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BiRINCI BOLUM

Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amag

Madde 1- Bu Yénetmeligin amaci; beseri tibbi Grinlerin istenen etkinlik ve glivenilirlie, gereken kaliteye sahip
olmalarini saglamak Uizere, ruhsatlandirma islemlerinde uygulanacak usul ve esaslar ile ruhsatlandiriimis beseri
tibbi Grlnlere iliskin uygulamalari belirlemektir.

Kapsam

Madde 2- Bu Yonetmelik, beseri kullanim igin endUstriyel olarak Uretilen veya ithal edilen beseri tibbi trlnler ile
bunlar igin ruhsat basvurusunda bulunan ve/veya ruhsat verilmis olan gergek ve tizel kisileri kapsar.

Ancak;

a) Sadece bir hasta igin regeteye gore eczanede hazirlanan ve yaygin olarak majistral formdl ismiyle anilan her
tarlG Gran,

b) Bir farmakopenin formullerine uygun olarak eczane tarafindan dogrudan sunulmak amaciyla hazirlanan ve
yaygin olarak ofisinal formul adiyla anilan her tirld Grin,

€) 29/1/1993 tarihli ve 21480 sayili Resmi Gazete@de yayimlanan Ila¢c Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik
hukumleri sakl kalmak kaydiyla arastirma ve gelistirme galismalarinda kullanilmasi amaglanan tibbi drlnler,

d) Yetkili Gretici tarafindan ileri islemlerde kullaniimasi amacglanan yari mamul Grinler,

e) Kapal kaynak halinde hazirlanan her tirlt radyondklidler,

f) insan kaynakl tam kan, plazma veya kan fraksiyonlari,

bu Yonetmeligin kapsami disindadir.

Dayanak

Madde 3- Bu Yénetmelik; 14/5/1928 tarihli ve 1262 sayili ispenciyari ve Tibbi Mistahzarlar Kanununa, 7/5/1987
tarihli ve 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunun 3/k maddesine, 23/6/1983 tarihli ve 2857 sayili Kan ve
Kan Uritinleri Kanununun 8 inci maddesine ve 13/12/1983 tarihli ve 181 sayil Saglik Bakanhginin Teskilat ve
Gorevleri Hakkinda Kanun Hikminde Kararnamenin 43 (incii maddesine dayanilarak;

Avrupa Birligi€nin beseri tibbi trinler ile ilgili mevzuatina uyum saglanmasi amaciyla, 2001/83/EC sayili beseri
tibbi Urinler hakkindaki direktifine paralel olarak hazirlanmistir.

Tanimlar

Madde 4- Bu Yonetmelikte gecgen;

a) Bakanlik: Saghk Bakanhgini,

b) Kanun: 1262 sayil ispenciyari ve Tibbi Mistahzarlar Kanununu,

) Beseri Tibbi Uriin/Uriin : Hastaligi tedavi etmek ve/veya dnlemek, bir teshis yapmak veya bir fizyolojik
fonksiyonu dulizeltmek, dizenlemek veya degistirmek amaciyla, insana uygulanan dogal ve/veya sentetik
kaynakli etkin madde veya maddeler kombinasyonunu,

d) Ruhsatli Beseri Tibbi Uriin: Bakanlikga onaylanmis, kullanima hazir sekilde, 6zel bir ambalajda ve belirli bir
isim ile pazara sunulan beseri tibbi Grind,

e) Madde: Kaynagdi insan (insan kani ve insan kanindan elde edilen Grinler), hayvan (mikroorganizmalar, battn
hayvanlar, organ pargalari, hayvan salgilari, toksinler, 6zler, kan Urinleri), bitki (mikroorganizmalar, bitkiler,
bitkilerin bolumleri, bitki salgilari, bitki 6zleri), kimyasal (elementler, dogal olarak olusan kimyasal materyaller,
kimyasal dedisiklik ya da sentez yoluyla elde edilen kimyasal Urlinler) olabilen her tirli maddeyi,

f) Immiinolojik Uriin: Kolera, BCG, polio ve cicek asilari gibi aktif bagisiklik saglayan ajanlar; tiiberkiilin ve
tuberkilin PPD, brusella, Schick ve Dick testleri dahil bagisiklik durumunu teshis etmek igin kullanilan ajanlar ve
difteri antitoksini, anti-gigek globulini, antilenfotik globulin gibi pasif bagisiklik saglamak icin kullanilan ajanlari
iceren tim aslilar, toksinler ve serumlar ile allerjen bir ajana karsi kazanilan spesifik immunolojik cevabi
degistirmek veya tanimlamak niyeti ile kullanilan allerjen Grinlerden olusan beseri tibbi Grlinleri,

g) Radyofarmasotik: Tibbi amagla kullaniimak tzere hazirlanilan ve kullanima hazir oldugunda, yapisinda bir
veya birden fazla radyoniklid iceren Grinda,

h) Radyontklid: Cekirdegi kendiliginden bozunmaya ugrayarak, bir veya birden cok iyonlastirici radyasyon
yayinlayan radyoaktif nitelikli atomu,

1) Radyoaktif Madde: Bir veya birden cok iyonlastirici radyasyon yayinlayarak cekirdekleri kendiliginden
bozunmaya udrayan alasim, karisim, ¢ozelti veya bilesik formunda radyont(klid iceren maddeleri,

i) Radyonuklid Jenerator: Yavru bir radyonuklidden elisyon yoluyla veya dider bir yéntemle elde edilen
radyofarmasétik Griind, radyofarmasotiklerde kullanilan sabit bir ana radyontklidle birlestiren her tirli sistemi,
j) Radyonuklid Kit: Bitmis radyofarmasotik, genellikle kullanimdan énce radyontklidle birlesmis veya yeniden
olusturulmus her turll preparati,

k) Radyontklid Prekilirsor: Uygulamadan Once bir baska maddenin radyoaktif isaretlenmesi igin Uretilen herhangi
baska bir radyonuklidi,



1) Kan Uriinii: insan kani veya plazmasindan endiistriyel ydntemlerle kamu ya da 6zel kurumlar tarafindan elde
edilen ve 0Ozellikle albumin, imminoglobulin ve koagllasyon faktérleri gibi Grlinleri iceren kan bilesenlerine dayall
tibbi Grdnleri,

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

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

0) Baslangic Maddeleri: Bir Grintn dretiminde kullanilan, ambalaj malzemeleri disindaki her tirli maddeleri,

8) Bitmis Uriin: Bitiin Uretim asamalarindan gecmis, son ambalaji icinde kullanima hazir Griind,

p) Ruhsatlandirma: Bir Grinun, pazara sunulabilmesi igin Bakanlikga yapilan inceleme ve onay islemlerini,

r) Ruhsat: Bir Griinln belirli bir formdl ile belirli bir farmasétik form ve dozda, kabul edilen Griin bilgilerine uygun
olarak Uretilip pazara sunulabilecegini gosteren, Bakanlikca dizenlenen belgeyi,

s) Plazma: Kanin hicrelerinden ayrildidi ve iginde sadece kan proteinleri bulunan sivi kismini,

s) Seri: Bir GrGindn Gretim sirasinda tek bir Gretim dongUsiinde elde edilen ve homojenligin saglandigi miktari,
t) TAEK : Turkiye Atom Enerjisi Kurumunu,

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

() Gumrik Birligi Alani: Tarkiye ile Avrupa Birligi arasinda Gumrik Birligini tesis eden 1/95 sayili Ortaklk
Konseyi Kararinin 3 tincti maddesinin 3 Gncl bendinde tanimlanan Gumrik Birligi Gimrutk Alanini,

v) Orijinal Tibbi Urtin: Etkin madde/maddeler agisindan bilimsel olarak kabul edilebilir etkinlik, kalite ve
glvenlige sahip oldugu kanitlanarak, diinyada pazara ilk defa sunulmak Uzere ruhsatlandirilmis/izin verilmis
aring,

y) Jenerik Tibbi Uriin: Etkin maddeler agisindan orijinal tibbi Griin ile ayni kalitatif ve kantitatif terkibe ve ayni
farmasotik forma sahip olan ve orijinal tibbi tGrtn ile biyoesdederliligi, uygun biyoyararlanim galismalari ile
kanitlanmis tibbi Grind,

ifade eder.

IKINCI BOLUM

Ruhsat Basvurusu

Ruhsat

Madde 5- Bu Yonetmelik hikiimlerine gére Bakanlik tarafindan ruhsatlandirilarak satis izni verilmeyen higbir
beseri tibbi lrlin pazara sunulamaz.

Ruhsatlandirma islemi; radyoniklid jeneratorler, radyonuklid kitler, radyonuklid prekulrsorler, radyofarmasoétikler
ve endustriyel olarak hazirlanmis radyofarmasotikler igin de gegerlidir.

Ulusal mevzuat hiikiimleri uyarinca, radyofarmasétik tibbi Grtinleri kullanmaya yetkili bir saglik kurulusunda, bu
kurulus veya yetkili kisi tarafindan kullanimlari sirasinda Uretim talimatlarina gére, 6zellikle ruhsath radyontiklid
jeneratorler, radyonuklid kitler ve radyontklid preklrsérlerden hazirlanan radyofarmasoétikler igin pazarlama
ruhsati aranmaz.

Basvuru

Madde 6- Tlrkiye sinirlari dahilinde yerlesik bulunan gergek veya tlizel kisiler, bir Griini pazara sunmak amaciyla
ruhsat alabilmek icin gereken ve bu Yénetmeligin Ek-1€inde belirtilen tibbi Girlin ruhsat basvurusunda sunulmasi
gereken bilgi ve belgeleri, her bir farmasotik form icin bu Yonetmelikte 6ngorildiga sekilde hazirlayarak
Bakanlida sunar.

Ruhsat Basvurusunda Bulunabilecek Kisiler

Madde 7 - Kanunun 5 inci maddesi geredince, Urlinl pazara sunmak Uzere ruhsat almak isteyen;

a) Gergek kisilerin; eczacilik, tip veya kimya bilim dallarinda egitim veren okullardan birisinden mezun olmalari
ve Turkiye€de mesledini icra etme yetkisine sahip olmalari,

b) Tlzel kisilerin; (a) bendinde belirtilen vasiflari tasiyan ve basvuruya konu Uriin veya Urinler hakkinda bilgi
birikimi ve deneyimi olan birini @yetkili kisi€ sifatiyla istihdam etmeleri,

sarttir.

Dis hekimligi mesledine mensup ve Tirkiye@de mesledini icra etme yetkisine sahip gergek kisiler de, dis
hekimliginde kullanilan Grinler igin ruhsat basvurusu yapma hakkina sahiptirler.

Basvuruda Sunulmasi Gereken Bilgi ve Belgeler

Madde 8- Bir Urline ruhsat almak isteyen gercek veya tlzel kisiler, bu Yonetmeligin Ek-1'ine uygun olarak
hazirlanmis bilgiler ve asadida sayilan hususlarin gergeklestirildigine dair belgeler ile birlikte Bakanliga basvuruda
bulunur:

a) Basvuru sahibinin bu Yonetmeligin 7 nci maddesinde belirtilen mesleklerden birine mensup oldugunu gésteren
diplomasinin noter onayli 6rnedi,

b) Basvuru sahibinin basvuruyu yapmaya yetkili oldugunu gosteren onayh belge,

¢) Basvuru sahibinin tlizel kisi olmasi durumunda, sirketin kurulus amaglarini, ortaklarini ve sorumlu kisilerin
gbrev ve unvanlarini belirten ticaret sicil gazetesinin asli veya sureti,

d) Basvuru sahibinin adi veya firma adi, daimi adresi, elektronik posta adresi, telefon ve faks numarasi,

e) Ureticinin adi, daimi adresi, telefon ve faks numarasi,

f) Uriiniin adi,

g) Ampirik kimyasal formulin disinda, Grindn bilesenlerinin glinlik terminolojideki kantitatif ve kalitatif
dzellikleri, sayet varsa Diinya Saglik Orgiitii tarafindan énerilen uluslararasi milkiyeti haiz olmayan ismi (INN),
h) Uretim metodunun tanimi,



1) Terapétik endikasyonlar, kontrendikasyonlar ve advers etkileri,

i) Dozu, farmasétik formu, uygulama metodu ve yolu, raf dmri, ambalaj miktari,

j) Urliniin saklama kosullari, hastalara uygulanmasi, sz konusu Griiniin cevre icin yarattigi potansiyel riskler de
g6z 6nlinde bulundurularak atik Grintn imha seklinin belirtiimesi,

k) Uretici tarafindan kullanilan kontrol metotlarinin tanimi (bilesenlerin ve bitmis triiniin kantitatif ve kalitatif
olarak analizi, sterilite testleri, pirojen maddeler, agir metallerin bulunup bulunmadigina dair testler gibi 6zel
testler, stabilite testleri, biyolojik ve toksisite testleri, Uretim isleminin ara asamasinda yuritulen kontroller),

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

m) Toksikolojik ve farmakolojik testlerin ve klinik arastirmalarin sonuglari,

n) Uriindin ithali/lisansli Gretimi durumunda orijin firma tarafindan diizenlenen ve gegerlilik siiresini de gésteren
Uriine ait orijinal kisa triin bilgileri (KUB), kullanma talimati ve ambalaj érnekleri,

o) Uriiniin ithali durumunda, ithalati yapan gercek veya tizel kisinin s6z konusu Uriiniin Tirkiye@ye ithali,
ruhsatlandirilmasi ve satisi konusunda yetkili tek temsilci oldugunu veya eder varsa ortak pazarlama yetkisini
gosteren orijin firma tarafindan diizenlenmis belge ve Tiirkce tercimesi,

8) Urtiniin lisans altinda dretilmesi durumunda, retimi yapan gercek veya tiizel kisinin, s6z konusu Griini
Turkiye@de Ureterek satabilecek yetkili tek temsilci oldugunu veya eder varsa ortak pazarlama yetkisini
gosteren orijin firma tarafindan dizenlenmis belge ve Tlrkge tercimesi,

p) Ureticinin, Bakanlk yahut ilgili (ilkenin yetkili otoritesi tarafinca onaylanmis Iyi Uretim Uygulamalari
cercevesinde Uretim yapabilecegini gosterir GMP belgesi,

r) Bagvuru sahibinin lretici olmamasi durumunda, 23/10/2003 tarihli ve 25268 sayili Resmi Gazete@de
yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yénetmeliginde belirtilen sartlara sahip bir Uretici ile yaptigi noter
onayl fason uretim s6zlesmesi,

s) Basvurusu yapilan Grin icin, ruhsat basvurusu yapiimis diger Ulkelerin listesi ile birlikte Griiniin pazara
sunuldugu diger (lke veya Ulkelerin yetkili otoritelerince verilmis onayll Farmasétik Uriin Sertifikalari,

t) 24/7/1985 tarihli ve 85/9727 sayili Bakanlar Kurulu Karari ile yurirlige konulan Radyasyon Guvenligi Tizugu,
10/9/1997 tarihli ve 23106 sayili Resmi Gazete€@de yayimlanan Radyoaktif Maddenin Giivenli Taginmasi
Yénetmeligi, 24/3/2000 tarihli ve 23999 sayili Resmi Gazete€@de yayimlanan Radyasyon Guvenligi Yonetmeligi
ile 2/9/2004 tarihli ve 25571 sayili Resmi Gazete€de yayimlanan Radyoaktif Madde Kullaniminda Olusan Atiklara
Iliskin Yénetmelik hitkiimleri de dikkate alinarak uygulanabilir halde tibbi Giriiniin cevre acgisindan olusturabilecedi
risklerin tanimi,

u) Bir radyoniklid jeneratérin ruhsatlandirma basvurusunda yukarida belirtilenlere ek olarak, elle edilecek
nlklit preparatin kalitesini ve bilesimini etkileyebilecedi icin sistemin ve sistemi olusturan bilesenlerin detayli
taniminin ve ellat veya sublimenin kantitatif ve kalitatif 6zelliklerinin bildirilmesi,

) Ambalaj ve etiketlemeye iliskin mevzuatta belirtilen kisa Grin bilgileri ve bu dogrultuda hazirlanmis kullanma
talimati ve Urline ait pazara sunulacak boyut ve dizaynda ig-dis ambalaj taslak érnekleri ile ithal/lisansh Uretilen
Granlerde bunlarin diger Ulke yetkili otoriteleri tarafindan onaylanmis orijinal kisa trin bilgileri, kullanma talimati
ve ambalaj drnekleri,

v) Basvurusu yapilan Grln diger Ulkelerin yetkili otoritesi tarafindan reddedilmis, geri gcekilmis, askiya alinmis ise
veya basvuru sahibi tarafindan geri gekilmis ise, bu Ulkelerin listesinin, Grindn séz konusu Ulkede
ruhsatlandiriimis adi, yapilan islemlerin tarihi ve gerekgesi ile birlikte belirtiimesi.

Bu maddede yer alan bilgilerden glincellenenlerin Bakanliga bildirilmesi zorunludur.

Kisaltilmig Basvuru

Madde 9 - 24/6/1995 tarihli ve 551 sayili Patent Haklarinin Korunmasi Hakkinda Kanun Hikmunde Kararname
hikimleri sakh kalmak kaydiyla;

a) Yapilacak kisaltilmis basvurularda basvuru sahibi, asadidaki hususlardan birinin kanitlanmasi sartiyla,
toksikolojik ve farmakolojik testlerin ve klinik arastirmalarin sonuglarini sunmak zorunda degildir:

1) Tibbi Griiniin esas itibariyla Tirkiye€de daha énce ruhsatlandirilmis bir tibbi {iriine biiylk 6lclide benzer
olmasi ve orijinal tibbi trine iliskin pazarlama ruhsati sahibinin, s6z konusu basvurunun incelenmesi amaciyla
orijinal tibbi Grin dosyasinda bulunan toksikolojik, farmakolojik ve/veya klinik referanslarin kullaniimasina riza
gostermesi,

2) Tibbi Grinln bilesen veya bilesenlerinin, detayli bilimsel bibliyografi yoluyla tespit edilen, makul dizeyde
etkinlik ve kabul edilebilir gtivenilirlikle yerlesmis bir tibbi kullaniminin olmasi,

3) (Degisik: 11.06.2005 € 25842)Tibbi trinin, yurirlikteki mevzuat hiikiimleri uyarinca ruhsatlandiriimis
ve veri imtiyazi slresini doldurmus bir tibbi Uriine temelde benzer olmasi. Bu alt bendin uygulanmasinda veri
imtiyazi, Gumrik Birligi Alaninda yer alan Ulkelerden birinde 1/1/2001 tarihinden sonra ilk defa ruhsatlandiriimis
orijinal tGrtnlerden 1/1/2005 tarihine kadar Tlrkiye'de herhangi bir jenerik ruhsat basvurusu yapilmamis olanlar
ile GUmruk Birligi Alaninda yer alan Ulkelerden birinde 1/1/2005 tarihinden sonra ilk defa ruhsatlandirilacak
orijinal Grtnler agisindan gegerli olup; siresi Gumrik Birligi Alaninda ilk defa ruhsatlandirildigi tarihten
baslayarak 6 (alti) yildir. Tlrkiye'deki patent korumasindan istifade eden Urlnler icin 6 (alt1) yillik veri imtiyazi
uygulamasi, bu patent stresi ile sinirlandirilir.

Bununla birlikte, piyasaya surilmus tibbi Grinlerden farkh terapotik endikasyon, farkli kullanim yolu, farkh doz
uygulanmasinin 6ngérilmesi halinde, buna yonelik yapilmis klinik arastirmalarin sonuclari ve eger gerekli ise
toksikolojik, farmakolojik calismalarin sonuglarinin saglanmasi zorunludur.

b) Bilinen bilesenleri iceren, ancak hentiz terapdtik amacglarla, kombine olarak kullanilmamis, yeni tibbi trilnlerin,



bu kombinasyonla ilgili toksikolojik ve farmakolojik testler ve klinik arastirmalarinin sonuglarinin saglanmasi
zorunludur. Ancak her bir bilesene iliskin referanslarin saglanmasi gerekli dedildir.

Bu maddenin birinci fikrasinin (a) bendinin (2) numarah alt bendine uygun olarak, yayimlanmis verilere dayanan
bibliyografik referanslarin sunulmasi durumunda, basvurular Ek-1€e uygun sekilde yapihr.

Bakanlik, kamu sagligini ciddi olarak tehdit eden istisnai durumlarda bu maddedeki hikiimlerden bagimsiz olarak
literatlirde yayimlanan toksikolojik, farmakolojik ve klinik verilere dair bilgilere dayanarak yapilan jenerik Grin
ruhsat basvurularini, bilimsel veriler ve uygulamalar dogrultusunda dikkate alabilir.

Ozel Durumlarda Ruhsatlandirma

Madde 10 - Asadida siralanan 6zel durumlarda ruhsatin verilmesini takiben daha ileri galismalarin yiritilmesi ve
tibbi Grtnle ilgili advers etkilerin bildirilmesi kosuluyla Bakanhgin karari gergevesinde ruhsat verilebilir:

a) So6z konusu Urinin terapotik endikasyonlarinin, basvuru sahibinin ayrintili kanit saglayamayacadi kadar az
olmasi,

b) Mevcut bilimsel verilerin i1s1g1 altinda ayrintih bilginin saglanamamasi,

c) Bu tur bilgileri toplamanin kabul géren etik ilkelere aykiri olmasi.

Ozel durumlarda ruhsatlandirma halinde Griiniin ambalaj ve kullanma talimati, Griinle ilgili mevcut duruma ve
Grinin belli agilardan halen yetersiz olduguna dikkati cekecek bicimde olmaldir.

Kisa Uriin Bilgileri

Madde 11 - Kisa Urtin Bilgileri;

a) Urtintin adini,

b)Uriiniin etkin madde/maddeler ve yardimcr maddeler bakimindan kantitatif ve kalitatif kompozisyonunu,
uygulama yolu igin gerekli bilgileri, yaygin ismini veya kimyasal tanimini,

c) Farmasoétik formunu,

d) Farmakolojik 6zelliklerini ve terapotik amag kapsaminda faydali olabildigi 6lglide farmakokinetik 6zelliklerini,
e) Klinik 6zellikleri;

1) Terapoétik endikasyonlarini,

2) Kontrendikasyonlarini,

3) Gorulme sikhidi ve ciddiyeti de belirtilecek sekilde advers etkilerini,

4) Ozel kullanim énlemleri; imminolojik tibbi Griinlerin olmasi durumunda, bu Uriinlerle calisan ve bunlari
hastalara uygulayan kisiler tarafindan alinacak her tirli énlemlerle hasta tarafindan alinacak her tirli énlemi,
5) Gebelik ve laktasyon déneminde kullanimini,

6) Dider ilaclarla etkilesme ve diger etkilesme sekillerini,

7) Pozoloji, yetiskinler ve gerektiginde cocuklar icin uygulama yolunu,

8) Doz asimi durumunda semptomlar, uygulanacak acil islemler ve gerekli antidotlari,

9) Ozel uyarilari,

10) Araba ve diger makine cesitlerini kullanma yetenegi tGzerindeki etkilerini,

f) Farmasotik ozellikleri;

1) Baslica gegimsizlikleri,

2) Tibbi Grindn raf 6mri, gerektiginde rekonstitlisyondan sonraki veya ic ambalajin ilk kez acildidi tarih de
belirtilerek raf 6mrind,

3) Saklama igin 6zel énlemleri,

4) ic ambalajin &zellikleri ve icerigini,

5) Gerektiginde kullanilmamis Grinlerin veya bu tir Grinlerden tlretilmis materyallerin atilmasi igin gerekli
onlemleri,

g) Ruhsat sahibinin adi, adresi, telefon ve faks numarasini,

h) Radyofarmasétikler igin dahili radyasyon dozimetresinin tim ayrintilarini,

1) Radyofarmasotikler igin detayli kullanim kilavuzu, hazirlama ve kalite kontroltine yonelik bilgiler, gerekli oldugu
yerlerde maksimum saklama suresi, ellat veya kullanima hazir tGrinin spesifikasyonlarina uygun maksimum
saklama slresini,

icermelidir.

Uzman Raporlari

Madde 12- Ruhsat sahibi, Bakanliga bagvuruda bulunurken ruhsat dosyasinin kimyasal, farmakolojik, biyolojik,
toksikolojik ve klinik kisimlarinin her biri igin ilgili uzmanlarca imzalanmis uzman raporlarini sunar.

Raporlari hazirlayacak olan uzmanlarin niteliklerine gore gérevleri sunlardir:

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

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

1) Analiz uzmanlari igin, tibbi Griinin beyan edilen kompozisyonuna uygun olup olmadiginin, Uretici tarafindan
kullanilan kontrol yontemleriyle saptanmasi,

2) Tibbi trinln toksisitesinin ve farmakolojik 6zelliklerinin gdzlenmesi,

3) Klinisyenler s6z konusu ise, bu Yonetmeligin hiikiimlerine gére basvuru sahibi tarafindan Bakanliga sunulan
bilgi ve belgelerin s6z konusu triinle tedavi edilen hastalar lzerindeki etkisinden emin olunup olunmadigi,
hastanin Grind iyi tolere edip etmedidi, klinisyenin pozoloji, kontrendikasyonlar ve advers etki ile ilgili tavsiyesi.
Uzmanin 6zgecmisi ve basvuru sahibi ile profesyonel iligkisinin beyani ve gerektiginde bibliyografik bagvuru icin
kullanilan bilgi ve belgelerin gerekgesi belirtilmelidir.



Uzmanlarin ayrintili raporlari, bagvuru sahibinin Bakanliga sundugu basvurunun ilisigindeki bilgi ve belgelerin bir
pargasini olusturur.

UCUNCU BOLUM

Ruhsat Basvurusunun Dederlendirilmesi ve Ruhsatlandirma

On Inceleme

Madde 13- Beseri tibbi trlin igin ruhsat almak lzere Bakanliga sunulan basvuru dosyasinin, basvurunun
niteligine gore sunulmasi gereken bilgi ve belgeler acisindan eksiksiz ve tam bir basgvuru olup olmadigi hususu,
Bakanlk tarafindan 6n incelemeye tabi tutularak dedgerlendirilir. Bagvuru dosyasinin Bakanliga ulasmasindan
itibaren 30 (otuz) glin iginde gerekli degerlendirme yapilarak durum basvuru sahibine bildirilir. Bagvurunun eksik
bulunmasi halinde basvuru sahibi eksikliklerini 30 (otuz) glin iginde tamamlar. Eksikliklerin tamamlanarak
Bakanliga sunulmasindan sonra yapilacak ikinci 6n inceleme de 30 (otuz) gin iginde sonuglandirilir.

Basvurunun Iadesi

Madde 14- Bakanlik tarafindan bu Yonetmeligin 13 Gncl maddesi kapsaminda yapilan 6n incelemede, asagidaki
durumlarin tesbiti halinde, basvuru usulden reddedilerek sahibine iade edilir:

a) Basvuru sahibinin Kanun ve bu Yonetmeligin 7 nci maddesinde belirtilen niteliklere sahip olmamasi,

b) ikinci 6n incelemeye tabi tutulan ve eksikligi tamamlanmamis olan basvuru olmasi.

Ruhsatlandirma Siresi

Madde 15- Bakanlik, 6n incelemesi tamamlanmis eksiksiz bir ruhsat basvurusunu, ruhsatlandirma kosullarinin
yerine getirilip getirilmedigini inceleyerek, bu basvurunun kabul edilmesini takiben 210 (ikiytizon) gln iginde
sonuglandirir. Ancak, Bakanligin basvuru sahibinden talep ettigi hususlarin temin edilmesi icin gereken slire,
olaganustl haller ile Bakanlik disi kuruluslarin degerlendirmeleri bu sireye dahil edilmez.

Ayrica asadidaki hallerde 210 (ikiytzon) gtnlik stire durdurulur:

a) Uretici tarafindan Griin Gretiminde kullanilan ve bu Yénetmeligin 8 inci maddesinin birinci fikrasinin (m) bendi
uyarinca basvuru beraberinde sunulan bilgi ve belgelerde tanimlanan kontrol yontemlerinin beyan edilen
dogrulugunun saptanmasi igin Bakanlik, trtiniin baslangic materyallerinin ve ihtiyag olmasi halinde ara Grilnlerin
ve dider bilesen maddelerinin ulusal bir laboratuvarda veya Bakanlik tarafindan bu amacla kabul edilmis bir
laboratuvarda test edilmek Gzere sunulmasi talep edildigi durumlarda eksiklikler tamamlanincaya kadar,

b) Bakanlikca ruhsatlandirma stireci sirasinda gerektigi durumlarda bu Yénetmeligin 8, 9, 10 ve 11 inci
maddeleri kapsaminda basvuru sahibinden ek bilgi ve belge talep edildigi durumlarda ilgili bilgi ve belgeler temin
edilene kadar,

c) Bakanlgin basvuru sahibinden s6zli veya yazili agiklamada bulunmasini talep ettigi durumlarda gerekli yazih
veya sozlu agiklama yapilana kadar.

Ruhsatlandirma Kriterleri

Madde 16- Beseri tibbi Grline ruhsat verilirken, Grlnle ilgili olarak Bakanlikga dikkate alinacak kriterler sunlardir:
a) Ongérilen kullanim sartlarindaki etkinliginin kanitlanmis olmasi,

b) Givenilirligin kanitlanmis olmasi,

c) Mevcut tedavilere katkisinin olmasi,

d) Uygun teknik ve farmasoétik dzelliklere sahip olmasi.

Basvurularin Degerlendirilmesi

Madde 17- Basvurular dederlendirilirken asgari olarak asagidaki hususlar gozetilir:

a) Bir rdnln etkinlik, gavenilirlik ve kalitesini kanitlayan bilgi ve belgelerin bilimsel ve teknolojik agidan
incelenmesi,

b) Uriine ait formiilasyonun dogrulugu ve imalatgi tarafindan Griiniin kontroliinde kullanilan yéntemlerin
uygulanabilirliginin tesbiti icin ulusal bir laboratuvarda veya Bakanlik tarafindan bu amacla kabul edilmis bir
laboratuvarda test edilmis olmasi,

¢) Kan urinlerinde viral kontaminasyon olup olmadigini belirlemek igin yapilmis olan kontrol testlerinin GrGntn
glivenilir oldugunu kanitlamasi ve bu Urtinlerin hazirlanmasinda kullanilan plazmanin temin edildigi kaynagin
bildirilmesi,

d) Radyofarmasotikler/kitler formilasyonlarinda hayvansal kaynakli maddeler igeriyorsa BSE virlisii olmadigina
dair resmi otoriteden yazi, kan ve plazma Urilnleri igeriyorsa viral kontaminasyon, AIDS, hepatit ve benzeri
testlerin istenilmesi.

Ruhsat Talebinin Reddi

Madde 18-Bir Grlinln ruhsatlandiriimasi icin Bakanlia yapilan basvurunun dederlendirilmesi slirecinde Grin(n;
a) Normal kullanma sartlarinda, potansiyel riskin tedavi etkisinden fazla oldugunun,

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

c) Gerekli gortlen Urtinlerde biyoyararlaniminin yeterli olmadiginin,

d) Mevcut tedavilere katkisinin olmadiginin,

e)Kalitatif ve kantitatif formulintn, basvuruda bildirilene uygun olmadigi veya bildirilen kontrol yontemleri
uygulandiginda sonuc alinamadigi veya beyan edilen spesifikasyonlarinin kabul edilebilir limitlerin disinda
bulundugu hususunda basvuru sahibi ikaz edilmesine ragmen ikinci kez yapilan kontrollerde de uygunsuzlugun
devam ettiginin,

tespit edilmesi durumlarinda basvuru reddedilir.

Bildirim ve itiraz

Madde 19 - Ruhsat basvurusunun reddi halinde karar gerekgeli olarak basvuru sahibine bildirilir. Bagvuru



sahibinin karara 30 (otuz) gln icinde yazih olarak itiraz etme hakki vardir. 30 (otuz) glin iginde itiraz edilmedigi
takdirde, basvuru belgeleri sahibine iade edilir.

Yapilan itiraz 90 (doksan) gln iginde Bakanlik tarafindan degerlendirilerek sonug basvuru sahibine bildirilir.
itirazin degerlendirilmesi sirasinda, gerekli gorilir ise, basvuru sahibine sdzlii aciklama ve savunma hakki verilir.
Itirazin degerlendirilmesi sonucunda ¢ikan karar kesindir ve bu karara itiraz edilemez.

Ruhsatin Verilmesi

Madde 20- Basvuru sahibi tarafindan Bakanlida sunulan bilgi ve belgelerin incelenmesi ve dederlendirilmesi
sonucunda, bu Yonetmelikte 6ngoriilen hususlara uygun oldugu tespit edilen Grline ruhsat diizenlenir ve basvuru
sahibi bilgilendirilir.

Bakanlkga ruhsatlandirilan ayni formil ve farmasétik sekildeki Griin igin ayni gercek veya tizel kisiye, farkh bir
ticari isimle de olsa ikinci bir yerli veya ithal ruhsati verilemez.

Bakanlikgca ruhsat verilen Grtnlerin isimleri, ruhsat sahibinin adi soyadi ve ruhsat numarasi ile birlikte Resmi
Gazete@de ilan edilir.

Ruhsatin Gegerlilik Stresi

Madde 21- Ruhsatlar 5 (bes) yil slireyle gegerlidir. Ruhsat sahibi, ruhsatin gegerlilik siiresi sona ermeden en az 3
(tig) ay 6ncesinde, gerekli farmakovijilans verileri ile birlikte ruhsatin verildigi tarihten itibaren tim dedisiklikleri
kapsayacak bigimde kalite, gtivenilirlik ve etkinligine iliskin bilgileri ruhsatin yenilenmesi icin Bakanlidga sunar.
Ruhsatin Askiya Alinmasi

Madde 22 - Ruhsatli bir Grin ile ilgili olarak asagidaki durumlardan birinin tespiti halinde, Griine ait ruhsat
Bakanlik tarafindan askiya alinir:

a) Normal kullanim sartlarinda zararl etkilerinin ortaya gikmasi,

b) Terapétik etkisinin olmadiginin tesbiti veya yetersiz oldugunun tesbiti,

c) Ruhsata esas olan formilasyondan farkl bir formilasyon ile Uretilmesi,

d) Ruhsata esas formil, doz, farmasotik form, ambalaj ve kisa Grln bilgilerinde Bakanligin bilgisi ve/veya onayi
disinda dedisiklik yapilmasi,

e) Ruhsat sahibi tarafindan tretim ve kontrol yontemleri bakimindan bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate
alinmamasi ve tibbi tGriiniin genel kabul géren bilimsel yontemlerle Gretilmesini ve kontrol edilmesini saglamak
amaciyla gerekli her tirlt dedisikligin yapilmamasi ve bu degisikligin Bakanligin onayina sunulmamasi,

f) Yapilan piyasa kontrolleri sonucunda hatali oldugu tespit edilen GrUnler igin yapilan uyarinin dikkate
alinmamasi ve hatali tiretime devam edilmesi,

g) Ambalaj ve etiketleme ile ilgili mevzuat hiikiimlerine uyulmamasi ve ruhsat sahibine yapilan uyarinin etkisiz
kalmasi,

h) Ruhsat sahibi tarafindan, Grtnle ilgili olarak Bakanlik talimatlarina ve uyarilarina cevap verilmemesi,

i) Bu Yonetmeligin hikimlerine gore bir Grtnln ruhsatlandiriimasi igin sunulan bilgi ve belgelerde yanhslik
oldugunun tespit edilmesi,

j) Ruhsat verilmis bir tibbi tGriinin ruhsatlandirildiktan sonra 3 (Ug) yil iginde fiili olarak pazara sunulmamasi,

k) Ruhsatin gecerlik stiresinin dolmus olmasina ragmen bu Yénetmeligin 21 inci maddesi uyarinca yenileme
basvurusunun yapilmamis olmasi,

I) Farmakovijilans uygulamalari gergevesinde ulasan bildirimlerin Bakanlik tarafindan yapilan risk/yarar
dederlendirilmesi sonucunda ruhsatin askiya alinmasina karar verilmesi.

Ruhsati askiya alinan bir Grlintin Gretimi durdurulur. Dagitimda ve satista olan Grinler hakkindaki karar, ruhsatin
askiya alinma gerekgesi dikkate alinarak, Bakanlikga verilir.

Ruhsatin iptali

Madde 23- Asadida belirtilen durumlardan birinin mevcudiyeti halinde Grln icin verilmis olan ruhsat iptal edilir:
a) Bu Yonetmeligin 22 nci maddesinde sayilan hallerden biri veya birkaci sebebiyle ruhsati askiya alinan trtnler
hakkinda ruhsat sahibi tarafindan en geg 6 (alti) ay iginde askiya alinma gerekgesinin aksini ispatlayan bilgi ve
belgelerin sunulmamasi,

b) Ruhsat sahibinin talebi ve Bakanligin uygun gérmesi durumunda Uretimden vazgegilmesi.

Ruhsati iptal edilen bir tGrtntn Gretimi durdurulur. Dagitimda ve satista olan Urtnler hakkindaki karar, ruhsatin
iptal gerekgesi dikkate alinarak Bakanlikga verilir.

Bakanlikga ruhsatlari iptal edilen Grlnlerin isimleri, ruhsat sahibinin adi, soyadi ve ruhsat numaralari ile birlikte
Resmi Gazete@de ilan edilir.

Ruhsat Sahibinin Sorumlulugu

Madde 24- Ruhsat sahibi, ruhsatina sahip oldugu drinle ilgili olarak asagidaki hususlarda Bakanliga karsi
sorumludur:

a) Uriiniin, basvuru ekinde verilen ve Bakanlikga kabul edilen spesifikasyonlara uygun olarak lretilmesi,

b) Uretim ve kontrol yéntemleri bakimindan bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate alinmasi ve tibbi Griiniin
genel kabul géren bilimsel yontemlerle tretilmesini ve kontrol edilmesini saglamak amaciyla gerekli her tirla
degisikligi yapmak Utzere Bakanligin onayina sunulmasi,

¢) Uriinin dogru ve giivenli kullanimini saglamak igin gerektigi durumlarda kisa (riin bilgilerinin ve kullanma
talimatinin gliincellestirilmesi,

d) Uriinle ilgili herhangi bir degisiklik oldugunda, ilgili kilavuz hikiimleri cercevesinde degisikligin Bakanlhga
bildirilmesi,

e) Uriin hakkinda Bakanlikca talep edilen hususlara cevap verilmesi,



f) Urliniin piyasaya verilmesini takiben farmakovijilans uygulamalari gercevesinde gerekli yiikiimliiliklerin yerine
getirilmesi,

g) Uriindin biyolojik bir Griin olmasi durumunda bulasabilecek enfeksiyonlarin énlenmesi igin tedbirlerin
alinmasinin saglanmasi,

h) Ruhsatina sahip oldugu trinin piyasada bulanabilirliginin saglanmasi,

1) Urtintin etkinligi veya halk saghginin korunmasi gerekgesiyle ruhsatinin askiya alinmasi veya pazardan
cekilmesi ile ilgili alinan her tirlG tedbirin tim gerekgeleriyle birlikte derhal Bakanlida bildirilmesi,

i) Urtin ile ilgili olarak mevzuatin gereklerinin yerine getirilmesi,

j) Uriinlerle ilgili belirlenmis harglarin ve Ucretlerin édenmesi.

Ruhsat Sahibi Degisikligi

Madde 25- Bakanlik tarafindan ruhsatlandirilmis bir Griiniintin ruhsat sahibi dedisikligi yapilabilir. Ruhsat sahibi
dedisikligi islemleri igin asagidaki bilgi ve belgeler Bakanliga sunulur:

a) Mahkeme/icra dairesince ruhsat sahibi degisikligine dair verilmis karar veya noter huzurunda diizenlenmis ve
asadidaki hususlari iceren sozlesme,

1) Ruhsat sahibi degisikligi islemine konu olan Grtintn ismi, ruhsat tarihi ve sayis,

2) Ruhsat sahibi dedisikligi ile ruhsati verecek ve ruhsati alacak olan gergek veya tiizel kisilerin isim ve adresleri,
3) Bakanlikga onaylanmis, tam ve giincellenmis olan mevcut trlin dosyasinin eksiksiz bir bicimde devralan kisiye
teslim edildigine dair tutanak,

b) Ruhsat sahibi dedisikligi ile ruhsati alan kisi, ruhsat sahibinden beklenen tiim sorumluluklari yerine getirme
kapasitesine sahip oldugunu gésteren asadidaki bilgi ve belgeleri Bakanlda sunar;

1) Bu Yonetmeligin 7 nci maddesinde ruhsat bagvurusunda bulunabilecek kisiler icin belirtilen mesleklerden
birine mensup oldugunu gésteren noter onayl diploma 6rnegdi,

2) Tuzel kisi olmasi durumunda, sirketin kurulus amacglarini, ortaklarini ve sorumlu kisilerin gérev ve unvanlarini
belirten ticaret sicil gazetesinin ash veya sureti,

3) Farmakovijilans uygulamalari kapsaminda Urln givenligi sorumlusunun 6zgegmisi, adresi, telefon ve faks
numarasi ve bu kisinin gérevini tanimlayan belge,

4) 23/10/2003 tarihli ve 25268 sayili Resmi Gazete€de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Tanitim Faaliyetleri
Hakkinda Yonetmelik kapsaminda bilim servisini tanimlayan belge ve bu servisin adresi, telefon ve faks
numarasi,

c) Ruhsat sahibi degisikligi ile ruhsati alan kisinin adi, soyadi, adresi, telefon ve faks numaralariyla birlikte,
Urtntn kisa Grtn bilgileri, kullanma talimati, ic ve dis ambalajin birer 6rnedi ve noter araciligiyla yapilan
devirlerde, s6z konusu Urun igin evvelce verilmis olan ruhsatin asl.

Uriiniin ithal bir Griin olmasi durumunda, yukarida belirtilen bilgi ve belgelere ek olarak, orijin firmanin s6z
konusu Uriinn Tlrkiye€de ruhsatlandiriimasi ve satisina iligkin yetkilendirdigi gergek veya tizel kisiyi
degistirdigine dair orijinal belge ve noter onayh Tlrkge tercimesi ile birlikte Bakanliga basvuruda bulunulur.
Orijin firmanin sdz konusu Griinin Turkiye€de ruhsatlandiriimasi ve satisina iliskin yetkilendirdigi gercek veya
tiizel kisiyi tek tarafli degistirmesi durumunda, orijin firmanin Griiniin Tirkiye€de ruhsatlandiriimasina ve
satisina iliskin verdigi yetkiyi gosterir, yeni tarihli orijinal belge, noter onayli Tirkge tercimesi ve bu maddenin
birinci fikrasinin (a) bendi harig, Bakanlikga onaylanmis tam ve giincellenmis mevcut Grin dosyasi ile birlikte bu
maddedeki tiim gerekliliklerin yerine getirilmesi zorunludur.

Uriinlere iliskin yapilacak olan tiim degisiklikler icin ilgili kilavuz hikiimlerine gére Bakanliga ayr bir basvuruda
bulunulur. Degisiklige iliskin yapilmis olan basvuru, Griintin ruhsat sahibi degisiklik islemleri tamamlandiktan
sonra Bakanlik tarafindan dederlendirmeye alinir.

Bakanlik, eksiksiz bilgi ve belgelerle yapilan ruhsat sahibi dedisikligi bagvurusunu 60 (altmis) gin iginde
sonuglandirir.

Satig izni Alinmasi

Madde 26- Ruhsat sahibi, ruhsatini aldigi beseri tibbi bir Grtint ilk kez pazara sunmadan 6nce, satisa sunulacak
son sekliyle iki adet numuneyi satis izni almak lGzere Bakanlia sunar. Bakanlik, satis izni verecedi trtnin
numunelerini, kullanma talimatinin, ambalaj ve etiket bilgilerinin dogrulugu ve fiyatinin uygunlugu agisindan
inceler. Uriiniin ruhsata esas ambalaj ve etiket bilgilerinin ve/veya &zelliklerinin dedismesine yol acan islemler
icin yeniden satis izni alinmasi zorunludur.

Ruhsati alinan Gritin, kan Grind veya kan UrlnU igceren beseri tibbi Uriin ise, ruhsat sahibi bu Griinl piyasaya arz
etmeden 6nce birinci fikrada yer alan hususlara ek olarak Grtnin her serisi igin satis izni almak Uizere Bakanlida
basvurur. Bu seriye ait trline gére yapilacak analizler ulusal bir laboratuvarda veya Bakanlik tarafindan bu
amagla atanmis bir laboratuvarda test edilmesini muteakiben verilir.

Kan urlnleri veya kan Grlnu iceren beseri tibbi Grlnlere satis izni alinabilmesi icin satisa sunulmasi talep edilen
miktar bildirilerek asagida belirtilen belge ve bilgiler Bakanliga sunulur:

a) Uriiniin adi ve igerigi,

b) Her seri icin akredite edilmis ulusal veya uluslararasi laboratuvar tarafindan verilen Ulusal Saglik Otoritesi
tasdikli seri serbest birakma sertifikasi,

c) Her seri igin tUretim merkezinin teknik mudara tarafindan onaylanmis analiz sertifikasi asl,

d) Her serinin ruhsatlandirildigi/tretildigi Glke ile hangi llkelerde satildigini gosteren orijin firma tarafindan
dizenlenmis belge aslh (apostil onayli),

e) Plazma badisinda esas alinan kurallar, plazmanin toplanma tarihi ve donér tipi (gonalli, parali) ve gerekli



durumlarda donérlerin listesi,

f) Her donoriin Hepatit B, Hepatit C ve HIV 2 yonlnden test edildigi ve plazma havuzunda HCV RNA testinin
uygulandigini ve neticelerini belirten yukarida belirtilen laboratuvar tarafindan verilen belge,

g) Her seri igin donérlerin Creutzfeld-Jacob (CJ) hastaldi ile ilgili olarak hastalik veya hastalik stiphesi yontinden
glivenli olduguna ve dondérler arasinda CJ hastalidi tanisi olmadidina dair Uretici firma tarafindan verilecek orijinal
belge (apostil onayh).

Ruhsati alinan Grtn immduanolojik trln ise; ruhsat sahibi, bu GriniG piyasaya arz etmeden 6nce birinci fikrada yer
alan hususlara ek olarak Grlnin her serisi igin satis izni almak lizere Bakanliga basvurur.

Imminolojik Griinlere satis izni alinabilmesi icin satisa sunulmasi talep edilen miktar bildirilerek asagida belirtilen
belge ve bilgiler Bakanliga sunulur:

a) Her seri icin akredite edilmis ulusal laboratuvar veya uluslararasi laboratuvar tarafindan verilen Ulusal Saglik
Otoritesi tasdikli Batch / Lot Release Sertifikasi,

b) Her seri igin Uretim merkezinin teknik mudulrd tarafindan onaylanmis analiz sertifikasinin asli.

Ruhsata iliskin Degisiklikler

Madde 27- Bir ruhsat verildikten sonra trtne iliskin tim dedisiklikler, ilgili kilavuz hiikiimlerine gore ruhsat sahibi
tarafindan Bakanliga sunulur.

DORDUNCU BOLUM

Cesitli ve Son Hukumler

Gizlilik

Madde 28- Bir Urline ruhsat almak Uzere basvuru sahibi tarafindan Bakanhda sunulan bilgiler gizlidir. Bu gizlilik
Bakanlikga korunur.

Cezai Hikidmler

Madde 29- Bu Yonetmelik hiikiimlerine uymayanlar hakkinda 1/3/1926 tarihli ve 765 sayili Tlrk Ceza Kanunu ve
ilgili diger mevzuat hiktmleri uygulanir.

Yarurlukten Kaldirilan Mevzuat

Madde 30- 23/12/1993 tarihli ve 21797 sayili Resmi Gazete€de yayimlanan Radyofarmasétik Yénetmeligi,
2/3/1995 tarihli ve 22218 sayili Resmi Gazete@de yayimlanan Tibbi Farmasétik Uriinler Ruhsatlandirma
Yénetmeligi ile 20/5/2002 tarihli ve 24760 sayili Resmi Gazete@de yayimlanan Kan Uriinlerinin
Ruhsatlandiriimasina Dair Yénetmelik yUrtrlikten kaldiriimistir.

Gegici Madde 1- Bu Yonetmelik yururlige girmeden 6nce yapilan ruhsat/izin basvurulari, bagvurunun yapildigi
tarihte yurirltkte olan mevzuat hikimlerine gére dederlendirilir.

Bu Yénetmeligin 9 uncu maddesi haricindeki diger hikiimlerinin ytrtrlige girecedi (Degisik:28.06.2005 -
25859) 30/12/2005 tarihine kadar bu Yonetmeligin 9 uncu maddesine uygun olarak yapilan kisaltiimis
basvurular igin, yurirlikteki Yonetmelikte yer alan basvuru formatina gére yapilan basvurular kabul edilir.
Gegici Madde 2- Tibbi farmasoétik Grlin benzeri Grinlerin izinlerine iliskin usul ve esaslarin belirlendigi yonetmelik
ile ruhsatlandiriimis veya ruhsatlandirma basvurusu yapilmis beseri tibbi trtinlerdeki yapilacak dedisiklik
basvurularina uygulanacak esaslarin belirlendigi yonetmelik yirarlide girinceye kadar ilgili kilavuzlar mevcut
sekliyle uygulanmaya devam edilir.

Gegcici Madde 3- Bu Yonetmeligin yurirltge girdigi tarihten 6nce ithalat izni ile piyasaya arz edilen asi, antiserum
ve allerjen igeren biyolojik trtnlerle ilgili gerekli degerlendirmeler yapilmak Uzere ithalat izni sahibi kisiler, bu
Yonetmeligin ylrirlige girdigi tarihten itibaren (Degisik:13.1.2007-26402)"iki y11" igerisinde Bakanlikga istenilen
belgeler ile ruhsat mliracaatinda bulunurlar. Bu slre zarfinda ruhsat basvurusu yapilmayan Grinlerin ithalat izni
gegersiz olur.

Gegcici Madde 4- Bu Yonetmeligin yurirlige girdigi tarihten 6nce 23/12/1993 tarihli ve 21797 sayili Resmi
Gazete@de yayimlanan Radyofarmasotik Yonetmeligine gore tescillendirilmis Grinlerle ilgili gerekli
dederlendirmeler yapilmak Uzere tescil belgesine sahip ilgili kisiler, bu Yénetmeligin yururlige girdigi tarihten
itibaren (Degisik:13.1.2007-26402)"iki y11" icerisinde Bakanlikga istenilen belgeler ile ruhsat miracaatinda
bulunurlar. Bu sire zarfinda ruhsat miracaatinda bulunulmayan Urtnlerin tescil belgeleri gegersiz olur.

Yararluk

Madde 31- Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesi ile Gegici 1 inci maddesinin ikinci fikrasi 1/1/2005 tarihinden gegerli
olmak Uzere yayimi tarihinde, diger hiikiimleri ise (Degisik:28.06.2005 - 25859) 30/12/2005 tarihinde
yararlige girer.

Yuratme

Madde 32- Bu Yonetmelik hikiimlerini Saglik Bakani yrutur.

Ek-1

TIBBI URUN RUHSAT BASVURUSUNDA SUNULMASI GEREKEN

BILGI VE BELGELER

Giris ve Genel Ilkeler

(1) Bu Yonetmeligin hiikimlerine gére ruhsat basvuru dosyasinda yer almasi gereken bilgi ve belgeler, bu Ek'te
belirtilen gerekler uyarinca Bakanliga sunulmalidir. Basvuru dosyasi hazirlanirken, Ortak Teknik Dokimanin
(CTD) kilavuzu takip edilmelidir. Bakanlikga kilavuz olarak yayimlanacak olan Ortak Teknik Dokiiman'in yururlige
girmesini muteakip, bu kilavuz esaslarina gore basvuru yapilacaktir.

(2) Bilgi ve belgeler bes modul olarak sunulmahdir:

Modiil 1 idari Bilgiler,



Modiil 2 Kalite Bilgileri, Klinik Disi ve Klinik Ozetler,

Modul 3 Kimyasal, Farmasoétik ve Biyolojik Bilgiler,

Modul 4 Klinik Disi Raporlar,

Modil 5 Klinik Galisma Raporlari.

(3) Ortak Teknik Dokiiman (CTD)'in Bakanlia sunumu, her tirlt ruhsat basvurularinda tam ya da kisaltilmis
basvuru olduguna bakilmaksizin gecerlidir. Bu ayrica yeni kimyasal maddeler, radyofarmasoétikler, plazmadan
elde edilen Urunler, asilar ve bitkisel tibbi tGriinler de dahil olmak Uzere her tarlG Grin igin uygulanir.

(4) Basvuru sahipleri, ruhsat basvuru dosyasini olustururken, Bakanlik tarafindan beseri tibbi Grinlerle ilgili
yayimlanmis olan diger mevzuati da dikkate almalidirlar.

(5) Dosyanin kalite bdlimU (kimyasal, farmasétik ve biyolojik), genel monograflar ve genel bélimler dahil tim
monograflar Avrupa Farmakopesine uygun olmalidir. Uretim siireci, 23/10/2003 tarihli ve 25268 sayili Resmi
Gazete'de yayimlanan "Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yénetmeligi" ve ayni Yénetmelige dayanilarak
hazirlanmis olan kilavuzda belirtilen ilkelere uygun olmahdir.

(6) Uriintin lehine olsun ya da olmasin, bahsi gegen uriiniin dederlendirilmesiyle ilgili biitiin bilgiler tibbi Grinin
basvurusu sirasinda sunulmalidir. Ozellikle tibbi Griin hakkindaki her tiirli tamamlanmamis veya yarida kesilmis
farmakotoksikolojik veya klinik test ya da arastirma ve/veya basvuruda bahsedilmeyen terapétik endikasyonlarla
ilgili tamamlanmis arastirmalarla ilgili tim ayrintil bilgilerin verilmesi gerekir.

(7) Turkiye'de yuruttlen bitin klinik arastirmalarin, 29/1/1993 tarihli ve 21480 sayili Resmi Gazete'de
yayimlanan "Ilag Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik" gereklerine tam olarak uymasi gerekir. Bir basvurunun
dederlendirilmesi sirasinda, Tirkiye disinda yapilan ve Turkiye'de kullaniimasi amaglanan tibbi Griinle ilgili klinik
arastirmalarin ilgili Yénetmelikte belirtilen esaslar uyarinca belirlenmis iyi klinik uygulamalar ve etik ilkelerin
temelinde tasarlanmasi, uygulanmasi ve rapor edilmesi gerekir.

(8) Klinik disi (farmakotoksikolojik) calismalar, 25/6/2002 tarihli ve 24796 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan
"lyi Laboratuvar Uygulamalari Prensipleri ve Test laboratuarlarinin Belgelendirilmesine Dair Yénetmelik" ile yine
ayni Resmi Gazete'de yayimlanan "Iyi Laboratuvar Uygulamalarinin Denetlenmesi ve Calismalarin Kontroliine
Dair Yonetmelik"te belirtilen hikimlere uyumlu olarak yurttalmelidir.

(9) Deneysel ve diger bilimsel amaclar icin hayvanlar Gstlindeki tim testler, hayvanlarin korunmasini saglamak
ile ilgili yasal diizenlemeler gercevesinde yapiimalidir.

(10) Yarar/risk degerlendirmesini izlemek amaciyla, ilk bagvuruda bulunmayan herhangi yeni bir bilgi ve tim
farmakovijilans bilgileri Bakanliga sunulmalidir. Ruhsat verildikten sonra, dosyadaki verilerde herhangi bir
degisiklik oldugunda, ilgili kilavuz hiktumleri gercevesinde ve eger ilgiliyse farmakovijilans uygulamalarina gore
Bakanhdga bildirilir.

Bu ek dort farkli bolime ayrilmistir:

Bolim I TUm ruhsat basvurulari igin bagvuru formati, kisa Grtn bilgileri, etiketleme, kullanim talimati ve sunum
gereklerini agiklar (Modiil 1 ila 5).

Bolim II "Ozel bagvurular" icin, drnedin yerlesik tibbi kullanim, tamamen benzer Griinler, sabit kombinasyonlar,
benzer biyolojik trlnler, istisnai durumlar ve karma basvurular (bibliyografik bolim ve kendi galismalarini igeren
bélim) igerir.

BolUm III Biyolojik tibbi Uriinler (Plazma Ana Dosyasi, Asi Antijen Ana Dosyasi), radyofarmasotik, bitkisel tibbi
Urinler ve "Ozel basvuru gerekleri" ile ilgilidir.

B6lUm IV "Ileri tedavi tibbi Urtinleri" ile ilgilidir ve gen tedavisi tibbi Giriinlerinin (insan otolog ya da allojenik
sistemini veya ksenojenik sistemi kullanan) ve hem insan hem de hayvan orijinli hiicre tedavisi tibbi Grinleri ile
ksenojenik transplantasyon tibbi trlnlerinin 6zel gereklerini igerir.

BOLUM I

STANDART RUHSAT BASVURULARI ICIN DOSYA GEREKLERI

1. MODUL 1: IDARI BILGILER

1.1. Icindekiler

Ruhsat basvurusu igin verilen dosyanin Modul 1 ila 5'e uygun olarak kapsamli igindekiler listesinin sunulmasi
gerekir.

1.2. Basvuru Formu

Basvuru sahibinin bu Yonetmeligin 7 nci maddesinde belirtilen mesleklere ait diplomasinin noter onayl bir
ornedi; basvuru sahibinin, basvuruyu yapmaya yetkili oldugunu gdsteren onayl belge; basvuru sahibinin tizel
kisi olmasi durumunda, sirketin kurulus amacglarini, ortaklarini ve sorumlu kisilerin gérev ve unvanlarini belirten
ticaret sicil gazetesinin asli veya sureti sunulur.

Basvuru konusu olan tibbi Griin, farmasoétik formu, uygulama yolu, dozu ve ambalaji da dahil olmak lizere son
sunum sekli ile adi ve igindeki etkin madde/maddelerin adi ile birlikte tanimlanmahdir.

Basvuru sahibinin adi ve adresi, son Urinin ve aktif madde/maddelerin Ureticileri de dahil olmak Uzere, imalatin
farkli asamalarinda yer alan imalatgi ve imalathanelerin adlari ve adresleri ve ithalat s6z konusu oldugunda
ithalatcinin adi1 ve adresi bildirilmelidir.

Basvuru sahibi bagvurunun tirina tanimlamali ve eger varsa numuneleri de sunmalidir.

Idari bilgilere ek olarak, 23/10/2003 tarihli ve 25268 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan "Beseri Tibbi Uriinler
Imalathaneleri Yénetmeligi"nde belirtildigi Gizere imalat yeri ruhsatinin/ izninin kopyasi, basvurusu yapilan Griin
icin, ruhsat basvurusu yapilmis diger tlkelerin listesi ile birlikte Grintn pazara sunuldugu diger tlke veya
Ulkelerin yetkili otoritelerince verilmis onayl farmasotik Grtin sertifikalari ve kisa trln bilgilerinin kopyalari



sunulur.

Basvuru formunda ana hatlar belirtildigi Gzere basvuru sahipleri, basvurusu yapilacak tibbi Gréinin ayrintilarini,
Onerilen ruhsat sahibi ve imalatgisini, yetim tibbi Griin statlisi 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 Yénetmelidin 11 inci maddesi uyarinca Kisa Uriin Bilgilerini sunar.

1.3.2. Ambalaj ve kullanma talimati

Ic ve dis ambalajda ve ayrica kullanma talimatinda yer almasi 6ngériilen metinler sunulur. Biitiin bu hususlar
ilgili mevzuatta yer alan, Urlnlerin etiketlenmesi ve kullanma talimati hakkindaki tim hikimlere uygun
olmalidir.

1.3.3. Taslaklar ve drnekler

Basvuru sahibi, ilgili tibbi tGrinin ic ve dis ambalajini, etiket ve kullanma talimati 6érneklerini ve/veya taslaklarini
sunar.

1.4. Uzmanlar Hakkinda Bilgiler

Yonetmeligin 12 nci maddesi uyarinca uzmanlar basvuru dosyasini olusturan bilgi ve belgelere, 6zellikle de Modul
3, 4, ve 5'e (sirasiyla, kimyasal, farmasoétik ve biyolojik dokiimantasyon, klinik olmayan dokiimantasyon ve klinik
dokimantasyona) iliskin tespitleri hakkinda ayrintili raporlar sunmak zorundadir. Uzmanlar tibbi Grintn kalitesi
ve hayvanlar ile insanlar Gizerinde yapilan galismalarla ilgili olarak kritik noktalari isaret ederek dederlendirme
icin ilgili batun bilgileri ortaya gikarmalidir.

Bu sartlar, ruhsat basvuru dosyasinin Modiil 2'sinde yer alacak kaliteye iliskin genel ézet, klinik olmayan genel
bilgiler (hayvanlar tzerinde yapilan galismalarda elde edilen veriler) ve klinik genel bilgiler saglanmasiyla yerine
getirilecektir. Uzmanlar tarafindan imzalanmis bir belge, 6grenimleri, aldiklari egitim ve mesleki deneyimleri
hakkinda kisa bir 6zgegmisle birlikte Modul 1€de yer alacaktir. Uzmanlarin uygun teknik ve profesyonel
niteliklere sahip olmalari gereklidir. Uzman ile basvuru sahibi arasindaki is iliskisi belirtilecektir.

1.5. Degisik Tiplerde Basvurular icin Ozel Gerekler

Degisik tiplerdeki bagvurular igin 6zel gerekler bu Ek'in II. B6limi'nde dizenlenmistir.

1.6. Gevresel Risk Degerlendirmesi

Uygulanabilir oldugunda tibbi Griin ruhsat basvurusunda, tibbi Grinlerin kullanimi ve/veya atiklari hakkinda olasi
cevresel riskleri dederlendiren ve bunlara uygun etiketlendirme sartlari 6nerileri getiren bir risk dederlendirme
genel bakis dokiimani sunulur. iginde Genetik Olarak Degisiklige Ugratiimis Organizma (GDO)'lar ihtiva eden ya
da onlardan olusan tibbi Grlinlerin atilmasina bagli cevresel risk Tarim Bakanliginin ilgili mevzuati uyarinca
dederlendirilmelidir.

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

Bilgiler sunulurken, Tarim Bakanlidi'nin ilgili mevzuati ve buna yonelik yayinlanan rehberler, belgeler sunum
sirasinda dikkate alinmalidir.

Sunulacak bilgiler sunlardan olusacaktir:

- Girig,

- Ilgili mevzuat geredince, GDO@larin arastirma ve gelistirme amacli olarak cevreye birakilmasina dair ilgili
otoritenin oluru,

- Ilgili mevzuat geredince, GDOMarin saptanma ve tanimlanma metotlari ve GDO'larin kodlari, ayrica GDO'lar
veya cevresel riskin dederlendiriimesine yardimci olabilecek nitelikte triin hakkindaki diger bilgiler,

- Ilgili mevzuat geredince hazirlanmis bir cevresel risk degerlendirmesi raporu,

- Yukaridaki bilgiler ve Cevresel Risk Degerlendirme Raporu g6z 6nline alinarak, icinde s6z konusu GDO bulunan
Urtnlerin, pazarlama sonrasi izleme plani, kisa triin bilgisi, etiket ve kullanma talimatinda yer almasi gereken
bilgilerin de yer aldidi risk yénetim plani 6neren sonug raporu,

- Halki bilgilendirmek igin uygun énlemler,

Sunulan raporda uzmanin tarih bulunan imzasi, uzmanin aldigi egitimleri, kurslari ve mesleki tecriibeyi iceren
bilgi ve uzmanin basvuru sahibi ile olan mesleki iliskisi hakkinda bir beyannameyi de igerir.

2. MODUL 2: OZETLER

Bu Modiil, kimyasal, farmasétik ve biyolojik bilgiler ile klinik disi bilgileri ve ruhsat dosyasinin Modul 3, 4 ve
5'inde sunulan klinik bilgileri 6zetlemeyi ve raporlari/genel bakislari sunmayi amacglar.

Kritik noktalar belirtilmeli ve incelenmelidir. Somut verilere dayanan 6zetler tablo halinde sunulur. Tablo halindeki
Ozetler ve diger bilgiler Modul 3'deki ana belgeler (kimyasal, farmasétik ve biyolojik belgeler), Modul 4 (klinik disi
belgeler) ve Modul 5 (klinik belgeler) ile birbirini dogrulamalidir.

Genel bakis agisi ve 6zetler asagida anlatilan temel ilkeler ve sartlara uygun olmahdir:

2.1. icindekilerin Kapsamli Tablosu

Modiil 2'de, Modiil 2 ila 5'te sunulmus olan bilimsel belgelerin bir icerik tablosu sunulmalidir.

2.2. Girig

Ruhsat igin gerekli olan farmakolojik sinif, etki sekli ve Grlintn éngoérilen klinik kullanimina ait bilgiler sunulur.
2.3. Kapsamli Kalite Ozeti

Kimyasal, farmasoétik ve biyolojik veriler ile ilgili bilgilerin gézden gegirilmesi kapsamli kalite 6zetinde yapilir.
Ilgili kilavuzlara uyulmadigi durumlarda, kalite konusunda énemli kritik parametrelerin gerekceleri belirtiimelidir.
Bu dokiiman Modil 3'te belirtilen amag ve ana hatlar gercevesinde hazirlanmalidir.



2.4. Klinik-Disi Genel Bakis

Tibbi Grtnle ilgili olarak hayvanlar lizerinde yapilan galismalar ve/veya klinik olmayan in vitro dederlendirmelerin
entegre ve elestirel olarak incelenmesi gereklidir. Test stratejisi ve ilgili kilavuzlardan farkli uygulamalar varsa, bu
uygulamalarin gerekgeleri ve tartismalari da sunulur.

Biyolojik tibbi Grlnler disinda kalan Grunler igin, impuritelerin ve bozunma Urilnlerinin, farmakolojik ve
toksikolojik potansiyel etkileri bakimindan dederlendirilmeleri de eklenecektir. Klinik disi galismalarda kullanilan
bilesikler iie pazarlanacak olan Grin arasinda kiralite, kimyasal form ve impurite profili agisindan mevcut
degisiklikler tartisilir.

Biyolojik tibbi Grlnler igin, klinik disi galismalar, klinik calismalar ve tibbi kullanima sunulacak Uriinde kullanilan
malzemelerin karsilastirilmasi tartisilir.

Herhangi bir yeni yardimci madde 6zel glvenlik dederlendirmesine tabi olacaktir.

Tibbi Grinin klinik olmayan galismalar sonucu ortaya gikan 6zellikleri tanimlanacak ve tibbi tGriinin
guvenilirligine iliskin elde edilen bulgularin isaret ettigi sonuglar, insanlar icin amaclanan klinik kullanimda
tartisilacaktir.

2.5. Klinik Calismalara Genel Bakis

Bu bélimun amaci klinik 6zet ve Modul 5'te yer alan klinik verilere iliskin elestirel bir analiz saglamaktir. Bu
nedenle klinik arastirma tasarimi, arastirmalara iliskin kararlar ve degerlendirmeler dahil olmak lzere tibbi
Urundn klinik arastirmasina yonelik yaklagimlar sunulmalidir.

Klinik bulgular hakkinda kisa bir agiklama, klinik calismalardan elde edilen sonuglara dayali yarar ve risk
degerlendirmesi ile birlikte sunulacaktir. Etkinlik ve glvenirlilik bulgularinin 6nerilen doz ve hedeflenen
endikasyonlari ne sekilde destekledigine dair bir gérus bildirilmesi ve kisa Grin bilgilerinin nasil olacagi, diger
yaklagimlarin yararlari nasil optimize edecedi ve riskleri nasil yonetecedine iliskin dederlendirmelerin bildirilmesi
gereklidir.

Gelistirme asamasinda karsilasilan etkinlik ve glvenirlilik sorunlari ve ¢géziimlenmemis sorunlar agiklanacaktir,
2.6. Klinik Olmayan Calismalarin Ozeti

Hayvanlarda yapilan galismalar ile In vitro yuritiilen farmakolojik, farmakokinetik ve toksikolojik calismalarin
sonuclari gergeklere dayanan bir sekilde yazilip sematik olarak 6zetlendikten sonra asagidaki sirada sunulur:
- Girig

-Farmakolojik 6zet

- Farmakolojik 6zetin tablosu

- Farmakokinetik 6zet

- Farmakokinetik 6zetin tablosu

- Toksikolojik 6zet

- Toksikolojik 6zetin tablosu

2.7. Klinik Ozet

Modul 5'e dahil olan, tibbi Griiniin detayli, gerceklere dayanan klinik bilgilerin 6zeti bulunur. Bu 6zet, bltin
biyofarmasotik, klinik farmakoloji ve klinik yarar ve glvenirlilik galismalarinin sonuglarini igerir. Bireysel
calismalarin da bir 6zeti bulunmalidir.

Ozetlenmis klinik calismalar asagidaki diizende sunulmalidir:

- Biyofarmasotik ve ilgili analitik metotlarin 6zeti,

- Klinik farmakoloji galismalar 6zeti,

- Klinik yararllik 6zeti,

- Klinik gavenirlilik 6zeti,

- Bireysel galismalarin Ozetleri,

3. MODUL 3: iCINDE KIMYASAL VE/VEYA BiYOLOJiK AKTiF MADDELER BULUNAN TIBBI URUNLER ICiN
KIMYASAL, FARMASOTIK VE BiYOLOJiK BILGILER

3.1. Format ve Sunum

Modil 3'in genel hatlari asagidaki gibidir:

A) ICINDEKILER

B) VERI YAPISI 1- Etkin madde

a) Genel bilgiler

- Isimlendirme

- Yapisi

- Genel ozellikler

b) imalat

- Imalatcilar

- Imalat prosesinin tanimi ve proses kontrolleri

- Materyallerin kontroli

- Kritik safhalarin ve ara Urlnlerin kontroll

- Proses validasyonu ve/veya dederlendirmesi

- Imalat prosesinin gelisimi

c) Ozellikler

- Yapi ve diger 6zelliklerin agiklamasi

- Impuriteler



d) Etkin maddelerin kontroll

- Spesifikasyonlar

- Analitik prosedirler

- Analitik prosedurlerin validasyonu

- Seri Analizleri

- Spesiftkasyonlann gerekgesi

e) Referans Standartlar veya Materyaller

f) Primer Ambalaj (Kap ve kapak) sistemi

g) Stabilite (Stabilite testleriyle ilgili kilavuz dogrultusunda)

2) Bitmis tibbi trin

a) Tibbi Urdnlerin tanim ve bilesimi

b) Farmasotik gelistirme

- Tibbi Granitn bilesimi

€ Etkin madde

€ Yardimcl maddeler

- Tibbi Uriin

€ Formilasyon gelistirme

€ Fazlaliklar

€ Fizikokimyasal ve biyolojik dzellikler

- Imalat prosesinin gelisimi

- Primer Ambalaj (Kap ve kapak) sistemi

- Mikrobiyolojik 6zellikler

- Gegimlilik

c) Imalat

- Imalatgi/imalatgilar

- Seri formilu

- Uretim prosesinin tanimi ve proses kontrolleri

- Kritik safhalarin ve ara Urlnlerin kontroll

- Proses validasyonu ve/veya dederlendirmesi

d) Yardimcr madde/maddelerinin kontrolu

- Spesifikasyonlar

- Analitik prosedurler

- Analitik proseduriin validasyonu

- Spesifikasyonlarin gerekgesi

- Insan ya da hayvan orijinli yardimci maddeler

- Yeni Yardimci Maddeler

e) Bitmis tibbi Grantn kontrollG

- Spesifikasyon/Spesifikasyonlar

- Analitik prosedir

- Analitik prosedurin validasyonu

- Seri analizleri

- Impuritelerin 6zellikleri

- Spesifikasyon/spesifikasyonlarin gerekgesi

f) 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 triinler igin)

- Istenmeden ortaya cikan maddelerin giivenirlilik degerlendirmesi

- Yardimci maddeler

4) Diger Ek bilgiler

- Tibbi Griin igin proses validasyon semasi - Tibbi cihaz (kullaniliyorsa)

- Etkin madde/maddeler Farmakope Uygunluk Sertifika/Sertifikalari

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

C) LITERATUR REFERANSLARI

3.2. icindekiler: Temel ilkeler ve Gerekler

Etkin madde/maddeler ve bitmis tibbi Grtnle ilgili temin edilmesi gereken kimyasal, farmasoétik ve biyolojik
verilere iligkin bilgilerin timu asadidakilerle uyumlu olmalidir: Gelisim, imalat prosesi, Griin karakteristigi ve
Ozellikler, kalite kontrol yénetimi ve sartlari, bitmis tibbi Grintn stabilite ve kompozisyonunun agiklamalari ve
sunumu.

Sirasiyla, etkin madde/maddeler ve bitmis tibbi trln ile ilgili bilgiler iki nisha halinde sunulur.
Bu Modiil ek olarak, bitmis tibbi Griintin imalat asamalarinda kullanilan baslangigc maddeleri ve hammaddeler ile
icinde bulunan etkin madde/maddeler ve formdullerin igerdigi yardimci madde/maddeler hakkinda ayrintili bilgi



verir.

Bakanhdin talebi dogrultusunda, bitmis tibbi Griintin ve etkin maddelerin imalatinda ve kontroliinde uygulanan
bitln prosediirler, kontrol testlerinin tekrar edilebilmesi amaciyla yeterince ayrintili olarak agiklanir. Bltin test
yontemleri, o zamandaki bilimsel gelisim asamasi ile ayni dlizeyde olmali ve valide edilebilmelidir. Validasyon
cgalismalarinin sonuglari temin edilir. Test yontemlerinin Avrupa Farmakopesi'ne dahil olmasi durumunda, bu
uygun ve detayl bir agiklama ile beraber monografa/monograflara ve genel bolime/bdlimlere eklenir.

Avrupa Farmakopesi monograflari, monograflar iginde yer alan bitin madde, preparat ve farmasétik formlara
uygulanabilir olmalidir. Diger maddeler icinse, ulusal farmakopeye uyulmasi talep edilir. Ancak, Avrupa
Farmakopesinde ya da ulusal farmakopede bulunan bir madde, farmakope monografinda kontrol edilmeyen ve
impurite birakan bir yontem ile hazirlanmis ise, bu impuriteler katki maddeleri ve onlarin maksimum tolerans
limitleri ve uygun bir test yontemi agiklanmahdir. Avrupa Farmakopesi monografinda ya da Ulusal Farmakopede
yer alan spesifikasyonlar maddenin kalitesinden emin olmaya yeterli dedilse, ruhsat sahibinden daha uygun ve
detayh spesifikasyonlar istenebilir. Bakanlik, ilgili farmakope hakkinda farmakopeden sorumlu otoriteyi
bilgilendirir. Ruhsat sahibi, yetkililere bu farmakope igin iddia edilen yetersizlikleri ve uygulanan ek 6zellikleri
ayrintilariyla bildirir.

Avrupa Farmakopesinin analitik yontemlerini de icermesi durumunda, bu agiklama, her ilgili bolimle,
monografa/monograflara ve genel bélime/bélimlere uygun ve ayrintili bir agiklama ile degistirilir.

Tanimlanan baslangigc maddeleri ve hammaddeler, etkin maddeler veya yardimci maddeler ne Avrupa
Farmakopesi ne de Ulusal Farmakopede tanimlanmamissa, tglnci bir devletin farmakopesine uygunluk kabul
edilebilir. Bu gibi durumlarda, basvuru sahibi, monografin analitik yontemlerin validasyonu ile birlikte monografin
bir kopyasini ve eder gerekiyorsa tercimesi ile birlikte sunar.

Etkin madde ve/veya hammadde ve baslangigc maddeleri veya yardimci maddeler bir Avrupa Farmakopesi
monografinin konusuysa, basvuru sahibi, Avrupa Ilag Kalitesi Direktérliigi (EDQM) tarafindan verilen uygunluk
sertifikasi igin basvuruda bulunabilir ve bu Modultn ilgili bélimine gbre sunar. Avrupa Farmakopesi monografina
uygunluk sertifikalari, bu Modiilde tanimlanan ilgili bélimlerin yerini almis sayilir. Uretici, Avrupa ilag Kalitesi
Direktorligi tarafindan verilmis olan uygunluk sertifikasinin alindigi tarihten sonra tretim siirecinde bir degisiklik
yapilmadigini basvuru sahibine yazili olarak taahhit eder.

Iyi tanimlanmis bir etkin madde icin, etkin madde Ureticisi veya basvuru sahibi

a) Uretim prosesinin ayrintili tanimini,

b) Uretim prosesinin kalite kontrol{in(,

c) Uretim prosesinin validasyonunu, ;

diizenleyebilir ve bu ayri bir belge halinde etkin madde Ureticisi tarafindan dogrudan Bakanhda, Etkin Madde Ana
Dosyasi (EMAD) olarak sunulur.

Ureticinin basvuru sahibine tim verileri sagladigi durumda, basvuru sahibinin tibbi Griin igin tim sorumlulugu
yiklenmesi gerekebilir. Uretici, bagvuru sahibine seriden seriye tutarigi saglayacagini yazil olarak teyit eder ve
Uretim slrecinde dedisiklige ve spesifikasyonlarinda basvuru sahibini 6nceden bilgilendirmeksizin dedisiklikte
bulunmayacadini taahhit eder. Bu tur degisiklerde basvuruyu destekleyen bilgi ve belgeler Bakanlda sunulur.
EMAD'In agik etkin madde kismi ile ilgili bilgi ve belgeler ayrica basvuru sahibine de sunulur.

Hayvanlardan spongiform ensefalopati bulasmasini 6nlemek lzere alinacak 6zel tedbirler hakkinda, tGretimin her
asamasinda, basvuru sahibi, kullanilan malzemelerin, hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE)
tibbi trtinler yoluyla bulasmasi riskinin en aza indirmesi hakkindaki mevzuata uygunlugu géstermek zorundadir.
S6z konusu mevzuata uygunluk, Avrupa Farmakopesi'nin ilgili monografina uygunluk sertifikasiyla ya da buna
uygunlugu kanitlayan bilimsel verilerin Bakanliga teslim edilmesiyle mimkindur.

Istenmeden ortaya cikan maddeler, bu maddelerin neden oldugu kontaminasyon riskini degerlendirmek igin viral
olup olmadigina bakilmaksizin, ilgili kilavuzlar/tebligler ile genel monografta ve Avrupa Farmakopesi'nin genel
bélimlerinde bahsedildigi tzere bilgi verilir.

Tibbi Grtndn kontrol galismalarinda ve Uretim sirecinin herhangi bir asamasinda kullaniimis olan, herhangi bir
Ozel aparat ve ekipman yeterli bir sekilde ayrintilariyla tanimlanir.

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

Asadida 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 Uluslararasi Tescillenmemis Isim (INN), eder gerekiyor ise Avrupa Farmakopesi ismi, kimyasal
isim/isimler de dahil olmak lGzere etkin madde/maddeler hakkindaki nomanklatir bilgileri temin edilir.

Bagil ve mutlak bir stereo-kimya, molekl formili ve nispi molekl kiitlesi de dahil olmak Uzere, yapisal formdl
bulunur. Biyoteknolojik tibbi Grinler icin eder gerekiyorsa, sematik bir aminoasit dizini ve bagil molekul kutlesi
de temin edilir.

Biyolojik tibbi trtinler igin biyolojik aktivite de dahil olmak lzere, 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 anlamina gelir.

Biyolojik tibbi Grlnler icin 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) hicreler, sivilar ve



biyoteknolojik hiicre yapimlari (hicre 6zleri, rekombinant olsun ya da olmasin, ilkel hiicreler de dahil) anlamina
gelecektir.

Biyolojik tibbi trtin, etkin maddesi biyolojik madde olan bir Griindur. Biyolojik bir madde, niteliginin ve kalitesinin
belirlenmesi igin, imalat slreci ve kontroli ile birlikte fizikokimyasal, biyolojik testler kombinasyonu gerektiren ve
biyolojik bir kaynaktan imal edilmis ya da ekstre edilmis bir maddedir.

Imminolojik tibbi triinler, kan triinleri, rekombinant DNA teknolojisi, prokaryotik ve dkaryotik hiicrelerde,
transforme memeli hicreleri de dahil olmak lizere, biyolojik olarak aktif proteinlerdeki kodlayan genlerin
kontrolli ekspresyonu, hibridoma ve monoklonal antikor yontemleri ile elde edilen tibbi Grinler; bu Ek'in Bolim
IV'ande belirtilen gelismis tibbi tedavi Grinleri olan Grinler biyolojik tibbi Griinler olarak kabul edilir. Asagdidakiler
biyolojik tibbi Utrlinler olarak kabul edilir

Etkin maddeyi/maddeleri imal ya da ekstrakte etmek igin kullanilan ancak etkin maddenin dogrudan kendisinden
tiremedidi ayiraclar (reaktifler), kilttr ortami, dana fétlis serumu, katki maddeleri, kromatografi vb. de yer alan
tamponlar gibi, didger her tlrli madde ham madde olarak tanimlanir.

3.2.1.2. Etkin madde/maddelerin imalat prosesi

a) Etkin maddelerin imalat slirecinin tanimlanmasi, basvuru sahibinin, etkin madde imalati ile ilgili taahhidind
gésterir. imalat siirecini ve siirecin kontrollini yeterli bir bicimde tanimlamak igin uygun bilgiler verilir.

Etkin madde imal etmek igin gerekli her malzeme/malzemelerin listesi yapilir ve her maddenin imalat slrecinde
nerede kullanildigi tanimlanir. Bu malzemelerin kalite ve kontroll hakkindaki bilgiler saglanmalidir. Malzemelerin,
kullanim amaci kapsaminda gereken standartlari karsiladigi gosterilir.

Hammaddeler listesi ile kalite ve kontrolleri belgelenmelidir.

Fason imalatcilar dahil, her imalatginin adi, adresi ve sorumlulugu ile imalat ve testlerin yapilmasi 6nerilen her
imalat yeri ve fabrikasi hakkinda gerekli bilgiler temin edilir.

b) Biyolojik tibbi Grtnler igin, ayrica asagidaki ek hususlar gereklidir:

Baslangig malzemelerinin orijinleri ve gegmisleri tanimlanir ve belgelenir.

Hayvan spongiform ensefalopati bulasmasini 6nlemek igin alinacak 6zel tedbirler hakkinda, basvuru sahibi, etkin
maddelerin, hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi Grinler yoluyla bulasmasi riskinin en
aza indirmesi hakkindaki mevzuata uygunlugunu géstermek zorundadir.

Hlcre bankalari kullanilirken, hiicre 6zelliklerinin, imalat ve sonrasindaki kullanimi igin, pasaj safhasinda
dedismeden kaldiginin gésterilmesi gerekmektedir.

Tohum maddeler, hiicre bankalari, serum ve plazma havuzlari ve biyolojik orijinli diger materyaller ve mimkin
oldugunda, bu Urlnlerin elde edildigi tim materyaller, tesadiifen ortaya ¢cikan maddeler bakimindan teste tabi
tutulur.

Eger potansiyel patojenik ve tesadifen ortaya gikan maddelerin varligi kacinilmaz ise bu materyal sadece daha
sonraki islemler ile onlarin giderildiginin ve/veya etkinligini kaybettiginin emin olunmasi sonrasi kullaniimali ve
bu valide edilmelidir.

Mimkiin oldugu durumda, asi imalati tohum parti sistemi ve belirlenmis hiicre bankalarina dayanilarak yapilir.
Bakteriyel ve viral asilar igin bulasicl (enfekte edici) maddelerin 6zellikleri tohumda gdosterilir. Ek olarak, canl
asllar icin zayiflatma 0Ozelliklerinin stabilitesi, tohumda gosterilir. Eger bu yeterli dedilse, zayiflatma 6zellikleri
imalat asamasinda da g0sterilir.

Kan uUrtnlerinin orijini ve baglangig maddelerinin toplanmasi, tasinmasi saklanmasi ile ilgili prosedurler ve
kriterler, bu Ek'in BolUm III hikimlerine gére tanimlanir ve belgelenir.

Imalat tesisleri ve ekipman tanimlanir,

d) Testler ve her kritik asamada gergeklestirilen kabul edilirlik kriterleri, ara Grinlerin kalite ve kontrol bilgileri ve
proses validasyonu ve/veya dederlendirme calismalari uygun olarak saglanir.

e) Eder potansiyel patojenik ve tesadlfen ortaya cikan maddelerin varligi kaginilmaz ise bu materyal sadece
daha sonraki islemler ile onlarin giderildiginin ve/veya etkinligini kaybettiginin emin olunmasi sonrasi kullaniimali
ve bu onaylanmalidir.

f) Etkin maddenin gelistirme sirasinda imalat prosesinde ve/veya Uretim tesisinde yapilacak olan 6nemli
degisiklikler hakkinda tanimlama ve aciklama sunulacaktir.

3.2.1.3. Etkin madde/maddelerin 6zellikleri

Etkin maddenin yapisini ve diger 6zelliklerini tanimlayan veriler saglanir.

Etkin madde/maddelerin fizikokimyasal ve/veya immino kimyasal ve/veya biyolojik metodlara dayali yapisal
dogrulamasi sunulur; ayrica impurite hakkinda bilgi saglanir.

3.2.1.4. Etkin madde/maddelerin kontrolu

Etkin madde/maddelerin rutin kontrolliinde kullanilan spesifikasyonlar, bu spesifikasyonlarin segiminin
gerekgeleri, analiz yontemleri ve validasyonlari hakkinda ayrintili bilgi sunulur.

Gelistirme safhasinda imal edilen tek partilerin Gzerinde yapilmis olan kontrollerin sonuglari sunulur.

3.2.1.5. Referans standartlar veya maddeler

Referans prerapatlar ve standartlar tanimlanir ve ayrintili olarak belirtilir. Uygun olmasi durumunda, Avrupa
Farmakopesinin kimyasal ve biyolojik referans maddeleri kullanilr.

3.2.1.6. Etkin Maddenin Kap/Kapak Sistemi

Kap ve kapak sisteminin ve ayrintilarinin tanimi ve spesifikasyonlari saglanir.

3.2.1.7. Etkin madde/maddelerin stabilitesi

Stabilite testleri ile ilgili kilavuz dogrultusunda:



a) Yuritalen galisma sistemleri, kullanilan protokoller ve galismalarin sonuglari 6zetlenir.

b) Bu yontemlerin olusturulmasi ve validasyonlarinda kullanilan analitik proseduirler hakkinda bilgiler de dahil
olmak Uzere, stabilite galismalarinin ayrintili sonuglari uygun formatta sunulur.

c) Ruhsatlandirma sonrasi stabilite protokoll ve stabilite taahhidi sunulur.

3.2.2. Bitmis Tibbi Uriinler

3.2.2.1. Bitmis tibbi GrGndn tanimi ve igerigi

Bitmis tibbi Grindn tanimi ve igerigi sunulur. Bilgiler, bitmis tibbi Griinin farmasotik seklinin tanimini, bitln
bilesenleri ile birlikte bilesimini, birim basina miktarlari ve fonksiyonlari da dahil olmak lzere asagidakileri
kapsar:

- Etkin madde/maddeler

- Yapilari ya da kullanilan miktarlari dikkate alinmaksizin, yardimci madde/maddelerin bilesenleri: renklendirici
maddeler, koruyucular, adjuvanlar, stabilizorler, kivam vericiler, emulgatérler, tad ve aroma verici maddeler gibi
- Hasta tarafindan adiz yoluyla alinmasi ya da herhangi baska bir sekilde uygulanmasi gereken tibbi Grintin
bilesenleri (sert kapsuller, yumusak kapstiller, rektal kapstiller, kaph tabletler, film kaph tabletler v.b.)

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

Tibbi Urtnlerin yapisini tanimlamakta kullanilan 'glincel terminoloji' kapsaminda;

- Avrupa Farmakopesinde yer alan maddelerle ilgili olarak, ya da bunun olmamasi durumunda ulusal
farmakopede, s6z konusu monografin yer aldigi ana baslik ile adi gecen farmakopeye atifta bulunulur.

- Diger maddelerle ilgili olarak, Diinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan énerilmis olan, uluslararasi miilkiyete haiz
olmayan isimler (INN), ya da bunun olmamasi durumunda tam bilimsel tanimi; uluslararasi mulkiyete haiz
olmayan ismi veya tam bilimsel bir tanimi olmayan maddeler s6z konusu ise nasil ve nereden hazirlandiklari,
desteklendikleri ve uygun ise diger Ilgili ayrintilari ile kesin tanimlar kullanilir.

- Renklendiricilerle ilgili olarak, 18/1/2005 tarihli ve 25704 sayili Resmi Gazete€de yayimlanan "Beseri ve
Veteriner Tibbi Uriinlerde Kullanilan Renklendiricilerle lgili Teblig"de yer alan "E" ile kodlanmis olan
renklendiriciler ve/veya yurrlikteki "Tlrk Gida Kodeksi Gidalarda Kullanilan Renklendiriciler Tebligi"
renklendiriciler kullanilir.

Bitmis tibbi Grinin etkin madde/maddelerin kantitatif bilesimini verebilmek igin, farmasoétik sekli dikkate alarak,
her bir etkin maddenin kitlesini ya da biyolojik aktivite tnite sayisini, ya birim doz basina ya da birim hacim
veya kitle basina, her bir etkin madde igin ayri ayri belirtilir.

Bilesimler ya da turevler halinde bulunan etkin maddeler, kantitatif olarak toplam kutleleri ya da gerekiyor veya
uygunsa molekdlin aktif madde veya maddelerinin kiitlesi ile tanimlanir.

Ruhsat basvurusuna ilk defa konu olan etkin madde igeren tibbi Urlnler igin, tuz ya da hidrat olan etkin
maddenin kantitatif agiklamasi, molekllindeki aktif madde/maddeleri agisindan sistematik bir sekilde yapilir.
Molekiiler olarak tanimlanamayan maddeler icin biyolojik aktivite tniteleri kullanilir. DSO tarafindan tanimlanmis
bulunan Uluslararasi Biyolojik Aktivite Unitesinin oldugu durumlarda bu kullanilacaktir. Uluslararasi Unitenin
belirlenmedigi durumlarda ise biyolojik aktivite tiniteleri, Avrupa Farmakopesi Unitelerini de kullanarak
maddelerin aktivitesi icin acgik bilgiler saglanir.

3.2.2.2. Farmasoétik gelistirme

Bu bolim, istenilen kullanim sekline gore dozaj sekli, formilasyon, imalat prosesi, primer ambalaj (kap/kapak)
sistemi, mikrobiyolojik 6zellikler ve kullanma talimatlarinin, ruhsat basvuru dosyasinda ayrintilarildirildigi gibi
uygun olduguna dair gelistirme galismalari ile ilgili bilgileri kapsamaktadir.

Bu boélimde tanimlanan galismalar, spesifikasyonlara gére yuritilen rutin kontrol testlerinden ayridir. Bir serinin
tekrar Uretilebilmesini, tibbi Griin performansini ve tibbi Urin kalitesini etkileyebilen, formilasyon ve proses kritik
parametreleri tanimlanir ve aciklanir. Uygun oldugu yerde, destekleyici ek veriler ile ruhsat basvuru dosyasinin
Modul 4 (Klinik Olmayan CGalisma Raporlari) ve Moddil 5'in (Klinik Galisma Raporlari) uygun bdlimlerine atifta
bulunulur.

a) Etkin maddenin yardimci maddeler ile gegimliligi, bunun yani sira bitmis tibbi Griiniin performansini
etkileyebilecek belli bagl fizikokimyasal 6zellikleri veya kombine preparatlarda her bir etkin maddenin birbiri ile
gecimliligi belgelenir.

b) Yardimci madde/maddelerin segimi, 6zellikle fonksiyonlari ve konsantrasyonlari belgelenir,

c) Bitmis Uritin gelistirmesinin tanimlanmasi sunulur ve bu yapilirken énerilen uygulama yolu ve kullanim da
dikkate alinir.

d) Formdllerdeki her turld fazlalik doz/dozlar gerekgelendirilir.

e) Fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklerini ilgilendiren yerlerde, bitmis tGrinin performansi ile ilgili parametrelere
deginilir ve belgelenir.

f) Imalat prosesinin secimi ve optimizasyonu ve bunun yani sira énemli klinik serilerin tretiminde kullanilan
Uretim prosesleri ile énerilen bitmis tGrin Uretiminin prosesleri arasindaki farkliliklar sunulmalidir.

g) Bitmis trtnin depolama, nakliye ve kullanimi icin segilen primer ambalaj (kap/kapak) sisteminin uygunlugu
belgelenmelidir. Kap ile tibbi trln arasindaki olasi etkilesme g6z 6éniunde bulundurulur.

h) Steril ve steril olmayan urunler ile ilgili dozaj sekillerinin mikrobiyolojik 6zellikleri, Avrupa Farmakopesinde yer
aldigi sekilde olmali ve ona uygun olarak belgelenmelidir.

i) Sonradan sulandirilarak kullanilacak Grlnler igin ambalajinda bulunacak uygun dozajh dlgekler ile kullanimini
kolaylastiracak uygun bilgiler etiketinde yer almalidir.

nde belirtilen



3.2.23. Bitmis tibbi Griinin imalat prosesi

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

Bu amacla en azindan asagidaki hususlari icermelidir:

- Bir farmasotik formun Gretiminde kullanilan prosesin bilesenlerde herhangi bir dedisiklige neden olup
olmadiginin dederlendirilebilmesi icin kabul kriterleri dahil Gretimin farkl asamalarindaki ara kontroller belirtilir.
- Devamli imalat durumlarinda, bitmis Griinin homojenligini temin etmek icin alinmis olan tim énlemlerin
ayrintilari belirtilir,

- Urlin igin kritik oldugunda ya da standart olmayan bir imalat yéntemi kullanildiginda, tretim prosesini valide
eden deneysel galismalarin sunulmasi gerekir.

- Steril tibbi Grlnler igin kullanilan sterilizasyon proseslerinin ve/veya aseptik yontemlerin ayrintilari belirtilir.

- Ayrintili seri formulu belirtilir.

Fason imalatcilar da dahil olmak Uizere her bir Ureticinin adi, adresi ve sorumlulugu ile imalat ve testlerin
yapilmasi 6nerilen her bir imalat yeri ve fabrikasi hakkinda gerekli bilgiler temin edilir.

b) Imalat siirecinin ara asamalarinda gerceklestirilebilecek Uriine iliskin kontrol testleri, imalat prosesinin
tutarhihdini giivenceye almak amaciyla eklenir.

Bu testler Grtiniin formule uygunlugunun kontroli igin gereklidir. Ancak istisnai olarak, basvuru sahibi etkin
maddelerin tamamina (ya da etkin maddelerle ayni gerekliliklere tabi yardimci maddelerin tamamina) ait
deneyleri icgermeyen bitmis Urln testleri igin analitik bir metod 6nerebilir.

Ozellikle tibbi iriin temel olarak hazirlama yéntemi ile tanimlanmis bir iriin ise ayni kural inproses kontrol
testlerine dayali bitmis Urline ait kalite kontrol testlerine uygulanabilir.

¢) Imalat prosesindeki kritik asamalarin veya kritik deneylerin tanimlari, belgeleri ve validasyon calismalarinin
sonuglari sunulmalidir.

3.2.2.4.Yardimcl maddelerinin kontrolu

a) Yardimcr madde/maddeleri imal etmek igin gerekli her tirli materyalin listesi yapilmali ve her materyalin
imalat prosesinde nerede kullanildigi tanimlanmalidir. Bu materyallerin kalitesi ve kontrol( ile ilgili bilgiler temin
edilir. Materyallerin kullaniimak istendigi alanlardaki standartlara uygunlugu gosterilir.

Renklendiricilerle ilgili olarak, 18/1/2005 tarihli ve 25704 sayili Resmi Gazetede yayimlanan "Beseri ve Veteriner
Tibbi Uriinlerde Kullanilan Renklendiricilerle lgili Tebli§"de yer alan "E" ile kodlanmis olan renklendiriciler
ve/veya yururlikteki "Tirk Gida Kodeksi Gidalarda Kullanilan Renklendiriciler Tebligi"nde belirtilen renklendiriciler
kullanilir. Buna ek olarak, yururlikteki "Tlrk Gida Kodeksi Gida Maddelerinde Kullanilan Renklendiricilerin Saflik
Kriterleri Tebligi"nde belirtilen saflik kriterlerini karsilamalidir.

b) Her bir yardimci madde igin, spesifikasyonlari ve gerekgeleri ayrintilandirilir. Analitik islemler, tanimlanir ve
uygun sekilde valide edilir.

c) Insan ve hayvansal kaynakli yardimci madde/ maddelere 6zel dikkat gésterilir.

Hayvan spongiform ensefalopati bulasmasini 6nlemek igin alinacak 6zel tedbirler hakkinda, basvuru sahibi,
yardimci maddelerin hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi Grinler yoluyla bulasmasi
riskinin en aza indirmesi hakkindaki mevzuat ile uygunlugunu géstermek zorundadir.

S6z konusu mevzuata uygunluk, Avrupa Farmakopesinin bulasici spongiform ensefalopati ile ilgili monografina
uygunluk sertifikasinin ya da uygunlugu kanitlayacak bilimsel verilerin sunulmasiyla mamkundur.

d) Yeni yardimci madde/maddeler

Bir tibbi Griinde veya yeni bir uygulama seklinde ilk defa kullanilan yardimci madde/maddeler igin daha 6nce
tanimlanan etkin madde formatina uygun olarak, tim imalat detaylari, 6zellikleri ve kontrolleri, capraz
referanslarla birbirini destekleyen hem klinik hem klinik olmayan gulvenilirlik verilerinin tim ayrintilar verilir.
Kimyasal, farmasotik ve biyolojik bilgilerini detayl olarak igeren bir belge sunulmalidir. Bu bilgiler, Modul 3'te
etkin maddelere ayrilmis olan bdlim ile ayni sirada olmalidir.

Yeni yardimci madde/maddeler hakkindaki bilgiler, yukaridaki paragraflarda belirtilen sirayi takip ederek ayri bir
belge seklinde sunulabilir. Basvuru sahibinin, yeni yardimci madde imalatgisindan farkli olmasi durumunda,
imalatgl s6z konusu ayri belgeyi Bakanliga sunmak Uzere basvuru sahibi igin temin eder.

Yeni yardimci maddeye ait toksisite galismalari hakkindaki ek bilgiler, dosyanin Modul 4'inde bulunur.

Klinik galismalar Moddl 5'te bulunur.

3.2.2.5. Bitmis tibbi tGruntn kontrolu

Bitmis tibbi Grindn kontrolline esas, bir seri tibbi Uriin, bir farmasoétik formun ayni miktarlardaki baslangig
maddelerinden yapilmis olan ve ayni imalat ve/veya sterilizasyon islemleri veya kesintisiz Gretim prosesi
kullaniliyor ise belli bir sirede Uretilen tim miktarlarini kapsar.

Eder uygun bir gerekge yoksa, bitmis tibbi Girindeki etkin madde iceriginde kabul edilebilir sapma limitleri imalat
stiresince £ %5'i asmamalidir.

Spesifikasyonlar, serinin serbest birakilmasi ve raf 6mrinin belirlenme gerekgeleri, analiz yontemleri ve bunlarin
validasyonlarina ait ayrintil bilgiler saglanmalidir.

3.2.2.6. Referans standartlar veya maddeler

Eder daha 6nce etkin maddeler ile ilgili b6lumde sunulmamis ise bitmis tibbi irtin igin yapilan testte kullanilan
referanslar ve standartlar belirlenmeli ve ayrintili olarak tanimlanmalidir.

3.2.2.7. Bitmis tibbi Grinin primer ambalaj (kap/kapak) sistemi

Primer ambalaj (kap/ kapak) sistemi tanimi ile her ic ambalaj materyaline ait tanim ve spesifikasyonlar



verilmelidir. Spesifikasyonlar tarif ve tanimlamalari da icermelidir. Gerektiginde farmakopede olmayan yontemler,
validasyonlar ile birlikte temin edilmelidir.

Islevsel olmayan dis ambalajlarin malzemeleri icin kisa bir tanim yapilir. islevsel dis ambalaj malzemeleri icin ek
bilgiler bulunmahdir.

3.2.2.8. Bitmis tibbi tGrtnin stabilitesi Stabilite testleri ile ilgili kilavuz dogrultusunda:
a) Ydrdtalen galisma tipleri, kullanilan protokoller ve galismalarin sonuglar 6zetlenir;
b) Stabilite calismalarinin ayrintili sonuglari, verilerin olusmasi igin kullanilan analitik ydntemler ve bunlarin
validasyon bilgileri de dahil olmak Gzere uygun bir formatta sunulur. Asilarin s6z konusu oldugu durumda,
gereken hallerde kiimdulatif stabilite bilgileri de bulunmalidir

c) Ruhsatlandirma sonrasi stabilite protokoll ve stabilite taahhidi sunulmalidir.

4. MODUL 4: KLINIK OLMAYAN RAPORLAR

4.1. Format ve Sunum

Modiil 4'Un genel ana hatlari asadidaki gibidir:

A - ICINDEKILER

B - CALISMA RAPORLARI

1 - Farmakoloji

- Birincil Farmakodinamikler

- Ikincil Farmakodinamikler

- Guvenilirlik Farmakolojisi

- Farmakodinamik Etkilesmeler

2 - Farmakokinetik

- Analitik Metotlar ve Validasyon Raporlari

- Absorbsiyon

- Dagihm

- Metabolizma

- Atilim

- Klinik olmayan farmakokinetik etkilesmeler

- Diger Farmakokinetik Calismalar

3 - Toksikoloji

a) Tek Doz Toksisitesi

b) Mikerrer 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

e) Ureme ve Gelisimsel Toksisite

- Fertilite ve Erken Embriyo Gelisimi

- Embriyo/fotal Gelisim

- Dogum Oncesi ve Dogum Sonrasi Gelisim

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

Daha ileri Degerlendirilen Calismalar

f) Lokal tolerans

4 - Diger Toksisite Calismalari

- Antijenite

- Immunotoksisite

- Mekanistik Galismalar

- Bagimlihk

- Metabol itler
- Safsizliklar

- Diger

C - LITERATUR KAYNAKLAR

4.2. icindekiler: Temel ilkeler ve Gerekler

Asadidaki hususlara 6zel 6nem verilmelidir:

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

a) Urtiniin potansiyel toksisitesi ve insanlar igin &nerilen kullanim kosullari altinda olusabilecek herhangi tehlike
veya istenmeyen toksik etkiler; ilgili patolojik durumla baglantili olarak degerlendirilmelidir,

b) Uriiniin, insanlarda énerilen kalitatif ve kantitatif kullanimi ile baglantili farmakolojik ézellikleri, bitiin sonuglar
glvenilir ve genel uygulanabilirlige uygun olmalidir. Gerektigi zaman, deneysel yontemlerin tasarlanmasi ve
sonuglarin dederlendiriimesinde matematiksel ve istatistiki prosedirler kullaniimasi gerekir.

Klinisyenler tGrinun terapétik ve toksikolojik potansiyeli hakkinda bilgilendirilmelidir.

(2) immiinolojik tibbi Griinler ve kan gibi biyolojik tibbi Griinler icin olan bu Modiildeki sartlar, ayr ayri her bir
Urlin igin uyarlanabilir; bu nedenle uygulanacak olan test programi basvuru sahibi tarafindan gerekgelendirilir.



Test programinin olusturulmasinda asadidaki hususlar dikkate alinmalidir:

Uriiniin tekrarlanarak uygulanmasini gerektiren testler antikorlarin olasi indiiksiyonunu ve miidahalesini dikkate
alacak sekilde tasarlanir.

Ureme fonksiyon, embriyo/fétal ve gebelik siiresi (perinatal) toksisite, mutajenik potansiyel ve karsinojen
potansiyele iliskin dederlendirmeler dikkate alinir. Etkin madde/maddelerin disindaki diger bilesenlerin bunlara
neden oldugunun disitntlmesi durumunda, bu bilesenlerin gikariimasiyla sonuglarin dogrulanmasi gerekebilir.
(3) Farmasotik alanda ilk defa kullanilan bir yardimci maddenin toksikolojisi ve farmakokinetigi incelenir.

(4) Tibbi Granltn depolanmasi sirasinda ciddi anlamda bozunma olasiligi bulundugu durumlarda bozunma
Urtnlerinin toksikolojisinin dikkate alinmasi gerekir.

4.2.1. Farmakoloji

Farmakoloji galismasi iki ayri yaklasimi takip etmelidir:

- 1k olarak, 6nerilen terapétik kullanimla ilgili etkiler yeterli sekilde arastirilir ve tanimlanir. Miimkinse, hem in
vivo hem de in vitro kabul gérmis ve valide edilmis yontemler kullanilmahdir. Yeni deneysel teknikler, bunlarin
tekrarlanabilmelerine olanak saglayacak sekilde tim ayrintilariyla agiklanmalidir. Elde edilen sonuglar doz-etki ve
zaman-etki edrileri gibi kantitatif terimlerle ifade edilir. Mimkin oldugunda, benzer terapétik etkilere sahip
madde veya maddelere iliskin verilerle karsilastirmalar yapilmalidir.

- Ikinci olarak, basvuru sahibi, maddenin fizyolojik fonksiyon lizerindeki istenmeyen potansiyel farmakokinetik
etkilerini arastirir. Bu arastirmalar, amaglanan terapotik aralikta ve lGzerinde gergeklestirilir. Deneysel teknikler,
standart prosedurler olmadigi stirece, tekrarlanabilmelerine olanak saglayacak sekilde tam ayrintilariyla acgiklanir
ve arastirici bu tekniklerin validasyonunu sadlar. Maddenin tekrar uygulanmasina baglh olarak sliphe duyulan
herhangi bir cevap dedisikligi arastirilir.

Farmakodinamik tibbi trlin etkilesimleri icin etken madde kombinasyonlari Gzerinde yapilacak testler,
farmakolojik varsayimlar veya terapétik etkinin endikasyonlariyla gerceklestirilebilir. ilk durumda,
farmakodinamik galisma, kombinasyonun terapétik kullanimdaki dederini ortaya koyacak bigcimde etkilesimlerini
gosterir. Karisimin bilimsel gerekgesinin terapotik deneyler yolu ile arandidi ikinci durumda ise arastirma,
karisimdan beklenen etkilerin hayvanlarda gortlip gértlmedidini belirler ve en azindan ikincil etkilerinin 6nemi
de arastiriimalidir.

4.2.2. Farmakokinetik

Farmakokinetik, etkin maddelerin ve onlarin organizmadaki metabolitlerinin durumunu inceleyen galismalardir ve
bu maddelerin absorbsiyon, dagilim, metabolizma (biyotransformasyon) atilimini kapsar.

Bu dedisik safhalarin calismasi, esas olarak fiziksel, kimyasal ya da olasilikla biyolojik yéntemlerle ve maddenin
kendisinin farmakodinamik hareketlerini izleme yoluyla yapilabilir.

Dagdilim ve eliminasyon ile ilgili bilgiler; insanlara yénelik doz belirlemede bu tir verilerin sart oldugu durumlarda
ve kemoterap6tik maddeler (antibiyotikler vb.) ile kullanimlari farmakodinamik olmayan etkilerine (6rn. gesitli
diyagnostik maddeler vb.) bagh olan maddeler igin gereklidir.

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

Farmakolojik olarak etkin olan tim maddelerin farmakokinetik agidan arastiriimasi sarttir. Bu Yonetmeligin
hikimlerine uygun sekilde arastiriimis olan bilinen maddelerin yeni kombinasyonlari igin toksisite testleri ve
terapdtik deneyler farmakokinetik galismalarin yapilmamasini hakl gdsteren gerekgeler tasiyorsa, farmakokinetik
calismalara gerek olmayabilir.

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

4.2.3. Toksikoloji

a) Tek doz toksisitesi

Tek doz toksisite testi tibbi Grinin igindeki etken maddenin veya maddelerin, Griinde mevcut bulunduklar
oranlarda ve fizikokimyasal durumda, sadece bir defa uygulanmasindan kaynaklanabilecek toksik reaksiyonlara
iliskin kalitatif ve kantitatif calismalari ifade eder.

Tek doz toksisite testi Bakanlik tarafindan belirlenen ilgili kilavuzlara uygun olarak gergeklestiriimelidir.

b) Mikerrer doz toksisitesi

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

Genelde biri, iki ile dort hafta arasi sliren kisa vadeli digeri de uzun vadeli olmak lzere iki test gergeklestirilmesi
tercih edilmektedir. Uzun vadeli testin siresi klinik kullanim kosullarina baghdir. Amaci klinik calismalarda dikkat
edilmesi gereken potansiyel advers olaylari tanimlamaktir. Testin siiresi Bakanlik tarafindan belirlenen ilgili
kilavuzlara uygun olmalidir.

c) Genotoksisite

Mutajenik ve klastogenik potansiyele iliskin calismalarin amaci, maddelerin, bireylerin veya hiicrelerin genetik
maddelerinde yaratabilecegi degisiklikleri ortaya gikarmaktir. Mutajene maruz kalinmasi, germline mutasyonuna
yol agma riski ve kalitsal bozukluk olasiligiyla birlikte, kansere neden olan somatik mutasyon riski tasidigi icin
mutajenik maddeler sagliga zararli olabilir. Bu calismalar yeni maddeler icin zorunludur.

d) Karsinojenik potansiyel

Karsinojenik etkileri ortaya gikaracak testler istenir:



1. Bu galismalar hastanin émri boyunca klinik kullaniminin uzun sireli olacagi tahmin edilen ve sirekli ya da
aralikli sekilde tekrarlanarak uygulanacak olan tibbi Grinler igin gergeklestirilir.

2. Karsinojenik potansiyeliyle ilgili olarak ayni sinif veya benzer yapidaki trlinlere veya tekrarlanan doz toksisite
calismalarina bakilarak herhangi bir endise bulundugu durumlarda bazi tibbi Grinler icin bu calismalarin
gergeklestiriimesi tavsiye edilir.

3. Insan saghgina zarar veren, tirler arasi karsinojen oldugu diistiniilen genotoksik oldugu acikca bilinen
bilesikler igin calismalarin yapilmasina gerek yoktur. Bu gibi tibbi Grlinler insanlara kronik olarak uygulanacaksa
erken tiimorojenik etkilerini tespit etmek igin kronik calisma yapilmasi gerekebilir,

e) Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Kadin ve erkeklerin treme fonksiyonlarinda bozukluga yol agma olasiligi ve gocuk sahibi olma Gzerindeki zararli
etkileri uygun testler yoluyla arastirilr.

Bu testler, arastirilan tibbi Griintin hamilelik sirasinda kadinlara uygulandigi zaman, yetiskin erkek veya kadinlarin
treme fonksiyonu lzerindeki etkilerine iliskin calismalar ve déllenmenin baslamasindan cinsel olgunluga kadar
gelisimin her asamasinda toksik ve teratojenik etkileri ve latent etkilere iliskin calismalar kapsar.

Bu testlerin yapilmamasi durumu uygun bir sekilde gerekgelendirilmelidir.

Tibbi Griéntn belirlenmis kullanima bagli olarak, yeni dogmusa uygulandigi zamanki gelismeleri gésteren
calismalar ek olarak garanti edilebilir.

Embriyo/fotal toksisite galismalari normalde biri kemirgen olmamak Uzere, iki memeli tard Gzerinde
gergeklestirili. Hamilelik sirasi ve sonrasindaki galismalar tirlerden en az biri Gzerinde gergeklestirilir. Belirli bir
tdr Uzerinde tibbi Grtinin metabolizmasinin insan Gzerindeki metabolizma ile benzer olmasi halinde bu tirin
calismaya dahil edilmesi tercih edilir. Ayrica, tirlerden birinin mikerrer doz toksisite galismalarindaki tiirlerden
biriyle ayni olmasi tercih edilir.

Basvurunun yapildigi zamandaki bilimsel birikim, calismanin tasarimini olustururken dikkate alinir.

f) Lokal Tolerans

Lokal tolerans galismalarinin amaci, tibbi Grinin (etkin maddeler ve yardimci maddeler) klinik kullanimda
uygulanmasi sonucu tibbi Uriinle temas edebilecek olan vicudun cesitli bélgelerinde tibbi tGrinin tolere edilip
edilmedigini tespit etmektir. Test stratejisi, uygulamanin mekanik etkileri veya Griiniin tamamen fizikokimyasal
etkilerinin toksikolojik veya farmakodinamik etkilerinden ayirt edilmesine olanak saglayacak sekilde
belirlenecektir.

Lokal tolerans testleri; kontrol gruplarinin tedavisinde kullanilan tasiyici ve/veya yardimci maddeler kullanilarak
insanlar igin gelistirilmis olan preparatlarla yapiimahdir.

Lokal tolerans testlerinin tasarimi (tlrlerin secgimi, slire, uygulama sikhdi ve yolu, dozlar) arastirilacak olan
soruna ve klinik kullanimda 6nerilen uygulama kosullarina baglh olur. Lokal lezyonlarin kalici olup olmadigi uygun
durumlarda belirlenir.

Hayvanlar Ustlindeki galismalar yerine valide edilmis in vitro testler yapilabilir. Test sonuglarinin karsilastirabilir
kalitede ve glvenirlilik degerlendirmesi bakimindan ise yarar olmasi gerekmektedir.

Deriye uygulanan (6rn.dermal, rektal, vajinal) kimyasallarin duyarhlik olusturma potansiyeli var olan en az bir
test sistemiyle (guinea pig deneyi veya lokal lenf nodu deneyi) dederlendirilir.

5. MODUL 5: KLINIK CALISMA RAPORLARI

5.1.1. Format ve Sunum Sekli

Modil 5'in genel gercevesi asagidaki gibidir:

A - Klinik Calisma Raporlarinin igindekiler B8lumii

B - Biitlin Klinik Galismalara Iliskin Listelenmis Tablo

C - Klinik Galisma Raporlari

1 - Biyofarmasotik Calisma Raporlari

- Biyoyararlanim Calisma Raporlari

- Kiyaslamali Biyoyararlanim ve Biyoesdederlik Calisma Raporlari

- In vitro/In vivo Korelasyon Calisma Raporlari

- Biyoanalitik ve Analitik Yontem Raporlari

2 - insan Biyomateryalleri Kullanilarak Yuriitiilen Farmakokinetik Calismalara iliskin Raporlar
- Plazma Protein Baglanma Calisma Raporlari

- Hepatik Metabolizma Raporlari ve ila¢ Etkilesim Calismalari

- Diger insan Biyomateryali Kullanilan Calismalarin Raporlari

3 - insanlar Uzerinde Yapilan Farmakokinetik Calisma Raporlari

- Saglikli Bireylerin Farmakokinetik ve Baslangictaki Tolerans Calisma Raporlari

- Hastalarda Farmakokinetik ve Baslangigtaki Tolerans Calisma Raporlari

- Intrinsik Faktdr Farmakokinetik Calisma Raporlari

- Entrensik Faktor Farmakokinetik Calisma Raporlari

- Poptilasyon Farmakokinetik Calisma Raporlari

4 - insanlar Uzerinde Yapilan Farmakodinamik Calisma Raporlari

Saglikh Bireylerde Yapilan Farmakodinamik ve Farmakokinetik/Farmakodinamik Calisma Raporlari
- Hastalarda Yapilan Farmakodinamik ve Farmakokinetik/Farmakodinamik Calisma Raporlari



5 - Etkinlik ve Emniyet Calisma Raporlari

- Iddia Edilen Endikasyonla Ilgili Kontrollii Klinik Calisma Raporlari

- Kontrolli Olmayan Klinik Calisma Raporlari

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

- Diger Galisma Raporlari

6 - Pazarlama Sonrasi Deneyimlerin Raporlari

C - Literatur kaynaklari

5.2. igindekiler:Temel ilkeler ve Gerekler

Asadidaki hususlara 6zel 6nem verilir:

a) Bu Yonetmeligin 8 inci maddesi (1) ve (m) bendleri ile 9 uncu maddesinin birinci fikrasi geredince, saglanacak
klinik bilgiler, ruhsat verilmesi icin gerekli olan kriterlere uygunlugu tespit edebilecek saglam temele dayanan ve
bilimsel gecerliligi olan bir géris olusturulmasina olanak saglamalidir. Bu baglamda, klinik calismalara iliskin
lehte veya aleyhteki sonuclarin tamami bildirilmek zorundadir.

b) Klinik galismalardan dnce bu Ek'in Modll 4'inde belirtilen sartlara uygun olarak hayvanlar lizerinde uygun
farmakolojik ve toksikolojik testler yapilmak zorundadir. Arastirmaci, farmakolojik ve toksikolojik testlerden elde
edilen sonuglar hakkinda bilgilenmeli dolayisiyla basvuru sahibi, kimyasal, farmasoétik ve biyolojik veriler,
hayvanlardaki toksikolojik, farmakokinetik ve farmakodinamik veriler ve daha dnceki klinik calismalara ait veriler
dahil olmak tzere klinik calisma baslangicindan 6nce bilinen bitin ilgili bilgileri ve 6nerilen calismanin dogasi,
Olcedi ve sliresini gerekgelendirmek igin gerekli verileri iceren arastirmaci brosiriini arastirmaciya temin etmek
zorundadir. Talep edildiginde, farmakolojik ve toksikolojik calismalarin tam raporlari verilir. insan veya hayvan
kaynakli materyaller igin klinik calisma dncesinde enfeksiyon ajanlarinin tasinmasini dnlemek igin mevcut gerekli
tim onlemler alinir.

¢) Ruhsat sahipleri, géndllintn tibbi kayitlari disinda klinik arastirmalar igin zorunlu olan belgelerini (vaka takip
formlari dahil) dizenlemek zorundadir.

- Veri sahipleri, arastirma bitimi veya arastirmanin sona erdirilmesinden sonra en az 15 (onbes) yil ilgili verileri
saklar.

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

- Gonallundn, tibbi kayitlari gegerli mevzuata ve hastane veya kurum tarafindan izin verilen maksimum streye
uygun olarak saklanmahdir.

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

Destekleyici veya verilerin sahibi trin ruhsath oldugu stirece klinik galismaya iliskin diger belgelerin timunu
saklar. Bu belgelere arastirmanin gerekgesini, amaglarini, istatistiksel tasarimini ve metodolojisini kapsayan
protokol; bu protokoliin hangi sartlar altinda gerceklestirilecedi ve yuritllecedine dair bilgi; arastirma Grindniln
ayrintilari; kullanilan referans tibbi tGriniin ve/veya plasebonun ayrintilari; standart calisma ydntemleri; protokol
ve proseddrlere iliskin tim yazili gérisler; arastirici brostr(; goéndllilerin her birine ait vaka takip formlari;
sonug rapor ve varsa denetim sertifikasi/sertifikalari dahildir. Sonug raporu destekleyicisi veya sonraki sahibi
tarafindan tibbi Grintin artik ruhsatl olmadigi tarihten bes yil sonrasina kadar saklanir.

Ruhsat sahibi, 29/1/1993 tarihli ve 21480 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan "ila¢ Arastirmalari Hakkinda
Yonetmelik" hiktimlerine uygun olarak belgelerin arsivienmesi ve bu Yonetmelige dayanilarak hazirlanacak
kilavuzlarin uygulanmasini saglamak igin gerekli olan ek diizenlemeleri yapar.

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

Bakanligin talep etmesi durumunda butin bilgi ve belgeler sunulur.

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

- Gerekgesi, amaglari, istatistiksel tasarimi, metodolojisi, hangi sartlar altinda gergeklestirilecedi, yurittlecegi ve
kullanilan arastirma Urindne iliskin ayrintilarin yer aldigi protokol,

- Varsa, denetim sertifikasi/sertifikalari,

- Arastirmacinin/arastirmacilarin listesi ve her bir arastirmacinin adi, adresi, gorevlendirilmeleri, 6zgegmisleri ve
klinik gérevleri sorumluluk paylasim belgeleri, klinik arastirmanin nerede gercgeklestirildigi ve her bir hastaya ait
bireysel bilgiler ile bunlarin hepsinin birlestirilmis sekli (her bir denede ait vaka takip formlari dahil),

- Arastirmaci tarafindan imzalanan sonug raporu, cok merkezli arastirmalarda ise bitlin arastirmaci ve
koordinatér (bas) arastirmaci tarafindan imzalanan sonug raporu,

e) Basvuru sirasinda klinik arastirmanin sonug raporunun sunulmasi yeterlidir. Ancak yukarida s6zu edilen bilgi
ve belgeler talep edilmesi durumunda Bakanhga sunulmak tzere hazir bulundurulur.

Arastirici, deneysel kanitlara iliskin vardigi sonuclarda trtintin normal kosullar altinda kullaniminda gtvenilirligi,
toleransi, etkinligi, ayrica endikasyonlar ve kontrendikasyonlar, dozaj ve ortalama tedavi slresi, tedavide
alinacak 6zel 6nlemler, doz asiminda klinik semptomlarla ilgili faydali bilgilere iliskin goris bildirir. Birden gok
merkezde yUrUtllen arastirmalara dair sonuglarin raporlanmasinda koordinator, vardigi sonuglarda btiin
merkezler adina arastirilan tibbi Grindn glvenilirligi ve etkinligine iliskin goris bildirir.

f) Her bir arastirmaya ait klinik gézlemler asagidaki hususlari belirterek 6zetlenecektir:

1) Tedavi edilen gondillilerin sayisi ve cinsiyeti,



2) Arastirilan hasta gruplarinin secimi ve yas dagilimlari ve karsilastirmali testler,

3) Arastirmalardan ayrilan hasta sayisi ve ayrilma nedenleri,

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

- tedavi goriip gormedigi,

- plasebo alip almadidi,

- bilinen etkiye sahip baska bir tibbi Grtn alp almadigi,

- tibbi Urtin kullanilarak yapilan tedavi disinda baska bir tedavi gorip gérmedidi,

5) Gozlemlenen advers etkilerin siklid,

6) Yashlar, cocuklar, hamile veya menstruasyon donemindeki kadinlar veya fizyolojik veya patolojik durumlari
Ozel dikkat gerektiren daha fazla risk altindaki hastalara iliskin ayrintilar,

7) Etkinlik parametreleri veya degerlendirme kriterleri ve bu parametrelere gére elde edilen sonuglar,

8) Arastirmanin tasarimi ve galismadaki degisken faktorlerin gerektirmesi halinde sonuglarin istatistiksel
dederlendirilmesi,

g) Ayrica, arastirmaci her zaman asadidaki konulara iliskin gorislerini bildirir:

1) Hastalarda gérilen tibbi tGriine aliskanhk veya bagimlilik isaretleri veya tibbi tGrtinden vazgegcme zorlugu,
2) Ayni zamanda uygulanan diger tibbi Grlnlerle gézlemlenen etkilesimler,

3) Belirli hastalarin arastirmaya kabul edilmeme kriterleri,

4) Arastirma sirasinda veya izleyen donemde meydana gelen 6limler,

h) Tibbi maddelerin yeni bir kombinasyonuna iliskin bilgi ve belgeler yeni tibbi trlnler igin gerekli olan bilgi ve
belgelerle ayni olmali ve kombinasyonun gtvenilirligi ile etkinligini kanitlamahdir.

i) Kismen veya tamamen cgikarilan verilerin gerekgeleri agiklanmalidir. Arastirma sirasinda beklenmeyen sonuglar
ortaya gikmasi halinde daha ileri klinik 6ncesi toksikolojik ve farmakolojik testler gergeklestiriimeli ve gézden
gegirilmelidir.

j) Eger tibbi Granln uzun dénemli uygulanmasi amaclaniyorsa, tekrar edilen uygulamalar sonrasinda
farmakolojik etkilerde meydana gelen degisiklikler ve uzun dénem dozajin saptanmasina iliskin bilgi ve belgeler
sunulur.

5.2.1. Biyofarmasotik Calisma Raporlari

Biyoyararlanim calisma raporlari, karsilastirmali biyoyararlanim, biyoesdegerlik calisma raporlari, in vitro ve in
vivo korelasyon galisma raporlari, biyoanalitik ve analitik ydontemler

saglanir.

Ayrica, biyoyararlanima iliskin dederlendirmeler 9 uncu maddenin birinci fikrasinin (a) bendinde belirtilen tibbi
Urtinlerin biyoesdederligini ortaya koymak igin gerekli oldugunda gergeklestirilecektir.

5.2.2. Insan Biyomateryalleri Kullanilarak Yiritiilen Farmakokinetik Calismalarla ilgili Raporlar

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

Bu badlamda, plazma protein baglanma calismalari, hepatik metabolizma ile etken madde etkilesim galismalari
ve dider insan biyomateryali kullanilan galismalarin raporlari saglanir.

5.2.3. Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakokinetik Calisma Raporlari

a) Asadidaki farmakokinetik 6zellikler tanimlanacaktir:

- absorpsiyon (hizi ve miktar),

- dagihm,

- metabolizma,

- atihm.

Ozellikle risk altindaki hastalarin doz rejimleri igin kinetik verilerin anlami ve klinik éncesi kullanilan hayvan
turleri ile insan arasindaki farkliliklar dahil olmak Uzere klinik 6neme sahip 6zellikler tanimlanacaktir.
Standart, birden fazla érnekli farmakokinetik galismalara ek olarak, klinik galismalar sirasinda seyrek
orneklendirmeye dayanan populasyon farmakokinetik analizleri, doz-farmakokinetik yanit iliskisindeki
degiskenliklere i¢ ve dig faktorlerin katkisi hakkindaki sorulara da yanit verebilir. Saglikli gondllilerde ve
hastalarda farmakokinetik ve baslangig tolerans galismalari ic ve dis faktor etkilerinin dederlendirilmesi,
farmakokinetik calismalari ve popilasyonun farmakokinetik calismalarina iliskin raporlar saglanir.

b) Eger tibbi Griin normalde baska tibbi Grlnlerle ayni zamanda uygulanacaksa, farmakolojik etkilerdeki olasi
degdisiklikleri ortaya koymak igin yapilan birlikte uygulama testlerine iliskin bilgi ve belgeler saglanacaktir.
Etkin madde ile diger tibbi Grinler veya maddeler arasindaki farmakokinetik etkilesimler arastirilir.

5.2.4. Insanlar Uzerinde Yapilan Farmakodinamik Calisma Raporlari

a) Etkinlikle iligkili farmakodinamik etki asagidaki bilgileri icermelidir:

- Doz, cevap iliskisi ve zaman seyri,

- dozaj ve uygulama kosullarinin gerekgeleri,

- mimkilnse, etki mekanizmasi,

Etkinlikle iliskisi bulunmayan farmakodinamik etki agiklanir.

Insanlardaki farmakodinamik etkilerin gésterilmesi potansiyel terapétik etkiye iliskin varilan sonuglari
dogrulamaya tek basina yeterli olmaz.

b) Eder tibbi trtin normalde baska tibbi triinlerle ayni zamanda uygulanacaksa, farmakolojik etkilerdeki olasi
degdisiklikleri ortaya koymak icin yapilan birlikte uygulama testlerine iliskin bilgi ve belgeler saglanacaktir.
Etkin madde ile diger tibbi Grinler veya maddeler arasindaki farmakodinamik etkilesimler arastirilacaktir.



5.2.5. Etkinlik ve Guvenilirlik Calisma Raporlari

5.2.5.1 Iddia edilen endikasyonlarla ilgili kontrollii klinik galisma raporlari

Genel bir kural olarak, klinik arastirmalar mimkdinse "kontrolli klinik arastirma" olarak gergeklestirilecektir. Bu
calismalar randomize olarak ve uygunsa plasebo ve terapoétik degeri ispatlanmis bir tibbi tGriinle kiyaslanarak
yapilacaktir. Baska sekildeki calisma tasarimlari gerekgelendirilecektir. Kontrol gruplarinin tedavileri vakadan
vakaya, etik hususlara ve terapoétik alana goére farklilik gésterir. Bundan dolayi, bazi durumlarda yeni bir tibbi
Urtntn etkinligini plaseboyla kiyaslamak yerine kanitlanmis terapétik dedere sahip yerlesik bir tibbi Grtnle
kiyaslamak daha gecerli olabilir.

(1) Mimkiin oldugu strece ve 6zellikle Grinin etkisinin objektif olarak 6lgtilemedigi calismalarda,
randomizasyon yontemleri ve kérleme yontemleri de dahil olmak Uzere stbjektif egilimleri nleyici 6nlemler
alinmalidir.

(2) Arastirma protokolu, uygulanacak olan istatistiksel yéntemlerin detaylarini, hasta sayisi ve arastirmaya dahil
olma nedenleri (arastirmanin etkisine iliskin hesaplamalar dahil) ve kullanilacak 6nem seviyesine iliskin ayrintili
aciklamalari ve istatistiksel birime iliskin bilgileri icermek zorundadir. Ozellikle randomizasyon yéntemlerinde
slibjektif edilimleri engellemek amaciyla alinan énlemler belgelenecektir. Klinik arastirmaya fazla sayida gonulli
alinmasi, kontrolli arastirmanin yerine gegebilecedi anlamina gelmez.

Guvenilirlik verileri, doz degdisikligi veya birlikte tedavi ihtiyacina neden olan olaylar, ciddi advers olaylar,
arastirmadan ayrilmaya neden olan olaylar ve éltimler 6zellikle dikkat edilerek Bakanlik tarafindan yayimlanan
kilavuzlar dogrultusunda incelenecektir. Ylksek risk altindaki hastalar veya hasta gruplari belirlenecek ve sayica
az olan, 6rnegin gocuklar, hamile kadinlar, gligstiz yaslilar, belirgin metabolizma veya atim anormallikleri olan
kisiler gibi potansiyel zarar gérebilecek hastalara 6zel 6nem verilecektir. Tibbi triinlin olasi kullanimlarina iliskin
guvenilirlik degerlendirmelerin sonuglari agiklanacaktir.

5.2.5.2. Birden fazla galismaya ait veri analizlerinin kontrolsiiz klinik galisma raporlari ve diger klinik galismalara
ait raporlar

Bu raporlar sunulacaktir.

5.2.6. Pazarlama Sonrasi Deneyimlerin Raporlari

Eder tibbi Grlin diger tlkelerde ruhsat almissa ilgili tibbi Griinin ve ayni etkin maddeyi/maddeleri igeren tibbi
Urdnlerin, mimkulnse kullanim oranlari belirtilerek, advers etkilere iliskin bilgiler saglanir.

5.2.7. Vaka Bildirim Formlari ve Bireysel Hasta Listeleri

Bakanlik tarafindan yayimlanan ilgili kilavuza uygun olarak sunuldugunda vaka bildirim formlari ve bireysel hasta
listeleri klinik arastirma raporlarindaki ayni sirayi takip eder ve arastirmaya gore endekslenir.

BOLUM II

OZEL RUHSAT DOSYALARI VE SARTLARI

Bazi tibbi Grlnler, bu Ek'in Bolim I€inde belirtilen ruhsat basvuru dosyasinin tiim sartlarinin adapte edilmesini
gerektirecek spesifik 6zellikler igerir. Basvuru sahipleri, bu 6zel durumlar dikkate alarak dosyay! uygun bir
sekilde sunarlar.

1. YERLESIK TIBBI KULLANIM

9 uncu maddenin birinci fikrasinin (a/2) bendinde belirtildigi sekilde "yerlesik tibbi kullanim" bilinen etkinlik ve
kabul edilebilir gtivenilirlik diizeyine sahip etkin madde/maddeler iceren tibbi Grlnler igin asagidaki hususlar
gegerlidir.

Basvuru sahibi bu Ek'in Bélim I€inde tanimlanan Modiil 1, 2 ve 3'( sunacaktir.

Modul 4 ve 5 igin klinik olmayan ve klinik 6zellikleri ele alan ayrintili bir bilimsel bibliyografya sunulacaktir.
Yerlesik tibbi kullanimin tespit edilmesinde asadidaki kurallar gegerli olacaktir:

a) Tibbi Uriin bilesenlerinin yerlesik tibbi kullanimini tespit etmek igin dikkate alinmasi gereken faktorler:

- maddenin kullanimda oldugu sire,

- maddenin kullanimiyla ilgili kantitatif 6zellikleri,

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

- bilimsel degerlendirmelerin tutarliligi.

Dolayisiyla, farkli maddelerin yerlesik kullanimlarini belirlemede farkli siireler gerekli olabilir. Ancak, tibbi trin
terkibinin yerlesik tibbi kullanimini belirlemek igin gereken sire, s6z konusu maddenin tibbi Grtn olarak ilk
sistematik ve belgeli kullanimindan sonra baslamak lGzere en az 10 (on) yildir.

b) Basvuru sahibi tarafindan sunulan belgeler givenilirlik ve/veya etkinlik degerlendirmelerine iliskin butin
yOnleri kapsamalidir. Pazarlama &ncesi ve sonrasi calismalari ve Ozellikle karsilastirmali epidemiyolojik galismalar
dahil olmak tzere epidemiyolojik galisma seklinde sunulan deneyimlere iliskin yayimlanmis bilimsel literatirt
dikkate alarak, ilgili literatlir 6zetlerini icermeli veya onlara génderme yapmalidir. Lehte ve aleyhteki bitlin
belgelerin sunulmasi zorunludur. "Yerlesik tibbi kullanim" kapsaminda, acgikliga kavusturulmasi gereken husus,
sadece testler ve arastirmalara ait verilerin degil, ayni zamanda baska kanitlarin "bibliyografik referans"
(pazarlama sonrasi galismalar, epidemiyolojik calismalar vb.) olarak gdsterilmesidir. Bagvuruda bu tir bilgi
kaynaklarinin kullanimi uygun sekilde gerekgelendirilmisse, triintin glvenilirligi ve etkinligi icin gecerli kanit
olarak kabul edilebilir.

c) Eksik bilgilere 6zellikle dikkat edilmelidir ve eksik galisma bulundugu halde neden kabul edilebilir seviyede
glvenilirligin ve/veya etkinligin ortaya konulabildiginin gerekgeleri sunulmalidir.

d) Klinik olmayan ve/veya klinik genel bakis, pazarlanmasi distnulen triinden baska bir Urline ait bilgilerin
basvurusu yapilan trinle olan baglantisini agiklamalidir. Mevcut farkhliklara ragmen, ruhsat basvurusu yapilmis



Urtinle incelenen Urlintin benzer oldugunun kabul edilip edilemeyecedi konusunda gorus bildirilmelidir.

e) Ayni bilesenleri iceren urltnlerdeki pazarlama sonrasi deneyimler 6zellikle 6nemlidir ve bagvuru sahipleri bu
konuya 6zel 6nem vermelidir.

2. TEMELDE BENZER TIBBI URUNLER

a) 9 uncu maddenin birinci fikrasinin (a/l) bendine dayanan basvurular (esasen benzer (rtnler) Basvuru sahibine
orijinal ruhsat sahibi tarafindan yapilan basvurunun Modil 4 ve 5'de yer alan bilgilere referans yapmasina izin
verilmesi sartiyla, bu Ek'in Modul 1, 2 ve 3'Unde ve Bolim I'inde belirtilen verileri icerecektir.

b) 9 uncu maddenin birinci fikrasinin (a/3) bendine (temelde benzer Urinler, 6rn. jenerikler) dayanarak yapilan
basvurular bu Ek'in Modil 1, 2 ve 3'iinde ve Bélim I€inde belirtilen veriler ve orijinal tibbi Griiniin biyolojik tibbi
Urtin olmamasi sartiyla, (bkz. B6lUm II, 4 benzer biyolojik tibbi triinler) orijinal tibbi Grlnle biyoyararlanim ve
biyoesdederliligini gésteren verileri igerecektir.

Bu Urtnlerin klinik olmayan/klinik genel bakigi/6zetleri 6zellikle asagidaki hususlarda yogunlasacaktir:

- Urliniin temelde benzer olmasina iliskin iddianin dayanad,

- Pazarlanacak urtnde kullaniimasi 6nerilen etkin madde/maddelerin ve bitmis Urlnlerin serilerindeki
safsizliklarin bir 6zeti ve bu impuritelerin bir degerlendirmesi (ve mimkin oldugunda saklama sirasinda
Urtinlerde olusan bozunma Urtnleri);

- Biyoesdederlik galismalarinin degerlendirmesi veya yurirlikteki "Klinik Arastirmalar Yonetmeligi"nin
"Biyoyararlanim ve Biyoesdederlik Arastirmalar" hikimleri uyarinca galismalarin neden gergeklestiriimediginin
gerekgeleri;

- Basvuruya konu olan drinin etkin maddesiyle iliskili yayimlanmig literatlrlerin gtincellemesi; 'emsal tarama'
dergilerdeki makalelerin bu amagla referans gosterilmesi kabul edilebilir;

- Kisa Urln bilgisinde bulunan ve tibbi Grinin ve/veya tedavi grubunun 6zelliklerinden dolayi bilinmeyen veya
bunlardan gikarilmayan her tirlu iddia klinik olmayan /klinik genel bakis/6zetlerde tartisiimali ve yayinlanmis
literatlr ve/veya ilave galismalar ile desteklenmelidir;

- Mamkin oldugunda, basvuru sahibi mevcut etkin madde ile esasta bir benzerlik oldugunu iddia ettigi bir etkin
maddenin farkli tuz, ester veya tirevlerinin glivenilirlik ve etkinlik 6zelliklerine es deder olduguna iliskin kanitlari
ek olarak temin etmelidir.

3. SPESIFIK DURUMLARDA ISTENEN iLAVE BILGILER

Temelde benzer tibbi Grtndn etkin maddesinin orijinal ruhsatl Grlinle ayni terapétik etkiyi gésteren bolimunin
farkli tuz/ester kompleksi/tirevi olarak iliskilendirilmesi durumunda bu kismin guvenilirlik/etkinlik profilinin
dedismesine sebep olabilecek farmakokinetik, farmakodinamik ve/veya toksisite dedisikliklerin olmadidi
kanitlanacaktir. Kanitlanamadigi takdirde bu bilesik yeni bir etkin madde sayilacaktir.

Tibbi Grinun farkli terapotik kullanim icin amaclandigi veya farkh bir farmasotik sekilde sunuldugu veya farkh
yollar veya dozlarda veya farkli pozoloji ile uygulanacagi durumlarda uygun toksikolojik ve farmakolojik test
ve/veya klinik galismalara iliskin sonuglar saglanir.

4. BENZER BIYOLOJiK TIBBI FARMASOTIK URUNLER

Biyolojik tibbi Grtnler igin, bu Yénetmeligin 9 uncu madde birinci fikrasinin (a/3) bendinin hiktmleri yeterli
olmayabilir. Temelde benzer Urinler (jenerikler) igin istenilen bilgilerin iki biyolojik tibbi Grtin arasindaki benzer
Ozelliklerin tespit edilmesine yetmemesi halinde 6zellikle toksikolojik bilgiler ve klinik profil olmak Uzere ek
bilgiler saglanir.

Turkiye'de ruhsat verilmis orijinal tibbi tGrline referans veren ve bu Ek'in B6lum Iinin 3.2 paragrafinin
tanimlanan bir biyolojik tibbi Grtn igin veri koruma suresinin bitiminden sonra ayri bir bagvuru sahibi tarafindan
ruhsat basvurusu yapilmasi halinde asagidaki hususlar gegerlidir.

- Saglanacak bilgiler Modiil 1, 2 ve 3'lUnde istenilen bilgilerle (farmasotik, kimyasal ve biyolojik veriler) sinirh
olmayacak ve biyoyararlanim ve biyoesdederlilik verileriyle desteklenir. Ek bilgilerin tiri ve miktar (toksikolojik
ve diger klinik olmayan ve uygun klinik veriler) ilgili bilimsel kilavuzlar uyarinca vaka bazinda belirlenir.

- Biyolojik tibbi trtnlerin gesitliligi nedeniyle Modul 4 ve 5'de 6ng6riilen tanimlanmis calismalar her bir tibbi
Urunadn spesifik 6zelliklerini dikkate alinarak Bakanlik tarafindan talep edilir.

Uygulanacak olan genel ilkeler ilgili biyolojik tibbi tGrinun 6zelliklerini dikkate alan ve Bakanhk tarafindan
yayimlanan kilavuzda belirtilir. Orijinal ruhsath Griintin birden fazla endikasyonu olmasi halinde, benzer oldugu
iddia edilen tibbi Granin etkinligi ve glvenirliligi kanitlanmak veya gerekirse her bir endikasyon icin ayri ayri
ortaya konmak zorundadir.

5. SABIT KOMBINASYONLU TIBBi URUNLER

Bu Yonetmeligin 9 uncu maddesinin birinci fikrasinin (b) bendine dayanarak yapilan basvurular, daha 6nce sabit
kombinasyonlu tibbi Griin olarak ruhsatlandirilmamis ve en az iki etkin maddeden olusan yeni tibbi Granler igin
gecerli olacaktir.

Bu gibi sabit bilesenli tibbi tGriin basvurularinda tam dosya (Moddl 1 ila 5) sunulacaktir. Mimkiin oldugunda, imal
yerleri ve tesadiifen ortaya cikan maddeler ve glvenilirlik degerlendirmesine iliskin bilgiler saglanacaktir.

6. ISTISNAI DURUMLARDAKI BASVURULAR ICIN GEREKLI BELGELER

Bu Yonetmeligin 10 uncu maddesinde belirtildigi gibi:

- S0z konusu Urun igin dustndlen endikasyonlarin basvuru sahibinden kapsamli kanit sunmasini bekleyemeyecek
kadar nadiren gorilmesi, veya

- Mevcut bilimsel bilgi birikimiyle kapsamli bilgilerin saglanamamasi, veya

- Bu gibi bilgilerin genel kabul gérmdus tibbi etik ilkelerine ters dismesi,



nedenlerinden 6tlrl basvuru sahibi etkinlik ve glvenilirlik ile ilgili olarak kapsamli veri saglayamayacadini
bildirdiginde belirli sartlara bagh olarak ruhsat verilebilir.

Bu sartlardan bazilari asagidadir:

- Basvuru sahibi, Bakanlik tarafindan belirlenen ve sonuglarinin yarar/risk profilinin yeniden dederlendirmesinin
temelini olusturacadi programli calismalari belirli bir zaman diliminde gergeklestirecektir.

- S6z konusu tibbi tGriinin sadece regete ile verilebilir olmasi ve belli durumlarda muhtemelen hastanede ve
radyofarmasoétikler igin yetkili bir kisi tarafindan siki tibbi gézetim altinda uygulanabilir olmasi.

- Kullanim talimati ve diger tibbi bilgilendirme kilavuzlari s6z konusu tibbi Griinle ilgili 6zelliklerin bazi yonlerden
eksik oldugu hususunda tip personelinin dikkati cekilecektir.

7. KARMA RUHSAT BASVURULARI

Karma ruhsat basvurulari, bu Yonetmeligin Modil 4 ve/veya 5'in basvuru sahibi tarafindan gergeklestirilen sinirli
klinik ve/veya klinik olmayan galisma raporlarinin kombinasyonundan olusan ve bibliyografik referanslari igeren
ruhsat basvuru dosyalarini ifade eder. Diger Modiiller bu Ek'in Bslim I€inde belirtilen sekli takip edecektir.
Bakanhk basvuru sahibi tarafindan sunulan formati basvuru bazinda dederlendirerek kabul edecektir.

BOLUM I11

BELIRLI TIBBi URUNLER

Bu Bolim, tanimlanmig tibbi Grtnlerin niteligine iliskin 6zel gerekleri dizenler.

1. BIYOLOJIK TIBBI URUNLER

1.1 Plazmadan Elde Edilen Tibbi Uriinler

Insan kani veya plazmasindan elde edilen tibbi Griinler icin, Modiil 3 hiikiimlerinin istisnasi olarak 'baslangig
maddesi ve hammaddelere iliskin bilgiler' béliminde belirtilen gereklerin yerini bu bélime uygun olarak
onaylanan Plazma Ana Dosyas! (PMF) alabilir.

a) ilkeler

Bu Ekin amaclari dogrultusunda:

- Plazma Ana Dosyasi (PMF), ruhsat basvuru dosyasindan bagimsiz olan ve yururlikteki 13/3/2002 tarihli ve
24694 Sayili Resmi Gazete@de yayimlanan "Tibbi Cihaz Yénetmeligi@nde belirtilen tibbi Griinlerin veya tibbi
cihazlarin bir pargasi olan alt/ara fraksiyonlarin ve yardimci madde ile etkin maddenin/maddelerin bilesiminin
Uretimi icin baslangic maddesi ve/veya hammadde olarak kullanilan tam insan plazmasinin 6zelliklerine iliskin
bilgiler iceren belgeyi ifade eder.

- Insan plazmasinin fraksiyonlandidi/islendigi merkez veya kuruluslar Plazma Ana Dosyasi (PMF)'nda belirtilen
bilgileri muhafaza eder ve glinceller.

- Plazma Ana Dosyasi (PMF), Bakanlia ruhsat basvurusunda bulunan kisi tarafindan verilir. PAD sahibinin ruhsat
basvurusunda bulunan kisiden farkli oldugu durumlarda, Plazma Ana Dosyasi (PMF)'nin, Bakanlida verilmek
Uzere ruhsat basvurusunda bulunan kisiye verilmesi gerekir. Her durumda, ruhsat basvurusunda bulunan kisi
tibbi Grtiniin sorumlulugunu Ustlenir.

- Bakanlik ithal Grin basvurusu ile ilgili karar verirken, ithal edilecek Ulkenin ilag otoritesinin sertifikasinin
bulunma sartini arayacaktir.

- Insan plazmasindan elde edilen bir bilesimi iceren ruhsat dosyasi icin baslangic maddesi/hammadde olarak
kullanilan plazmanin Plazma Ana Dosyasi (PMF)'na atif yapilir.

b) icerik

Dondrler veya badislarin test edilmesine iliskin ilgili yonetmelik hiikimlerine uygun olarak Plazma Ana Dosyasi
(PMF) baslangic maddesi/hammadde olarak kullanilan plazmaya iliskin asadidaki bilgileri 6zellikle icerecektir:
I. Plazma kaynadi

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

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

3. Kan/plazma donérleri igin uygulanan segim/harig tutulma kriterleri.

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

I1. Plazma kalitesi ve gavenilirligi

1. Avrupa Farmakopesi Monograflarina uyum.

2. Bulasicl (enfekte edici) ajanlarin tespiti icin kan/plazma badislari ve havuzlar lizerinde yapilan testler, test
yontemleri hakkinda bilgi ve plazma havuzlari durumunda kullanilan testlere iliskin validasyon verileri.

3. Kan ve plazma toplamak igin kullanilan torbalarin teknik 6zellikleri ve kullanilan antikoagtilan soltsyonlar
hakkinda bilgi.

4. Plazma depolama ve tasima kosullari.

5. Stoklarda saklama ve/veya karantina siresine iliskin prosedurler.

6. Plazma havuzunun tanimi.

III. Plazmadan elde edilen tibbi Grtin imalatgisi ve/veya plazma fraksiyoncusu/islemcisi ile diger yandan kan
plazma toplama merkezleri, test merkezleri veya kuruluslari arasindaki etkilesim kosullari ve kabul edilen
spesifikasyonlarini tanimlayan sistem

Ek olarak Plazma Ana Dosyasi (PMF), klinik galismalari siirdirilen ruhsat basvurusunda bulunulmus ve ruhsatli
olan Urlnlerin bir listesini igerir.



c) Degerlendirme ve Sertifikalandirma

- Henlz ruhsatlandinimamis drinler icin ruhsat basvurusu sahibi halihazirda Bakanlikta mevcut olmamasi
durumunda ayri bir Plazma Ana Dosyasi (PMF) ile birlikte Bakanliga tam ve eksiksiz bir dosya sunar.

- Bakanhk Plazma Ana Dosyasi (PMF)'ni bilimsel ve teknik olarak dederlendirecektir. Uygun gorilmesi halinde
Bakanlik Plazma Ana Dosyasi (PMF) igin uygunluk sertifikasi verecektir.

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

- Plazma Ana Dosyasi (PMF)'nin sertifikalandiriimasindan sonra yapilacak degisiklikler, 2/3/1995 tarihli ve 22218
saylll Resmi Gazete'de yayimlanan Tibbi Farmasétik Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin degisik 39 uncu
maddesine dayanilarak uygulamaya konulan kilavuz hikimlerine tabidir.

- Yukaridaki belirtilen hikimler dogrultusunda Bakanlik, Plazma Ana Dosyasi (PMF)'na dayanilarak
ruhsatlandirdidi ilgili tibbi tGrtnleri, baglantili Plazma Ana Dosyasinin (PMF) sertifikalandiriimasi, tekrar
sertifikalandirilmasi ve degisikliklerini dikkate alarak, yeniden dederlendirecektir.

1.2. Asllar

Asi etkin madde/ maddeleri icin Modul 3 hikimlerinin istisnasi olarak, Asi Antijeni Ana Dosya (VAMF) sisteminin
kullanimina dayali oldugu durumlarda asadidaki gerekler uygulanir:

insanlara yénelik grip asisi disindaki asilarin ruhsat basvurusu dosyasi, asinin etkin maddesi olan her bir asi
antijeni icin Asi Antijeni Ana Dosyasi (VAMF) gerektirir.

a) ilkeler

Bu Ek'in amaglar kapsaminda:

- Asi Antijeni Ana Dosyasi; tibbi Griinln bir parcasi olan her bir etkin maddenin biyolojik, farmasoétik ve kimyasal
yapisina iliskin ilgili bilgileri iceren ve ruhsat basvuru dosyasindan ayri olarak sunulan belgeyi ifade eder. Bu ayri
belge ayni basvuru sahibi veya ruhsat sahibi tarafindan sunulan bir veya birden gok monovalan ve/veya kombine
asilar icin de kullanilabilir.

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

- Tek veya birkag bulasici hastaligi 6nlemeyi amaclayan kombine asilar en az iki farkl asi antijeni icerir.

- Tek bir bulasici hastaligi 6nlemeyi amaclayan monovalan asilar tek bir agi antijeni icerir.

b) icerik

Asi Antijeni Ana Dosyasi (VAMF) bu Ek'in Bélim I€inde belirtilen 'Kalite Verileri'ne iliskin Modul 3'tn ilgili
bdlimunden (etkin madde) alinan bilgileri igerir:

Etkin Madde

1. Avrupa Farmakopesi'nin ilgili monografina/monograflarina uygunlugunu gésteren bilgilerin de dahil oldugu
genel bilgiler.

2. Etkin maddenin uretimine iliskin bilgiler: bu baslk imalat siiregleri, baslangic maddeleri ve hammaddeler,
spongiform ensefalopati maddelerine (TSE) iliskin 6zel énlemler, tesadiifen ortaya ¢ikan maddelerin
glvenirliginin dederlendirmeleri, tesisler ve ekipman hakkindaki bilgileri kapsamahdir.

3. Etkin maddenin 6zellikleri.

4. Etkin maddenin kalite kontrold.

5. Referans standartlar ve materyaller.

6. Etkin maddenin kap ve kapak sistemi.

7. Etkin maddenin stabilitesi.

c) Degerlendirme ve Sertifikalandirma.

- Yeni bir agi antijeni iceren yeni asilar icin, basvuru sahibi Bakanlda yeni asinin parcasi olan her bir asi
antijenine ait Asi Antijeni Ana Dosyasi (VAMF) ile birlikte tam ve eksiksiz dosya sunar. Asi Antijeni Ana Dosyasi
(VAMF)'nin her biri icin Bakanlik tarafindan bilimsel ve teknik bir degerlendirme gergeklestirilir. Olumlu
degerlendirmeler her bir Asi Antijeni Ana Dosyasi (VAMF)'nin ilgili mevzuata uydugunu gésteren bir sertifika ve
dederlendirme raporunun verilmesiyle sonuglanacaktir.

- Yukaridaki paragrafin hiikiimleri, asi antijenlerinin halihazirda ruhsatlandiriimis asilarin pargasi olup olmasina
bakilmaksizin, yeni asi antijeni kombinasyonundan olusan bitin asilar igin gegerli olacaktir.

- Asl Antijeni Ana Dosyas! (VAMF) dosyasinin sertifikalandiriimasindan sonra yapilacak dedisiklikler, yurarlikteki
degisiklikler ilgili kilavuz hiikimlerine tabidir. Olumlu dederlendirmeler Asi Antijeni Ana Dosyas! (VAMF)'nin
yurarlikteki mevzuata uydugunu gésteren bir sertifika verilmesiyle sonuglanacaktir.

- Yukaridaki birinci, ikinci ve Uglnci paragraflarda belirtilen hiikimlerin ikinci basamadi olarak Bakanlik ayni Asi
Antijeni Ana Dosyas! (VAMF)'nin kullanildidi tibbi Griine/lrinlere iliskin Asi Antijeni Ana Dosyasi (VAMF)'nin
sertifikalandirilmasi, tekrar sertifikalandirma ve dedisikliklerini dederlendirecektir.

2. RADYO FARMASOTIKLER VE PEKURSORLER

2.1. Radyofarmasétikler

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

Modul 3

a) Imalatgi tarafindan temin edildikten sonra radyoaktif madde ile isaretlenecek olan bir radyo-farmasétik
kitlerde formulasyonun radyontiklide baglanmasi veya onu tasimasi amaclanan kismi etkin madde olarak
dederlendirilir. Radyofarmasotik kitlerin imalat yéntemlerine iliskin aciklamalar, kitin imalati ve radyoaktif tibbi
Urind elde etmek igin dnerilen nihai islemlerle ilgili ayrintilari da igerir. Radyonuklidin gerekli spesifikasyonlari,



mumkin oldugunda, Avrupa Farmakopisi'nin genel monografi veya 6zel monograflarina uygun sekilde tanimlanir.
Ayrica, radyoaktif isaretleme igin gereken tim bilesikler de belirtilir. Radyoaktif isaretli bilesigin yapisida
tanimlanir.

Radyontklidler igin ilgili ntkleer reaksiyonlar tartisilir.

Jeneratdrde, hem ana Urin hem de ikinci jenarasyon radyonuklidler etkin madde olarak kabul edilir.

b) Radyonuklidin niteligi, izotopun tanimi, olasi safsizliklar, tasiyici, kullanimi ve spesifik aktiviteye iliskin bilgiler
saglanir.

c) Baslangic maddeleri irradyasyon materyallerini de kapsar.

d) Kimyasal/radyokimyasal saflik ve biyodadilimla iliskisi hakkinda gorusler saglanir.

e) Radyonuklidik saflik, radyokimyasal saflik ve spesifik aktivite tanimlanir.

f) Jeneratorler igin ana ve ikinci jenarasyon radyonuklidlerde yapilan testlere iliskin ayrintilar saglanir. Jenerator-
eltatlarda, ana radyoniklidler ve jeneratér sisteminin dider bilesikleri igin yapilan test bildirilir.

g) Etkin maddelerin igerigini etkin varliklarin kitlesi cinsinden ifade etme zorunlulugu sadece radyofarmasotik
kitler igin gecerlidir. Radyonuklidler igin radyoaktivite belli bir tarihteki ve gerekirse, zamandaki Becquerel
cinsinden ifade edilir. Radyasyonun tipi belirtilir.

h) Kitler igin, mamul Grinin spesifikasyonlari radyoaktif isaretlemeden sonra Urlintn performansiyla ilgili olarak
gercgeklestirilen testleri icerecektir. Radyoaktif isaretli bilesigin radyokimyasal ve radyonuklidik safligina iliskin
kontroller dahil edilecektir. Radyoaktif isaretleme igin gerekli olan maddeler tanimlanacak ve ¢éziimleme
ornekleri verilecektir.

i) Radyonuklid jeneratérler, radyontiklid kitler ve radyoaktif etiketli Grlinleri igin stabilite bilgileri saglanir. Vialler
icinde sunulan radyofarmasotiklerin kullanimi sirasindaki stabiliteleri belgelenir.

Modul 4

Toksisitenin radyasyon dozlariyla iliskili olabilecedi 6ngérulebilir. Teshiste, radyofarmasotik kullaniminin bir
sonucudur ve tedavide istenen 6zelliktir. Bundan dolayi, radyofarmasotiklerin etkinligi ve glvenirligine iliskin
dederlendirmeler tibbi Grlnler igin gerekleri ve radyasyon dozimetri hususlarini ele alir. Radyasyona mazruz
kalan organlar /dokular belgelenir. Absorbe edilen radyasyon doz tahminleri belirli bir uygulama yolu izleyerek
uluslararasi olarak kabul edilen bir sisteme gére hesaplanir.

Moddl 5

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

2.2. Radyoaktif Etiketleme icin Radyafarmasétik Prekiirsérler

Sadece radyoaktif isaretleme icin kullanilan radyofarmasétik prektrsorler in bulundugu 6zel durumlarda birincil
amag, radyoaktif isaretleme etkinliginin zayif olmasi veya radyoetiketleme konjligatin in vivo ayrilmasinin
sonuglarini ele almaktir (6rnegdin serbest radyontklidlerin hasta tzerindeki etkilerine iliskin sorular). Ayrica,
mesleki tehlikelerle ilgili olarak bilgi verilmesi gereklidir (6rnegin, hastane galisanlarinin ve cevrenin radyasyona
maruz kalmasi).

Ozellikle, asagidaki bilgiler uygun olduklari yerlerde saglanacaktir:

Modil 3

Moddl 3'tn hikiamleri, mimkin oldugunda, yukaridaki (a) ila (i) maddelerinde belirtilen radyofarmasétik
preklrsérlerin ruhsatlandirmasinda gegerli olacaktir.

Modul 4

Tek doz ve tekrarlanan doz toksisitesiyle ilgili olarak, 25/6/2002 tarihli ve 24796 sayili Resmi Gazete'de
yayimlanan "lyi Laboratuvar Uygulamalari Prensipleri ve Test Laboratuvarlarinin Belgelendirilmesine Dair
Yénetmelik" ile yine ayni tarihli ve sayili Resmi Gazete'de yayimlanan "lyi Laboratuvar Uygulamalarinin
Denetlenmesi ve Calismalarin Kontroline Dair Yonetmelik" hikimlerine uygun sekilde gergeklestirilen
calismalarin sonuglari saglanir ve dogrulanir.

Radyontklid tzerinde yapilan mutajenisite calismalari bu durumlar igin yararh dedildir. Kimyasal toksisite ve ilgili
'soguk' niiklidin dispozisyonuna iliskin bilgiler saglanir.

Modul 5

Preklirsoriin kendisini kullanarak gergeklestirilen klinik galismalardan elde edilen klinik bilgiler, sadece radyoaktif
isaretleme amach kullanilan radyofarmasétik prektrsérlerle iliskili degdildir.

Ancak, ilgili tasiyict molekdllere eklendiginde radyofarmasotik prekursérin klinik yararlihdini ortaya koyan bilgiler
sunulur.

3. BITKISEL TiBBi URUNLER

Bitkisel tibbi Grinler igin yapilan basvurularda asadidaki bilgileri iceren tam ve eksiksiz bir dosya sunulur.

Modil 3

Modul 3'Un hiktumleri, Avrupa Farmakopesi monografina/monograflarina uyulmasi dahil, bitkisel tibbi Grinlerin
ruhsatlandiriimasi icin de gegerlidir. Basvurunun yapildigi tarihteki bilimsel bilginin durumu dikkate alinir.

1. Bitkisel maddeler ve bitkisel preparatlar

Bu Ek'te gecen "bitkisel maddeler ve preparatlar” ile ilgili sartlar Avrupa Farmakopesi'nde belirtilen "bitkisel
ilaglar ve bitkisel ilag preparatlari” sartlari ile esdeder kabul edilecektir.

Bitkisel maddenin isimlendirilmesi ile ilgili olarak, bitkinin binomiyal (gift isim) bilimsel ismi [cins, varyete ve otér
(isimlendirici)] ve mimkin oldugunda kemotipi, bitki parcalari, bitkisel maddenin tanimi, diger isimleri
(Farmakopelerde yer alan sinonimleri) ve laboratuvar kodu sunulur.

Bitkisel preparatin isimlendirmesi ile ilgili olarak, bitkinin binomiyal bilimsel ismi [cins, varyete ve otdrjve]



mumkun oldugunda kemotipi, bitki pargalari, bitkisel preparatin tanimi, bitkisel maddenin bitkisel preparata
orani, ekstraksiyon solvent/solventleri, diger isimleri (Farmakopelerde yer alan sinonimleri) ve laboratuvar kodu
sunulur.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel praparatlarin maddelerine iliskin bélimin belgelendirilmesi igin, mimkin
oldugunda, fiziksel sekli, bilinen terapétik etkiye sahip maddelerin veya belirleyicilerin (molekil formalt, bagil
molekl kitlesi, yapisal formil, goreceli ve mutlak stereo kimya dahil, molekul formili ve bagil molekl kutlesi)
ve diger maddelerin tanimi saglanir.

Bitkisel maddenin imalatgisina iliskin bdlimin belgelendirilmesi amaciyla her bir tedarikginin (fason imalatgi da
dahil) ve mimkun oldugunda, bitkisel maddenin imal edilmesi /toplanmasi veya test edilmesi icin 6nerilen
merkez veya tesisin adi, adresi ve sorumlulugu saglanir.

Bitkisel preparatlarin imalatgisina iliskin bolimun belgelendirilmesi amaciyla her bir imalatginin (fason imalatgisi
da dahil) ve miimkiin oldugunda, bitkisel preparatlarin imal edilmesi veya test edilmesi icin Onerilen merkez
veya tesisin adi, adresi ve sorumlulugu saglanir.

Bitkisel maddenin imalat islemleri ve islem kontrollerinin tanimlanmasi amaciyla bitki Gretimi ve bitkinin
toplanmasini yeterli sekilde agiklayan bilgi saglanir. Bu bilgilere bitkisel tibbi Griintn cografi kaynadi ve ekim,
hasat, kurutma ve depolama kosullari dahil edilir.

Bitkisel preparatin imalat islemleri ve islem kontrollerinin tanimlanmasi amaciyla bitkisel preparatin imalat
islemlerini yeterli sekilde agiklayan bilgi saglanir. Bu bilgilere islenme, solventler ve belirtegler (reaktifler),
saflastirma asamalari ve standardizasyon dahil edilir.

Imalat islemlerinin gelistirilmesiyle ilgili olarak, mimkiin oldugunda, bitkisel madde/maddelerin ve bitkisel
preparat/preparatlarin gelistirilmesine iliskin, énerilen uygulama yolu ve kullanimi dikkate alarak, kisa bir ¢zet
saglanir. Uygulanabilir hallerde destekleyici bibliyografik verilerde yer alan bitkisel maddelerin ve bitkisel
preparatlarin ve basvurusu yapilan bitkisel tibbi Griintin icinde etkin madde olarak bulunan bitkisel maddelerin ve
bitkisel preparatlann fitokimyasal kompozisyonunu karsilastiran sonuglar tartisilir.

Bitkisel maddenin yapisi ve diger 6zelliklerinin agiklanmasiyla ilgili olarak botanik, makroskopik, mikroskopik,
fitokimyasal nitelikler ve gerekliyse, biyolojik aktivitesine iligskin bilgi saglanir.

Bitkisel preparatin yapisinin ve diger 6zelliklerinin agiklanmasi 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/preparatlarin test edilmesi igin analitik
yontemler saglanir.

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

Seri analizleriyle ilgili olarak, bitkisel madde/maddelerin ve bitkisel preparat/preparatlarin serilerinin tanimlari ve
seri analizlerinin sonuglari (farmakopede yer alan maddeler dahil) mimkuin oldugunda saglanir.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel praparatlarin spesifikasyonlarina iliskin gerekcelendirme, mimkin oldugunda
saglanir.

Bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarin test edilmesinde kullanilan referans standartlar veya referans
maddelere iliskin bilgiler, mimkin oldugunda saglanir.

Bitkisel maddenin ve bitkisel preparatin monograf konusu oldugu durumlarda basvuru sahibi Avrupa ilag Kalitesi
Madarlaga tarafindan verilen uygunluk sertifikasi icin bagvurabilir.

2. Bitkisel Tibbi Uriinler

Formulasyon gelistirilmesi ile ilgili olarak, bitkisel tibbi tGrintn dnerilen uygulama yolu ve kullanim dikkate
alinarak gelistirmeyi aciklayan kisa bir 6zet saglanir. Uygun hallerde, bibliyografik verilerde kullanilan Grinler ile
basvuruya konu olan bitkisel Grtnun fitokimyasal kompozisyonunu karsilastiran sonuglar tartisilacaktir.

BOLUM 1V

ILERI TEDAVI AMACLI TIBBi URUNLER

Ileri tedavi amagli tibbi triinleri etkin maddenin kendisi veya bir kismi muhtelif gen transferiyle imal edilen
biyolojik molekdiller ve/ veya ileri biyolojik tedavi icin dedistirilmis hiicreler lizerinde odaklanan imalat sireclerine
dayanir.

Bu gibi Grtnler igin ruhsat basvuru dosyasi, Ek-I'in Bolim I€inde belirtilen formatin tim gerekliliklerine gére
sunulmalidir.

Modiil 1 ila 5 gecerli olur. Genetik olarak degisiklige ugratiimis organizmalarin (GDO) bilingli olarak dodaya
salinimi halinde, GDQ'larin alicida yerlesme stiresi, kopyalanma ve/veya dedisiklige ugrama olasilidina iliskin 6zel
bir 6nem verilir. Cevresel riske iliskin bilgiler Modul I'de yer almalidir.

1. GEN TEDAVISINE YONELIK TIBBI URUNLER (INSAN VE KSENOJENiK)

Bu Ek'de gegen gen tedavisi ile ilgili tibbi trilnler, in vivo veya ex vivo olarak, profilaktik, diyagnostik veya
terapotik genin (yani nikleik asit pargasinin) insan/hayvan hicrelerine transfer edilmesini ve daha sonra in vivo
olarak ekspresyonunu amaglayan bir dizi imalat slreglerinden gegcirilerek elde edilen Grinu ifade eder. Gen
transferi, viral veya viral olmayan kaynakli ve vektor olarak adlandirilan bir transfer sistemi iginde yer alan
ekspresyon sistemini kapsar. Vektér, ayni zamanda insan veya hayvan hucrelerinin iginde de yer alabilir.

1.1. Gen Tedavisi ile ilgili Tibbi Urtinlerin Cesitliligi

a) Allojenik veya ksenojenik hiicrelere dayali gen tedavisi ile ilgili tibbi Grtnler,



Vektor konakgl hiicrelere transfer edilmeden 6nce hazirlanir ve depolanir.

Onceden saglanan hiicreler, sinirli yasam siiresine sahip bir hiicre bankasi (toplama bankasi veya birincil primer
hicrelerin elde edilmesinden olusturulan banka) iginde saklanabilir.

Vektor tarafindan genetik olarak degisiklige ugratiimis hticreler etkin madde sayilr.

Bitmis tibbi tGrlini elde etmek icin ek asamalar gergeklestirilebilir. Esasen, bu gibi tibbi trinlerin belirli sayidaki
hastaya uygulanmasi amacglanmistir.

b) Otolog insan hiicrelerinin kullanildigi gen tedavisi ile ilgili tibbi Grlnler,

Etkin madde, otolog hiicrelere transfer edilmeden 6nce hazirlanmis ve depolanmis bir vektor serisidir.

Bitmis tibbi Grind elde etmek igin ek asamalar gergeklestirilebilir.

Bu Urinler, hastadan bireysel olarak elde edilen hiicreler kullanilarak hazirlanir. Bu hiicreler daha sonra, 6nceden
hazirlanmis ve etkin maddeyi olusturan uygun geni icerecek sekilde hazirlanmis olan vektér kullanilarak genetik
olarak degisiklige ugratilir. Preparat hastaya yeniden enjekte edilir ve esasen sadece bir hastada kullaniimasi
amaclanmistir. Hicrelerin hastadan toplanmasindan hastaya yeniden enjekte edilmesine kadar gerceklesen
imalat isleminin tamami tek bir midahale sayilacaktir.

c) Yerlestirilmis (profilaktik, diyagnostik veya terapétik) genetik materyal bulunan hazir vektérlerin uygulanmasi,
Etkin madde, hazirlanan vektoérin bir serisidir.

Bitmis tibbi tGrlind elde etmek icin ek asamalar gergeklestirilebilir. Bu gibi tibbi Grlinlerin birkag hastaya
uygulanmasi amaglanmistir.

Genetik materyalin transferi, hazirlanan vektortn alicilara dogrudan enjekte edilmesi yoluyla gerceklestirilebilir.
1.2. Modiil 3'e iliskin Ozel Sartlar

Gen tedavisi ile ilgili tibbi Grinlere asagidakiler dahildir:

- ¢iplak nlkleik asit,

- kompleks nUikleik asit ve viral olmayan vektorler,

- viral vektorler,

- genetik olarak dedisiklige ugratilmis hicreler.

Diger tibbi Urtnler igin ise imalat isleminde (ic temel unsur tespit edilebilir:

- Baslangic maddeleri: ilgili gen, ekspresyon plazmidleri, hiicre bankalari ve viriis stoklan veya viral olmayan
vektor gibi etkin maddenin Uretildigi maddeler,

- Etkin madde: Rekombinant vektor, virls, ciplak veya kompleks plazmidler, virls Ureten hicreler, in vitro
genetik dedisiklige ugratilmis hiicreler;

- Bitmis tibbi Grtin: Nihai ambalajinda, amaglanan tibbi kullanim igin formtle edilmis etkin madde. Gen tedavisi
tibbi Grintnin tlrine bagh olarak uygulama yolu ve kullanim kosullari hastanin hiicrelerinin ex vivo tedavi
gbérmesini gerektirebilir (bkz.l.I.b.)

Asadidaki hususlara 6zel dikkat gosterilmelidir:

a) Hedef hicre popilasyonu igindeki ekspresyonu dahil olmak lizere gen tedavisi tibbi tGrininin ilgili 6zelliklerine
iliskin bilgiler saglanir. Kodlanan gen dizisinin btinltgu ve stabilitesi dahil olmak lizere kaynadi, yapisi,
karakterizasyonu ve dogruluguna iligkin bilgiler saglanir. Terapétik gen disindaki diger genlerin dizisinin tima
diizenleyici elementleri ve vektér iskeleti saglanmalidir.

b) Geni transfer etmek ve ulastirmak igin kullanilan vektorin karakterizasyonuna iliskin bilgiler saglanacaktir. Bu
bilgiler fizikokimyasal karakterizasyonu ve/veya biyolojik/immunolojik karakterizasyonunu kapsar.

Gen transferini kolaylastirmak amaciyla bakteri veya virls gibi mikroorganizmalar kullanilan tibbi Grinler igin
(biyolojik gen transferi) ebeveyne ait susun patojenligi ve 6zel dokular ve hiicre tirlerdeki tropizmi ve hiicre
dongulsline bagli etkilesimlere iliskin veriler saglanir.

Gen transferini kolaylastirmak amaciyla biyolojik olmayan yollar kullanilan tibbi Grinler igin bilesiklerin tek tek ve
kombine olarak fizikokimyasal Ozellikleri saglanmalidir.

c) Hicre bankasi veya tohum serisi olusturulmasi ve karakterizasyonuna iliskin prensipler eger uygunsa, gen
transferi tibbi Grinleri icin de uygulanmalidir.

d) Rekombinant vektori konuk eden hicrelerin kaynadi bildiriimelidir.

Insan kaynaginin yas, cinsiyet, mikrobiyolojik ve viral test sonuglari, haric tutulma kriterleri ve mense (ilkesi gibi
ozellikleri belgelendirilecektir.

Hayvansal kaynakli hiicreler icin asagidaki unsurlara iliskin ayrintili bilgiler saglanir:

- Hayvanlarin kaynadi

- Hayvanlarin yetistiriimesi ve bakimi

- Transgenik hayvanlar (yaratma yéntemleri, transgenik hicrelerin karakterizasyonu, yerlestirilen genin dogasi)
- Kaynak/donoér hayvanlardaki enfeksiyonlari 6nlemek ve izlemek igin alinan énlemler

- Enfeksiyon ajanlarinin tespiti icin yapilan testler

- Tesisler

- Baslangig maddeleri ve hammaddelerin kontrolu

Toplandidi yer, doku tiiri, calisma islemi, nakil, depolama ve takip edilebilirlige iliskin bilgileri igeren hiicre
toplama metodolojisi ve toplama surecinde gergeklestirilen kontroller de belgelenmelidir.

e) Dondrden bitmis tibbi Girline kadar olan takip edilebilirligi saglayacak sekilde olan viral glvenilirlik
degerlendirmesi sunulmasi gereken dokiimantasyonun en énemli bélimidir. Ornedin, replike olamayan viral
vektdr stoklarinda replike olabilen virlisler bulunmamahdir.

2. SOMATIK HUCRE TEDAVISI TIBBI URUNLERI (INSAN VE KSENOJENIK)



Bu Ek'te gecen somatik hiicre tedavisi tibbi trinleri, metabolik, farmakolojik ve immunolojik yollarla terapétik,
tani veya Onleyici etki elde etmek amaciyla biyolojik 6zellikleri maniplilasyon sonucunda énemli 6lclide dedismis
olan otolog (hastanin kendisinden alinan), allojenik (baska bir insandan alinan) veya ksenojenik (hayvanlardan
alinan) somatik yasayan hicrelerin insanlarda kullanimini ifade eder. Bu maniptlasyona, otolog hticre
populasyonlarinin ex vivo genislemesi veya aktivasyonu (6rn. uyarlanmis immdinoterapi) ex vivo veya in vitro
kullanilan tibbi cihazlarla iliskili allojenik ve ksenojenik hticrelerin kullanimini (6rn. biyolojik olarak pargalanabilen
veya parcalanamayan mikrokapstiller, intrinsik matriks yapilar) kapsar.

Modul 3'le ilgili olarak hlicre tedavisi tibbi trlnler igin 6zel kosullar

Somatik hicre tedavisi tibbi Griinlere asagidakiler dahildir:

- imminolojik, metabolik veya diger fonksiyonel 6zelliklerinin kalitatif veya kantitatif yénlerden degistirilmek icin
manipule edilen hicreler;

- Bitmis tibbi Grtnd elde etmek igin siniflandirilan, secilen, maniptle edilen ve sonrasinda imalat slirecine tabi
tutulan hicreler;

- Manipule edilerek hicresel olmayan bilesiklerle birlestirilen (6r. biyolojik veya inert matriksler veya tibbi
cihazlar) ve bitmis Griinde asil etkiyi saglayan hicreler;

- Ozel kiltiir kosullarinda in vitro ekspresyonu yapilan otolog hiicre tiirevleri;

- Daha dnce ekspresyonu yapilmamis homolog veya homolog olmayan fonksiyonel 6zelliklerin ekspresyonunu
yapmak icin genetik dedisiklige ugratilan veya baska sekilde maniplle edilen hicreler.

Hlcrelerin hastadan toplanmasindan (otolog durum) hastaya yeniden enjekte edilmesine kadarki tGretim
sureglerinin tamami tek bir midahale sayilacaktir.

Diger tibbi Grlnler de oldugu gibi, tGretim sireglerindeki tc temel unsur tespit edilir:

- Baslangic maddeleri: Etkin maddenin Uretildigi maddelerdir, yani organlar, dokular, vicut sivilari ve hticreler.

- Etkin madde: Maniplle edilmis hiicreler, hiicre lizatlari, prolifere hiicreler ve inert matriksler ve tibbi cihazlarla
birlikte kullanilan hicreler,

- Bitmis tibbi Grtin: Nihai ic ambalajinda, amaglanan tibbi kullanim igin formile edilmis etkin madde.

a) Etkin maddeye/maddelere iliskin genel bilgi

Hlcre tedavisi tibbi UGrinlerin etkin maddeleri, in vitro islemler sonucunda, orijinal fizyolojik ve biyolojik
Ozelliklerinden farkl olarak profilaktik, diyagnostik veya terapotik 6zellikler gosteren hiicrelerden olusur.

Bu bolum ilgili hiicre ve kultur tirlerini agiklar. Hicrelerin turetildigi doku, organ ve biyolojik sivilarin yani sira
bagisin otolog, allojenik veya ksenojenik dogasi ve cografi mensei belgelenmelidir. Isleme tabi tutulmadan énce
hlicrelerin toplanmasi, numunelendiriimesi ve depolanmasina iliskin bilgiler detayli olarak saglanmalidir. ilojenik
hlicreler igin, donér seciminin yapildidi ilk isleme 6zellikle 6nem verilmelidir. Gergeklestirilen manipilasyonun
tlrd ve etkin madde olarak kullanilan hicrelerin fizyolojik fonksiyonu saglanmalidir.

c) Etkin maddenin/maddelerin baslangig maddelerine iliskin bilgileri

1. insan somatik hicreleri

Insan somatik hiicre tedavisi tibbi tiriinleri, insanlardan alinan organ veya dokular veya siirekli hiicre serilerinden
hazirlanan hiicre havuzlarindan olusturulan iyi tanimlanmis hicre bankasi sistemi ile baslayan Utretim stirecinden
taretilen belirli sayida (havuz) canl hicrelerden Uretilir. Bu bolimde gegen etkin madde, insan hicrelerinin
tohum havuzunu ifade eder ve bitmis tibbi (rlin, hedeflenen tibbi kullanim igin formUle edilen insan hlicrelerinin
tohum havuzunu ifade eder.

Baslangic maddeleri ve viral gtvenilirlige iliskin hususlarda Uretim slreglerinin bitlin asamalari ile eksiksiz
belgelenecektir.

I) insan kaynakli organlar, dokular, viicut sivilari ve hiicreler

Insan kaynaginin yas, cinsiyet, mikrobiyolojik ve viral test sonuglari, haric tutulma kriterleri ve mense (lkesi gibi
Ozellikleri belgelenmelidir.

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

IT) Hiicre bankasi sistemleri

Bolum I'de agiklanan ilgili kosullar hiicre bankasi sistemlerinin olusturulmasi ve kalite kontroll igin de gegerlidir.
Ozellikle, allojenik veya ksenojenik durumlar igin gerekli olabilir.

IIT) Yardimcl maddeler veya yardimci tibbi cihazlar

Hammaddelerin (6rn. sitokinler, bliylime faktorleri, kiltir ortami) kullanimi veya yardimci Griin ve tibbi cihazlarin
(6rn. hicre ayirma cihazlari, biyolojik agcidan uyumlu polimerler, matriksler, lifler ve boncuklar) kullaniimasi
durumunda biyolojik gecgimlilik, islevsellik ve enfeksiyon yapan ajanlarin riski hakkinda bilgi saglanmalidir.

2. Hayvan somatik hicreleri (ksenojenik)

Asadidaki unsurlara iliskin ayrintil bilgiler saglanacaktir:

- Hayvanlarin kaynadi

- Hayvanlarin yetistirilmesi ve bakimi

- Genetik degdisiklige ugratilmis hayvanlar (yaratma yéntemleri, transgenik hiicrelerin karakterizasyonu,
yerlegtirilen ve gikartilan (atilan) genin dogasi)

- Kaynak/donoér hayvanlardaki enfeksiyonlari 6nlemek ve izlemek igin alinan dnlemler

- Dikey olarak gegirilen mikroorganizmalar (ve endojen retro virlsler) dahil, enfeksiyon ajanlarinin tespiti igin
yapilan testler

- Tesisler



- Hiicre bankasi sistemleri

- Baslangic maddeleri ve hammaddelerin kontroli

a) Etkin maddenin/maddelerin ve bitmis Grlinin Uretim slreglerine iliskin bilgi

Organ/doku g¢ézinmesi, ilgili hiicre poptilasyonun segimi, in vitro hiicre kiltlri, fizikokimyasal ajanlar veya gen
transferi yoluyla hiicre transformasyonu gibi imalat stireclerinin farkli basamaklari belgelenmelidir.

b) Etkin maddenin/maddelerin karekterizasyonu

Kimlik (varliklarin mensei, sitogenetik grubu, morfolojik analiz), saflik (beklenmedik mikrobiyal ajanlar ve
hicresel kontaminantlar), potens (tanimlanan biyolojik aktivite) ve uygunluk (karyoloji ve timorigenisite
testleri) agisindan tibbi kullanim amach hazirlanmis olan hiicre poptlasyonunun karekterizasyonuna iliskin tim
ilgili bilgiler saglanmalidir.

¢) Bitmis tibbi Grinin farmasoétik gelistiriimesi

Kullanilan spesifik uygulama ydntemi (intravendz inflizyon, bélgesel enjeksiyon, transplantasyon cerrahisi)
disinda, biyolojik agidan gecimlilik ve dayaniklihk agisindan yardimci tibbi cihazlarin (biyolojik agidan gegimli
polimerler, matriksler, lifler, boncuklar) kullanimlarina iliskin bilgiler saglanmalidir.

d) izlenebilirlik

Dondrden bitmis tibbi Grtine kadar Urlnlerin takip edilebilmesini saglayan ayrintili bir akis semasi saglanacaktir.
3. GEN TEDAVISI VE SOMATIK HUCRE TEDAViSi (INSAN VE KSENOJENiK) TIBBI URUNLER ICIN MODUL 4 VE 5
ILE ILGILI OLARAK OZEL SARTLAR

3.1. Modul 4

Gen ve somatik hiicre tedavisi tibbi tGrinleri igin, tibbi Grinlerin klinik olmayan calismalarin testleriyle ilgili olarak
Modul 4'te belirtilen klasik kosullarin, ylksek derecede tir spesifikligi, hasta spesifikligi, immunolojik bariyerler
ve pleiotropik cevaplardaki farkliliklar gibi 6zellikler dahil olmak Uzere s6z konusu urlnlerin kendine 6zgi ve
cesitli yapisal ve biyolojik 6zelliklerinden dolayi her zaman uygun olmayabilir.

Klinik olmayan galismalarin gelisimi ve ilgili tir ve modellerin segimlerinde kullanilan kriterlerin dayandigi temel
Modul 2'de uygun sekilde agiklanmahdir.

Urinlerin insanlardaki in vivo aktivitesi ile ilgili islevsel ugnoktalar ve toksisite ile ilgili spesifik bulgularin
ekstrapolasyonuna yardimci olmak Uzere yeni hayvan modelleri belirlemek veya gelistirmek gerekebilir.
Guvenilirligi desteklemek ve etkinlik kavraminin kaniti olarak bu hayvan hastalik modellerinin kullaniminin
bilimsel gerekgeleri verilir.

3.2. Modul 5

Ileri tedavi tibbi triinlerin etkinligi Modiil 5'e uygun olarak gésterilmelidir. Ancak bazi (iriin ve terapétik
endikasyonlar igin konvansiyonel klinik calismalarin gergeklestirilmesi mimkin olmayabilir. Mevcut kilavuzlardan
sapilmasi halinde gerekgeleri Modiil 2'de agiklanacaktir.

Ileri tedavi tibbi Griinlerin klinik gelistiriimesi, etkin maddelerin kompleks ve degisken dogas yiiziinden bazi
spesifik dzellikleri sahip olacaktir. Uriinlerin kullanildigi 6zel klinik kosullar veya gen ekspresyonu (somatik gen
tedavisi) yoluyla, 6zel etki yolu nedeniyle, yasama kabiliyeti, proliferasyon, migrasyon ve hicrelerin farklilasmasi
(somatik hicre tedavisi) gibi hususlara bagh olarak ek dederlendirmeler gerektirmektedir.

Bulasici maddelerle potansiyel kontaminasyondan kaynaklanan bu gibi Grinlerle ilgili spesifik riskler ileri tedavi
tibbi Grlnlerin ruhsat basvurularinda mutlaka ele alinmalidir. Bir yandan erken evrede gelistiriimesi (hicre
tedavisi tibbi Grinler durumunda dondér segimi dahil) diger yandan terap6tik miidahale olmak Uzere timiuyle
(Grtntn dogru sekilde ele alinmasi ve uygulanmasi dahil) 6zel 6nem verilmelidir.

Ayrica, basvurunun Modul 5'inde enfeksiyon ajanlarinin aliciya tasinmasini 6nlemek ve kamu saghgi tGzerindeki
potansiyel risklerini en aza indirmek igin alicidaki yasayan hucrelerin fonksiyonlari ve gelisimlerinin incelenmesi
ve kontrol edilmesine iliskin 6nlemlerle ilgili bilgiler saglanmahdir.

3.2.1. insanlarda Farmakoloji ve Etkinlik Calismalari

insanlardaki farmakolojik calismalardan, beklenilen etki yolu, dogrulanmis uc noktalarina dayanarak beklenilen
etkinlik, biyodagilim, uygun doz, program ve etkinlik calismalari igin uygulama yontemleri veya kullanim sekli
hakkinda bilgi icermelidir.

Konvansiyonel farmakokinetik calismalar bazi ileri tedavi tibbi Grlnler igin gegerli olmayabilir. Saglikli gonilliler
lizerinde yapilan bazi calismalarin fizibilitesi uygun dedildir ve klinik calisma yapilarak doz ve kinetik tespiti
yapilmasi zordur. Ancak, trtintn dagilimi ve hiicre proliferasyonu ve uzun vadeli fonksiyonu dahil in vivo
davranislarinin yanisira gen Grinintn kapsami ve dagilimi ve arzulanan gen ekspresyonunun siresini incelemek
gereklidir. Hicre Granini veya insan vicudunda istenilen geni ifade eden hicreyi tespit etmek ve uygulanan
veya transfekte edilen hicrelerin fonksiyonunu izlemek igin uygun testler gergeklestirilecektir.

Ileri tedavi tibbi triiniin etkinlik ve giivenilirlik degerlendirmesi bir biitiin olarak terapétik prosediirlerin dikkatli
aciklamasi ve degderlendirilmesini icermelidir. Ozel uygulama yollari (hiicrelerin ex vivo transfeksiyonu, in vitro
manipulasyon veya girisimsel tekniklerin kullanimi) ve olasi iliskili rejimlerin (immunosupresif, antiviral,
sitotoksik tedavi dahil) test edilmesi de bunlara dahildir.

Prosedir batln olarak klinik galismalarda test edilmeli ve Grin bilgilerinde agiklanmalidir.

3.2.2. Guvenilirlik

Tibbi Grtnlere veya eksprese edilen proteinlere karsi immiunolojik tepkiler, immunolojik reddetme, immunolojik
baskilama ve immiunolojik izolasyon cihazlarinin bozulmasindan kaynaklanan guavenilirlik sorunlari dikkate
alinmalidir.

Bazi ileri gen tedavisi ve somatik hiicre tedavisi tibbi Grtnleri (6r. ksenojenik hlicre tedavisi ve belirli gen



transferi Grtnleri) replike olabilen partikiller ve/veya enfeksiyon ajanlari igerebilir. Hasta, ruhsat dncesi ve/veya
sonrasli asamalarda olasi enfeksiyonlarin gelisimi ve/veya patolojik sekelleri acisindan izlenmelidir. Bu gézetimin,
hastalarin saglik galisanlari dahil, yakin temaslarina kadar genisletilmesi zorunlu olabilir.

Potansiyel olarak tasinabilir ajanlarin kontaminasyon riski belirli somatik hiicre tedavisi tibbi Grtnleri ve bazi gen
transferi tibbi Urinlerinde ortadan kaldirilamamaktadir. Ancak, Modul 3'te agiklanan énlemlerin alinmasiyla risk
en aza indirilebilir.

Imalat siirecinde alinacak dnlemler, Modiil 5'te mutlaka agiklanmasi gereken ek test yéntemleri, kalite kontrol
islemleri ve uygun gozetim yontemleri ile takviye edilebilir.

Belirli ileri somatik hiicre tedavisi tibbi Grlnlerinin kullanimi, gegici veya daimi olarak, hastalarin gtvenliginin
takip edilmesini saglayabilecek belgelendirilmis tesisler ve uzmanhga sahip kuruluslar ile sinirlandiriimasi
gerekebilir. Ayni yaklasim, replike olabilen enfeksiyon ajanlari riski tasiyan bazi gen tedavisi ile ilgili tibbi Grtnler
igin de benimsenebilir.

Geg komplikasyonlarin olusumuyla ilgili olarak uzun vadeli gézetim hususlari da dikkate alinarak ruhsat
basvurusunun ilgili béliminde dikkate alinmalidir.

Uygun oldugunda, basvuru sahibi, hastaya ait klinik veriler ve laboratuvar verileri, ortaya cikan epidemiyolojik
veriler ve uygun ise donér ve aliciya ait doku drneklerinin arsivlerinden alinan verileri igeren ayrintili bir risk
yOnetim plani sunmak zorundadir. Bu gibi bir sistem tibbi Grlintin takip edilebilmesi ve advers etkilerin stpheli
sekilde seyrine karsi gabuk harekete gegilmesi agisindan gereklidir.

4. KSENOTRANSPLANTASYON TIBBI URUNLER ICIN OZEL ACIKLAMA

Bu Ek'te gecen ksenotransplantasyon, hayvanlardan veya, insan disi hayvan htcreleri, dokulari veya organlari ile
ex vivo temasa gegmis insan vicut sivilari, hicreleri, dokulari veya organlarindan elde edilen canli doku veya
organlarin insan alicilara transplantasyon, implantasyon veya inflizyon edilmesini gerektiren prosedurleri ifade
eder.

Baslangic malzemelerine 6zellikle dikkat edilmelidir.

Bu anlamda asadidakilerle ilgili detayli bilgiler 6zel kilavuzlara gore saglanmahdir:

- Hayvanlarin kaynadi

- Hayvanlarin yetistirilmesi ve bakimi

- Genetik degisiklige ugratilmis hayvanlar (yaratma yontemleri, transgenik hlcrelerin karakterizasyonu,
yerlegtirilen ve gikartilan (atilan) genin dogasi)

- Kaynak/dondr hayvanlardaki enfeksiyonlari 6nlemek ve izlemek igin alinan dnlemler

- Enfeksiyon ajanlarinin tespiti icin yapilan testler

- Tesisler

- Baglangic maddeleri ve hammaddelerin kontroll

- Izlenebilirlik



