklar

- Diger

C - LITERATUR KAYNAKLAR

4.2. Icindekiler: Temel ilkeler ve Gerekler

Asagidaki hususlara 6zel 6nem verilmelidir:

(1) Farmasotik ve toksikolojik testler asagidaki hususlari icermek zorundadr:

a) Uriiniin  potansiyel toksisitesi ve insanlar i¢in onerilen kullanm kosullar1 altnda
olusabilecek herhangi tehlike veya istenmeyen toksik etkiler; ilgili patolojik durumla baglantii olarak
degerlendirimelidir,

b) Uriiniin, insanlarda énerilen kalitatif ve kantitatif kullanmuile baglantih farmakolojik ézellikleri,
biitiin sonuglar giivenilir ve genel uygulanabilirlige uygun olmalidir. Gerektigi zaman, deneysel yontemlerin
tasarlanmast ve sonuglarm degerlendirilmesinde matematiksel ve istatistiki prosediirler kullamlmasi
gerekir.

Klinisyenler tirtiniin terapdtik ve toksikolojik potansiyeli hakkinda bilgilendirilmelidir.

(2) Immiinolojik tibbi iiriinler ve kan gibi biyolojik tibbi iiriinler i¢in olan bu Modiildeki sartlar, ayri



ayr1 her bir iirlin i¢in uyarlanabilir; bu nedenle uygulanacak olan test programi bagvuru sahibi tarafindan

gerekgelendirilir.
Test programmimn olusturulmasmnda asagidaki hususlar dikkate almmalidir:

Uriiniin  tekrarlanarak uygulanmasmi gerektiren testler antikorlarm olas1 inditksiyonunu ve
miidahalesini dikkate alacak sekilde tasarlanr.

Ureme fonksiyon, embriyo/fotal ve gebelik siiresi (perinatal) toksisite, mutajenik potansiyel ve
karsinojen potansiyele iliskin degerlendirmeler dikkate almr. Etkin madde/maddelerin dismdaki diger
bilesenlerin bunlara neden oldugunun diistiniilmesi durumunda, bu bilesenlerin ¢ikarimastyla sonuglarm
dogrulanmasi gerekebilir.

(3) Farmasdtik alanda ik defa kullanilan bir yardimer maddenin toksikolojisi ve farmakokinetigi
incelenir.

(4) Tibbi {iriiniin  depolanmasi  swrasmnda ciddi anlamda bozunma olasiigi  bulundugu
durumlarda bozunma {iriinlerinin toksikolojisinin dikkate almmasi gerekir.

4.2.1. Farmakoloji

Farmakoloji ¢alismast iki ayr1 yaklagmu takip etmelidir:

- 1k olarak, o6nerilen terapétik kullanmla ilgili etkiler yeterli sekilde aragtirir ve tanimlanr.
Miimkiinse, hem in vivo hem de in vitro kabul gormiis ve valide edilmis yontemler kullamimalidir. Yeni
deneysel teknikler, bunlarm tekrarlanabilmelerine olanak saglayacak sekilde tiim ayrmtilartyla
aciklanmalidr. Elde edilen sonuglar doz-etki ve zaman-etki egrileri gibi kantitatif terimlerle ifade edilir.
Miimkiin oldugunda, benzer terapétik etkilere sahip madde veya maddelere iliskin verilerle karsilagtrmalar
yapimaldir.

- Ikinci olarak, basvuru sahibi, maddenin fizyolojik fonksiyon iizerindeki istenmeyen potansiyel
farmakokinetk  etkilerini arastir.  Bu  arastwmalar, amaglanan terapotk aralkta ve iizerinde
gerceklestirili. Deneysel teknikler, standart prosediirler olmadigi siirece, tekrarlanabilmelerine olanak
saglayacak sekilde tam ayrmtilartyla a¢iklanir ve arastirict bu tekniklerin validasyonunu saglar. Maddenin
tekrar uygulanmasma bagh olarak stiphe duyulan herhangi bir cevap degisikligi arastirilr.

Farmakodinamik tibbi {iriin etkilesimleri i¢in etken madde kombinasyonlari tizerinde yapilacak
testler, farmakolojik varsaymlar veya terapotik etkinin endikasyonlariyla gerceklestirilebilir. Ik durumda,
farmakodinamik ¢alisma, kombinasyonun terap6tik kullanimdaki degerini ortaya koyacak bigimde
etkilegimlerini gosterir. Karismmin bilimsel gerek¢esinin terapétik deneyler yolu ile arandigi ikinci durumda
ise aragtirma, karigimdan beklenen etkilerin hayvanlarda goriilip goriilmedigini belirler ve en azmdan
ikincil etkilerinin énemi de arastirimalidir.

4.2.2. Farmakokinetik

Farmakokinetik, etkin maddelerin ve onlarm organizmadaki metabolitlerinin durumunu inceleyen
calismalardr ve bu maddelerin absorbsiyon, dagilim, metabolizma (biyotransformasyon) atilimim kapsar.

Bu degisik safhalarin ¢aligmasi, esas olarak fiziksel, kimyasalya da olasilikla biyolojik yontemlerle
ve maddenin kendisinin farmakodinamik hareketlerini izleme yoluyla yapilabilir.

Dagim ve eliminasyon ile ilgili bilgiler; insanlara yonelik doz belirlemede bu tiir verilerin sart
oldugu durumlarda ve kemoterapdtik maddeler (antibiyotikler vb.) ile kullanmmlari farmakodinamik
olmayan etkilerine (6rn. ¢esitli diyagnostik maddeler vb.) bagh olan maddeler i¢in gereklidir.

Beseri maddeleri hayvansal maddelerle karsilastrma olanagmisaglayan in vitro ¢calismalar da
gergeklestirilebilir (6rn. protein baglanma, metabolizma, ilag-ilag etkilesimi).

Farmakolojik olarak etkin olan tiim maddelerin farmakokinetik agidan arastirimas: sarttr. Bu
Y onetmeligin hitkimlerine uygun sekilde arastrimis olan bilinen maddelerin yeni kombinasyonlar i¢in
toksisite testleri ve terapdtik deneyler farmakokinetik c¢absmalarm yapilmamasm hakh gosteren
gerekeeler tasiyorsa, farmakokinetik calismalara gerek olmayabilir.

Farmakokinetik program, insanlar ve hayvanlar arasmda karsilastrma ve elde edilen bilgilerden
hareket ederek tahminde bulunulmasma olanak saglayacak sekilde olusturulur.

4.2.3. Toksikoloji

a) Tek doz toksisitesi

Tek doz toksisite testi tibbi tirtiniin i¢indeki etken maddenin veya maddelerin, tirtinde mevcut
bulunduklart oranlarda ve fizikokimyasal durumda, sadece bir defa uygulanmasindan kaynaklanabilecek
toksik reaksiyonlara iliskin kalitatif ve kantitatif cahsmalari ifade eder.

Tek doz toksisite testi Bakanlk tarafindan belirlenen ilgili kilavuzlara uygun olarak
gerceklestirilmelidir.

b) Miikerrer doz toksisitesi

Miikerrer doz toksisite testlerinin amaci incelemeye konu olan etken madde veya etken madde
kombinasyonunun tekrarlanarak uygulanmasmndan kaynaklanan fizyolojik ve/veya anatomik ve patolojik
degisimleri ortaya ¢ikarmak ve bu degisimlerin dozajla baglantismni tespit etmektir.

Genelde biri, iki ile dort hafta arasi siiren kisa vadeli digeride uzun vadeli olmak tizere iki test
gergeklestirilmesi tercih edilmektedir. Uzun vadeli testin siiresi klinik kullanim kosullarma baghdir. Amaci
klinik ¢ahsmalarda dikkat edilmesi gereken potansiyel advers olaylari tanimlamakti. Testin siiresi
Bakanlik tarafindan belirlenen ilgili kilavuzlara uygun olmaldir.

¢) Genotoksisite

Mutajenik ve klastogenik potansiyele iliskin ¢alismalarm amaci, maddelerin, bireylerin veya
hiicrelerin  genetik maddelerinde yaratabilecegi degisiklikleri ortaya ¢ikarmaktw. Mutajene maruz
kalmmasi, germline mutasyonuna yol agma riski ve kalitsal bozukluk olasiligyla birlikte, kansere neden
olan somatik mutasyon riski tasidig igin mutajenik maddeler sagliga zararl olabili. Bu ¢alismalar yeni
maddeler i¢in zorunludur.

d) Karsinojenik potansiyel

Karsinojenik etkileri ortaya ¢ikaracak testler istenir:

1. Bu galigsmalar hastanin dmrii boyunca klinik kullanimmm uzun siireli olacagi tahmin edilen ve



stirekli ya da aralikh sekilde tekrarlanarak uygulanacak olan tibbi tirtinler i¢cin gerceklestirilir.
2. Karsinojenik potansiyeliyle ilgili olarak aym smifveya benzer yapidaki iiriinlere veya
tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarmna bakilarak herhangi bir endise bulundugu durumlarda bazi tibbi

tirtinler i¢in bu ¢aligmalarm gerceklestirilmesi tavsiye edilir.

3. Insan saghgma zarar veren, tiirler arasi karsinojenoldugu diisiiniilen genotoksik oldugu
acikca bilinen bilesikler i¢in ¢alismalarm yapilmasma gerek yoktur. Bu gibi tibbi {iriinler insanlara kronik
olarak uygulanacaksa erken tiimérojenik etkilerini tespit etmek icin kronik ¢alisma yapilmasi gerekebilir,

¢) Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Kadmn ve erkeklerin tireme fonksiyonlarmda bozukluga yol agma olasiigi ve ¢ocuk sahibi olma
tizerindeki zararl etkileri uygun testler yoluyla arastirir.

Bu testler, arastirilan tibbi iiriiniin hamilelik srasinda kadmlara uygulandigi zaman, yetiskin erkek
veya kadmlarm tireme fonksiyonu tizerindeki etkilerine iliskin ¢alismalar ve déllenmenin baglamasmdan
cinsel olgunluga kadar gelisimin her asamasinda toksik ve teratojenik etkileri ve latent etkilere iligkin
caligmalari kapsar.

Bu testlerin yapiimamasi durumu uygun bir sekilde gerekgelendiriimelidir.

Tibbi {iriinin belirlenmis kullanima bagh olarak, yeni dogmusa uygulandigi zamanki gelismeleri
gosteren ¢alismalar ek olarak garanti edilebilir.

Embriyo/fotal toksisite ¢aligmalari normalde biri kemirgen olmamak iizere, ki memeli tiiril
tizerinde gergeklestirili. Hamilelik swas1 ve sonrasmdaki ¢alismalar tiirlerden en az biri iizerinde
gergeklestirilir. Belirli bir tiir {izerinde tibbi {iriiniin metabolizmasmm insan iizerindeki metabolizma ile
benzer olmasi halinde bu tiiriin ¢alismaya dahil edilmesi tercih edilir. Ayrica, tiirlerden birinin miikerrer
doz toksisite calismalarndaki tiirlerden biriyle ayni olmast tercih edilir.

Basvurunun yapildig1 zamandaki bilimsel birikim, ¢alismanin tasarmini olustururken dikkate almnr.

f) Lokal Tolerans

Lokal tolerans ¢aliymalarmm amaci, tibbi iirtiniin (etkin maddeler ve yardimei maddeler) klinik
kullamimda uygulanmasi sonucu tibbi tiriinle temas edebilecek olan viicudun cesitli bolgelerinde tibbi
tirtiniin tolere edilip edilmedigini tespit etmektir. Test stratejisi, uygulamanin mekanik etkileri veya {iriiniin
tamamen fizikokimyasal etkilerinin toksikolojik veya farmakodinamik etkilerinden ayirt ediimesine olanak
saglayacak sekilde belirlenecektir.

Lokal tolerans testleri; kontrol gruplarmm tedavisinde kullanilan tagiyict ve/veya yardimci
maddeler kullanilarak insanlar i¢in gelistirilmis olan preparatlarla yapimahdir.

Lokal tolerans testlerinin tasarmm (tiirlerin se¢imi, siire, uygulama sikhg ve yolu, dozlar)
aragtrilacak  olan soruna ve klinik kullanimda 6nerilen uygulama kosullarma bagh olur. Lokal lezyonlarm
kalic1 olup olmadigt uygun durumlarda belirlenir.

Hayvanlar istiindeki ¢aligmalar yerine valide edilmis in vitro testler yapilabilir. Test sonuglarmmn
kargilastirabilir kalitede ve giivenirlilik degerlendirmesi bakimindan ise yarar olmasi gerekmektedir.

Deriye uygulanan (6rn.dermal, rektal, vajinal) kimyasallarm duyarhlk olugturma potansiyeli var
olan en az bir test sistemiyle (guinea pig deneyi veya lokal lenf nodu deneyi) degerlendirilir.

5. MODUL 5: KLiNiK CALISMA RAPORLARI

5.1.1. Format ve Sunum Sekli

Modiil 5'in genel cergevesi asagidaki gibidir:

A - Klinik Cahsma Raporlarmn i¢indekiler Boliimii

B - Biitiin Klinik Calismalara fliskin Listelenmis Tablo

C - Klinik Calisma Raporlan

1 - Biyofarmasotik Calisma Raporlari

- Biyoyararlanim Calsma Raporlari

- Kiyaslamal Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calisma Raporlari

- In vitro/In vivo Korelasyon Calisma Raporlari

- Biyoanalitik ve Analitik Yo6ntem Raporlar

2 - Insan Biyomateryalleri Kullanilarak Yiiriitiilen Farmakokinetik Cahsmalara fliskin Raporlar

- Plazma Protein Baglanma Calisma Raporlari

- Hepatik Metabolizma Raporlari ve Tlag Etkilesim Calismalari

- Diger Insan Biyomateryali Kullanilan Cahsmalarm Raporlari

3 - Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakokinetik Calisma Raporlar

- Saglikh Bireylerin Farmakokinetik ve Baslangictaki Tolerans Calisma Raporlari

- Hastalarda Farmakokinetik ve Baslangictaki Tolerans Calisma Raporlart

- Intrinsik Faktor Farmakokinetik Calisma Raporlar

- Entrensik Faktor Farmakokinetik Calisma Raporlart

- Popiilasyon Farmakokinetik Calisma Raporlart

4 - Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakodinamik Calisma Raporlari

Saghkl Bireylerde Yapilan Farmakodinamik ve Farmakokinetik/Farmakodinamik Cahlsma
Raporlart

- Hastalarda Yapilan Farmakodinamik ve Farmakokinetik/Farmakodinamik Calisma Raporlari

5 - Etkinlik ve Emniyet Calisma Raporlari

- Iddia Edilen Endikasyonla Ilgili Kontrollii Klinik Calisma Raporlar1

- Kontrollii Olmayan Klinik Calisma Raporlart

- Birden Fazla Olan Calismalarim Veri AnalizlerininRaporu (formal entegre analizler, meta-
analizler ve baglanti analizleri dahil)

- Diger Calisma Raporlart

6 - Pazarlama Sonrast Deneyimlerin Raporlart
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Asagidaki hususlara 6zel 6nem verilir:

a) Bu Yonetmeligin 8 inci maddesi (1) ve (m) bendleri ile 9 uncumaddesinin birinci fikrasi
geregince, saglanacak klinik bilgiler, ruhsat verilmesi icin gerekli olan kriterlere uygunlugu tespit
edebilecek saglam temele dayanan ve bilimsel gecerliligi olan bir goriis olusturulmasma olanak
saglamaldr. Bu baglamda, klinik cahsmalara iliskin lehte veya aleyhteki sonuglarm tamanu bildirilmek
zorundadir.

b) Klinik ¢alismalardan 6énce bu Ek'in Modiil 4'tinde belirtilensartlara uygun olarak hayvanlar
tizerinde uygun farmakolojik ve toksikolojik testler yapimak zorundadir. Arastrmaci, farmakolojik ve
toksikolojik testlerden elde edilen sonuglar hakkinda bilgilenmeli dolayisiyla bagvuru  sahibi, kimyasal,
farmasotkk ve  biyolojik veriler, hayvanlardaki toksikolojik, farmakokinetik ve farmakodinamik
veriler ve daha onceki klinik calgmalara ait veriler dahil olmak tiizere klinikk calgsma baslangicindan
once bilinen biitlin ilgili bilgileri ve o6nerilen ¢alismanm dogasi, Slgegi ve siiresini gerekcelendirmek icin
gerekli verileri igeren arastrmact brosiiriinii aragtrmaciya temin etmek zorundadr. Talep edildiginde,
farmakolojik ve toksikolojik calismalarm tam raporlari verilir. Insan veya hayvan kaynakh materyaller icin
klinik ¢ahsma oOncesinde enfeksiyon ajanlarmm tagmmasmi 6nlemek icin mevcut gerekli tim 6nlemler
alnir.

c) Ruhsat sahipleri, goniilliiniin tibbi kayitlar1 dismda klinik arastrmalar i¢cin zorunlu olan
belgelerini (vaka takip formlari dahil) diizenlemek zorundadir.

- Veri sahipleri, arastrma bitimi veya arastrmanm sona erdiriimesinden sonra en az 15 (onbes)
yil ilgili verileri saklar.

- Arastirma yapilan tirtiniin klinik gelistirmesinin sona erdirilmesinden sonra en az 2 (iki) yil daha
ilgili belgeler saklanir.

- Goniilliintin, tbbi kayitlar1 gecerli mevzuata ve hastane veya kurum tarafindan izin verilen
maksimum siireye uygun olarak saklanmahdir.

Ancak, ilgili dizenleme sartlar1 veya destekleyici ile yapilan anlasma geregi belgeler daha uzun
streyle saklanabilir. Bu belgelerin ne zamana kadar saklanmasi gerektigini hastane veya kuruma
bildirmek destekleyicinin sorumlulugundadir.

Destekleyici veya verilerin sahibi tirtin ruhsath oldugu siirece klinkk ¢alismaya iliskin diger
belgelerin tiimiinii saklar. Bu belgelere arastrmanin gerekgesini, amaclarmny, istatistiksel tasarmm ve
metodolojisini kapsayan protokol; bu protokoliin hangi sartlar altmda gerceklestirilecegi ve yiiriitillecegine
dair bilgi; aragtirma {riiniintin ayrmtilart;, kullamlan referans tibbi iriiniin ve/veya plasebonun ayrmtilars;
standart calisma yontemleri; protokol ve prosediirlere iligkin tiim yazli goriigler; arastirict brogiiri;
goniillillerin her birine ait vaka takip formlari; sonug rapor ve varsa denetim sertifikasysertifikalar: dahildir.
Sonug raporu destekleyicisi veya sonraki sahibi tarafindan tibbi tirlintin artik ruhsath olmadigi tarihten bes
yil sonrasmna kadar saklanr.

Ruhsat sahibi, 20/1/1993 tarihli ve 21480 sayih Resmi Gazete'deyaymlanan "[la¢ Arastrmalari
Hakkmnda Y 6netmelik" hitkiimlerine uygun olarak belgelerin arsivlenmesi ve bu Y dnetmelige dayanilarak
hazirlanacak kilavuzlarm uygulanmasmi saglamak i¢in gerekli olan ek diizenlemeleri yapar.

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

Bakanligm talep etmesi durumunda biitiin bilgi ve belgeler sunulur.

d) Her bir klinik arastrmaya ait bilgi ve belgeler objektif bir karar verilmesine yetecek seviyede
olmalidir:

- Gerekgesi, amaclary, istatistiksel tasarm, metodolojisi, hangi sartlar altnda gerceklestirilecegi,
yiiriitiilecegi ve kullanilan arastirma {iriiniine iliskin ayrmtilarm yer aldigi protokol,

- Varsa, denetim sertifikasysertifikalari,

- Arastrmacmm/aragtrmacilarm listesi ve her bir arastrmacmmn adi, adresi, gérevlendiriimeleri,
Ozgecmisleri ve klinik gorevleri sorumluluk paylagim belgeleri, klinik aragtrmanmn nerede gergeklestirildigi
ve her bir hastaya ait bireysel bilgiler ile bunlarin hepsinin birlestirilmis sekli (her bir denege ait vaka takip
formlar1 dahil),

- Arastrmaci tarafindan imzalanan sonu¢ raporu, ¢ok merkezli arastrmalarda ise biitiin
aragtirmaci ve koordinatér (bas) arastirmaci tarafindan imzalanan sonug raporu,

e) Bagvuru srasinda klinik aragtrmanmn sonug¢ raporunun sunulmasi yeterlidir. Ancak yukarida
s6zil edilen bilgi ve belgeler talep edilmesi durumunda Bakanliga sunulmak tizere hazir bulundurulur.

Arastiricl, deneysel kanttlara ilisgkin vardig sonuglarda tirtiniin normal kogsullar altmda kullaniminda
glivenilirligi, toleransy, etkinligi, ayrica endikasyonlar ve kontrendikasyonlar, dozaj ve ortalama tedavi
stiresi, tedavide alimacak 6zel 6nlemler, doz agminda klinik semptomlarla ilgili faydal bilgilere iliskin goriis
bildirir. Birden ¢ok merkezde yiiriitillen aragtrmalara dair sonuglarin raporlanmasmnda koordinator, vardig
sonuglarda biitiin merkezler admna arastirilan tibbi {iriiniin giivenilirligi ve etkinligine iliskin goriis bildirir.

f) Her bir arastrmaya ait klinik gézlemler agagidaki hususlari belirterek 6zetlenecektir:

1) Tedavi edilen goniilliilerin sayis1 ve cinsiyeti,

2) Aragstirilan hasta gruplarmm se¢imi ve yas dagiimlari ve karsilagtrmal testler,

3) Arastrmalardan ayrilan hasta sayisi ve ayriima nedenleri,

4) Yukaridaki sartlar altmda kontrollii arastrmalarm gergeklestirildigi durumlarda, kontrol
grubunun:

- tedavi goriip gérmedigi,

- plasebo alip almadigy,
bilinen etkiye sahip baska bir tibbi iirtin alip almadigy,

- tibbi tirtin kullanilarak yapilan tedavi dismda baska bir tedavi goriip gérmedigi,

5) Gozlemlenen advers etkilerin sikhigy,

6) Yasllar, ¢ocuklar, hamile veya menstruasyon doénemindeki kadmlar veya fizyolojik veya
patolojik durumlari 6zel dikkat gerektiren daha fazla risk altndaki hastalara iligkin ayrmtilar,



7) Etkinlik parametreleri veya degerlendirme kriterleri ve buparametrelere gore elde edilen

sonuglar,
8) Arastrmanmn tasarmu ve cabsmadaki degisken faktorlerin gerektirmesi halinde sonuglarmn

istatistiksel degerlendirilmesi,

g) Ayrica, aragtrmaci her zaman asagidaki konulara iliskin goriiglerini bildirir:

1) Hastalarda goriilen tibbi iiriine aligkanlik veya bagmlilik isaretleri veya tibbi {iriinden vazgegme
zorlugu,

2) Aymi zamanda uygulanan diger tibbi tirlinlerle gozlemlenen etkilesimler,

3) Belirli hastalarn arastrmaya kabul edilmeme kriterleri,

4) Arastirma sirasinda veya izleyen dénemde meydana gelen Sliimler,

h) Tibbi maddelerin yeni bir kombinasyonuna iliskin bilgi ve belgeler yeni tibbi tiriinler i¢in gerekli
olan bilgi ve belgelerle aymi olmali ve kombinasyonun giivenilirligi ile etkinligini kantlamahdir.

i) Kismen veya tamamen c¢ikarlan verilerin gerekgeleriaciklanmalidr. Arastrma sirasmda
beklenmeyen sonuglar ortaya ¢ikmasi halinde daha ileri klinik 6ncesi toksikolojik ve farmakolojik testler
gerceklestiriimeli ve gozden gegiriimelidir.

j) Eger tbbi trinin uzun donemli uygulanmasi amaglaniyorsa, tekrar edilen uygulamalar
sonrasmda farmakolojik etkilerde meydana gelen degisiklikler ve uzun dénem dozajn saptanmasma iliskin
bilgi ve belgeler sunulur.

5.2.1. Biyofarmas6tik Caligma Raporlan

Biyoyararlanim ¢aligma raporlari, karsilastrmali biyoyararlanim, biyoesdegerlik calisma raporlari,
in vitro ve in vivo korelasyon ¢alisma raporlari, biyoanalitik ve analitik yontemler

saglanir.

Ayrica, biyoyararlanima ilisgkin degerlendirmeler 9 uncu maddenin birinci fikrasmmn (a) bendinde
belirtilen tibbi tiriinlerin biyoesdegerligini ortaya koymak i¢in gerekli oldugunda gergeklestirilecektir.

5.2.2. Insan Biyomateryalleri Kullanilarak Yiiriitiilen Farmakokine tikC ahsmalarla Tlgili
Raporlar

Bu Ek'te gegen insan biyomateryalleri, bir ilag maddesinin farmakokinetik 6zelliklerini belirlemek
icin in vitro veya ex vivo olarak kullamilan insan kaynakli proteinler, hiicreler, dokular ve ilgili maddeleri
ifade eder.

Bu baglamda, plazma protein baglanma c¢algmalari, hepatik metabolizma ile etken madde
etkilesim ¢aligmalari ve diger insan biyomateryali kullanilan ¢aligmalarn raporlari saglanir.

5.2.3. insanlar Uzerinde Yapilan Farmakokinetik Calisma Raporlan

a) Asagidaki farmakokinetik 6zellikler tanimlanacaktir:

- absorpsiyon (hiz1 ve miktari),

- dagim,

- metabolizma,

- atlm.

Ozellikle risk altmdaki hastalarm doz rejimleri igin kinetik verilerinanlamu ve klinik éncesi
kullanilan hayvan tiirleri ile insan arasmdaki farkhliklar dahil olmak iizere klink 6neme sahip 6zellikler
tanmmlanacaktir.

Standart, birden fazla ornekli farmakokinetik calismalara ek olarak, klinik ¢ahsmalar sirasmda
seyrek orneklendirmeye dayanan popiilasyon farmakokinetik analizleri, doz-farmakokinetik yanit
iligkisindeki degiskenliklere i¢ ve dis faktorlerin katkis1 hakkindaki sorulara da yanit verebilir. Saglikh
goniillilerde ve hastalarda farmakokinetik ve baslangic tolerans calsmalar1 i¢c ve dis faktor etkilerinin
degerlendirilmesi, farmakokinetik cahsmalar1 ve popiilasyonun farmakokinetik cahgmalarma iliskin raporlar
saglanir.

b) Eger tibbi iirlin normalde baska tibbi {iriinlerle aym zamanda uygulanacaksa, farmakolojik
etkilerdeki olas1 degisiklikleri ortaya koymak i¢in yapilan birlikte uygulama testlerine iliskin bilgi ve belgeler
saglanacaktir.

Etkin madde ile diger tibbi tirtinler veya maddeler arasmdaki farmakokinetik etkilesimler aragtirilr.

5.2.4. insanlar Uzerinde Yapilan Farmakodinamik Cahsma Raporlan

a) Etkinlikle iliskili farmakodinamik etki agagidaki bilgileri igermelidir:

- Doz, cevap iliskisi ve zaman seyri,

- dozaj ve uygulama kosullarmmn gerekceleri,

- miimkiinse, etki mekanizmasi,

Etkinlikle iliskisi bulunmayan farmakodinamik etki a¢iklanir.

Insanlardaki farmakodinamik etkilerin gosterilmesi potansiyel terapstik etkiye iliskin varilan
sonuglar1 dogrulamaya tek bagma yeterli olmaz.

b) Eger tbbi iriin normalde bagka tibbi iriinlerle aym zamanda uygulanacaksa,
farmakolojik etkilerdeki olas1 degisiklikleri ortaya koymak i¢cin yapilan birlikte uygulama testlerine iligkin
bilgi ve belgeler saglanacaktir.

Etkin madde ile diger tibbi triinler veya maddeler arasmndaki farmakodinamik etkilesimler
arastirilacaktir.

5.2.5. Etkinlik ve Giivenilirlik Calisma Raporlan

5.2.5.1 Iddia edilen endikasyonlarla ilgili kontrollii klinik ¢ahsma raporlari

Genel bir kural olarak, klinik arastrmalar miimkiinse "kontrollii klinik aragtrma" olarak
gergeklestirilecektir. Bu ¢alismalar randomize olarak ve uygunsa plasebo ve terapétik degeri ispatlanmis
bir tibbi triinle kiyaslanarak yapilacaktr. Baska sekildeki calisma tasarmmlari gerekgelendirilecektir.
Kontrol gruplarmin tedavileri vakadan vakaya, etik hususlara ve terapétik alana gére farklhilik gosterir.
Bundan dolayi, bazi durumlarda yeni bir tibbi tirtiniin etkinligini plaseboyla kiyaslamak yerine kanitlanmis
terap6tik degere sahip yerlesik bir tibbi {iriinle kiyaslamak daha gegerli olabilir.

(1) Miimkiin oldugu siirece ve 6zellikle tirtiniin etkisinin objektif olarak 6lctilemedigi calismalarda,



randomizasyon yontemleri ve korleme yontemleri de dahil olmak iizere siibjektif egilimleri Snleyici

onlemler alnmalhdir.
(2) Arastrma protokolii, uygulanacak olan istatistiksel yontemlerin detaylarmi, hasta sayisi ve

aragtirmaya dahil olma nedenleri (arastrmanm etkisine iligkin hesaplamalar dahil) ve kullanilacak 6nem
seviyesine iliskin ayrmtih agiklamalar1 ve istatistiksel birime iliskin bilgileri icermek zorundadir. Ozellikle
randomizasyon yontemlerinde siibjektif egilimleri engellemek amaciyla alman onlemler belgelenecektir.
Klinik aragtrmaya fazla sayida goniillii alnmasi, kontrollii arastrmanm yerine gegebilecegi anlamma
gelmez.

Giivenilirlik verileri, doz degisikligi veya birlikte tedaviihtiyacma neden olan olaylar, ciddi advers
olaylar, arastrmadan ayriimaya neden olan olaylar ve dlimler 6zellikle dikkat edilerek Bakanlik tarafindan
yaymlanan kilavuzlar dogrultusunda incelenecektir. Yiiksek risk altndaki hastalar veya hasta gruplari
belirlenecek ve sayica az olan, drnegin ¢ocuklar, hamile kadmlar, giigsiiz yasllar, belirgin metabolizma
veya atiim anormallikleri olan kisiler gibi potansiyel zarar gorebilecek hastalara 6zel 6nem verilecektir.
Tibbi tirtiniin olast kullanimlarma iligkin giivenilirlik degerlendirmelerin sonuglart agiklanacaktr.

5.2.5.2. Birden fazla galigmaya ait veri analizlerinin kontrolstiz klinik ¢alisma raporlari ve diger
klinik calsmalara ait raporlar

Bu raporlar sunulacaktir.

5.2.6. Pazarlama Sonras1 Deneyimlerin Raporlan

Eger tibbi tirtin diger tilkelerde ruhsat alnugsa ilgili tibbi {irtiniin ve aym etkin maddeyi/maddeleri
iceren tibbi tirtinlerin, miimkiinse kullanim oranlari belirtilerek, advers etkilere iligkin bilgiler saglanir.

5.2.7. Vaka Bildirim Formlan ve Bireysel Hasta Listeleri

Bakanlik tarafindan yaymmlanan ilgili kilavuza uygun olarak sunuldugunda vaka bildirim formlar1 ve
bireysel hasta listeleri klink arastwma raporlarmdaki aym swayr takip eder ve arastrmaya gore
endekslenir.

BOLUM II

OZEL RUHSAT DOSYALARI VE SARTLARI

Bazi tibbi tiriinler, bu Ek'in Boliim I’inde belirtilen ruhsat bagvuru dosyasmin tiim sartlarmm adapte
edilmesini gerektirecek spesifik 6zellikler igerir. Bagvuru sahipleri, bu 6zel durumlart dikkate alarak
dosyay1 uygun bir sekilde sunarlar.

1. YERLESIK TIBBi KULLANIM

9 uncu maddenin birinci fikrasmm (a/2) bendinde belirtildigi sekilde "yerlesik tibbi kullanim" bilinen
etkinlik ve kabul edilebilir giivenilirlik diizeyine sahip etkin madde/maddeler igeren tibbi iiriinler icin
asagidaki hususlar gegerlidir.

Bagvuru sahibi bu Ek'in Boliim I’inde tanimlanan Modiil 1, 2 ve 3'ti sunacaktir.

Modiil 4 ve 5 i¢in klinik olmayan ve klinik 6zellikleri ele alanayrmtih bir bilimsel bibliyografya
sunulacaktir.

Yerlesik tibbi kullanimm tespit edilmesinde agagidaki kurallar gegerli olacaktir:

a) Tibbi tiriin bilesenlerinin yerlesik tibbi kullanimmi tespit etmek icin dikkate almmasi gereken
faktorler:

- maddenin kullanimda oldugu stire,

- maddenin kullanimryla ilgili kantitatif 6zellikleri,

- maddenin kullanimma yonelik bilimsel ilginin derecesi (yaymlanmus bilimsel literatiire gére)
ve

- bilimsel degerlendirmelerin tutarllig:.

Dolayisiyla, farkh maddelerin yerlesik kullanmlarmibelirlemede farkl siireler gerekli olabilir.
Ancak, tibbi tirtin terkibinin yerlesik tibbi kullanimmi belirlemek icin gereken siire, s6z konusu maddenin
tibbi tirtin olarak ilk sistematik ve belgeli kullanmimndan sonra baslamak tizere en az 10 (on) yildir.

b) Bagvuru sahibi tarafindan sunulan belgeler giivenilirlik ve/veya etkinlk degerlendirmelerine
iliskin biitiin yonleri kapsamahdir. Pazarlama 6ncesi ve sonrasi calgmalart ve ozellikle karsilastrmah
epidemiyolojik cahsmalar dahil olmak tizere epidemiyolojik calisma seklinde sunulan deneyimlere iligkin
yaymlanmis bilimsel literatiirii dikkate alarak, ilgili literatiir 6zetlerini icermeli veya onlara génderme
yapmaldr. Lehte ve aleyhteki biitiin belgelerin sunulmasi zorunludur. "Yerlesik tibbi kullanim"
kapsaminda, a¢ikliga kavusturulmasi gereken
husus, sadece testler ve arastrmalara ait verilerin degil, aym1 zamanda bagka kamtlarm "bibliyografik
referans" (pazarlama sonrasi calismalar, epidemiyolojik caligmalar vb.) olarak gésterimesidir. Basvuruda
bu tiir bilgi kaynaklarmm kullanmm uygun sekilde gerekgelendiriimisse, tirtiniin giivenilirligi ve etkinligi icin
gecerli kanit olarak kabul edilebilir.

c) Eksik bilgilere ozellikle dikkat edilmelidir ve eksik calisma bulundugu halde neden kabul
edilebilir seviyede giivenilirligin ve/veya etkinligin ortaya konulabildiginin gerekceleri sunulmahdir.

d) Klinik olmayan ve/veya klinik genel bakis, pazarlanmasi diistiniilen tirtinden bagka bir {irtine ait
bilgilerin bagvurusu yapilan {riinle olan baglantismi agiklamalidr. Mevcut farkliliklara ragmen, ruhsat
bagvurusu yapilims {irtinle incelenen {irtiniin benzer oldugunun kabul edilip edilemeyecegi konusunda goriis
bildirilmelidir.

e) Aymi bilesenleri iceren {irtinlerdeki pazarlama sonrast deneyimler dzellikle Snemlidir ve
bagvuru sahipleri bu konuya 6zel 6nem vermelidir.

2. TEMELDE BENZER TIBBi URUNLER

a) 9 uncu maddenin birinci fikrasmm (a/l) bendine dayanan bagvurular (esasen benzer iirtinler)
Basvuru sahibine orijinal ruhsat sahibitarafindan yapilan bagvurunun Modiil 4 ve 5'de yer alan bilgilere
referans yapmasma izin verilmesi sartiyla, bu Ek'in Modiil 1, 2 ve 3'iinde ve BéliimI'inde belirtilen verileri
igerecektir.

b) 9 uncu maddenin birinci fikrasmmn (a/3) bendine (temelde benzer iriinler, 6rn. jenerikler)
dayanarak yapilan bagvurular bu Ek'in Modiil 1, 2 ve 3'inde ve Boéliim I’inde belirtilen veriler ve orijinal



tibbi tirtiniin biyolojik tibbi tiriin olmamasi sartiyla, (bkz. Bolim 11, 4 benzer biyolojiktibbi tirtinler) orijinal
tibbi Ariiple by Y SRRk SO VBRIV SSISSS ik tike  asagidaki hususlarda
yogunlasacaktir:

- Uriiniin temelde benzer olmasma iliskin iddianm dayanag,

- Pazarlanacak iriinde kullanimasi onerilen etkin madde/maddelerin ve bitmis {iriinlerin
serilerindeki ~ safsizliklarm bir 6zeti ve bu impiiritelerin bir degerlendirmesi (ve miimkiin oldugunda
saklama sirasinda {iriinlerde olusan bozunma tirtinleri);

- Biyoesdegerlk c¢alismalarmin degerlendirmesi  veya yiiriirlilkteki "Klink Arastrmalar
Y onetmeligi'nin "Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Arastirmalart”" hitkiimleri uyarmca ¢ahismalarn
neden gerceklestirilmediginin gerekeeleri;

- Bagvuruya konu olan iriinin  etkin maddesiyle iliskili yaymlanmis literatiirlerin
giincellemesi; 'emsal tarama' dergilerdeki makalelerin bu amagla referans gosterilmesi kabul edilebilir;

- Kisa iirtin bilgisinde bulunan ve tibbi triiniin ve/veya tedavi grubunun ozelliklerinden dolay1
bilinmeyen veya bunlardan g¢ikarimayan her tiirlii iddia klinikk olmayan /klink genel bakis/Gzetlerde
tartisiimali ve yaymlanns literatiir ve/veya ilave ¢alismalar ile desteklenmelidir;

- Miimkiin oldugunda, basvuru sahibi mevcut etkin madde ile esasta bir benzerlik oldugunu iddia
ettigi bir etkin maddenin farkh tuz, ester veya tiirevlerinin giivenilirlik ve etkinlik 6zelliklerine es deger
olduguna iliskin kanitlar1 ek olarak temin etmelidir.

3. SPESIFIK DURUMLARDA iSTENEN ILAVE BiLGILER

Temelde benzer tibbi tiriiniin etkin maddesinin orijinal ruhsath {iriinle aym terapotik etkiyi gosteren
bolimiinin ~ farkh  tuz/ester kompleksitirevi olarak iligkilendiriimesi durumunda bu kismmn
giivenilirlik/etkinlik profilinin degismesine sebep olabilecek farmakokinetik, farmakodinamik ve/veya
toksisite degisikliklerin olmadigi kanitlanacaktir. Kantlanamadigi takdirde bu bilesik yeni bir etkin madde
sayilacaktir.

T1bbi tirtintin farkh terapotik kullanim i¢in amaglandigi veya farkh bir farmasotik sekilde sunuldugu
veya farkli yollar veya dozlarda veya farkh pozoloji ile uygulanacagi durumlarda uygun toksikolojik ve
farmakolojik test ve/veya klinik ¢alismalara iliskin sonuglar saglanir.

4. BENZER BIYOLOJIK TIBBI FARMASOTIK URUNLER

Biyolojik tibbi trtinler icin, bu Yonetmeligin 9 uncu madde birinci fikrasmin (a/3) bendinin
hiikiimleri yeterli olmayabilir. Temelde benzer tirtinler (jenerikler) igin istenilen bilgilerin iki biyolojik tibbi
tirtin arasmdaki benzer Gzelliklerin tespit edilmesine yetmemesi halinde 6zellikle toksikolojik bilgiler ve
klinik profil olmak {izere ek bilgiler saglanr.

Tirkiye'de ruhsat verilmis orijinal tibbi {iriine referans verenve bu Ek'in Bolim I’inin 3.2
paragrafinn tanimlanan bir biyolojik tibbi tirlin i¢in veri koruma siiresinin bitiminden sonra ayr1 bir bagvuru
sahibi tarafindan ruhsat bagvurusu yapiimasi halinde agsagidaki hususlar gegerlidir.

- Saglanacak bilgiler Modiil 1, 2 ve 3'linde istenilen bilgilerle (farmasotik, kimyasal ve biyolojik
veriler) smirh olmayacak ve biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik verileriyle desteklenir. Ek bilgilerin tiirti ve
miktar1 (toksikolojik ve diger klinik olmayan ve uygun klinik veriler) ilgili bilimsel kilavuzlar uyarmca vaka
bazmnda belirlenir.

- Biyolojik tibbi tirtinlerin ¢esitliligi nedeniyle Modiil 4 ve 5'de 6ngoriilen tanimlannug ¢alismalar
her bir tibbi tiriiniin spesifik ozelliklerini dikkate almarak Bakanlk tarafindan talep edilir.

Uygulanacak olan genel ilkeler ilgili biyolojik tibbi tirtiniin 6zelliklerini dikkate alan ve Bakanlik
tarafindan yaymlanan kilavuzda belirtilir. Orijinal ruhsath {iriiniin birden fazla endikasyonu olmasi halinde,
benzer oldugu iddia edilen tibbi iirtinin etkinligi ve givenirliligi kamtlanmak veya gerekirse her bir
endikasyon i¢in ayr1 ayri ortaya konmak zorundadir.

5. SABIT KOMBINASYONLU TIBBi URUNLER

Bu Yo6netmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasmm (b) bendine dayanarak yapilan basvurular,
daha 6nce sabit kombinasyonlu tibbi iiriin olarak ruhsatlandirilmamis ve en az iki etkin maddeden olusan
yeni tibbi tirtinler i¢in gegerli olacaktr.

Bu gibi sabit bilesenli tibbi {irtin bagvurularmda tam dosya (Modiil 1 ila 5) sunulacaktir. Miimkiin
oldugunda, imal yerleri ve tesadiifen ortaya ¢ikan maddeler ve giivenilirlk degerlendirmesine iliskin bilgiler
saglanacaktir.

6. ISTISNAI DURUMLARDAKI BASVURULAR iCiN GEREKLiI BELGELER

Bu Yonetmeligin 10 uncu maddesinde belirtildigi gibi:

- S6z konusu iirtin i¢in diisiiniilen endikasyonlarm basvuru sahibinden kapsaml kanit sunmasmi
bekleyemeyecek kadar nadiren goriilmesi, veya

- Mevcut bilimsel bilgi birikimiyle kapsaml bilgilerin saglanamamasi, veya

- Bu gibi bilgilerin genel kabul gérmiis tibbi etik ilkelerine ters diismesi,

nedenlerinden &tiirii basvuru sahibi etkinlk ve giivenilirlik ile ilgili olarak kapsamli veri
saglayamayacagm bildirdiginde belirli sartlara bagh olarak ruhsat verilebilir.

Bu sartlardan bazilar1 asagidadir:

- Basvuru sahibi, Bakanlik tarafindan belirlenen ve sonuglarmmnyarar/risk profilinin
yeniden degerlendirmesinin temelini olusturacagr programh c¢algmalart belirli bir zaman diliminde
gerceklestirecektir.

- S6zkonusu tibbi {iriiniin sadece regete ile verilebilir olmasi ve belli durumlarda muhtemelen
hastanede ve radyofarmasotikler i¢in yetkili bir kisi tarafindan siki tibbi gozetim altmda uygulanabilir
olmast.

- Kullanim talimati ve diger tibbi bilgilendirme kilavuzlar1 s6z konusu tibbi tiriinle ilgili 6zelliklerin
bazi yonlerden eksik oldugu hususunda tip personelinin dikkati ¢ekilecektir.

7. KARMA RUHSAT BASVURULARI

Karma ruhsat bagvurulari, bu Y énetmeligin Modiil 4 ve/veya S'inbagvuru sahibi tarafindan



gergeklestirilen smirl klinik ve/veya klinik olmayan calgma raporlarmm kombinasyonundan olusan ve
bibliyografik referanslar1 igeren ruhsat bagvuru dosyalarmi ifade eder. Diger Modiiller bu Ek'in Bolim
I’inde belirtilen sekli takip edecektir. Bakanlk basvuru sahibi tarafindan sunulan formati bagvuru baznda

degerlendirerek kabul edecektir.
BOLUM III

BELIRLI TIBBi URUNLER

Bu Boliim, tanimlanmus tibbi tiriinlerin niteligine iligkin 6zel gerekleri diizenler.

1. BIYOLOJIK TIBBi URUNLER

1.1 Plazmadan Elde Edilen Tibbi Uriinler

Insan kam veya plazmasmdan elde edilen tibbi iiriinler icin, Modiil 3 hitkiimlerinin istisnas1 olarak
'baglangic maddesi ve hammaddelere iligkin bilgiler' bolimiinde belirtilen gereklerin yerini bu béliime
uygun olarak onaylanan Plazma Ana Dosyasi (PMF) alabilir.

a) Ilkeler

Bu Ek’in amaglar1 dogrultusunda:

- Plazma Ana Dosyas1 (PMF), ruhsat bagvurudosyasindan bagimsiz olan ve yiiriirlikkteki
13/3/2002 tarihli ve 24694 Sayili Resmi Gazete’de yaymlanan "Tibbi Cihaz Y onetmeligi’nde belirtilen
tibbi trtinlerin veya tibbi cihazlarm bir pargast olan alt/ara fraksiyonlarm ve yardimer madde ile etkin
maddenin/maddelerin bilesiminin tiretimi i¢in baslangic maddesi ve/veya hammadde olarak kullanilan tam
insan plazmasmmn 6zelliklerine iliskin bilgiler igeren belgeyi ifade eder.

- Insan plazmasmm fraksiyonlandigvislendigi merkez veya kuruluglar Plazma Ana Dosyasi
(PMF)'nda belirtilen bilgileri muhafaza eder ve giinceller.

- Plazma Ana Dosyasi (PMF), Bakanliga ruhsabasvurusunda bulunan kisi tarafindan verilir.
PAD sahibinin ruhsatbagvurusunda bulunan kigiden farklh oldugu durumlarda, Plazma Ana Dosyast
(PMF)'nmn, Bakanhga verilmek {izere ruhsat bagvurusunda bulunan kisiyeverilmesi gerekir. Her durumda,
ruhsat bagvurusunda bulunan kisi tibbi tiriiniin sorumlulugunu tistlenir.

- Bakanlk ithal iirtin bagvurusu ile ilgili karar verirken, ithal edilecek iilkenin ilag otoritesinin
sertifikasmm bulunma sarti arayacaktir.

- Insan plazmasmdan elde edilen bir bilesimi igeren ruhsat dosyasi igin baslangig
maddesi/hammadde olarak kullanilan plazmanin Plazma Ana Dosyasi (PMF)'na atif yapilr.

b) Igerik

Dondrler veya bagislarm test edilmesine iligkin ilgili yonetmelik hitkiimlerine uygun olarak Plazma
Ana Dosyast (PMF) baslangigmaddesi/hammadde olarak kullandan plazmaya ilisgkin asagidaki bilgileri
ozellikle igerecektir:

I. Plazma kaynagt

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

2. Yapilan kan bagislarmm test edildigi ve plazma havuzlarmmn olusturuldugu merkezler veya
kuruluslar, denetimleri ve onaylar1 hakkmnda bilgi.

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

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

II. Plazma kalitesi ve giivenilirligi

1. Avrupa Farmakopesi Monograflarma uyum.

2. Bulasic1 (enfekte edici) ajanlarmtespiti icin kan/plazma bagislar1 ve havuzlar tizerinde
yapilan testler, test yontemleri hakkinda bilgi ve plazma havuzlari durumunda kullanilan testlere iliskin
validasyon verileri.

3. Kan ve plazma toplamak i¢in kullanilan torbalarm teknik 6zellikleri ve kullanilan antikoagiilan
soliisyonlar hakkinda bilgi.

4. Plazma depolama ve tasima kosullari.

5. Stoklarda saklama ve/veya karantina stiresine iliskin prosediirler.

6. Plazma havuzunun tanimu.

I11. Plazmadan elde edilen tibbi {irtin imalatgisi ve/veya plazmafraksiyoncusu/iglemcisi ile diger
yandan kan plazma toplama merkezleri, test merkezleri veya kuruluslar1 arasindaki etkilesim kosullar1 ve
kabul edilen spesifikasyonlarmi tanimlayan sistem

Ek olarak Plazma Ana Dosyast (PMF), klinkk c¢alismalarsiirdiirilen ruhsat basvurusunda
bulunulmus ve ruhsath olan tirlinlerin bir listesini igerir.

c¢) Degerlendirme ve Sertifikalandirma

- Heniiz ruhsatlandiriimamus tirtinler i¢in ruhsat bagvurusu sahibi halihazirda Bakanlikta mevcut
olmamasi durumunda ayri bir Plazma Ana Dosyasi (PMF) ile birlikte Bakanliga tam ve eksiksiz bir dosya
sunar.

- Bakanlk Plazma Ana Dosyasi (PMF)'nbilimsel ve teknik olarak degerlendirecektir. Uygun
goriilmesi halinde Bakanlk Plazma Ana Dosyas1 (PMF) i¢in uygunluk sertifikas1 verecektir.

- Plazma Ana Dosyasi (PMF) yillik olarakgiincellenecek ve yeniden onaylanarak sertifika
verilecektir.

- Plazma Ana Dosyast (PMF)nmsertifikalandiriimasmdan sonra yapilacak degisiklikler,
2/3/1995 tarihli ve 22218 sayih Resmi Gazete'de yaymlanan Tibbi Farmasotik Uriinler Ruhsatlandirma
Y énetmeliginin degisik 39 uncu maddesine dayamilarak uygulamaya konulan kilavuz hiikiimlerine tabidir.

- Yukaridaki belirtilen hiikiimler dogrultusunda Bakanlk, Plazma Ana Dosyasi (PMF)'na
dayanilarak  ruhsatlandirdigr ilgili tbbi  {riinleri,  baglantih  Plazma Ana Dosyasmn (PMF)
sertifikalandiriimast, tekrar sertifikalandiriimas1 ve degisikliklerini  dikkate  alarak, yeniden
degerlendirecektir.

1.2. Asilar



As1 etkin madde/ maddeleri icin Modiil 3 hitkiimlerinin istisnasiolarak, As1 Antijeni Ana Dosya

VAMEF) sistemini dayali oldugu durumla Sidaki Kl :
( fnsslgr?lan%gm)lfé(r}g]]ﬂ? %aasls}l]adls?n a% asilarm ;%S%. ] asmgglﬁ%ogifz}ls{gglgamnl]{l etkin maddesi olan

her bir as1 antijeni i¢in As1 Antijeni Ana Dosyasi (VAMF) gerektirir.

a) Ilkeler

Bu EkK'in amaglar1 kapsammda:

- Asi Antijeni Ana Dosyast;, tibbi iriiniin bir pargasiolan her bir etkin maddenin biyolojik,
farmasotik ve kimyasal yapisma iligkin ilgili bilgileri igeren ve ruhsat bagvuru dosyasindan ayri olarak
sunulan belgeyi ifade eder. Bu ayr1 belge aym bagvuru sahibi veya ruhsat sahibi tarafindan sunulan bir
veya birden ¢ok monovalan ve/veya kombine asilar i¢in de kullanilabilir.

- Agsilar bir veya birden ¢ok farkli as1 antijeni icerebilir. Agilarda ne kadar as1 antijeni varsa o
kadar etkin madde vardur.

- Tek veya birkag bulasict hastaligi énlemeyi amaglayan kombine asilar en az iki farkli ag1 antijeni
icerir.

- Tek bir bulasic1 hastaligi 6nlemeyi amaglayan monovalan asilar tek bir as1 antijeni igerir.

b) Igerik

Ast Antijeni Ana Dosyast (VAMF) bu Ek'in Bolim I’inde belirtiledKalite Verilerine iliskin
Modiil 3'tin ilgili bolimiinden (etkin madde) alman bilgileri igerir:

Etkin Madde

1. Avrupa Farmakopesinin ilgili monografina/monograflarma uygunlugunu gésteren bilgilerin de
dahil oldugu genel bilgiler.

2. Etkin maddenin iiretimine iligkin bilgiler: bu baglk imalat siirecleri, baglangic maddeleri ve
hammaddeler, spongiform ensefalopati maddelerine (TSE) iliskin &zel 6nlemler, tesadiifen ortaya ¢ikan
maddelerin  giivenirliginin - degerlendirmeleri, tesisler ve ekipman hakkindaki bilgileri kapsamaldir.

3. Etkin maddenin 6zellikleri.

4. Etkin maddenin kalite kontrolii.

5. Referans standartlar ve materyaller.

6. Etkin maddenin kap ve kapak sistemi.

7. Etkin maddenin stabilitesi.

¢) Degerlendirme ve Sertifikalandirma.

- Yeni bir ag1 antijeni igeren yeni agilar i¢in, bagvuru sahibi Bakanhga yeni agmin pargasi olan
her bir as1 antijenine ait As1 Antijeni Ana Dosyasi (VAMF) ile birlikte tam ve eksiksiz dosya sunar. Ast
Antijeni Ana Dosyast (VAMF)'nn her biri i¢cin Bakanlik tarafindan bilimsel veteknik bir degerlendirme
gergeklestirili. Olumlu degerlendirmeler her bir As1 Antijeni Ana Dosyasi (VAMF)'nn ilgili mevzuata
uydugunu gésteren bir sertifika ve degerlendirme raporunun verilmesiyle sonuglanacaktir.

- Yukaridaki paragrafin hikkiimleri, as1 antijenlerinin halihazirda ruhsatlandirilmig asilarin pargasi
olup olmasma bakilmaksizin, yeni as1 antijeni kombinasyonundan olugan biitiin agilar i¢in gecerli olacaktir.

- As1 Antijeni Ana Dosyast (VAMF) dosyasmmsertifikalandiriimasmdan sonra yapilacak
degisiklikler, yuriirlikteki degisiklikler ilgili kilavuz hikiimlerine tabidir. Olumlu degerlendirmeler Asi
Antijeni Ana Dosyas1 (VAMF)'nn yiiriirlikteki mevzuatauydugunu gosteren bir sertifika verilmesiyle
sonuglanacaktir.

- Yukaridaki birinci, ikinci ve liglincii paragraflarda belirtilen hiikiimlerin ikinci basamag olarak
Bakanlk ayni Asi Antijeni Ana Dosyast (VAMF)'nn kullamildig: tibbi tirtine/iirtinlere iliskin A siAntijeni
Ana Dosyast (VAMF)'nn sertifikalandirimasi,  tekrarsertifikalandrma ve  degisikliklerini
degerlendirecektir.

2. RADYO FARMASOTIKLER VE PEKURSORLER

2.1. Radyofarmasétikler

Bu bolim kapsammnda 5 inci madde ile 8 inci maddenin (u) bendine ve ilgili maddelere gore
yapilan basvurularda asagidaki bilgilerin yer alacagi tam ve eksiksiz bir dosya sunulur:

Modiil 3

a) Imalatei tarafindan temin edildikten sonra radyoaktif madde ile isaretlenecek olan bir radyo-
farmasotik kitlerde formiilasyonun radyoniiklide baglanmasi veya onu tasimasi amaglanan kismu etkin
madde olarak degerlendirilir. Radyofarmasétik kitlerin imalat yontemlerine iliskin agiklamalar, kitin imalatt
ve radyoaktif tibbi tirtinii elde etmek icin onerilen nihai islemlerle ilgili ayrmntilar1 da igerir. Radyoniiklidin
gerekli  spesifikasyonlar,, miimkiin oldugunda, Avrupa Farmakopisinin genel monografi veya &zel
monograflarma uygun sekilde tammmlanr. Ayrica, radyoaktif isaretleme icin gereken tiim bilesikler de
belirtilir. Radyoaktif isaretli bilesigin yapisida tanimlanir.

Radyoniiklidler i¢in ilgili niikleer reaksiyonlar tartigilir.

Jeneratorde, hem ana tirlin hem de ikinci jenarasyon radyoniiklidler etkin madde olarak kabul
edilir.

b) Radyoniiklidin niteligi, izotopun tanimy, olasi safsizliklar, tasiyici, kullanmm ve spesifik aktiviteye
iliskin bilgiler saglanir.

¢) Baslangic maddeleri irradyasyon materyallerini de kapsar.

d) Kimyasal/radyokimyasal saflik ve biyodagihmla iliskisi hakkinda goriisler saglanr.

e) Radyoniklidik saflik, radyokimyasal saflik ve spesifik aktivite tanimlanur.

f) Jeneratorler icin ana ve ikinci jenarasyon radyoniiklidlerde yapilan testlere iliskin ayrmtilar
saglanr. Jenerator-eliiatlarda, ana radyoniiklidler ve jenerator sisteminin diger bilesikleri igin yapilan
test bildirilir.

g) Etkin maddelerin igerigini etkin varlklarm kiitlesicinsinden ifade etme zorunlulugu sadece
radyofarmasétik kitler icin gecerlidir. Radyoniiklidler i¢in radyoaktivite belli bir tarihteki ve gerekirse,
zamandaki Becquerel cinsinden ifade edilir. Radyasyonun tipi belirtilir.

h) Kitler i¢in, mamul iriniin spesifikasyonlart radyoaktifisaretlemeden sonra iirliniin



performansiyla ilgili olarak gerceklestirilen testleri icerecektir. Radyoaktif isaretli bilesigin radyokimyasal
v e radyoniiklidk safhigma iliskin kontroller dahil edilecektir. Radyoaktif isaretleme icin gerekli olan
maddeley; tRomlaRakEE JenePribrlame dyeplsRiEVRIBSC /ltFadyoaktif etiketli iiriinleri igin stabilite bilgileri
saglanir. Vialler i¢inde sunulan radyofarmasatiklerin kullanmmi sirasindaki stabiliteleri belgelenir.

Modiil 4

Toksisitenin radyasyon dozlaryla iliskili olabilecegi 6ngoriilebilir. Teshiste, radyofarmasdtik
kullanimmm bir sonucudur ve tedavide istenen zellikti. Bundan dolayi, radyofarmasétiklerin etkinligi ve
giivenirligine iliskin degerlendirmeler tibbi tiriinler i¢in gerekleri ve radyasyon dozimetri hususlarmi ele alir.
Radyasyona mazruz kalan organlar /dokular belgelenir. Absorbe edilen radyasyon doz tahminleri belirli bir
uygulama yolu izleyerek uluslararasi olarak kabul edilen bir sisteme gore hesaplanir.

Modiil 5

Klinik deneylerin sonuglari uygun yerlerde verilir veya klinik genel durumlarda gerekgeleri verilir.

2.2. Radyoaktif Etiketleme I¢cin Radyafarmasotik Prekiirsorler

Sadece radyoaktif isaretleme i¢in kullamlan radyofarmasétik prekiirsorler in bulundugu ozel
durumlarda birincil amag, radyoaktif isaretleme etkinliginin zayif olmasi veya radyoetiketleme konjiigatn
in vivo ayrimasmm sonuglarmnt ele almaktir (6rnegin serbest radyoniiklidlerin hasta tizerindeki etkilerine
iliskin sorular). Ayrica, mesleki tehlikelerle ilgili olarak bilgi verilmesi gereklidir (6rnegin, hastane
calisanlarmmn ve ¢evrenin radyasyona maruz kalmas).

Ozellikle, asagidaki bilgiler uygun olduklar1 yerlerde saglanacaktir:

Modiil 3

Modiil 3'in hikiimleri, miimkiin oldugunda, yukaridaki (a) ila (i) maddelerinde belirtilen
radyofarmasotik prekiirsorlerin ruhsatlandrmasinda gegerli olacaktir.

Modiil 4

Tek doz ve tekrarlanan doz toksisitesiyle ilgili olarak, 25/6/2002 tarihli ve 24796 sayih Resmi
Gazete'de yaymlanan "[yiLaboratuvar Uygulamalar1 Prensipleri ve Test Laboratuvarlarmm
Belgelendirilmesine Dair Y 6netmelk" ile yine aym tarihli ve sayihResmi Gazete'de yaymlanan "[yi
Laboratuvar Uygulamalarmmn Denetlenmesive Calismalarm Kontroline Dair Y 6netmelik" hiikiimlerine
uygun sekilde gergeklestirilen ¢alismalarm sonuglar saglanir ve dogrulanir.

Radyoniiklid iizerinde yapilan mutajenisite ¢alismalari bu durumlar i¢in yararh degildir. Kimyasal
toksisite ve ilgili 'soguk’ niklidin dispozisyonuna iligkin bilgiler saglanir.

Modiil 5

Prekiirsériin kendisini kullanarak gerceklestirilen klinik caligmalardan elde edilen klink bilgiler,
sadece radyoaktif isaretleme amag¢h kullanilan radyofarmasotik prekiirsorlerle iliskili degildir.

Ancak, ilgili tagiyict molekiillere eklendiginde radyofarmasdétik prekiirsoriin klinik yararhligm
ortaya koyan bilgiler sunulur.

3. BITKISEL TIBBi URUNLER

Bitkisel tibbi tiriinler i¢cin yapilan basvurularda asagidakibilgileri iceren tam ve eksiksiz bir dosya
sunulur.

Modiil 3

Modiil 3'tin hiikiimleri, Avrupa Farmakopesi monografina/monograflarma uyulmasi dahil, bitkisel
tibbi tiriinlerin ruhsatlandirimast i¢in de gegerlidir. Bagvurunun yapildig: tarihteki bilimsel bilginin durumu
dikkate almur.

1. Bitkisel maddeler ve bitkisel preparatlar

Bu Ek'te gegen "bitkisel maddeler ve preparatlar” ileilgili sartlar Avrupa Farmakopesinde
belirtilen "bitkisel ilaglar ve bitkisel ilag preparatlari” sartlari ile esdeger kabul edilecektir.

Bitkisel maddenin isimlendirilmesi ile ilgili olarak, bitkinin binomiyal (¢ift isim) bilimsel ismi [cins,
varyete ve otdr (isimlendirici)] ve miimkiin oldugunda kemotipi, bitki pargalar, bitkisel maddenin tanmn,
diger isimleri (Farmakopelerde yer alan sinonimleri) ve laboratuvar kodu sunulur.

Bitkisel preparatm isimlendirmesi ile ilgili olarak, bitkinin binomiyal bilimsel ismi [cins, varyete ve
otorjve] miimkiin oldugunda kemotipi, bitki pargalari, bitkisel preparatn tanmm, bitkisel maddenin bitkisel
preparata orani, ekstraksiyon solvent/solventleri, diger isimleri (Farmakopelerde yer alan sinonimleri) ve
laboratuvar kodu sunulur.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel praparatlarm maddelerine iligkin béliimiin belgelendirilmesi i¢in,
miimkiin oldugunda, fiziksel sekli, bilinen terapétik etkiye sahip maddelerin veya belirleyicilerin (molekiil
formiilii, bagil molekiil kiitlesi, yapisal formiil, goreceli ve mutlak stereo kimya dahil, molekiil formiilii ve
bagil molekiil kiitlesi) ve diger maddelerin tanum saglanir.

Bitkisel maddenin imalatgisma iliskin bolimiin belgelendirilmesi amaciyla her bir tedarik¢inin
(fason imalatg1 da dahil) ve miimkiin oldugunda, bitkisel maddenin imal edilmesi /toplanmasi veya test
edilmesi i¢in 6nerilen merkez veya tesisin ady, adresi ve sorumlulugu saglanir.

Bitkisel preparatlarm imalatgisma iligkin boliimiin belgelendirilmesi amaciyla her bir imalat¢mm
(fason imalatgist da dahil) ve miimkiin oldugunda, bitkisel preparatlarm imal edilmesi veya test edilmesi
igin Onerilen merkez veya tesisin ads, adresi ve sorumlulugu saglanir.

Bitkisel maddenin imalat islemleri ve iglem kontrollerinin tanimlanmasi amaciyla bitki tiretimi ve
bitkinin toplanmasm yeterli sekilde agiklayan bilgi saglanr. Bu bilgilere bitkisel tibbi {iriiniin cografi
kaynagi ve ekim, hasat, kurutma ve depolama kosullar1 dahil edilir.

Bitkisel preparatn imalat islemleri ve islem kontrollerinin tamimlanmasi amaciyla bitkisel
preparatn imalat islemlerini yeterli sekilde agiklayan bilgi saglanr. Bu bilgilere islenme, solventler ve
belirtegler (reaktifler), saflastrma agamalari ve standardizasyon dahil edilir.

Imalat islemlerinin gelistirilmesiyle ilgili olarak, miimkiin oldugunda, bitkisel madde/maddelerin ve
bitkisel preparat/preparatlarm gelistirimesine iligkin, dnerilen uygulama yolu ve kullammu dikkate alarak,
kisa bir Ozet saglanr. Uygulanabilir hallerde destekleyici bibliyografik verilerde yer alan bitkisel



maddelerin ve bitkisel preparatlarm ve bagvurusu yapilan bitkisel tibbi {irtiniin icinde etkin madde
olarak bulunan bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlann fitokimyasal kompozisyonunu karsilastiran

sonuglaréﬁﬁgélir maddenin yapis1 ve diger 6zelliklerinin ag¢iklanmasiyla ilgili olarak botanik, makroskopik,
mikroskopik, fitokimyasal nitelikler ve gerekliyse, biyolojik aktivitesine iliskin bilgi saglanir.

Bitkisel preparatmn yapismm ve diger ozelliklerinin agiklanmast ile ilgili olarak fitokimyasal veya
fiziko-kimyasal nitelikler ve gerekirse biyolojik aktivite hakkinda bilgi saglanir.

Bitkisel madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarm spesifikasyonlari, uygulanabilir
hallerde saglanir.

Uygulanabilir hallerde bitkisel madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarm test edilmesi
i¢in analitik yontemler saglanir.

Analitik yontemlerin validasyonuyla ilgili olarak, bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarin test
edilmesinde kullandan analitik yontemler iliskin deneysel veriler dahil olmak tizere, analitik validasyon
bilgileri, uygulanabilir hallerde saglanir.

Seri analizleriyle ilgili olarak, bitkisel madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarm
serilerinin tanimlar1 ve seri analizlerinin sonuglar1 (farmakopede yer alan maddeler dahil) miimkiin
oldugunda saglanir.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel praparatlarm spesifikasyonlarma iliskin gerek¢elendirme, miimkiin
oldugunda saglanir.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarin test ediimesinde kullanilan referans standartlar veya
referans maddelere iligkin bilgiler, miimkiin oldugunda saglanir.

Bitkisel maddenin ve bitkisel preparatm monograf konusu oldugu durumlarda bagvuru sahibi
Avrupa Ilag Kalitesi Miidiirliigii tarafindan verilen uygunluk sertifikast igin bagvurabilir.

2. Bitkisel Tibbi Uriinler

Formiilasyon gelistirilmesi ile ilgili olarak, bitkisel tibbi iiriiniin énerilen uygulama yolu ve kullanim
dikkate almarak gelistirmeyi agiklayan kisa bir 6zet saglanr. Uygun hallerde, bibliyografik verilerde
kullanilan triinler ile basvuruya konu olan bitkisel iiriiniin fitokimyasal kompozisyonunu kargilagtiran
sonuglar tartisilacaktir.

BOLUM 1V

ILERI TEDAVI AMACLI TIBBi URUNLER

Tleri tedavi amagh tibbi iiriinleri etkin maddenin kendisi veya bir kisnu muhtelif gen transferiyle
imal edilen biyolojik molekiiller ve/ veya ileri biyolojik tedavi i¢in degistirilmis hiicreler {izerinde odaklanan
imalat siireglerine dayanir.

Bu gibi iriinler igin ruhsat bagvuru dosyasi, Ek-I'in BoélimI’inde belirtilen formatn tiim
gerekliliklerine gore sunulmalhdir.

Modiil 1 ila 5 gegerli olur. Genetik olarak degisiklige ugratimis organizmalarm (GDO) bilingli
olarak dogaya salnmm halinde, GDO'larm alicida yerlesme siiresi, kopyalanma ve/veya degisiklige ugrama
olasiigma iliskin 6zel bir 6nem verilir. Cevresel riske iliskin bilgiler Modiil I'de yer almahdir.

1. GEN TEDAVISINE YONELIK TIBBi URUNLER (INSAN VE KSENOJENIK)

Bu Ek'de gegen gen tedavisi ile ilgili tibbi {iriinler, in vivo veya ex vivo olarak, profilaktik,
diyagnostik veya terapotik genin (yani niikleik asit parcasmm) insan/hayvan hiicrelerine transfer edilmesini
ve daha sonra in vivo olarak ekspresyonunu amaglayan bir dizi imalat siire¢lerinden gegirilerek elde edilen
tirtinii ifade eder. Gen transferi, viral veya viral olmayan kaynakh ve vektor olarak adlandirilan bir transfer
sistemi i¢inde yer alan ekspresyon sistemini kapsar. Vektor, aym zamanda insan veya hayvan hiicrelerinin
icinde de yer alabilir.

1.1. Gen Tedavisi ile ilgili Tibbi Uriinlerin Cesitliligi

a) Allojenik veya ksenojenik hiicrelere dayalt gen tedavisi ile ilgili tibbi tirtinler,

Vektor konaket hiicrelere transfer edilmeden dnce hazirlanir ve depolanir.

Onceden saglanan hiicreler, smirh yasam siiresine sahip bir hiicre bankas1 (toplama bankas1 veya
birincil primer hiicrelerin elde edilmesinden olusturulan banka) i¢inde saklanabilir.

Vektor tarafindan genetik olarak degisiklige ugratidms hiicreler etkin madde sayilir.

Bitmis tibbi {iriinii elde etmek i¢cin ek asamalar gergeklestirilebilir. Esasen, bu gibi tibbi {iriinlerin
belirli sayidaki hastaya uygulanmasi amaglanmustir.

b) Otolog insan hiicrelerinin kullanmildig1 gen tedavisi ile ilgili tibbi tirtinler,

Etkin madde, otolog hiicrelere transfer edilmeden once hazirlanmig ve depolanmis bir vektor
serisidir.

Bitmis tibbi tirtinii elde etmek icin ek agamalar gergeklestirilebilir.

Bu iirtinler, hastadan bireysel olarak elde edilen hiicreler kullanilarak hazrlanr. Bu hiicreler daha
sonra, 6nceden hazrlanmis ve etkin maddeyi olusturan uygun geni icerecek sekilde hazirlanmis olan
vektor kullanilarak genetik olarak degisiklige ugratilr. Preparat hastaya yeniden enjekte edilir ve esasen
sadece bir hastada kullanimasi amaglannustr. Hiicrelerin hastadan toplanmasmdan hastaya yeniden
enjekte edilmesine kadar gergeklesen imalat isleminin tamanu tek bir miidahale sayilacaktir.

c) Yerlestirilmis (profilaktik, diyagnostik veya terapotik) genetk materyal bulunan hazr
vektorlerin uygulanmast,

Etkin madde, hazirlanan vektériin bir serisidir.

Bitmig tibbi iirtinii elde etmek i¢in ek agamalar ger¢eklestirilebilir. Bu gibi tibbi tirtinlerin birkag
hastaya uygulanmasi amaglanmuistir.

Genetik materyalin transferi, hazirlanan vektériin alicillara dogrudan enjekte edilmesi yoluyla
gergeklestirilebilir.

1.2. Modiil 3'e Tliskin Ozel Sartlar

Gen tedavisi ile ilgili tibbi iiriinlere asagidakiler dahildir:

- ¢iplak niikleik asit,



- -njikleik asit ve viral olmayan vektorler,
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- genetik olarak degisiklige ugratilnus hiicreler.

Diger tibbi tirtinler i¢in ise imalat igleminde ti¢ temel unsur tespit edilebilir:

- Baslangic maddeleri: Tlgili gen, ekspresyonplazmidleri, hiicre bankalar1 ve viriis stoklan veya
viral olmayan vektor gibi etkin maddenin tiretildigi maddeler,

- Etkin madde: Rekombinant vektor, viriis, ¢iplak veya kompleks plazmidler, virtis {ireten
hiicreler, in vitro genetik degisiklige ugratilnus hiicreler;

- Bitmis tibbi tiriin: Nihai ambalajnda,amaglanan tibbi kullanim i¢cin formiile edilmis etkin
madde. Gen tedavisi tibbitirtiniiniin tliriine bagh olarak uygulama yolu ve kullanim kosullar1 hastanm
hiicrelerinin ex vivo tedavi gormesini gerektirebilir (bkz.1.1.b.)

Asagidaki hususlara 6zel dikkat gosterilmelidir:

a) Hedef hiicre popiilasyonu i¢indeki ekspresyonu dahil olmak tizere gen tedavisi tibbi tirtintiniin
ilgili 6zelliklerine iliskin bilgiler saglanr. Kodlanan gen dizisinin biitiinliigti ve stabilitesi dahil olmak tizere
kaynag, yapisi, karakterizasyonu ve dogruluguna iliskin bilgiler saglanr. Terapétik gen disindaki diger
genlerin dizisinin tiimii diizenleyici elementleri ve vektor iskeleti saglanmahdir.

b) Geni transfer etmek ve ulastrmak i¢in kullamlan vektoriin karakterizasyonuna iliskin bilgiler
saglanacaktir. Bu  bilgiler fizikokimyasal karakterizasyonu ~ ve/veya  biyolojik/immiinolojik
karakterizasyonunu kapsar.

Gen transferini kolaylastrmak amaciyla bakteri veya viriis gibi mikroorganizmalar kullanilan tibbi
triinler i¢in (biyolojik gen transferi) ebeveyne ait susun patojenligi ve 6zel dokular ve hiicre tiirlerdeki
tropizmi ve hiicre dongiisiine bagh etkilesimlere iliskin veriler saglanir.

Gen transferini kolaylastrmak amaciyla biyolojik olmayan yollar kullanlan tibbi {irtinler icin
bilesiklerin tek tek ve kombine olarak fizikokimyasal Ozellikleri saglanmahdir.

¢) Hiicre bankasi veya tohum serisi olusturulmasi ve karakterizasyonuna iligkin prensipler eger
uygunsa, gen transferi tibbi tirlinleri i¢in de uygulanmahdir.

d) Rekombinant vektorii konuk eden hiicrelerin kaynag: bildirilmelidir.

Insan kaynagmm yas, cinsiyet, mikrobiyolojik ve viral test sonuglari, hari¢ tutulma kriterleri ve
mengse lilkesi gibi 6zellikleri belgelendirilecektir.

Hayvansal kaynakh hiicreler i¢in asagidaki unsurlara iligkin ayrmtili bilgiler saglanur:

- Hayvanlarm kaynag:

- Hayvanlarm yetistiriimesi ve bakim

- Transgenik hayvanlar (yaratma yontemleri, transgenik hiicrelerin karakterizasyonu,
yerlestirilen genin dogast)

- Kaynak/donér hayvanlardaki enfeksiyonlari 6nlemek ve izlemek i¢in alman dnlemler

- Enfeksiyon ajanlarmm tespiti igin yapilan testler

- Tesisler

- Baslangic maddeleri ve hammaddelerin kontrolii

Toplandig1 yer, doku tiirli, caligma iglemi, nakil, depolama ve takip edilebilirlige iligkin bilgileri
iceren hiicre toplama metodolojisi ve toplama siirecinde gergeklestirilen kontroller de belgelenmelidir.

e) Donérden bitmis tibbi iiriine kadar olan takip edilebilirligi saglayacak sekilde olan viral
giivenilirlik  degerlendirmesi sunulmasi gereken dokiimantasyonun en énemli béliimiidiir. Ornegin, replike
olamayan viral vektor stoklarmda replike olabilen viriisler bulunmamaldir.

2. SOMATIK HUCRE TEDAVISi TIBBi URUNLERI (INSAN VE KSENOJENIK)

Bu Ek'te gegen somatik hiicre tedavisi tibbi tirlinleri, metabolik, farmakolojik ve immiinolojik
yollarla terapotik, tan1 veya onleyici etki elde etmek amaciyla biyolojik 6zellikleri manipiilasyon sonucunda
6nemli dlgtide degismis olan otolog (hastann kendisinden alman), allojenik (baska bir insandan alnan)
veya ksenojenik (hayvanlardan alman) somatik yasayan hiicrelerin insanlarda kullanmim ifade eder. Bu
manipiilasyona, otolog hiicre popiilasyonlarmn ex vivo geniglemesi veya aktivasyonu (6rn. uyarlanmis
immiinoterapi) ex vivo veya in vitro kullanidan tibbi cihazlarla iligkili allojenik ve ksenojenik hiicrelerin
kullanmim (6rn. biyolojik olarak pargalanabilen veya par¢alanamayan mikrokapsiiller, intrinsik matriks
yapilar) kapsar.

Modiil 3'le ilgili olarak hiicre tedavisi tibbi tirtinler i¢in 6zel kosullar

Somatik hiicre tedavisi tibbi tiriinlere asagidakiler dahildir:

- Immiinolojik, metabolik veya diger fonksiyonel dzelliklerinin kalitatif veya kantitatif yonlerden
degistiriimek i¢in manipiile edilen hiicreler;

- Bitmis tibbi tirtinii elde etmek i¢in smiflandirilan, se¢ilen, manipiile edilen ve sonrasnda imalat
siirecine tabi tutulan hiicreler;

- Manipiile edilerek hiicresel olmayan bilesiklerle birlestirilen (6r. biyolojik veya inert matriksler
veya tibbi cihazlar) ve bitmis tiriinde asil etkiyi saglayan hiicreler;

- Ozel kiiltiir kosullarmda in vitro ekspresyonu yapilan otolog hiicre tiirevleri;

- Daha once ekspresyonu yapiimamig homolog veya homolog olmayan fonksiyonel 6zelliklerin
ekspresyonunu yapmak i¢in genetik degisiklige ugratilan veya baska sekilde manipiile edilen hiicreler.

Hiicrelerin hastadan toplanmasindan (otolog durum) hastaya yeniden enjekte edilmesine kadarki
tiretim siireglerinin tamanu tek bir miidahale sayilacaktir.

Diger tibbi tirtinler de oldugu gibi, tiretim siireglerindeki ti¢ temel unsur tespit edilir:

- Baslangic maddeleri: Etkin maddenin tiretildigimaddelerdir, yani organlar, dokular, viicut swvilart
ve hiicreler.

- Etkin madde: Manipiile edilmis hiicreler, hiicre lizatlary, prolifere hiicreler ve inert matriksler ve
tibbi cihazlarla birlikte kullanilan hiicreler,

- Bitmis tibbi tiriin: Nihai i¢ ambalajinda,amaglanan tibbi kullanim i¢in formiile edilmis etkin
madde.

a) Etkin maddeye/maddelere iliskin genel bilgi



Hiicre tedavisi tibbi {irtinlerin etkin maddeleri, in vitro islemler sonucunda, orijinal fizyolojik ve
biyolojik 6zelliklerinden farkli olarak profilaktik, diyagnostik veya terapétik 6zellikler gosteren hiicrelerden
olusur.

? Bu bolim ilgili hiicre ve kiiltiir tiirlerini agiklar. Hiicrelerin tiiretildigi doku, organ ve biyolojik
sivilarm yani sra bagisn otolog, allojenik veya ksenojenik dogasi ve cografi mensei belgelenmelidir.
Isleme tabi tutulmadan énce hiicrelerin toplanmasi, numunelendirilmesi ve depolanmasma iliskin bilgiler
detayh olarak saglanmaldir. ilojenik hiicreler icin, dondr seciminin yapildigr ik isleme ozellkle 6nem
verilmelidir. Gergeklestirilen manipiilasyonun tiirii ve etkin madde olarak kullanilan hiicrelerin fizyolojik
fonksiyonu saglanmaldir.

¢) Etkin maddenin/maddelerin baslangic maddelerine iliskin bilgileri

1. insan somatik hiicreleri

Insan somatik hiicre tedavisi tibbi tiriinleri, insanlardan alnan organ veya dokular veya siirekli
hiicre serilerinden hazirlanan hiicre havuzlarmdan olusturulan iyi tanimlanmis hiicre bankasi sistemi ile
baglayan tiretim stirecinden tiiretilen belirli sayida (havuz) canlt hiicrelerden tiretili. Bu béliimde gegen
etkin madde, insan hiicrelerinin tohum havuzunu ifade eder ve bitmis tibbi {iriin, hedeflenen tibbi kullanim
i¢in formiile edilen insan hiicrelerinin tohum havuzunu ifade eder.

Baslangic maddeleri ve viral giivenilirlige iliskin hususlarda tiretim siireclerinin biitiin asamalari ile
eksiksiz belgelenecektir.

I) Insan kaynakli organlar, dokular, viicut swvilari ve hiicreler

Insan kaynaginm yas, cinsiyet, mikrobiyolojik ve viral test sonuglari, hari¢ tutulma kriterleri ve
mense iilkesi gibi Ozellikleri belgelenmelidir.

Tesis, tiir, imalat stireci, havuz olusturma, nakil, depolanma ve takip edilebilirligi iliskin bilgileri
iceren numune alma ve numuneler {izerinde yapilan kontroller agiklanmalidir.

II) Hiicre bankasi sistemleri

Bolim I'de agiklanan ilgili kosullar hiicre bankasi sistemlerinin olusturulmasi ve kalite kontrolii i¢in
de gecerlidir. Ozellikle, allojenik veya ksenojenik durumlar icin gerekli olabilir.

IIT) Yardimc1 maddeler veya yardimci tibbi cihazlar

Hammaddelerin (6rn. sitokinler, bitytime faktorleri, kiiltiir ortami) kullanimi veya yardimet {iriin ve
tibbi cihazlarm (6rn. hiicre ayrma cihazlary biyolojik agidan uyumlu polimerler, matriksler, lifler ve
boncuklar) kullanimasi durumunda biyolojik ge¢imlilik, islevsellik ve enfeksiyon yapan ajanlarm riski
hakkmnda bilgi saglanmahdir.

2. Hayvan somatik hiicreleri (ksenojenik)

Asagidaki unsurlara iliskin ayrintih bilgiler saglanacaktir:

- Hayvanlarm kaynagi

- Hayvanlarm yetistirilmesi ve bakmm

- Genetik degisiklige ugratlmig hayvanlar (yaratma yontemleri, transgenik hiicrelerin
karakterizasyonu, yerlestirilen ve ¢ikartilan (atilan) genin dogasi)

- Kaynak/dondr hayvanlardaki enfeksiyonlart dnlemek ve izlemek i¢in alman dnlemler

- Dikey olarak gegirilen mikroorganizmalar (ve endojen retro viriisler) dahil enfeksiyon
ajanlarinmn tespiti igin yapilan testler

- Tesisler

- Hiicre bankasi sistemleri

- Baslangic maddeleri ve hammaddelerin kontrolii

a) Etkin maddenin/maddelerin ve bitmis tirtiniin tiretim siireglerine iliskin bilgi

Organ/doku ¢oziinmesi, ilgili hiicre popiilasyonun se¢imi, in vitro hiicre kiiltiirti, fizikokimyasal
ajanlar veya gen transferi yoluyla hiicre transformasyonu gibi imalat siireglerinin farkli basamaklar
belgelenmelidir.

b) Etkin maddenin/maddelerin karekterizasyonu

Kimlik (varlklarm mensei, sitogenetik grubu, morfolojik analiz), saflik (beklenmedik mikrobiyal
ajanlar ve hiicresel kontaminantlar), potens (tammlanan biyolojik aktivite) ve uygunluk (karyoloji ve
tiimorigenisite  testleri) agismdan tbbi kullanim amagh hazirlanmis  olan hiicre  popiilasyonunun
karekterizasyonuna iliskin tiim ilgili bilgiler saglanmalidir.

¢) Bitmis tibbi tirliniin farmasétik gelistirilmesi

Kullanilan spesifik uygulama yontemi (intravendz infiizyon, bolgesel enjeksiyon, transplantasyon
cerrahisi) disinda, biyolojik agidan ge¢imlilik ve dayanikhlik agismdan yardimer tibbi cihazlarm (biyolojik
acidan gegimli polimerler, matriksler, lifler, boncuklar) kullanimlarma iligkin bilgiler saglanmahdir.

d) Izlenebilirlik

Donérden bitmis tibbi tiriine kadar {iriinlerin takip edilebilmesini saglayan ayrmtih bir akis semast
saglanacaktir.

3. GEN TEDAVIiSI VE SOMATiK HUCRE TEDAVIiSIi (iNSAN VE KSENOJENIK)
TIBBI URUNLER iCiN MODUL 4 VE 5 iLE iLGILi OLARAK OZEL SARTLAR

3.1. Modiil 4

Gen ve somatik hiicre tedavisi tibbi trlnleri i¢in, tibbi {riinlerin klinkk olmayan ¢aligmalarm
testleriyle ilgili olarak Modiil 4'te belirtilen klasik kosullarm, yiiksek derecede tiir spesifikligi, hasta
spesifikligi, immiinolojik bariyerler ve pleiotropik cevaplardaki farkliliklar gibi 6zellikler dahil olmak tizere
s6z konusu {iriinlerin kendine 6zgii ve ¢esitli yapisal ve biyolojik 6zelliklerinden dolay1 her zaman uygun
olmayabilir.

Klinik olmayan ¢alismalarm gelisimi ve ilgili tir ve modellerin se¢imlerinde kullanilan kriterlerin
dayandigi temel Modiil 2'de uygun sekilde agiklanmahdir.

Uriinlerin insanlardaki in vivo aktivitesi ile ilgili islevselugnoktalar ve toksisite ile ilgili spesifik
bulgularm ekstrapolasyonuna yardimct olmak iizere yeni hayvan modelleri belirlemek veya gelistirmek
gerekebilir. Giivenilirligi desteklemek ve etkinlik kavrammm kanit1 olarak bu hayvan hastalik modellerinin



kullanimmm bilimsel gerekgeleri verilir.

3.2. Modiil 5

fleri tedavi tibbi tiriinlerin etkinligi Modiil 5'e uygun olarak gosterilmelidir. Ancak bazi {iriin ve
terapStik endikasyonlar i¢in konvansiyonel klinik ¢ahsmalarm gerceklestirilmesi miimkiin olmayabilir.
Mevecut kilavuzlardan sapilmasi halinde gerekgeleri Modiil 2'de aciklanacaktir.

fleri tedavi tibbi tiriinlerin klinik gelistirilmesi, etkin maddelerin kompleks ve degisken dogast
yiizinden bazi spesifik 6zellikleri sahip olacaktr. Uriinlerin kullanddigi 6zel klinik kosullar veya gen
ekspresyonu (somatik gen tedavisi) yoluyla, 6zel etki yolu nedeniyle, yasama kabiliyeti, proliferasyon,
migrasyon ve hicrelerin farkllagmasi (somatik hiicre tedavisi) gibi hususlara bagh olarak ek
degerlendirmeler gerektirmektedir.

Bulagict maddelerle potansiyel kontaminasyondan kaynaklanan bugibi trtinlerle ilgili spesifik
riskler ileri tedavi tibbi tirtinlerin ruhsat bagvurularmda mutlaka ele almmaldr. Bir yandan erken evrede
gelistirilmesi (hiicre tedavisi tibbi tirtinler durumunda donér secimi dahil) diger yandan terapétik miidahale
olmak tizere tiimiiyle (tirtiniin dogru sekilde ele alnmasi ve uygulanmasi dahil) 6zel 6nem verilmelidir.

Ayrica, bagvurunun Modiil S'inde enfeksiyon ajanlarmmn aliciya tasmmasmi 6nlemek ve kamu
saglig tizerindeki potansiyel risklerini en aza indirmek i¢in alicidaki yasayan hiicrelerin fonksiyonlar1 ve
gelisimlerinin incelenmesi ve kontrol edilmesine iliskin 6nlemlerle ilgili bilgiler saglanmaldir.

3.2.1. insanlarda Farmakoloji ve Etkinlik Cahsmalan

Insanlardaki farmakolojik g¢alismalardan, beklenilen etki yolu, dogrulanmis ug noktalarma
dayanarak beklenilen etkinlk, biyodagiim, uygun doz, program ve etkinlik calismalart i¢in uygulama
yontemleri veya kullamim sekli hakkinda bilgi icermelidir.

Konvansiyonel farmakokinetik ¢alismalar bazi ileri tedavi tibbitiriinler i¢in gecerli olmayabilir.
Saglikl goniilliler tizerinde yapilan bazi¢aligmalarm fizibilitesi uygun degildir ve klinik ¢alisma yapilarak
doz ve kinetik tespiti yapilmas1 zordur. Ancak, iriiniin dagimi ve hiicre proliferasyonu ve uzun vadeli
fonksiyonu dahil in vivo davranglarmm yanisira gen lriiniinin kapsami ve dagilimi ve arzulanan gen
ekspresyonunun siiresini incelemek gereklidir. Hiicre {iriiniinii veya insan viicudunda istenilen geni ifade
eden hiicreyi tespit etmek ve uygulanan veya transfekte edilen hiicrelerin fonksiyonunu izlemek icin
uygun testler gerceklestirilecektir.

fleri tedavi tibbi tiriiniin etkinlik ve giivenilirlk degerlendirmesi bir biitin olarak terapdtik
prosediirlerin dikkatli agiklamasi ve degerlendirilmesini icermelidir. Ozel uygulama yollar1 (hiicrelerin ex
vivo transfeksiyonu, in vitro manipiilasyon veya girisimsel tekniklerin kullanimi) ve olasi iligkili rejimlerin
(immiinostipresif, antiviral, sitotoksik tedavi dahil) test edilmesi de bunlara dahildir.

Prosediir biitiin olarak klinik ¢alismalarda test edilmeli ve {iriin bilgilerinde a¢iklanmaldr.

3.2.2. Giivenilirlik

Tibbi tiriinlere veya eksprese edilen proteinlere karsi immiinolojik tepkiler, immiinolojik reddetme,
immiinolojik baskilama ve immiinolojik izolasyon cihazlarmm bozulmasmndan kaynaklanan giivenilirlik
sorunlar1 dikkate almmaldir.

Baz ileri gen tedavisi ve somatik hiicre tedavisi tibbi tirtinleri (6r. ksenojenik hiicre tedavisi ve
belirli gen transferi {iriinleri) replike olabilen partikiiller ve/veya enfeksiyon ajanlart igerebili. Hasta,
ruhsat dncesi ve/veya sonrasi asamalarda olasi enfeksiyonlarm gelisimi ve/veya patolojik sekellerl
acismdan izlenmelidi. Bu gozetimin, hastalarm saglk ¢alsanlar1 dahil, yakn temaslarma kadar
genisletilmesi zorunlu olabilir.

Potansiyel olarak tagmabilir ajanlarm kontaminasyon riskibelirli somatik hiicre tedavisi tibbi
trtinleri ve bazi gen transferi tibbi tirlinlerinde ortadan kaldirilamamaktadir. Ancak, Modiil 3'te agiklanan
Onlemlerin alnmasiyla risk en aza indirilebilir.

Imalat siirecinde almacak 6nlemler, Modiil 5'te mutlaka agiklanmasi gereken ek test yontemleri,
kalite kontrol islemleri ve uygun gozetim yontemleri ile takviye edilebilir.

Belirli ileri somatik hiicre tedavisi tibbi {irtinlerinin kullanimy, gecici veya daimi olarak, hastalarm
giivenliginin takip edilmesini saglayabilecek belgelendirilmis tesisler ve uzmanliga sahip kuruluslar ile
smrrlandirlmast gerekebili. Ayni yaklasim, replike olabilen enfeksiyon ajanlari riski tasiyan bazi gen
tedavisi ile ilgili tibbi tirtinler icin de benimsenebilir.

Geg komplikasyonlarm olusumuyla ilgili olarak uzun vadeli g6zetim hususlar1 da dikkate alnarak
ruhsat bagvurusunun ilgili boliimiinde dikkate almmaldir.

Uygun oldugunda, basvuru sahibi, hastaya ait klinik veriler ve laboratuvar verileri, ortaya ¢ikan
epidemiyolojik veriler ve uygun ise dondr ve aliciya ait doku 6rneklerinin arsivlerinden alman verileri
iceren ayrmtili bir risk yonetim plani sunmak zorundadir. Bu gibi bir sistem tibbi tirliniin takip edilebilmesi
ve advers etkilerin stipheli sekilde seyrine karsi ¢abuk harekete gecilmesi agisindan gereklidir.

4. KSENOTRANSPLANTASYON TIBBi URUNLER iCiN OZEL ACIKLAMA

Bu Ek'te gecen ksenotransplantasyon, hayvanlardan veya, insandis1 hayvan hiicreleri, dokulari
veya organlari ile ex vivo temasa ge¢mis insan viicut sivilary, hiicreleri, dokulart veya organlarmdan elde
edilen canl doku veya organlarm insan alicilara transplantasyon, implantasyon veya inflizyon edilmesini
gerektiren prosediirleri ifade eder.

Bagslangic malzemelerine ozellikle dikkat edilmelidir.

Bu anlamda agagidakilerle ilgili detayh bilgiler 6zel kilavuzlara gére saglanmahdir:

- Hayvanlarin kaynagi

- Hayvanlarmn yetistiriimesi ve bakimt

- Genetk degisiklige ugratimis hayvanlar (yaratma yo6ntemleri, transgenik hiicrelerin
karakterizasyonu, yerlestirilen ve ¢ikartilan (atilan) genin dogasi)

- Kaynak/donér hayvanlardaki enfeksiyonlari 6nlemek ve izlemek i¢in aliman 6nlemler

- Enfeksiyon ajanlarmm tespiti igin yapilan testler

- Tesisler

- Baglangic maddeleri ve hammaddelerin kontroli



- Izlenebilirlik
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