İLERİ TEDAVİ TIBBİ ÜRÜNLERİ KILAVUZ TASLAĞI
BİRİNCİ BÖLÜM

Amaç, Kapsam, Dayanak ve Tanımlar

Amaç

MADDE 1 – Bu Kılavuzun amacı; hastalıkların önlenmesi, teşhisi veya tedavisi için kullanılan ileri tedavi tıbbi ürünlerinin sınıflandırılması ve ruhsatlandırılmasına ilişkin usul ve esasları düzenlemektir.
Kapsam

MADDE 2 – (1) Bu Kılavuz; ileri tedavi tıbbi ürünlerinin karmaşık doğasının anlaşılabilmesi için düzenlemeler getirir. Gen tedavisi tıbbi ürünleri, somatik hücre tedavisi tıbbi ürünleri ve doku mühendisliği ürünlerine ait tanımların ve düzenlemelerin çerçevesi bu Kılavuz ile belirlenir.
(2) Özel kalite standartlarına göre temelde rutin olmayan yöntemlerle hazırlanan ve hastanede sağlık mesleği mensuplarının sorumluluğu altında, tek bir hastaya özel olarak reçete edilen ileri tedavi tıbbi ürünlerine ilişkin iş ve işlemler bu Kılavuz kapsamının dışındadır.

(3) İleri tedavi tıbbi ürünleri canlı hücre veya doku içerdiğinde bu hücre veya dokuların farmakolojik, immünolojik veya metabolik etkileri bu ürünlerin temel etki şekli olarak değerlendirilir. Bu Kılavuz, canlı hücre veya dokular içermeyen ve temel etkisini farmakolojik, metabolik veya immünolojik yollardan göstermeyen; insan veya hayvanların cansız hücre veya dokularını içeren veya yalnızca bunlardan meydana gelen ürünleri kapsamaz.

(4) Bu Kılavuz, bulaşıcı hastalıklara karşı geliştirilen aşıları kapsamaz.

Dayanak

MADDE 3 – (1) Bu Kılavuz, 19/01/2005 tarihli ve 25705 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan Beşeri Tıbbi Ürünler Ruhsatlandırma Yönetmeliğine dayanılarak hazırlanmıştır. 
(2) Bu Kılavuz; Avrupa Birliği’nin konu ile ilgili mevzuatına uyum sağlanması amacıyla Avrupa Parlamentosu ve Konseyi’nin ileri tedavi tıbbi ürünleri hakkındaki 1394/2007/EC sayılı tüzük ve 2009/120/EC sayılı direktif hükümleri göz önünde bulundurularak hazırlanmıştır.

Tanımlar ve Genel İlkeler

MADDE 4 – (1) Bu Kılavuzda yer alan; 
a) Allojenik: Doku veya hücrelerin bir kişiden alınıp başka bir kişiye uygulanan,
b) Biyoproses ürünü: 

1) Hedeflenen şekilde yeniden oluşturma, onarma veya yerine koyma amacıyla doku veya hücrelerin biyolojik özellikleri, fizyolojik işlevleri veya yapısal özellikleri önemli işlem gören veya,

2) Hücre veya dokuların, alıcıda donörden farklı temel işleve yönelik olarak kullanılması amaçlanan ürünü,

c) Doku mühendisliği ürünü: biyoproses ürünü hücre veya doku içeren veya bunlardan meydana gelen ve insan dokusunu yeniden oluşturmak, onarmak veya yerine koymak amacıyla insanlara uygulanacak özellikleri taşıdığı kanıtlanan ürünü,
ç) Gen tedavisi tıbbi ürünü biyolojik bir tıbbi ürün olup; insanda genetik dizilimi düzenlemek, onarmak, yerine koymak, eklemek veya çıkarmak amacıyla kullanılan, rekombinant nükleik asit içeren veya bundan meydana gelen etkin maddeyi içeren; içeriğindeki rekombinant nükleik asit dizilimine veya dizilimin genetik ifade edilmesi sonucunda oluşan ürüne bağlı olarak doğrudan hastalığın önlenmesi, teşhis veya tedavisi için  kullanılan ürünü,

d) İleri tedavi tıbbi ürünü:

1) Gen tedavisi tıbbi ürününü,

2) Somatik hücre tedavisi tıbbi ürününü,
3) Doku mühendisliği ürününü, 

e) Kombine ileri tedavi tıbbi ürün:

1) Ürünün temel parçası olarak; tıbbi cihaz ya da vücuda yerleştirilebilir aktif tıbbi cihaz içeren ve, 

2) Canlı hücre veya doku içeren veya,

3) Birincil etkiden sorumlu cansız hücre veya doku içeren ileri tedavi tıbbi ürünü, 

f) Kurum: T.C. Sağlık Bakanlığı, Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumunu,

g) Otolog: Doku ya da hücrelerin alındığı kişide uygulanmasını,
ğ) Önemli  işlem görme: Kesme, ezme, öğütme, şekillendirme, santrifüjleme, antibiyotik veya antimikrobiyal çözeltilerle yıkama, sterilizasyon, ışınlamaya maruz bırakma, hücre ayrımı, konsantre etme veya saflaştırma, filtreleme, liyofilizasyon, dondurma, kriyoprezervasyon,  camlaştırma dışındaki önemli değişiklikleri,
h) Somatik hücre tedavisi tıbbi ürünü biyolojik bir tıbbi ürün olup,

ı) Önemli işlem görme ile hedeflenen klinik kullanımı yerine getiren biyolojik özellikleri, fizyolojik fonksiyonları ve yapısal özellikleri önemli ölçüde değiştirilmiş hücre /dokulardan oluşan ya da bunları içeren veya donör ve alıcıda farklı temel işleve yönelik kullanımı hedeflenen hücrelerden / dokulardan meydana gelen; hücre veya dokuların farmakolojik, immünolojik veya metabolik etkileri ile belli bir hastalığın önlenmesi, teşhis veya tedavisi için insanlara uygulanacak özellikleri taşıdığı kanıtlanan ürünü, 

i) Tıbbi cihaz: 7/6/2011 tarihli ve 27957 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan Tıbbi Cihaz Yönetmeliğinde yer alan tıbbi cihaz tanımını,

j) Vücuda yerleştirilebilir aktif tıbbi cihaz, 7/6/2011 tarihli ve 27957 sayılı resmî gazetede yayımlanan Vücuda Yerleştirilebilir Aktif Tıbbi Cihazlar Yönetmeliğinde yer alan vücuda yerleştirilebilir aktif tıbbi cihaz tanımını

k) Yönetmelik
: Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu resmi internet sitesinin mevzuat/taslaklar bölümünde (https://www.titck.gov.tr/Mevzuat/MevzuatGetir?id=2893) yayımlanan Beşeri Tıbbi Ürünler Ruhsatlandırma Yönetmelik Taslağını,
ifade eder.

(2) Doku mühendisliği ürünü canlı veya cansız insan ve/veya hayvan kaynaklı hücre veya dokular, hücresel ürün, biyomolekül, biyomalzeme, kimyasal madde, doku iskelesi veya matris gibi ek maddeler içerebilir. 
(3) Hem otolog hem de allojenik hücre veya doku içeren bir ileri tedavi tıbbi ürünü allojenik ürün olarak değerlendirilir.
(4) Hem somatik hücre tedavisi tıbbi ürünü hem de doku mühendisliği ürünü tanımlamasını karşılayan ürün doku mühendisliği ürünü olarak değerlendirilir.
(5) Somatik hücre tedavisi tıbbi ürünü veya doku mühendisliği ürünü tanımı kapsamına giren ancak aynı zamanda gen tedavisi tıbbi ürünü tanımlamasını karşılayan ürün gen tedavisi tıbbi ürünü olarak değerlendirilir.
İKİNCİ BÖLÜM

Ruhsatlandırma Başvurusu ve Değerlendirilmesi 
Ruhsat yükümlülüğü

MADDE 5 – (1) Bu kılavuz kapsamına giren tüm ileri tedavi tıbbi ürünleri için ruhsat başvurusunda bulunulur. 

Ruhsat başvurusunda bulunacak kişiler

MADDE 6 – (1) İleri tedavi tıbbi ürününü piyasaya sunmak üzere ruhsat almak isteyen;

a) Gerçek kişilerin; eczacılık, tıp veya kimya bilim dallarında eğitim veren okullardan birisinden mezun olmaları veya 27/10/2010 tarihli 27742 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan İnsan Doku ve Hücreleri İle Bunlarla İlgili Merkezlerin Kalite ve Güvenliği Hakkında Yönetmelik’te yer alan merkez sorumlusu niteliklerine sahip olmaları ve Türkiye’de mesleğini icra etme yetkisine sahip olmaları,

b) Tüzel kişilerin; bu maddenin birinci fıkrasının (a) bendinde belirtilen vasıfları taşıyan bir kişiyi “yetkili kişi” sıfatıyla istihdam etmeleri,
şarttır.

(2) Diş hekimliği mesleğine mensup ve Türkiye’de mesleğini icra etme yetkisine sahip gerçek kişiler de, diş hekimliğinde kullanılan ileri tedavi tıbbi ürünler için ruhsat başvurusu yapma hakkına sahiptirler.
Başvuru şekli
MADDE 7 – (1) Kurum tarafından gerekli görüldüğü haller, mücbir sebepler veya zorunlu haller dışında; sınıflandırma ve ruhsat başvuruları sadece elektronik olarak kabul edilir ve ruhsatlandırma sürecindeki tüm yazışmalar sadece elektronik ortamda gerçekleştirilir.
Sınıflandırma başvurusu

MADDE 8 – (1) Türkiye’de yerleşik gerçek veya tüzel kişiler, her bir ürün için ayrı ayrı olmak üzere ruhsat başvurusundan önce Kılavuz’un ekinde yer alan Modül 0 çerçevesinde Kurum’dan ileri tedavi tıbbi ürünün sınıflandırmasına yönelik görüş almak üzere başvurur. Ancak ürünün birden fazla yitiliği olması durumunda sınıflandırmaya ilişkin görüş için tüm yitilikler için tek başvuru yapılır.  Kurum sınıflandırma başvurusunu altmış gün içinde gerekli değerlendirme yapılarak sonuç başvuru sahibine bildirilir. Başvurunun eksik bulunması halinde başvuru sahibi eksikliklerini otuz gün içinde tamamlar. Eksikliklerin tamamlanarak Kuruma sunulmasından sonra yapılacak ikinci değerlendirme ise otuz gün içinde sonuçlandırılır.
(2)  İlk sınıflandırma başvurusuna ilişkin eksiklerin tamamlanarak süresi içinde ikinci başvurunun yapılmaması halinde ilk başvuru, ikinci başvuruda ilk başvuruya ilişkin eksikliklerin tamamlanmaması halinde ikinci başvuru reddedilir. Başvuru sahibinin sınıflandırma için yeni bir başvuru yapma hakkı vardır.

Ruhsat başvurusunda sunulacak bilgi ve belgeler

MADDE 9 – (1) Sınıflandırmaya yönelik başvurunun Kurum tarafından sonuçlandırılmasından sonra başvuru sahibi Türkiye’de yerleşik bulunan gerçek veya tüzel kişiler, bir ileri tedavi tıbbi ürününü kullanıma sunmak amacıyla ruhsat alabilmek için bu Kılavuzun ekine uygun olarak hazırlanmış dosya ile Kuruma ruhsat başvurusunda bulunur.
(2) Başvuru sahibi, ileri tedavi tıbbi ürününün sınıflandırmasına ilişkin Kurumun değerlendirmesi doğrultusunda bu Kılavuzun ekinde yer alan Modül 3 (A veya B), Modül 4, 5 ve aşağıda sayılan bilgi ve belgeleri içeren Modül 1 ile Kuruma başvuruda bulunur:

a) Yönetmeliğin 8 nci maddesinin birinci fıkrasının (b), (c), (ç), (d), (e), (f), (g), (ğ), (h), (ı), (i), (j) (k), (l), (m), (n), (o), (t), (u), (ü), (y), (z), (aa) ve (bb) bentlerinde geçen bilgi ve belgeler,  

b) İleri tedavi tıbbi ürünün üretiminde ve kontrolünde yer alan, Kurum tarafından denetim kapsamına alınan faaliyetler için Kurumca düzenlenen iyi imalat uygulamaları kılavuzuna uygun faaliyet yaptığını gösteren belge, Kurum tarafında denetim kapsamına alınmayan faaliyetler için ilgili sağlık otoritesince düzenlenen iyi imalat uygulamaları kılavuzuna uygun faaliyet gerçekleştirildiğini gösteren belge.
c) Başvuru sahibinin bu Kılavuzun 6 ncı maddesinde belirtilen mesleklerden birine mensup olduğunu gösteren diploması veya noter onaylı sureti veya Yükseköğretim Kurulu’ndan alınan mezuniyet belgesi.
(3) Ruhsat başvurusuna konu ürünün tıbbi cihaz içermesi durumunda; 

a)Kombine ileri tedavi tıbbi ürününün bir kısmını oluşturan tıbbi cihaz, 07/06/2011 tarihli ve 27957 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanarak yürürlüğe giren Tıbbi Cihaz Yönetmeliğindeki temel gereklilikleri karşılar.
b)Kombine ileri tedavi tıbbi ürününün bir kısmını oluşturan vücuda yerleştirilebilir aktif tıbbi cihaz, 07/06/2011 tarihli ve 27957 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanarak yürürlüğe giren Vücuda Yerleştirilebilir Aktif Tıbbi Cihazlar Yönetmeliğindeki temel gereklilikleri karşılar.
(4) Yurt dışından temin edilen tüm resmi belgeler apostil şerhli veya konsolosluk onaylı olmalıdır. Tüm belgelerin Türkçe olarak sunulması esas olmakla birlikte Kurum tarafından uygun bulunan kısımları İngilizce olarak sunulabilir. Ancak İngilizce dışındaki dillerde hazırlanmış olanlarının yeminli Türkçe tercümesi ile birlikte sunulması şarttır. Yeminli tercümenin ülkemizde yapılamadığı durumlarda başka bir ülkede Türkçeye veya İngilizceye çevrilmiş olan yeminli tercüme belgesi kabul edilebilir.

(5) Yönetmeliğin 8 inci maddesinin (j), (k) ve (l) bentlerinde belirtilen fizikokimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik testlerin, preklinik testlerin ve klinik çalışmaların sonuçları ile ilgili belgelerin Yönetmeliğin 11 inci maddesine uygun olarak hazırlanmış ayrıntılı özetlerinin sunulması gerekir.

(6) Bu maddede yer alan bilgilerden güncellenenlerin Kuruma bildirilmesi zorunludur.

(7) Ruhsat, sertifika ve diğer uluslararası geçerliliği olan belgeler fiziki doküman olarak da hazırlanabilir.
Ruhsat başvurusunun ön incelemesi
MADDE 10 – (1) Ruhsatlandırma başvuruları başvuru sahipleri tarafından yıl boyunca yapılabilir. Ruhsatlandırma süreci ise Kurum ruhsatlandırma kapasitesi göz önünde bulundurularak Şubat, Mayıs, Ağustos ve Kasım aylarında başlatılır.  

(2) Beşeri tıbbi ürün için ruhsat almak üzere Kuruma sunulan başvuru dosyasının, başvurunun niteliğine göre sunulması gereken belgeler ve elektronik ruhsat başvurusu gereklilikleri açısından eksiksiz bir başvuru olup olmadığı hususu, Kurum tarafından ön incelemeye tabi tutularak değerlendirilir. Bu değerlendirme başvuru tarihi sırasına göre yapılır. Ancak Kurum Öncelik Değerlendirme Kurulu tarafından ruhsatlandırma işlemlerinde öncelikli veya yüksek öncelikli olarak değerlendirilmesi uygun bulunan başvuruların ön inceleme işlemleri öncelikli olarak değerlendirilir.  
(3) Başvuru dosyasının Kuruma ulaşmasından itibaren otuz gün içinde gerekli değerlendirme yapılarak sonuç başvuru sahibine bildirilir. Başvurunun eksik bulunması halinde başvuru sahibi eksikliklerini otuz gün içinde tamamlar. Eksikliklerin tamamlanarak Kuruma sunulmasından sonra yapılacak ikinci ön inceleme de otuz gün içinde sonuçlandırılır. 
Başvurunun usulden reddi 
MADDE 11 – (1) Kurum tarafından Kılavuzun 10 ncu maddesi kapsamında yapılan ön incelemede, aşağıdaki durumların tespiti halinde, başvuru usulden reddedilerek sahibine iade edilir: 

a) İlk ön değerlendirmeye ilişkin eksiklerin tamamlanarak süresi içinde ikinci başvurunun yapılmaması veya ikinci ön değerlendirme başvurusunda ilk ön değerlendirmeye ilişkin eksikliklerin tamamlanmaması. 

b) Ruhsata esas başvurularda, başvuru sahiplerine ruhsatlandırma süreçlerinin başlatılacağının bildirildiği resmi yazıda belirtilen tarihten sonraki otuz gün içinde, geçerli fiyat tarifesinde belirlenen ruhsat süreci kayıt ücretinin yatırılmaması.

c) Ruhsata esas başvurularda, ön inceleme sonucunun uygun bulunduğunun bildirildiği tarihten sonraki bir tarihte ruhsatlandırma işlemlerinde öncelikli veya yüksek öncelikli olarak değerlendirilmesi uygun bulunan başvurular için, önceliklendirmeye ilişkin kararın başvuru sahiplerine bildirildiği tarihten sonraki otuz gün içinde geçerli fiyat tarifesinde belirlenen ruhsat süreci kayıt ücretinin ödenmemesi. 

(2) Ruhsatlandırma sürecinin tamamlanmış olduğunun başvuru sahibine resmi olarak bildirildiği tarihten sonraki altmış gün içinde ruhsat bedelinin ödenmemesi. 

(3) Ön değerlendirme süreci haricinde Kurum tarafından talep edilen bilgi ve belgelerin veya sunulacağı tarih bilgisiyle birlikte, bu bilgi ve belgelerin sunulamadığına ilişkin gerekli açıklamanın en geç otuz gün içinde Kuruma sunulmaması.
Ruhsatlandırma süresi

MADDE 12 – (1) Kurum, ön incelemesi tamamlanmış eksiksiz bir ruhsat başvurusunu, ruhsatlandırma koşullarının yerine getirilip getirilmediğini inceleyerek, ruhsatlandırma süreci kayıt ücretinin yatırılmasıyla birlikte başvurunun kabul edildiğinin başvuru sahibine resmi olarak bildirildiği tarihten sonraki iki yüz on gün içinde sonuçlandırır. Bu tarih ruhsatlandırma süreci başlangıç tarihi olarak kabul edilir. Ayrıca, üretici tarafından beşeri tıbbi ürünün üretiminde kullanılan ve Yönetmeliğin 8 inci maddesinin birinci fıkrasının (i) ve (j) bendleri uyarınca başvuruda sunulan belgelerde tanımlanan kontrol yöntemlerinin beyan edilen doğruluğunun saptanması için Kurum, beşeri tıbbi ürünün başlangıç materyallerinin yarı mamul ürünlerin ve diğer bileşen maddelerinin Kurum laboratuvarında veya Kurum tarafından bu amaçla kabul edilmiş bir laboratuvarda test edilmesi için geçen süre, Kurum dışı kuruluşların değerlendirmeleri için geçen süre, haftasonu tatili hariç olmak üzere resmi tatiller için geçen süre ve olağanüstü haller için geçen süre ruhsatlandırma süresine dâhil edilmez. 

 (2) Kurum tarafından ruhsatlandırma süreci sırasında gerektiği durumlarda Yönetmeliğin 8 inci, 9 uncu, 10 uncu, 33 üncü ve 36 ncı maddeleri kapsamında başvuru sahibinden ek bilgi ve belge talep edildiği hallerde ilgili bilgi ve belgeler temin edilene kadar ruhsatlandırma süresi durdurulur. 

Ruhsatlandırma süreçlerinde önceliklendirme

MADDE 13 – (1)  Ruhsatlandırma işlemleri, ruhsatlandırma süreci başlangıç tarihine göre elektronik sistemler üzerinden yürütülür. Ancak Yönetmeliğin 8 inci, 9 uncu, 33 üncü veya 36 ncı maddelerine göre başvurusu yapılan ürünlerden Kurum Öncelik Değerlendirme Kurulu tarafından uygun bulunan başvurular ruhsatlandırma işlemlerinde öncelikli olarak değerlendirilir. 

(2) Bu durumdaki ürünlerin ruhsatlandırma işlemleri Kurum tarafından yayımlanan önceliklendirmeye ilişkin kılavuzda belirtilen sürelerde tamamlanır.

(3) Sürenin durdurulması ile ilgili Yönetmeliğin 14 üncü maddesinin birinci ve üçüncü fıkralarındaki hükümler bu madde kapsamında belirlenen ileri tedavi tıbbi ürünleri için de geçerlidir.
Ruhsatlandırma kriterleri

MADDE 14 – (1) İleri tedavi tıbbi ürününe ruhsat verilirken, ürünle ilgili olarak Kurum tarafından dikkate alınacak kriterler şunlardır: 

a) Kalitenin, uygun teknolojik ve farmasötik özellikler ile gösterilmiş olması.

b) Öngörülen kullanım şartlarındaki etkililiğin kanıtlanmış olması.

c) Güvenliliğin kanıtlanmış olması
Başvurunun değerlendirilmesi
MADDE 15 – (1) Başvurular değerlendirilirken asgari olarak aşağıdaki hususlar gözetilir:
a) Bir ürünün etkililiğini, güvenliliğini kanıtlayan ve kalitesini gösteren belgelerin bilimsel ve teknolojik açıdan incelenmesi.
b) Ürüne ait formülasyonun doğruluğu ve üretici tarafından ürünün kontrolünde kullanılan farmakope metodu ve spesifikasyonlarına yoksa firma metodu ve spesifikasyonuna göre olan yöntemlerin uygulanabilirliğinin tespiti için, her başvuru bazında Kurum tarafından karara bağlanmak üzere, Kurum laboratuvarında veya Kurum tarafından bu amaçla kabul edilmiş bir laboratuvarda test edilmiş olması,
c) Kan ürünlerinde viral kontaminasyon olup olmadığını belirlemek için yapılmış olan kontrol testlerinin, ürünün güvenli olduğunu kanıtlaması ve bu ürünlerin hazırlanmasında kullanılan plazmanın temin edildiği kaynağın bildirilmesi.

ç)  Hayvansal kaynaklı maddeler içeriyorsa Bulaşıcı Süngerimsi Ensefalopati (TSE)’ye neden olma riski bulunmadığına dair başvuru sahibi beyanı ve varsa resmi otorite yazısının, kan ve plazma ürünleri içeriyorsa viral kontaminasyon testlerinin sunulması.
Başvurunun esastan reddi
MADDE 16 – (1) Ruhsat başvurusunda bulunulan ve Kurum tarafından ruhsata esas analizi yapılmasına karar verilen ileri tedavi tıbbi ürününün ilk analizde uygun bulunmaması halinde firmadan ıslah edilmiş numune istenerek analiz tekrarlanır. İkinci analizde de uygun bulunmaması halinde firma temsilcileri ile analiz yöntemi hakkında değerlendirme toplantısı yapılarak yeni numunenin analiz yöntemi tespit edilir ve analizi gerçekleştirilir. Üçüncü analizde de uygun bulunmaması halinde firma temsilcileri ile son değerlendirme toplantısı yapılır, analiz uygunsuzluğu tarif edilir ve yeni analiz yöntemi belirlenerek son defa analiz yapılır. Belirtilen analiz basamakları tamamlandığı halde, kalitatif ve kantitatif formül uygunluğu ve beyan edilen spesifikasyonlarının kabul edilebilir limitlerin dışında bulunduğunun,

(2) Bir ileri tedavi tıbbi ürününün ruhsatlandırılması için Kuruma yapılan başvurunun değerlendirilmesi sürecinin aşağıda belirtilen her bir durumu için başvuru sahibine üç yazılı ve bir sözlü cevap hakkı tanınmasından sonra sunulan belge ve bilgilerin değerlendirilmesi sonucunda ürünün;

a) Normal kullanma şartlarında, potansiyel riskinin tedavinin yararlı etkisinden fazla olduğunun,

b) Terapötik etkisinin yetersiz olduğunun veya terapötik etkisinin yeterli şekilde kanıtlanamadığının,

c) Geçerli olduğu durumlarda biyoyararlanımının yeterli olmadığının
tespit edilmesi durumlarında ruhsat başvurusu esastan reddedilir.

Başvurunun esastan reddinin bildirimi ve itiraz

MADDE 17 – (1) Ruhsat başvurusunun esastan reddi halinde karar gerekçeli olarak başvuru sahibine bildirilir. Başvuru sahibinin kırk beş gün içinde karara itiraz etme hakkı vardır. Kırk beş gün içinde itiraz edilmediği takdirde, başvuru belgeleri sahibine iade edilir.

(2) İtiraz doksan gün içinde Kurum tarafından değerlendirilerek sonucu başvuru sahibine bildirilir. İtirazın değerlendirilmesi sırasında, gerekli görülür ise başvuru sahibine sözlü açıklama ve savunma hakkı verilir. 

(3) İtirazın değerlendirilmesi sonucunda çıkan karara, bu kararı değiştirebilecek nitelikte yeni bilgi ve belgeler sunulmadıkça itiraz edilemez.

(4) Başvurunun reddedilmesi başvuru sahibinin yeniden bir ruhsat başvurusu yapmasına engel değildir.
Ruhsatın verilmesi

MADDE 18 – (1) Başvuru sahibi tarafından Kuruma sunulan belgelerin incelenmesi ve değerlendirilmesi sonucunda, Kılavuzda öngörülen hususlara uygun olduğu tespit edilen ileri tedavi tıbbi ürününe ruhsat düzenlenir ve başvuru sahibi bilgilendirilir.

(2) Kurum tarafından ruhsatlandırılan ileri tedavi tıbbi ürünü ile etkin madde/maddeler açısından birim dozda aynı kalitatif ve kantitatif bileşime sahip, aynı endikasyon ve aynı farmasötik şekildeki ürün için aynı gerçek veya tüzel kişiye, farklı bir ticari isimle de olsa ikinci bir ruhsat verilmez.  Ancak ruhsatlı bir ileri tedavi tıbbi ürününe üstünlük sağladığı bilimsel ve teknolojik olarak gösterilen ileri tedavi tıbbi ürünlerine ilişkin başvurular Kurum tarafından ayrıca değerlendirilir. Bu fıkra kapsamında etkin madde/maddelerin aynı kabul edilmesine ilişkin değerlendirmede Yönetmeliğin 4 üncü maddesinin birinci fıkrasının (i) bendi esas alınır.

(3) Aynı gerçek veya tüzel kişi aynı etkin madde/maddelere ve endikasyona sahip ileri tedavi tıbbi ürünlerinin, farklı yitilik veya uygulama yolu veya farmasötik şekilleri için farklı bir ticari isim kullanamaz. 

(4) Kurum tarafından ruhsatlandırılan ileri tedavi tıbbi ürünlerinin listesi Kurum resmi internet sayfasında ve yılda bir kez olmak üzere Resmi Gazete’de ilan edilir.
Ruhsatın geçerlilik süresi

MADDE 19 – (1) Ruhsat sahipleri ürünlerin güvenliliği ile ilgili güncellemeleri ve gereklilikleri 15/04/2014 sayılı 28973 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan İlaçların Güvenliliği Hakkında Yönetmelik hükümleri çerçevesinde gerçekleştirir. İlaçların Güvenliliği Hakkında Yönetmelik hükümlerinin gereklilikleri karşılandığı sürece ruhsat geçerliliğini korur.
Ruhsatın askıya alınması

MADDE 20 – (1) Ruhsatlı bir ürün ile ilgili olarak;

a) Normal kullanım şartlarında zararlı etkilerinin ortaya çıkması, 

b) Terapötik etkisinin olmadığının veya yetersiz olduğunun tespiti,

c) Ruhsata esas olan formülden farklı bir formül ile üretilmesi,

ç) Ruhsata esas formül, yitilik, farmasötik şekil, ambalaj ve kısa ürün bilgilerinde Kurumun bilgisi ve/veya onayı dışında değişiklik yapılması, 

d) Ruhsat sahibi tarafından üretim ve kontrol yöntemleri bakımından bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate alınmaması ve ileri tedavi tıbbi ürünün genel kabul gören bilimsel yöntemlerle üretilmesini ve kontrol edilmesini sağlamak amacıyla gerekli değişikliğin yapılmaması veya değişiklik yapılmışsa Kurumun onayına sunulmaması,

e) Yapılan piyasa kontrolleri sonucunda hatalı olduğu tespit edilen ürünler için yapılan uyarının dikkate alınmaması ve hatalı üretime devam edilmesi,

f) Yönetmeliğin 8 inci maddesinin birinci fıkrasının (g) ve (i) bentlerinde yer alan üretim metodu ve üretici tarafından kullanılan kontrol metotlarının belirtildiği şekilde uygulanmadığının tespit edilmesi,

g) Ambalaj bilgileri ve kullanma talimatı ile ilgili mevzuat hükümlerine uyulmaması,

ğ) Kısa ürün bilgilerinde ve kullanma talimatında gerekli güncellemelerin yapılmaması ve/veya bildirilmemesi,

h) Ruhsat sahibi tarafından, ileri tedavi tıbbi ürünle ilgili olarak Kurum talimatlarına ve uyarılarına Kurumca belirlenen sürede cevap verilmemesi,

ı) Bu Kılavuzun hükümlerine göre bir ileri tedavi tıbbi ürün için yapılan başvuruda sunulan belgelerde ürünün kalite, etkililik veya güvenliliğini etkileyecek yanlışlık olduğunun tespit edilmesi veya sunulan belgelerin geçerliliğini yitirmesi,
i) Kurum tarafından uygun bulunması şartıyla, ticari serinin büyüklüğü nedeniyle tek bir ülke piyasası için üretilmediği veya ülkemiz piyasasına sunulamadığı durumlar hariç olmak üzere,   bir beşeri tıbbi ürünün ruhsatlandırıldığı tarihten itibaren ilk üç yıl içinde en az bir ticari serisinin piyasaya sunulmamış olması,
j) Ülkemizde imal edilen ve daha önce piyasaya sunulmuş olan, karekod uygulaması kapsamındaki ruhsatlı bir beşeri tıbbi ürünün kesintisiz üç yıl boyunca en az bir ticari serisinin yurtiçi veya yurtdışı piyasalarda; ülkemize ithal edilen ürünler için ise yurtiçi piyasada olmadığının belirlenmesi veya karekod uygulamasının kapsamı dışındaki beşeri tıbbi ürünler için piyasaya sunulduğunu gösteren resmi belgelerin Kuruma sunulmaması,
k) Farmakovijilans uygulamaları çerçevesinde ulaşan bildirimler için Kurum tarafından yapılan yarar/risk değerlendirmesi sonucunda ruhsatın askıya alınmasına karar verilmesi,

l) İlaçların Güvenliliği Hakkında Yönetmelik hükümlerine göre ruhsatın askıya alınmasını gerektiren hallerin tespit edilmesi,
m) Yönetmeliğin 25 inci maddesinin birinci fıkrasında yer alan yükümlülüğün yerine getirilmemesi,
n) Yönetmeliğin 26 ncı maddesinin birinci fıkrasının (c) bendinde yer alan taahhütlerin belirtilen süre içerisinde yerine getirilmemesi,

durumlarından en az birinin tespiti halinde, ileri tedavi tıbbi ürüne ait ruhsat Kurum tarafından askıya alınır.

(2) Ruhsatı askıya alınan ileri tedavi tıbbi ürünün üretimi veya ithalatı durdurulur. Hâli hazırda ithal edilmiş veya üretilmiş veya piyasada bulunan ileri tedavi tıbbi ürünler hakkındaki karar, ruhsatın askıya alınma gerekçesi dikkate alınarak Kurum tarafından verilir.

(3) Kurum, gerektiğinde kullanıma hazır bulunmamaları durumunda ciddi halk sağlığı sorunlarına yol açabilecek veya ülkemiz piyasasında hiç ihtiyaç duyulmayan ancak ihraç edilen, ileri tedavi tıbbi ürünler için bu maddenin birinci fıkrasının (i) ve (j) bendinin uygulanmasına istisna getirebilir.  

(4) Ruhsatı askıya alınan ileri tedavi tıbbi ürünlerin listesi Kurum resmi internet sayfasında ilan edilir. 

(5) Bu maddenin birinci fıkrasının (i) veya (j) bendlerinde belirtilen nedenlerle ruhsatı askıya alınan ürünler için geçerli olmak üzere; ilgili ürün piyasaya verilmek istenirse fiyat tarifesinde belirtilen “yeniden ruhsatlandırma başvurusu” ücreti Kuruma ödenir. Sonrasında ruhsatlandırmaya esas tüm değerlendirmeler Kurum tarafından bu Yönetmelik hükümlerine göre tekrar yapılır. Değerlendirme sonucunun uygun olması durumunda ürün ruhsatının askıda olma durumu kaldırılır.
Ruhsatın iptali  
MADDE 21 – (1) Aşağıda belirtilen durumlardan birinin mevcudiyeti halinde ileri tedavi tıbbi ürünü için verilmiş olan ruhsat iptal edilir:

a) Kılavuzun 20 nci maddesinin birinci fıkrasında sayılan hallerden (i) ve (j) bentlerinde sayılanlar hariç olmak üzere biri veya birkaçı sebebiyle ruhsatı askıya alınan ürünler hakkında ruhsat sahibi tarafından ruhsatın askıya alındığı tarihten itibaren en geç altı ay içinde askıya alınma gerekçesinin aksini ispatlayan belgelerin sunulmaması veya durumu açıklayan belgelerin Kurum tarafından uygun bulunmaması. 

b) Ruhsat üzerinde Kuruma tebliğ edilmiş haciz veya tedbir kararı bulunmaması koşuluyla, ruhsat sahibinin talebi ve Kurumun uygun görmesi.
c) Halk sağlığı ve kamu maliyesi açısından önem arz eden ileri tedavi tıbbi ürünün, Kurum tarafından talep edilmesine rağmen, talep tarihinden itibaren altı ay içinde ruhsat sahibi tarafından piyasaya arz edilmemesi.  

 (2) Ortak pazarlanan ürünlerden başvurusu tam ve eksiksiz dosya ile yapılan ürüne ait ruhsatın iptal edilmesi halinde, ruhsat başvurusu yalnızca Modül 1 ile kabul edilmiş olan ortak pazarlanan ürünlere ait ruhsatlar da iptal edilir.

 (3) Ruhsatı iptal edilen bir beşeri tıbbi ürünün üretimi veya ithalatı durdurulur. Hâlihazırda piyasada bulunan beşeri tıbbi ürünler hakkındaki karar, ruhsatın iptal gerekçesi dikkate alınarak Kurum tarafından verilir.

(4) Bu maddenin birinci fıkrasının (b) bendine göre iptal işlemi uygun görülen ruhsatlar; altı ay süreyle Kurum resmi internet sayfasında ilan edilir. Bu durumdaki ruhsatlar; talep halinde, ürünü piyasaya arz etme taahhüdünde bulunan ve bu Yönetmelikle belirlenen ruhsat başvurusunda bulunma şartlarını haiz gerçek veya tüzel kişilere, bu kişilerin talepleri ve ruhsat sahibinin rızası bulunması halinde, ruhsat devri başvuru şartlarının sağlanması koşuluyla devredilir. Devir başvurusu yapılan ruhsatların iptal edilme işlemlerine devam edilmez.  

(5) Bu maddenin birinci fıkrasının (b) bendine göre ruhsat iptali talep edilen ürünlerin; ortak pazarlanan ve ruhsat başvurusu tam ve eksiksiz dosya ile yapılan bir ileri tedavi tıbbi ürün olması durumunda, ruhsat sahibinin ortak pazarlamaya konu edilen diğer ileri tedavi tıbbi ürün/ürünlerin listesini Kuruma sunması zorunludur. 
(6) Kurum tarafından ruhsatları iptal edilen ileri tedavi tıbbi ürünlerinin listesi Kurum resmi internet sayfasında ilan edilir.
Ruhsatın zayi olması

MADDE 22 – (1) Kurum tarafından verilmiş olan ruhsatın zayi olması durumunda ruhsat sahibi tarafından ruhsatın zayi olduğunu gösterir gazete ilanı ile Kuruma zayi ruhsat başvurusu yapılır. Bu durumda yeni bir ruhsat belgesi düzenlenir.
Ruhsat sahibinin sorumluluğu

MADDE 23 – (1) Ruhsat sahibi, piyasada olan bir ürününün herhangi bir nedenle piyasaya veremeyecekse bu durumun oluşmasından en az otuz gün önce Kuruma ürünü piyasaya veremeyeceğini bildirmekle yükümlüdür.

(2) Ruhsat sahibi, ruhsatına sahip olduğu beşeri tıbbi ürünle ilgili olarak aşağıdaki hususlarda Kuruma karşı sorumludur:

a) İleri tedavi tıbbi ürünün, başvuru ekinde verilen ve Kurum tarafından kabul edilen spesifikasyonlara uygun olarak üretilmesi.

b) Üretim ve kontrol yöntemleri bakımından bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate alınması ve ileri tedavi tıbbi ürünün genel kabul gören bilimsel yöntemlerle üretilmesini ve kontrol edilmesini sağlamak amacıyla gerekli her türlü değişikliği yapmak üzere Kurumun onayına sunulması. 

c) İleri tedavi tıbbi ürünün doğru ve güvenli kullanımını sağlamak için gerektiği durumlarda kısa ürün bilgilerinin ve kullanma talimatının güncellenmesi.

ç) İleri tedavi tıbbi ürünle ilgili herhangi bir değişiklik olduğunda, ilgili kılavuz hükümleri çerçevesinde ilgili değişikliğin Kuruma bildirilmesi.

d) İleri tedavi tıbbi ürün hakkında Kurum tarafından talep edilen hususlara zamanında cevap verilmesi,

e) Farmakovijilans uygulamaları çerçevesinde İlaçların Güvenliliği Hakkında Yönetmelik’te belirtilen yükümlülüklerin yerine getirilmesi. 

f) İleri tedavi tıbbi ürünün biyolojik bir tıbbi ürün olması durumunda bulaşabilecek enfeksiyonların önlenmesi için gerekli tedbirlerin alınması.

g) Ruhsatına sahip olduğu ileri tedavi tıbbi ürünün piyasada bulunabilirliğinin sağlanması.

ğ) İleri tedavi tıbbi ürünün etkililiği veya halk sağlığının korunması gerekçesiyle ruhsatının askıya alınması veya piyasadan çekilmesi durumunda alınan her türlü tedbirin tüm detaylarıyla birlikte derhal Kuruma bildirilmesi.

h) İthal edilen, ihraç edilen veya lisans altında ülkemizde üretilen ileri tedavi tıbbi ürünlerin kalite ve/veya etkililik ve/veya güvenlilik nedeniyle; ruhsatlı olduğu diğer ülkelerde ruhsatının askıya alınması veya iptal edilmesi veya piyasadan geri çekilmesi veya toplatılması durumunun Kuruma bildirilmesi.
ı) İleri tedavi tıbbi ürünlerle ilgili belirlenmiş harçların ve ücretlerin ödenmesi.

(3) Ruhsat ya da başvuru sahibi Kılavuzda belirtilen esaslara uygun olarak başvuru yapmak ve Kuruma sunduğu bilgi ve belgelerin doğruluğunun teyidi ile yükümlü olup bu bilgi ve belgelerin sonuçlarından doğacak her türlü yasal sorumluluğu kabul eder. 

(4) Ruhsat ya da başvuru sahibi ürünü ile ilgili Kuruma sunduğu tüm belgelerin asıllarını saklamakla ve talep edildiğinde Kuruma sunmakla sorumludur.
(5) Ruhsat sahibi ruhsatı askıya alınan ürünü için bu maddenin ikinci fıkrasının (d), (ğ), (h) bendleri ile üçüncü ve dördüncü fıkraları hükümlerinden sorumludur. Bu maddede belirtilen diğer hükümlerden sorumlu değildir.
Ruhsat devri

MADDE 24 – (1) Kurum tarafından ruhsatlandırılmış bir ileri tedavi tıbbi ürününün ruhsat devri yapılabilir. Ruhsat devir işlemleri için aşağıdaki belgeler Kuruma sunulur:  

a) Mahkeme veya icra dairesince ruhsat devrine dair verilmiş karar veya noter huzurunda düzenlenmiş ve aşağıdaki hususları içeren sözleşme,

1) Ruhsat devri işlemine konu olan ileri tedavi tıbbi ürünün ismi, ruhsat tarihi ve sayısı,

2) Ruhsatı devredecek ve ruhsatı devralacak olan gerçek veya tüzel kişilerin isim ve adresleri,

3) Kurum tarafından onaylanmış, tam ve güncellenmiş olan mevcut ileri tedavi tıbbi ürün dosyasının eksiksiz bir biçimde devralan kişiye teslim edildiğine dair tutanak,

b) Ruhsatı devralan kişinin, ruhsat sahibinden beklenen tüm sorumlulukları yerine getirme kapasitesine sahip olduğunu gösteren: 

1) Kılavuzun 6 ncı maddesinde ruhsat başvurusunda bulunabilecek kişiler için belirtilen mesleklerden birine mensup olunduğunu gösteren diploma aslı veya noter onaylı sureti veya Yükseköğretim Kurulu’ndan alınan mezuniyet belgesi,

2) Tüzel kişi olması durumunda, şirketin kuruluş amaçlarını, ortaklarını ve sorumlu kişilerin görev ve unvanlarını belirten ticaret sicil gazetesi,

3) İlaçların Güvenliliği Hakkında Yönetmelik kapsamında farmakovijilans yetkilisi ile ilgili belgeler,

4) 03/07/2015 tarihli ve 29405 sayılı Resmi Gazete’de yayımlana Beşerî Tıbbi Ürünlerin Tanıtım Faaliyetleri Hakkında Yönetmelik kapsamında bilim servisini tanımlayan belge ve bu servisin adresi, telefon numarası ve KEP adresi,

c) Ruhsatı devralan kişinin adı, soyadı, adresi, telefon numarası ve KEP adresi ile birlikte, ileri tedavi tıbbi ürünün güncellenmiş kısa ürün bilgileri, kullanma talimatı, iç ve dış ambalajın birer örneği ve noter aracılığıyla yapılan devirlerde, söz konusu ürün için daha önce verilmiş olan ruhsatın aslı; güncellenmiş kısa ürün bilgileri ve kullanma talimatının sunulamadığı durumlarda ileri tedavi tıbbi ürüne ait kısa ürün bilgileri ve kullanma talimatı ile ilgili, gerekli tüm değişiklik ve güncellemelerin, ileri tedavi tıbbi ürünün ruhsat devir işlemleri tamamlandıktan sonra ilgili kılavuzlar doğrultusunda yapılacağına ve onay alınmadan satış izni başvurusu yapılmayacağına ilişkin, devralan tarafından eksiksiz olarak hazırlanmış taahhütname,

ç) İleri tedavi tıbbi ürünün ithalatı durumunda, lisansör firma tarafından düzenlenmiş, ithalatı yapan gerçek veya tüzel kişinin söz konusu ürünün Türkiye'ye ithalatı, Türkiye’de ruhsatlandırılması ve satışı konusunda yetkili tek temsilci olduğunu, ortak pazarlama durumunda ise, Türkiye’deki yetkili tek temsilci dışındaki gerçek veya tüzel kişiye ortak pazarlama yetkisinin verildiğini gösteren belge ile ortak pazarlama yapacak gerçek veya tüzel kişilerin ortak pazarlama konusundaki yazılı onayları,

d) İleri tedavi tıbbi ürünün lisans altında üretilmesi durumunda, lisansör firma tarafından düzenlenmiş, üretimi yapan gerçek veya tüzel kişinin, söz konusu ürünün Türkiye’de ruhsatlandırılması, üretimi ve satışı konusunda yetkili tek temsilci olduğunu, ortak pazarlama durumunda ise Türkiye’deki yetkili tek temsilci dışındaki gerçek veya tüzel kişiye ortak pazarlama yetkisi verildiğini gösteren belge ile ortak pazarlama yapacak gerçek veya tüzel kişilerin ortak pazarlama konusundaki yazılı onayları,
e) Türkiye’de imal edilecek ileri tedavi tıbbi ürünlerde başvuru sahibinin üretici olmaması durumunda, 21/10/2017 tarihli ve 30217 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan Beşeri Tıbbi Ürünlerin İmalathaneleri Hakkında Yönetmelik’te ve 27/10/2010 tarihli 27742 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan İnsan Doku ve Hücreleri İle Bunlarla İlgili Merkezlerin Kalite ve Güvenliği Hakkında Yönetmelik belirtilen şartlara sahip bir üretici ile yaptığı fason üretim sözleşmesi.
 (2) Noter aracılığı ile yapılan devirlerde, bu maddenin birinci fıkrasında sayılan belgelere ek olarak aşağıdaki hususlar geçerlidir: 
a) Devralan firma tarafından hazırlanan, devir başvurusu sırasında ileri tedavi tıbbi ürünle ilgili herhangi bir değişiklik yapılmadığına ilişkin taahhütnamenin sunulması gerekir.

b) Devir işleminin gerçekleşmesinin ardından, ileri tedavi tıbbi ürüne ilişkin olarak gerekli tüm değişiklik ve güncellemelerin yapılacağına dair, devralan firma tarafından hazırlanmış bir taahhütnamenin eksiksiz olarak sunulması halinde, mevcut ürün dosyasına ilişkin olarak gerekli güncellemeler ve varsa eksikliklerin giderilmesine yönelik işlemler, ileri tedavi tıbbi ürünün ruhsat devir işlemleri yapıldıktan sonra, ilgili kılavuzlar doğrultusunda yapılır ve onay alınmadan satış iznine başvurulamaz. 
c) Talep olması halinde; ruhsatı devreden ve devralan firmaların yazılı ve noter tasdikli mutabakatı koşulu ile yeni ruhsatın düzenlendiği tarihten sonra altı ay süre ile eski barkodlu ürünlerin üretilmesine ve sadece devralan firma tarafından piyasaya sunulmasına izin verilir. Bu durumdaki ürünlerin üretim bildirimlerine ilişkin kontrol işlemleri İlaç Takip Sistemi üzerinden gerçekleştirilir. Bu ürünler, miatları doluncaya kadar piyasada bulunabilir. İthal edilirken devredilen ürünlerin devreden firma tarafından piyasaya arzı durdurulur. Yeni ruhsatın düzenlendiği tarihten sonra altı ay süre ile eski barkodlu ürünler devreden firma tarafından ruhsatı devreden ve devralan firmaların yazılı ve noter tasdikli mutabakatı koşulu ile ithal edilebilir. Ancak bu ürünler devreden firma tarafından ilaç takip sistemine üretim bildirimi yapılması ve ürünlerin ilaç takip sistemi üzerinden devralan firmaya devredilmesi koşulu ile piyasaya arz edilebilir.
(3) Lisansör firmanın söz konusu ürünün Türkiye'de ruhsatlandırılmasına/satışına/ üretimine ilişkin yetkilendirdiği gerçek veya tüzel kişiyi değiştirmesi durumunda, bu maddenin birinci fıkrasında sayılan belgelere ek olarak mevcut ruhsat sahibinin ruhsat aslını iade ettiğini bildiren yazısının sunulması; mevcut ruhsat sahibinin yetkisinin kalmadığını gösteren mahkeme kararı sunulduğunda ise bu maddenin birinci fıkrasının (a) bendi hariç ileri tedavi tıbbi ürünün güncel Modül 1 dosyası ile birlikte bu maddedeki tüm gerekliliklerin yerine getirilmesi zorunludur. Ancak bu durumdaki ürünün ülkemizde bir hastalık için tek teşhis veya tek tedavi seçeneği olması durumunda Kurum mahkeme kararını beklemeksizin ruhsat/izin veya tescil belgesine ilişkin devir başvurusunu kabul edebilir ve sonuçlandırabilir. 

(4) Kurum, yapılan ruhsat devri başvurusunu bir ay içinde değerlendirir. 
Ruhsat başvurusunun devri

MADDE 25 – (1)Ruhsat başvurusu yapan gerçek veya tüzel kişi başvurudan oluşan haklarını bu Kılavuzun 22 nci maddede belirtilen ilgili koşulları yerine getirmek suretiyle başka bir gerçek veya tüzel kişiye devredebilir.
Satış izni alınması 
MADDE 26 – (1) Bu Kılavuz hükümlerine göre Kurum tarafından ruhsatlandırılarak ilk kez piyasaya sunulacak ileri tedavi tıbbi ürün için satış izni alınması zorunludur.

(2) Ruhsat sahibi; depolama faaliyetlerini kendi özel veya tüzel kişiliğine ait tesislerde yapması durumunda Kurum tarafından düzenlenen belgeyi, bunun dışındaki durumlarda ise depolama yerine ait Kurum tarafından düzenlenen belge ile taraflar arasında ürünün depolanmasına yönelik olarak imzalanmış belgeyi, taraflara ait imza sirkülerini ve satış numunesini satış izni başvurusu ile birlikte Kuruma sunar.

(3) Kurum, satış izni için başvurulan ileri tedavi tıbbi ürünün numunesini ve numuneye ilişkin tüm basılı materyalleri gerekli bilgileri açısından inceler. 

(4) İleri tedavi tıbbi ürünün ruhsata esas ambalaj bilgilerinin ve/veya özelliklerinin ve/veya kullanma talimatının değişmesine yol açan işlemler için yeniden satış izni alınmasına gerek yoktur. Ancak üretim yerinin yurtdışından ülkemize ya da ülkemizden yurtdışına transferi, ambalaj boyutu değişikliği, ruhsat devir işlemleri sonrasında ve bu Kılavuzun 18 nci maddesinin beşinci fıkrası doğrultusunda ruhsatının askıda olma durumu kaldırılan ürünler piyasaya sunulmadan önce; bu maddenin ikinci fıkrasında belirtilen belgeler ve satış numunesi ile birlikte Kuruma başvurularak satış izni alınması gerekir.
Ruhsatlandırma sonrası değişiklikler

MADDE 27 – (1) Yönetmeliğin ruhsat devri ile ilgili maddesi istisna olmak üzere, beşeri tıbbi ürün ruhsatlandırıldıktan sonra bu ürüne ilişkin tüm değişiklikler için ilgili yönetmelik ve kılavuz hükümlerine göre ruhsat sahibi tarafından Kuruma başvuru yapılır. 

(2) Kurum, başvuru olması halinde fiyat tarifesinde yer alan bir ücrete tabi olmak kaydı ile beşeri tıbbi ürün ruhsatlandırıldıktan sonra başvuru sahibine bilimsel tavsiye verebilir.
Özel Durumlarda Ruhsatlandırma

MADDE 28 – (1) Bir İleri tedavi tıbbi ürünün özel durumlarda ruhsatlandırmasına ilişkin işlemler yönetmeliğin özel durumlarda ruhsatlandırma ile ilgili maddeleri doğrultusunda yürütülür.   
İleri tedavi tıbbi ürünlerine ilişkin özel gereklilikler 

MADDE 29 – (1) Bir ileri tedavi tıbbi ürününün insan hücreleri veya dokuları içermesi halinde, bu hücre veya dokuların bağışı, tedariki ve test edilmesi; 27/10/2010 tarihli ve 27742 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanarak yürürlüğe giren İnsan Doku ve Hücreleri İle Bunlarla İlgili Merkezlerin Kalite ve Güvenliği Hakkında Yönetmeliğe uygun olarak gerçekleştirilir.
ÜÇÜNCÜ BÖLÜM

Kısa Ürün Bilgisi, Ambalaj ve Kullanma Talimatı

Kısa ürün bilgisi

MADDE 30 – (1) Bir ileri tedavi tıbbi ürünün kısa ürün bilgisi Kurumun yayımladığı güncel Kılavuz ve Standart Değerlendirme Prosedürleri Dokümanına göre hazırlanır. Ayrıca, aşağıdaki bilgiler bulundurulur.
a) “1 BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI “ başlığı yerine,“1 İLERİ TEDAVİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI”, 

b) “2.Kalitatif ve Kantitatif Bileşim” başlığının altında; gerekli olduğu durumlarda açıklayıcı çizim ve resimler.
c) “2.Kalitatif ve Kantitatif Bileşim” başlığının altında; ürünün hücre ve doku içerdiği durumlarda, bu hücre ve dokuların ve bunların spesifik menşelerinin ve insan kaynaklı olmayan ürünlerde ise canlı türünün ayrıntılı tanımı, 
ç) “4.2 Pozoloji ve uygulama şekli” başlığının altında; gerekli durumlarda açıklayıcı çizim ve resimlerle birlikte, yetişkinler, çocuklar ve diğer özel popülasyonlar için kullanım, uygulama yolu, implantasyon veya hastaya verilmesine yönelik pozoloji ve ayrıntılı kullanım yolları, 
(2) KÜB 15/4/2014 tarihli ve 28973 sayılı İlaçların Güvenliliği Hakkında Yönetmelikte belirtilen gereklilikleri karşılar. 
Kullanma talimatı

MADDE 31 – (1) Bir ileri tedavi tıbbi ürünün kullanma talimatı 25.04.2017 tarihli ve 30048 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan Beşeri Tıbbi Ürünlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimatı ve Takibi Yönetmeliğinin 8 nci maddesine ve geçerli olduğu durumlarda Kurumun Beşerî Tıbbi Ürünlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimatı ve Takibi Yönetmeliği Kılavuzuna göre hazırlanır göre hazırlanır. Ayrıca, aşağıdaki bilgiler bulundurulur. 
a) Ürünün hücre veya doku içerdiği durumlarda, bu hücre ve dokuların tanımları ve özel menşelerine yönelik açıklama ve insan kaynaklı olmayan menşei söz konusu olduğunda hayvanın türü belirtilir.
b) Ürünün tıbbi cihaz veya vücuda yerleştirilebilir aktif tıbbi cihaz içerdiği durumlarda, bu cihazlara ve menşelerine ait tanım yapılır.

Dış ambalaj 
MADDE 32 – (1) Bir ileri tedavi tıbbi ürünün dış ambalajı veya dış ambalajın olmadığı durumlarda iç ambalajı 25.04.2017 tarihli ve 30048 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan Beşeri Tıbbi Ürünlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimatı ve Takibi Yönetmeliğinin 5 nci, 6 ncı ve 7 nci maddelerine ve geçerli olduğu durumlarda Kurumun Beşerî Tıbbi Ürünlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimatı ve Takibi Yönetmeliği Kılavuzuna göre hazırlanır. Ayrıca, uygun durumlarda aşağıdaki bilgiler bulundurulur.

a) Etkin madde veya maddelerin kalitatif ve kantitatif tanımları, bu tanımların içinde ürünün hücre veya doku içerdiği durumlarda “Bu ürün insan/hayvan hücreleri içerir.” ibaresi, bu hücre veya dokuların tanımları ve özel menşelerine yönelik kısa tanım ve insan kaynaklı olmayan hücre veya dokuların kullanıldığı durumlarda hayvanın türü belirtilir.
b) Kullanılmayan tıbbi ürünlerin veya ürünlere ait atıkların imhasına dair özel uyarılar ile gerektiği takdirde uygun toplama sistemi belirtilir. Ambalaj yönetmeliğinden farklı bir yönetmelikle ilgili gereklilik yoksa silinecek. 
ç) Parti numarası ile 27/10/2010 tarihli ve 27742 sayılı İnsan Doku ve Hücreleri İle Bunlarla İlgili Merkezlerin Kalite ve Güvenliği Hakkında Yönetmelik’te belirtilen bağış kimliği ve özgün bağış kimlik numarası bulunur.
c) Otolog kullanıma yönelik ileri tedavi tıbbi ürünlerinin söz konusu olduğu durumlarda, 27/10/2010 tarihli ve 27742 sayılı İnsan Doku ve Hücreleri İle Bunlarla İlgili Merkezlerin Kalite ve Güvenliği Hakkında Yönetmelik kapsamında “Yalnızca otolog kullanım içindir”  ibaresi bulunur.

İç ambalaj
MADDE 33 – (1) Bir ileri tedavi tıbbi ürünün dış ambalajı 25.04.2017 tarihli ve 30048 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan Beşeri Tıbbi Ürünlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimatı ve Takibi Yönetmeliğinin 6 ncı maddesine ve geçerli olduğu durumlarda Kurumun Beşerî Tıbbi Ürünlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimatı ve Takibi Yönetmeliği Kılavuzuna göre hazırlanır. Ayrıca, uygun durumlarda aşağıdaki bilgiler bulundurulur.

a)  27/10/2010 tarihli ve 27742 sayılı İnsan Doku ve Hücreleri İle Bunlarla İlgili Merkezlerin Kalite ve Güvenliği Hakkında Yönetmelik kapsamında özgün bağış kimlik numarası,

b)  İleri tedavi tıbbi ürünlerinin otolog kullanımının söz konusu olduğu durumlarda, 27/10/2010 tarihli ve 27742 sayılı İnsan Doku ve Hücreleri İle Bunlarla İlgili Merkezlerin Kalite ve Güvenliği Hakkında Yönetmelik “Yalnızca otolog kullanım içindir” ibaresi. 
DÖRDÜNCÜ BÖLÜM 

Ruhsatlandırma Sonrası Gereklilikler

Ruhsatlandırma sonrası etkililik, ciddi istenmeyen etki izlemi ve risk yönetimi

MADDE 34 – (1)  İlaçların Güvenliliği Hakkında Yönetmeliğe kapsamındaki farmakovijilans gerekliliklerine ek olarak başvuru sahibi, ruhsat başvurusunda ileri tedavi tıbbi ürünlerinin ve bu ürünlerin ciddi istenmeyen etkilerinin izlemini sağlamak için öngörülen önlemleri ayrıntılı bir şekilde belirtir.

(2) Kurum şüpheli durumlarda, ruhsatlandırmanın bir kısmı olarak, ileri tedavi tıbbi ürünlerinin tanımlanması, özelliklerinin belirlenmesi ve bu ürünlere ilişkin meydana gelebilecek risklerin önlenmesi veya en aza indirilebilmesi amacıyla risk yönetim sisteminin tasarlanmasını talep eder. Bu durumda ruhsat sahibi, sistemin oluşturulması, risk yönetim sisteminin etkinlik değerlendirmesi veya belirli ruhsat sonrası çalışmalarını yürüteceğine dair bilgileri Kuruma sunar. Kurum gerekli durumlarda, risk yönetim sisteminin etkinliğini ve yapılan çalışmaların sonuçlarını değerlendiren ek raporların sunulmasını talep edebilir.

(4) Risk yönetim sisteminin etkinliği ve yapılan çalışmaların sonuçlarına ait değerlendirme,  İlaçların Güvenliliği Hakkında Yönetmelik ’te belirtilen periyodik güvenlik güncelleme raporları içerisinde yer alır.

(6) Kombine ileri tedavi tıbbi ürünlerine ilişkin ciddi istenmeyen olay veya etki meydana gelirse, Kurum, Tıbbi Cihaz Yönetmeliği ve Vücuda Yerleştirilebilir Aktif Tıbbi Cihaz Yönetmeliği’deki gereklilikleri yerine getirmekle yükümlü olan ilgili ulusal yetkili makamları bilgilendirir.

İzlenebilirlik
MADDE 35 – (1) Ruhsat sahibi, ürünün, bu ürüne ait başlangıç maddelerinin ve hammaddelerin, içerebileceği hücre ve dokulara temas eden tüm maddeler dahil olmak üzere, kaynaktan alınması, imalatı, paketlenmesi, depolanması, taşınması ve ürünün kullanıldığı hastane, kurum ve kuruluş veya özel uygulama merkezlerine dağıtılması esnasında izlenmesini sağlayacak sistemi oluşturur ve yürütür.

(2) İleri tedavi tıbbi ürünün kullanılacağı hastane, kurum ve kuruluş veya özel uygulama merkezi, hasta ve ürün izlenebilirliğine yönelik sistemi oluşturur ve yürütür. Söz konusu sistem, her bir ürünün, bu ürünleri kullanan hastayla bağlantısı veya her bir hastanın aldığı ürünle bağlantısı hakkında yeterli bilgi içerir.

(3) İleri tedavi tıbbi ürününün insan hücre veya dokuları içermesi durumunda, ruhsat sahibi ile ürünün kullanıldığı hastane, kurum ve kuruluş veya özel uygulama merkezi, bu Madde’nin birinci ve ikinci fıkraları uyarınca hazırlanan izlenebilirlik sistemlerinin, kan hücreleri haricindeki insan hücre ve dokuları hususundaki İnsan Doku ve Hücreleri İle Bunlarla İlgili Merkezlerin Kalite ve Güvenliği Hakkında Yönetmeliğin ilgili maddelerinde belirtilen gerekliliklere uygunluk göstermesini ve bu gereklilikleri tamamlayıcı nitelikte olmasını sağlar.

(4) Ruhsat sahibi; birinci fıkrada belirtilen verileri, ürünün son kullanma tarihinden sonra en az 30 (otuz) yıl süreyle saklar. Kurum tarafından ruhsat gereği olarak talep edilmesi durumunda bu süre daha da uzun olabilir.

(5) Ruhsat sahibinin iflas etmesi veya tasfiyesi ve ruhsat devri durumlarında, birinci fıkrada belirtilen bilgiler Kuruma iletilir.

(6) Ruhsatın askıya alındığı, iptal edildiği veya geri çekildiği durumlarda ruhsat sahibi, bu maddenin birinci, üçüncü ve dördüncü fıkralarında belirtilen yükümlülüklere tabidir.

(7) İleri tedavi tıbbi ürünlerine ilişkin izlenebilirlik sisteminde 24 Mart 2016 tarihli, 6698 sayılı Kişisel Verilerin Korunması Kanunu’na uyulur.
BEŞİNCİ BÖLÜM

Genel ve Son Hükümler
GEÇİCİ MADDE 1 – Bu kılavuzun yürürlüğe girmesinden önce Kuruma 04/04/2014 tarihli 28962 sayılı İnsan Doku Ve Hücre Ürünlerinin Ruhsatlandırılması ve Bu Ürünlerin Üretim, İthalat, İhracat, Depolama ve Dağıtım Faaliyetlerini Yürüten Merkezler Hakkında Tebliğe göre yapılmış ileri tedavi tıbbi ürünleri ruhsat başvuruları sınıflandırmaya ve ruhsatlandırmaya ilişkin tüm değerlendirmelere tabi olacaktır. Bu başvurular için yapılmış olan ödemeler sınıflandırmaya ilişkin başvuru ücreti olarak kabul edilir.  
Uyumlaştırılan Avrupa Birliği Mevzuatı
MADDE 36 – (1) Avrupa Birliği’nin ileri tedavi tıbbi ürünleri ile ilgili mevzuatına uyum sağlanması amacıyla, 1394/2007/EC ve 2009/120/EC sayılı ileri tedavi tıbbi ürünleri hakkındaki mevzuat doğrultusunda hazırlanmıştır.

(2) Bu Kılavuz; 19.01.2005 tarih ve 25705 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanarak yürürlüğe giren Beşeri Tıbbi Ürünler Ruhsatlandırma Yönetmeliği doğrultusunda ileri tedavi tıbbi ürünleri gerekliliklerini düzenler.

Yürürlük

MADDE 37 - Bu Kılavuz yayımı tarihinde yürürlüğe girer.

Yürütme

MADDE 38 - Bu Kılavuz hükümlerini Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu Başkanı yürütür.
GEÇİCİ MADDE 2 – Bu kılavuz yürürlüğe girmeden önce Kuruma ruhsat başvurusu yapılmış ileri tedavi tıbbi ürünleri için başvuru sahipleri doksan gün içinde mevcut başvurularına ilişkin ürünlere ait sınıflandırma için Kuruma başvurur. Sınıflandırmaya ilişkin kararın bildirilmesinden sonra ise bu kılavuzun tüm gerekliliklerini karşılayacak şekilde ruhsat dosyası ile Kuruma, bu Kılavuzun yayımı tarihinden sonraki bir yıl içerisinde başvurur. 
Doksan gün içerisinde sınıflandırmaya ve bir yıl içerisinde rıhsata başvurmayanlar iade edilir. 

Ek: Başvuru formları, Başvuru dosyası modülleri (Modül 0, 1, 3A, 3B, 4 ve 5)
� Güncelleme çalışmaları devam eden Beşeri Tıbbi Ürünler Ruhsatlandırma Yönetmeliğinin yayımlanmasının  ardından güncel Yönetmelik ifade edilecektir. 
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