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KAPSAM

S6z konusu dokiiman paydaslarimiz tarafindan siklikla iletilen sorular icermekte olup,
cevaplar mevzuat ve teamiiller dogrultusunda hazirlanmistir. Paydaslarimizi
yonlendirme amach bu dokiimanin yasal olarak baglayiciligi bulunmamaktadir.

KISALTMALAR

ANDA: Abbreviated New  Drug
Application

API: Active Pharmaceutical Ingredient
BY/BE: Biyoyararlanim / Biyoesdegerlik

CEP: Certificate of Suitability to the
Monographs of the European Pharmacopeia

CPP: Certificate of Pharmaceutical Product
CTD: Common Technical Document
EBYS: Elektronik Belge Yonetim Sistemi

EDQM: European Directorate for the
Quality of Medicines

EMA: European Medicines Agency
EMAD: Etkin Madde Ana Dosyast
EPAR: European Public Assessment Report

EUDRA: European Union Drug Regulatory
Authorities

FDA: Food and Drug Administration
GDO: Genetigi Degistirilmis Organizma
GLP: Good Laboratory Practices

GMP: Good Manufacturing Practices

ICH: International Council for
Harmonisation

KUB: Kisa Uriin Bilgisi

KT: Kullanma Talimat1

LoA: Letter of Access

PIL: Patient Information Leaflet

PMF: Plasma Master File

RYP: Risk Yonetim Plani

SPC: Summary of Product Characteristics
SLOT: Siire¢ Bekleme Listesi

TITCK: Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz

Kurumu
TSE: Transmissible Spongiform
Encephalopathy

USP: United States Pharmacopeia
VAMEF: Vaccine Antigen Master File
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ON INCELEME BIRIMIi

Soru 1
Ruhsat bagvurusu yapilirken talep edilen fiziksel evraklar nelerdir?
Cevap

Ruhsat basvurusu ve basvuru sekli, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi nin 6
inct maddesinin 4.bendi geregi Kurum tarafindan gerekli goriildiigii haller, miicbir sebepler
veya zorunlu haller disinda; ruhsat basvurular: sadece elektronik olarak kabul edilir ve
ruhsatlandirma siirecindeki tiim yazismalar sadece elektronik ortamda gergeklestirilir.

Soru 2

EUDRA GMP ve FDA resmi internet sayfasinda yayinlanan iiretim yeri izin belgesi ve GMP
belgeleri igin apostil gerekmekte midir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi'nin 8 inci maddesinin s bendinin 1 inci alt
bendi wuyarmmca “Bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, etkin
madde/maddelerin uluslararasit kabul gormiis iyi imalat uygulamalarmma uygun tiretildigini
gosteren Kurumca kabul edilen bilgi ya da belgenin sunulmast gerekmektedir.” Bu ifade
dogrultusunda EUDRA GMP ve FDA resmi internet sayfasinda yayimlanan giincel tiretim yeri
izin belgesi ve GMP belgeleri icin apostil gerekmemektedir.

Soru 3
Bagvuru formunda regete sinifinin hangi kritere gore segilmesi gerekmektedir?
Cevap

Idari Bilgiler Basvuru Formunda yer aldigi sekilde yasal durumu Onerilen
dagitim/simiflandirma durumuna gore regeteli ve regetesiz olarak ikiye ayrilmistir. Uriin
regeteli olarak ruhsat bagvurusunda bulunuyor ise; Receteye tabi iiriinler Beseri Tibbi
Uriinlerin Simiflandirilmasina Dair Yonetmelik dogrultusunda dort baslikta degerlendirilir:

1- Yinelenebilir regete ile verilen iiriinler (uygulaniyorsa)*: genelde bu sik isaretlenir.

2- Yinelenemez regete ile verilen iiriinler (uygulaniyorsa) *EMA ilgili mevzuata uyumlu
olmast agisindan belirtilmigtir.

3- Ozel (renkli) regeteye tabi iiriinler*: Ozel olarak belirlenen receteye yazilan,
psikotrop ve narkotik maddeleri igeren ve bagimlilik yapma ihtimali bulunan
tirtinlerdir.

4-  Belirli ozel alanlarda kullanilmak iizere kisitlanmus regeteye tabi tirtinler*: Konunun
uzmani hekimler tarafindan yazilan regeteye tabi olan ve belirli hastaliklarda
kullanilan, ciddi advers etkileri olabilecek tiriinlerdir.
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Recgete sinifi secerken varsa tiriiniin ruhsatlandirildigi diger iilkeler tarafindan yayimlanan
degerlendirme raporlarinda (Orn. EPAR) yer alan sinif kullanilabilir, yoksa “Yenilenebilir
Receteli Ilag” simifi segilmelidir. Ruhsata esas recete tiirii klinik degerlendirme siirecinde
belirlenmektedir.

Soru 4

Bagvuru formu "Ek-6.14 Ulkeler tarafindan yapilmis Bilimsel Tavsiye" béliimiinde EMA'da
bilimsel tavsiye mevcut olmadigi durumda hangi saglik otoritelerince saglanan bilimsel tavsiye
yazilar1 kabul edilmektedir?

Cevap

Bilimsel tavsiyenin verildigi iilke/saglik otoritesine iliskin bir sinirlama bulunmamaktadir.

Soru 5

Bagvuru formu Ek 6.15 Ithal/lisansli imal iiretilen iiriinlerde diger iilkelerden almnmis
ruhsat/ruhsatlarin sureti konulmaktadir. Ayrica ruhsat sureti disinda CPP sunulmasi gerekmekte
midir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi'nin 8 inci maddesi u bendi dogrultusunda
Bagvurusu yapilan ithal veya lisansh iiretilen iiriin i¢in, ruhsat bagvurusu yapilmis diger
tilke/iilkelerin listesi ile Tiirkiye'de ruhsat diizenlenmeden once listedeki iilkelerden birinin
saglk otoritesince onaylanmis ruhsat drnegi veya Farmasétik Uriin Sertifikasi veya bu
belgelerin diizenlenmedigi durumlarda, iiriiniin ilgili otorite tarafindan ruhsatlandiriimasinin
onaylandigin gésteren ve Kurumca kabul edilen bilgi veya belge istenilir. Bilgi ve belgeler
arasinda ruhsat diizenleyen Kurumlarin resmi internet sayfalarinda yer alan, ilgili iiriiniin
ruhsatli ve/veya piyasada olduguna dair dokiimanlar da kabul edilmektedir.

Soru 6

Ruhsat basvuru dosyasi 3.2.S.6 boliimiinde etkin madde ambalaj materyallerine ait analiz
sertifikas1 sunulmasi gerekmekte midir?

Cevap

Etkin maddeye ait CEP belgesi var ve belgede ambalaj materyali belirtiliyor ise analiz
sertifikasinin sunulmasina gerek yoktur. CEP belgesi olmamas: veya mevcut CEP belgesinde
ambalaj materyaline ait ibare bulunmamas: durumunda etkin madde ambalaj materyallerine
ait analiz sonuglariminl analiz sertifikasinin sunulmasi gerekmektedir.
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Soru 7

Referans iiriin i¢in 6 yillik siire heniiz dolmamasina karsin ruhsat basvuru formunda referans
iiriin ve ilk ruhsatlandirildig: tarih (6 yildan az ise) belirtilerek yine de Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi Madde 9.1.a.4 - "Esdeger tibbi iiriin bagvurusu" maddesi
cergevesinde esdeger tibbi lirlin basvurusu yapilabilir mi? Referans tibbi iiriiniin 6 yillik veri
koruma siiresinin dolmamasi esdeger tibbi iiriin bagvurusu yapilmasina engel teskil eder mi?

Cevap

Referans tibbi iiriin Tiirkiye de ruhsatli ise, Begeri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeligi
Madde 9.1.a.4 - "Esdeger tibbi tiriin" basvurusu ¢ercevesinde veri imtiyaz siiresi dolmamuis bir
referans tibbi iiriin referans gosterilerek basvuru yapilabilir. Bu durum On Inceleme
Biriminden onay almasina engel teskil etmez.

Soru 8

Apostilli sertifikalar ve resmi belgelerin iizerlerinde gecerlilik tarihi belirtilmiyorsa (6rnegin
LoA — Letter of Authorization gibi), bu belgeler apostil tarihinden itibaren ne kadar siire
gecerlidir

Cevap

Gegerlilik tarihi belirtilmeyen GMP sertifikalari i¢in denetim tarihi esas alinmakta olup
gecerlilik stiresi denetim tarihinden itibaren 3 yil olarak kabul edilmektedir. Gegerlilik tarihi
belirtilen resmi belgelerde ise belge iizerinde yer alan gegerlilik tarihi esas alinmaktadir.

Soru 9
Asi1 ruhsat bagvurulari igin her kosulda VAMF (As1 Ana Dosyasi) sunulmasi gerekli midir?
Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek I'inde belirtildigi iizere VAMF sunulmast
gerekmektedir.

Soru 10

Yurt disindan temin edilen ruhsat 6rneginde farkli firma unvani kullanilan durumlar igin,
merkez firma ile basvuru sahibi firma arasindaki baglantiy1 gosteren beyanin hangi boliime
konulmasi gerekmektedir?

Cevap

CTD Kilavuzu Modiil 1, Ek 6.15 e konulmasi gerekmektedir.
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Soru 11

Steril iirtinlerin bilesiminde kullanilan enjeksiyonluk su yardimc1 maddesi i¢in analiz sertifikasi
sunulmasi gerekmekte midir?

Cevap

CTD Kilavuzu Modiil 3, 3.2.P.4°de tiim yardimct madde ile ilgili analiz sertifikalarinin
sunulmasi gerekmektedir.

Soru 12
Risk Yonetim Plan1 dosyanin hangi béliimiine eklenmelidir?
Cevap

CTD Kilavuzu Modiil 1 Idari Bilgiler klasorii iginde, 1.8 Farmakovijilansa iliskin Bilgi - 1.8.2
Risk Yonetim Sistemi klasoriine eklenmelidir.

Soru 13

Modiil 1°de sunulacak hangi belgelerin Tiirkge gevirileri gerekmektedir? (Okunabilirlik testi,
referans RYP, referans SPC-PIL gibi)

Cevap

8inci madde 2inci bendinde yer alan Yurt disindan temin edilen tiim resmi belgeler apostil
serhli veya konsolosluk onayli olmalidir. Tiim belgelerin Tiirk¢e olarak sunulmas: esastir.
Kurum tarafindan uygun bulunan kissmlar: Ingilizce olarak sunulabiliv. Ancak Ingilizce
disindaki dillerde hazirlanmis olanlarimin yeminli Tiirkce terciimesi ile birlikte sunulmasi
sarttir. Yeminli terciimenin tilkemizde yapilamadigi durumlarda baska bir iilkede Tiirkgeye
veya Ingilizceye ¢evrilmis olan yeminli terciime belgesi kabul edilebilir. Bu dogrultuda Modiil
1’de sunulacak tiim dokiimanlarin noter onayli yeminli terciiman tarafindan yapimig Tiirkce
terctimesinin olmasi gerekmektedir. Modiil 2’de Klinik ve Klinik olmayan boliimlerin ozet
kistmlari, Modiil 3°de amag yorum ve degerlendirme kisimlari Tiirkge, proses ve analik yontem
validasyonlari, miktar tayini validasyonu, etkin madde ve bitmis iiriin stabilitesine dair
tablolar, yardimct maddelerin kontrol yontemleri Ingilizce verilebilir. Modiil 4 ve Modiil 5
Ingilizce olabilir.

Soru 14

Ruhsat bagvurularinda etkin maddenin ara {iriin iireticisine ait GMP belgesi sunulmasi gerekli
midir?
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Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yoénetmeligi 8 inci madde s bendi geregince
uygulanabilir oldugu durumlarda etkin maddenin iiretim isleminde kullanilan ara iiriiniin
tiretim yeri/yerleri i¢in sirasiyla:

1) Bu yerlere yetkili bir saglk otoritesi tarafindan verilen, etkin madde/maddelerin uluslararasi
kabul gormiis iyi imalat uwygulamalarina uygun tiretildigini gésteren belge. Bu belgenin fiziki
olarak diizenlenmedigi durumlarda, etkin madde/maddelerin uluslararast kabul gérmiis iyi
imalat uygulamalarina uygun iiretildigini gésteren Kurumca kabul edilen bilgi ya da belge.

2) Birinci alt bentte belirtilen belgelerin sunulamadiginin kanitlandigi durumlarda bitmis iiriin
liretim yerinin mesul miidiirii tarafindan, etkin madde/maddeler icin Beseri Tibbi Uriinler
Imalathaneleri Yonetmeliginin 14 iincii maddesinin ikinci fikrasina uygun sekilde yapilan
denetim sonucu diizenlenen denetim raporu ve Kurum tarafindan kabul edilen beyanin
sunulmasi gerekmektedir.

Soru 15

Hangi durumlarda iiriiniin gelistirilmesinde rol oynayan firmalar ile bagvuru sahibi arasindaki
iliskiyi gosteren beyanlarin sunulmasi gerekmektedir?

Cevap

Basvuru Formunda belirtilmeyen ancak basvuru dosya bilgilerinde zikredilen her firma igin
ilgili firma ile basvuru sahibi arasindaki iliskiyi belirten ag¢iklama sunulmalidir.

Soru 16

BY/BE g¢alismalarindan muaf olan {iriinler igin yapilan bagvurularda in-vitro ¢6ziinme
caligmalar1 dosyanin hangi boliimiinde sunulmasi gerekmektedir?

Cevap

CTD kilavuzu Modiil 5 béliimiinde de belirtildigi tizere BYIBE ¢alismalarindan muaf olan
trtinler i¢in yapilan basvurularda in-vitro ¢oziinme ¢alismalart dosyanin Modiil 5.3.1.3
boliimiinde sunulmalidir.

Soru 17
EMAD'm kapal1 kisminin bagvuru sirasinda mutlaka sunulmasi gerekli midir?
Cevap

EMAD in kapali kisminin basvuru sirasinda sunulma zorunlulugu yoktur. Ancak EMAD agik
boliimlerinin CTD Kuavuzu 3.2.S kisminda belirtilen formatta sunulmas: gerekmektedir.
Kurum tarafindan EMAD " kapali kismimin talep edilmesi durumunda Modiil 1 Idari Bilgiler
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basvuru formu 6.10 ekinde sunulan EMAD erigim yazist dogrultusunda ilgili kisimlar Kuruma
posta yolu ile gonderilir.

Soru 18
Hastane tirtinleri i¢in okunabilirlik testi zorunlu mudur?
Cevap

Tiim bagvurularda okunabilirlik testinin tamamlanacagina dair taahhiit ve protokol sunulmasi
zorunludur.

Soru 19
Okunabilirlik testi ruhsatlandirma siirecinin hangi asamasinda sunulmalidir?
Cevap

Resmi internet sayfamizda yaymlanan 25.08.2017 tarihli duyurumuzda "Ruhsat bagvurusu
vapilacak beseri tibbi iiriinler i¢in; basvurusu sirasinda test yapilmadiysa Okunabilirlik
Testinin, ilgili kilavuz dogrultusunda bagvuru sahibi tarafindan belirlenen protokolde
planlandigina ve ruhsatlandirma siirecinde tamamlanarak Kurumumuza sunulacagina dair
hazirlanan taahhiit ile ilgili kilavuz dogrultusunda hazirlanan test protokoliiniin, basvuru
dosyast Modiil 1.3.4 béliimiinde sunulmasi halinde basvurunun CTD On Incelemesi
tamamlanacaktiv. Okunabilirlik Testi ruhsatlandirma siireci tamamlanmadan sunulmalidir."”
denilmektedir. Bu sebeple CTD On Inceleme asamasinda Okunabilirlik Testi protokolii ve ilgili
taahhiittiin sunulmasi yeterlidir. Ancak Okunabilirlik Testi tamamlanmadan ruhsat siireci

tamamlanamaz.

Soru 20
Etkin madde isminin GMP sertifikalarinda belirtilmedigi durumlarda hangi yol izlenmelidir?
Cevap

Sunulan GMP sertifikasinda etkin madde ismi ya da ilgili tesiste etkin madde iiretiminin
yapildigint genel olarak ifade eden “APl” ifadesi yer almiyorsa belgeyi diizenleyen yetkili
otoritenin, diizenlenen belgelerde genel olarak etkin madde ismini belirtmedigine iliskin
beyaninin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 21

1.4 Uzmanlar hakkinda bilgi boliimiinde 1.4.2 ve 1.4.3 bdliimlerini imzalamas1 gereken
kisilerin uzmanlik alanlar1 ne olmalidir?
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Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi'nin 11 inci maddesinde uzmanlarin
nitelikleri belirtilmistir. 1.4.1 kalite uzmanimin AR-GE ya da kalite tecriibesinin, 1.4.2 Klinik
dist uzmamin Farmakoloji, Farmakokinetik, Toksikoloji boliimlerinin herhangi birinden
uzmanhgi ve 1.4.3 klinik uzmanin ise klinisyen olmas: gereklidir.

Soru 22

Tedavi paketi seklindeki tiriinler i¢in CTD bagvuru dosyasinin tek bir dosya halinde sunulmasi
miimkiin miidiir?

Cevap

Tedavi paketi ruhsat bagvurular: tek dosya halinde sunulmalidir. Tedavi paketinin icerigine
gore 3.2.8 ve 3.2.P boliimleri tedavi paketinde yer alan her bitmis zriin / etkin madde i¢in ayr
olarak sunulmalidir.

Soru 23

Modiil 1.2 Idari Bilgiler Bagvuru Formunda Referans tibbi iiriin: Giimriik Birligi alaninda
ruhsatl referans tibbi {iriinler i¢in bu bdliim, veri imtiyazi siiresinin dolum tarihini belirlemek
amaciyla segilen referans tibbi iiriinii aciklar. Referans tibbi iiriin, Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi’nin 8 inci maddesinin (k) ve (1) bentleri uyarinca tam dosya
bazinda ruhsatlandirilmis olmalidir.”” paragrafi hangi tirtinlere gore doldurulmalidir?

Cevap

Basvuru formunda yer alan “Referans Tibbi Uriin” boliimiinde Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yénetmeliginde tanimi yapilan (Referans tibbi iiriin: Bilimsel olarak kabul
edilebilir etkililik, kalite ve giivenlilige sahip oldugu kanitlanmis, etkin madde/maddeler
acisindan Kurum, ICH (Uluslararast Harmonizasyon Konseyi) kurucu veya daimi tiyesi yetkili
otoriteleri, Avusturalya Ulusal Ilag Otoritesi (TGA) veya Ingiltere Ulusal Ila¢ Otoritesi
(MHRA) tarafindan idari, kalite, preklinik ve klinik veriler ile birlikte tam dosya ile
ruhsatlandirilmig veya izin verilmis beseri tibbi iiriinii ifade eder.) iiriiniin doldurulmasi
gerekmektedir.

Beseri Tibbi Uriinlerin Biyoyararlanmim ve Biyoesdegerliginin Incelenmesi Hakkinda
Kilavuz'da yer aldig1 sekilde Ulkemizde, ICH kurucu veya daimi iiye iilkelerinden herhangi
birinde, Ingiltere de veya Avustralya’da ruhsatlandirilarak piyasaya arz edilmis olan referans
tbbi iiriintin bulunmadigi durumlarda bu durumun kanitlayici dokiimanlarla gésterilmesi ve
secilmek istenen tiriiniin tercih edilme gerekgesinin destekleyici belgelerle sunulmasi sartiyla
aynt  bentte belirtilen iilkelerden temin edilen referans olarak onerilen iiriin igin
Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Degerlendirme Birimine goriis sorma basvurusu yapilir ve
Kurum onayr alindiktan sonra referans iiriin olarak kullanilabilir.
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Soru 24

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yoénetmeligi Madde 9.1.b - "Hibrit" basvurularinda
referans tibbi iiriine gore farkliliklar mutlaka yer almali midir?

Cevap

Modiil 1.2 Idari Bilgiler Basvuru Formunda referans tibbi iiriine gore farklilik olmadig
durumlar i¢in bu alan “Gegerli degildir.”” seklinde doldurulmalidir. Basvuruda bulunulan
tiriiniin referans tibbi iiriin ile farkliligi olmasi durumunda bu farkiilik mutlaka belirtilmelidir.

Soru 25
Pellet iceren iirlinlerde 3.2.P boliimii nasil sunulmalidir?
Cevap

Hem pellet icin hem de bitmiy iiriin i¢in iki ayrt 3.2.P béliimii sunulmalidir.

Soru 26
Cesitleme bagvurularinda nasil bir prosediir uygulanmaktadir?
Cevap

Cesitleme basvurusunda tiriine iliskin tiim modiiller ruhsat basvurusu gereklilikleri
dogrultusunda sunulmalidir.

Cesitleme basvurusunda, basvuru sahibi tarafindan tiriiniin mevcut ruhsatinin iptalinin talep
edilip edilmeyecegi basvurunun iist yazisinda belirtilmesi gerekmektedir. Bu tiirde yapilan
cesitleme basvurular: igin ruhsatlandirma siireci. 6n.inceleme uygunlugunu takiben siireg
bekleme listesine (SLOT) alinmaksizin baslatilir.

Bagvuru sahibinin beyani dogrultusunda mevcut ruhsatin iptalinin talep edildigi ¢esitleme
basvurularinda basvurusu uygun bulunan iiriiniin ruhsatlandirma asamasi ile mevcut ruhsatin
iptali es zamanli olarak gergeklestirilir.

Basvuru sahibi beyani dogrultusunda mevcut ruhsatin iptalinin talep edilmedigi cesitleme
basvurulari, 6n inceleme uygunlugunu takiben siire¢ bekleme listesine (SLOT) alinir.

Soru 27

TITCK web sayfasinda yayinlanan etkin madde listesi CTD basvurusu yapildiginda m1 210 giin
stire¢ baslatildiginda m1 giincellenmektedir?

Cevap

Etkin madde listesi ruhsatlandirma stireci baslayan beseri tibbi tiriinlerin etkin maddelerini
kapsamaktadir.
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Soru 28

CTD Bagvuru Formu Ek 6.5’te sunulmas talep edilen farmakovijilans sistem 6zetine yonelik
farmakovijilans sistem ana dosyasi i¢in sunulan beyan yeterli midir?

Cevap

Bagvuru formu eklerinden Ek 6.5 ve Modiil 1.8'e eklenen beyan aymdir. Begeri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeliginde 15/4/2014 tarihli ve 28973 sayili Resmi Gazete 'de yayimlanan
Iaglarin - Giivenlilisi Hakkinda Yonetmelik dogrultusunda ruhsat basvurusu sirasinda
sunulmasi gereken farmakovijilansla ilgili belgeler arasinda vekil bilgileri de yer almaktadir.
Bu sebeple Modiil 1.8’in yani sira Ek 6.5 'te sunulmast zorunludur.

Soru 29

CTD Bagvuru Formu “2.5 Imalatcilar” béliimiinde yer alan yurtici tesisler i¢in, ek 6.9°da GMP
belgesi sunulmasi istenmekte midir?

Cevap

Kurum tarafindan Uretim Yeri Izin Belgesi diizenlenen iiretim yerleri icin ayrica GMP belgesi
talep edilmemektedir.

Soru 30

Modiil 1 i¢in gerekli olan, Yetkilendirme Belgesi gibi dokiimanlarda 1slak imza yerine e-imza
ile ilerlenebilir mi?

Cevap

Ilgili dokiimanlar e-imza veya islak imzali olarak sunulabilir.

Soru 31

Ithal ruhsat bagvurularinda CPP ya da baska iilkede onayli oldugunu gésteren ruhsat drnegi
ruhsat bagvurusu esnasinda sunulmasi zorunlu mudur?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeligi'nin 8 inci maddesinin birinci fikrasinmn u
bendi geregince basvuru esnasinda ruhsat érnegi, CPP ya da yetkili saglik otoritesi tarafindan
ruhsatl oldugunu gosteren kanit dokiimanlarin (Resmi internet sitesi linki ve goriintiisii vb..)
sunulmalidir.
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Soru 32

Bazi iilkelerin otoriteleri tarafindan 1slak imzali orijinal iiretim yeri izin belgesi/GMP belgesi
diizenlenememektedir. Bu dogrultuda ruhsat basvuru dosyasinda Modil 1- 6.9 ekinde
sunulacak olan “FDA” tarafindan diizenlenen “GMP denetim raporlarinin”, Modiil 1- 6.6/6.9
ekinde sunulacak EUDRA GMP sisteminden online olarak paylasilan {iretim yeri izin
belgesi/GMP sertifikalarinin apostilli olarak m1 sunulmasi gerekmektedir?

Cevap

FDA ve EUDRA, resmi internet sitesinde GMP uygunlugunu verdigi iiretim yerlerini
yvayimlamaktadir. Bu gibi kanit dokiimanlarin sunulmast halinde apostil islemi gerekliligi
bulunmamaktadir.

Soru 33

Bulk iiriin bekletme ve transport stabilitesine ait verilerin ruhsat bagvuru dosyasinda 6n
degerlendirme siirecinde sunulmasi gerekmekte midir?

Cevap

On inceleme siirecinde etkin madde ve bitmis iiriin stabilite verilerinin bulunup bulunmadig
kontrol edilmekte olup, bulk iiriin bekletme ve transport stabilitesine ait veriler 6n inceleme
degerlendirmesi sonrasinda gerektigi durumlarda kalite degerlendirme agsamasinda kontrol
edilmektedir.

Soru 34

Bir tibbi {irlinii tatbik etme amagli tibbi cihaz, yalnizca belirtilen kombinasyonda ve tekrar
kullanilmayacak sekilde kullanim1 amaglanan biitiinlesik tek bir iirtin (Tibbi Cihaz Y 6netmeligi
1 inci madde yedinci fikrasinin ikinci ve li¢iincii climleleri) ise AB Uygunluk Beyani veya EC
Sertifikas talep edilir mi?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi Ek 1, Béliim I, 3.2 ’si uyarinca, tibbi cihazin
Tibbi Cihaz Yonetmeliginin Ek 1’inde belirtilen genel giivenlilik ve performans gerekliliklerine
uygunlugu, uygulanabildigi hallerde, imalat¢inin AB uygunluk beyani, bir onaylanmis kurulug
tarafindan diizenlenmis EC Sertifikast veya bir onaylanmis kurulus gorisii sunularak
gosterilmelidir.

11.12.2021 tarih ve 31686 sayili Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 8 inci
Gegici Maddesi geregi uygun olarak ruhsat basvurusunda bulunulan veya ruhsatlandirilan,
biitiinlesik bir tbbi cihaz ihtiva eden beseri tibbi iiriinler icin 26/5/2024’e kadar EK-1’de
belirtilen sekilde onaylanmis kurulug goriisii veya CE belgesinin sunulmasi zorunlu olmasi
sebebiyle, soz konusu belgelerin 26/5/2024'e kadar sunulacaginin taahhiit edilmesi halinde,
ruhsatlandirma siireci baslatilabilecek ve ruhsatname diizenlenebilecektir.
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BIYOLOIJIK VE BIYOTEKNOLOJIK URUNLER BiRiMi

Soru 1

Biyobenzer iiriinlerde bir {iretim yerinden diger bir {iretim yerine teknoloji transferi yapilirken
proses validasyonu pilot Olgekli seriler lizerinde mi yoksa ticari seriler iizerinde mi
yapilmalidir? Gereklilikler ruhsatlandirilmis ve ruhsat alma asamasinda olan iiriinler i¢in
farklilik gostermekte midir?

Cevap

EMA “Guideline on process validation for finished products - information and data to be
provided in regulatory submissions” kilavuzuna gore biyolojik iiriinler i¢cin “Proses validasyon
calismalart aksi gerekgelendirilmedikce en az 3 ardisik ticari seri iizerinden yapilmalidir. Pilot
serilerle desteklendigi siirece 1 ya da 2 ticari seriye ait veri de yeterli olabilir. Bu ifade
ruhsatlandirma siireci devam eden tirtinler icin gegerli olup ruhsatly iiriinler igin 1Se Ruhsatl
Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilawiz dogrultusunda islem yapilmalidir.

Soru 2

Biyobenzer iiriinlerle ilgili olarak yapilan kapsamli karsilastirilabilirlik calismalarinda kag seri
analiz edilmelidir?

Cevap

Biyobenzer Tibbi Uriinler Hakkinda Kilavuz 9 uncu maddesinde yer aldig iizere biyobenzer
tiriinlerle ilgili olarak yapilan karsilastirilabilirlik ¢calismalarinda referans tibbi iiriiniin farkl
vaslarda en az 3 farkl serisi kullanilmalidir.

Soru 3

Biyobenzer iiriinlerin klinik olmayan degerlendirilmeleri i¢in hangi in-vitro ¢aligmalar
yapilmalidir?

Cevap

Bu ¢calismalar iiriin ozelinde degisebilecegi icin aday biyobenzere 6zgii planlama yapilmall
genel ve varsa tiriine 6zgi kilavuzlar (6rn; EMA biyobenzer iiriin gruplarina yonelik
kilavuzlary) ve farmakopelerden yararlaniarak analitik ve biyolojik in-vitro ¢alismalar
planlanmalidr.

Soru 4

Plazma Ana Dosyasi1 (PMF) giincellemesi ne kadar siklikla yapilmalidir?
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Cevap

“Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi EK 1-Béliim 111-1.Biyolojik T:bbi Uriinler”’
ve “Guideline on Requirements for Plasma Master File (PMF) Certification”da yer aldigi
tizere PMF giincellemeleri her yil diizenli olarak yapilmalidir. Ancak yil igerisinde ayrica
glincelleme yapilirsa bu giincellemelerin de Kurumumuza sunulmasi gerekmektedir. Bu
basvurular Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz dogrultusunda
Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler Birimine yapilir.

Soru 5

Kan iiriinlerini ihtiva eden {iriinler i¢in ruhsatnamede yer alan etkin madde tedarikgileri neye
gore belirlenmektedir?

Cevap

Kan iiriinleri i¢in ruhsatnamede yer alan etkin madde tedarikgileri Giincel PMF de yer alan
plazmanin temin edildigi iilkeler esas alinarak belirlenmektedir. Kan iirtinii ihtiva eden
(vardimci madde olarak kan iiriinlerini iceren diger beseri tibbi iiriinler) iiriinler icin
ruhsatnamede etkin madde tedarikcileri boliimii bulunmamaktadir.

Soru 6

Etkin madde tretim yeri degisikligi bagvurularinda onerilen tesiste lretilen etkin madde ile
tretilmis bitmis {irline ait en az ka¢ aylik stabilite ¢alisma sonuglarinin sunulmasi
gerekmektedir?

Cevap

Varyasyon kilavuzunda soz konusu degisiklik Tip 1l kapsaminda olup sunulmasi gereken
stabilite siiresi i¢in dzel bir bilgi yer almamaktadir. Ancak ICH Q5C kilavuzunda da yer aldig
lizere etkin madde ve bitmis iiriin icin uzun donem stabilite ¢calismalari en az 6 ay olarak
sunulmadir.

Soru 7

Biyolojik iiriinler i¢in mevcut onayl iiretim tesisine ayni tesiste yeni bir bina/kat eklenmesi
durumunda Kurum GMP belgesi gerekli midir?

Cevap

Evet gereklidir. Kurum tarafindan diizenlenen GMP sertifikasinda eklenen bina/kat hakkinda
bilgi yer almiyor ise, yapilan denetim kapsaminda bahsi gegen bina/kat i¢in de denetim
vapildigina ve sunulan GMP sertifikasimin s6z konusu degisikligi kapsadigina iliskin
Kurumumuz resmi internet sitesinde yayimlanan 08.08.2017 tarihli duywrumuz geregi Ilac
Denetim Dairesi 'nden yazi alinarak ilgili bagvuruya eklenmesi gereklidir.
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Soz konusu duyuru metni asagidaki linkte yer almaktadir.

https://www.titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-27122018173846

Soru 8

Farkli tirtinler i¢in ayn1 konudaki varyasyon basvurularinin farkl: tarihlerde yapilmasi miimkiin
miidiir?

Cevap

Farkly idiriinler igin aymi  konudaki varyasyon basvurularinin eszamanlt  yapimasi
onerilmektedir.

Soru 9

Grip asilarinda sus degisikligi oldugunda bilimsel degerlendirme siireci ne sekilde
ilerlemektedir?

Cevap

Oncelikle kalite yoniinden degerlendirilmek iizere Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Degisikliklere Dair Kilavuzu Tip Il basvurusunun Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler Birimine
yvapilmasi gerekmektedir. Basvurunun degerlendirilmesi sirasinda gerekli goriilmesi halinde
klinik degerlendirme goriisii alinarak degerlendirme siireci sonuglandirilir.

Soru 10

Biyolojik/Biyoteknolojik iiriinlerde ruhsatlandirma siiresince bagvuru yapilmasi gerekliligi
meydana getiren zorunlu bir hal oldugunda, ilgili varyasyon tip1i icin EMA’ya bagvurunun
yapilmis olmasi veya EMA onayinin olmasi sart midir?

Cevap

Boyle bir zorunluluk bulunmamaktadir.
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https://www.titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-27122018173846

FARMAKOLOJIK DEGERLENDIRME BiRiMi

Soru 1

Klinik Degerlendirme Birimi veya Farmakolojik Degerlendirme Birimi'nde KUB-KT
degerlendirme siireci devam eden bir bagvuru varken, yeni bir KUB-KT giincelleme gerekliligi
oldugunda bu iki bagvurunun birlikte degerlendirilebilmesi miimkiin miidiir?

Cevap

Basvuruda  bulunulan  iiriin  i¢cin  Farmakolojik  Degerlendirme  Birimi’'ndeki
degerlendirmelerden odnce; tiriinlerin Klinik Degerlendirme Birimi'nde veya Farmakolojik
Degerlendirme Birimi'nde baska giincel bir basvurusu olup olmadigi kontrol edilmektedir.
Buna gore degerlendirme en giincel evrak tizerinden yapilmaktadir.

Farmakolojik Degerlendirme Biriminde stireci devam eden basvuru varken yeni bir basvuru
vapilmasi gerektiginde, siireci devam eden bagvuru ilgi tutularak yeni bir basvuru yapimalidir.

Klinik Degerlendirme Biriminde siireci devam eden basvuru varsa stire¢ tamamlandiktan sonra
Farmakolojik Degerlendirme Birimine basvuru yapimahdir. Ancak KUB-KT giincelleme
gerekliligi  oldugunda Klinik Degerlendirme Biriminde siireci devam eden degisiklik
uygulanmadan, son onayli KUB-KT metinleri iizerine yeni giincellemeler eklenerek basvuru
yapumalidir.

Soru 2
KUB-KT basvurularimizin incelenmesinde esas alinan format/versiyon hangisidir?

Cevap

KUB-KT incelemeleri degisikliklerin gosterildigi pdf formatindaki renkli KUB-KT metinleri
tizerinden yapilmaktadw. Onay verilmesi durumunda temiz kopya tekrar incelenmektedir.
KUB- KT metinleri KUB standart degerlendirme prosediirii, KT standart degerlendirme
prosediirii ve KUB kilavuzuna uygun olarak sunulmalidir.

Soru 3

Esdeger iirlinlerde referans iiriine bagh olarak endikasyon giincellemesi olmast durumunda
Klinik Degerlendirme Birimi yerine Farmakolojik Degerlendirme Birimine mi basvuru
yapilmalidir? Sistem iizerinde Tip 1l endikasyon yerine Tip II KUB-KT segilerek mi
ilerlenmelidir?

Cevap

Esdeger iiriinler Tiirkiye deki ruhsatl referans iiriine gére endikasyon giincellemesi yapacak
ise Farmakoloji Degerlendirme Birimine KUB-KT esdeger ilag giincelleme bagvurusu
yvapmalart yeterlidir. Ancak Tiirkiye 'deki ruhsatl referans tirtinden farklr olarak yurt disindaki
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referans iirtine gore endikasyon giincellemesi yapilacak ise Klinik Degerlendirme Birimine
Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Kilavuzu Tip Il — Endikasyon-Pozoloji
Degisikligi basvurusu yapmalidir.

Soru 4

Esdeger iiriinlerin KUB-KT metinlerindeki hangi degisiklikler i¢in Farmakolojik
Degerlendirme Birimi’ne Tip II varyasyon bagvurusu yapilmalidir?

Cevap

Esdeger iiriinlerin prospektiisten KUB-KT ye ilk gecis bagvurularinda ve Tiirkiye 'deki ruhsatl
referans iiriinden farkli olarak yurt disindaki referans iiriine gére KUB-KT giincellemesi
yapilmast durumunda Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Kilavuzu
dogrultusunda Tip Il varyasyon basvurusu yapilmalidir.

Soru 5

KUB-KT metinleri i¢in Kuruma yapilan giincelleme bagvurusu inceleme siirecindeyken,
referans dokiiman giincellenmesi olursa nasil bir yol izlenmelidir?

Cevap

Bu gibi durumlarda eger yeni giincelleme basvurusu yapilmamigsa ve eski giincelleme
basvurusu inceleme sonucunda uygun bulunmugssa tarafimizca “KUB ve KT kayit altina
alinmistir” ifadesi ile KUB-KT nin onaylandig bilgisi resmi olarak bildirilmekte ve ayni resmi
yazi ile yeni giincelleme icin basvuru yapilmas: gerektigi bildirvilmektedir.

Yapulan ilk basvurunun sonucu beklenmeksizin Kuruma KUB-KT giincelleme basvurusu
yvapilacaksa iist yazida bir onceki basvuru ilgi tutulmalidir. Bu durumda inceleme giincel
basvuru tizerinden yapilmaktadur.

Soru 6

KUB’ iin 4.6 Gebelik ve laktasyon ana bashig altinda bulunan “Cocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)” baslig1 altina hangi bilgilerin yazilmasi
gerekmektedir?

Cevap

KUB’iin “Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)”
bashgi altinda dogum kontroliiniin gerekli olup olmadigi hakkinda bilgi verilmesi
gerekmektedir.
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Soru 7

Bitmis iiriiniin bilesiminde (yardimci maddeler) degisikliklerde Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj
Bilgileri ve Kullanma Talimatindaki Yardimci Maddelere Iliskin Kilavuz geregi uyari
gerektiren yardimci maddeler ve uyarilari tanimli oldugundan, ilgili yonetmelik gereklilikleri
yerine getirilen KUB-KT’ler ile Farmakolojik Degerlendirme Birimi’ne bagvuru yapilmasina
gerek olmaksizin varyasyon onay tarihinden sonra KUB-KT metinlerine yansitilmasi miimkiin
miidiir?

Cevap

26.09.2019 tarihli duyurumuzda da belirtildigi iizere formiilasyon degisikligi icin Farmakoloji
Degerlendirme Birimi’'ne bagvuru yapimasi gerekmektedir.

Hangi durumlarda Farmakolojik Degerlendirme Birimine KUB-KT giincelleme basvurusunda
bulunulabilecegi hakkindaki bilgileri iceren duyuru linki asagida yer almaktadir:
https://www.titck.gov.tr/duyuru/3609

Soru 8

Referans triinii ¢esitli nedenlerle (ithal edilmeme, iiretilmeme, pasifte olma) piyasada
bulunmayan esdeger iiriinlerin uluslararasi veri tabaninda SPC-PIL giincellemesi mevcut ise bu
iiriinlerin KUB-KT giincellemesi nasil yapilmaktadir?

Cevap

06.05.2020 tarihli resmi internet sitemizde yayimlanan referans sec¢imi ile ilgili duyuru
kapsaminda iilkemizde ilk ruhsat alan esdeger iiriiniin KUB ve KT metinleri en giincel
uluslararasi referans dokiimanlar dogrultusunda hazirlanmalidir. Diger esdeger iiriinler bu
tiriiniin giincellemelerini takip etmelidir.

Duyuru linki asagida yer almaktadir

https://www.titck.gov.tr/duyuru/3816

Soru 9

KUB-KT metinlerindeki giivenlilik giincellemesi igin hangi referanslar kaynak olarak
alinmalidir?

Cevap

06.05.2020 tarihli resmi internet sitemizde yayimlanan referans segimi ile ilgili duyuruda
belirtilen referanslar kaynak olarak alinmalidur.
Duyuru linki asagida yer almaktadir

https://www.titck.gov.tr/duyuru/3816
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Soru 10

Esdeger iiriin KUB-KT'lerine eklenmesi gereken giivenlilik uyarilarmi eklemek igin referans
iirliniin glincelleme yapmasi beklenmeli midir?

Cevap

Standardizasyonun saglanabilmesi i¢in giincellemelerin referans tiriinlere yansitildiktan sonra
esdeger iiriinlerin referans iiriin KUB-KT sine gore giincelleme yapmasi gerekmektedir.

Soru 11

Biyobenzer iiriinlerin KUB-KT giincellemeleri hem referans iiriin hem de kendi giincel SPC-
PIL’leri dogrultusunda istendiginden ozellikle gilivenlilik giincellemelerinde hangisinin
referans alinmasi gerektigi bilinememektedir. Bu nedenle; tek bir referans sec¢ilmesi miimkiin
midiir?

Cevap

Biyobenzer iiriinlerin KUB-KT giincellemelerinde séz konusu giincel giivenlik uyarilarimin ilgili
metinlere yansitilmasi icin hem referans tiriin hem de kendi SPC-PIL'lerin incelenmesi
gerekmektedir.

Soru 12

Eksik yazisina cevap verirken KUB-KT Degerlendirme Formu’nun dahil edilmesi zorunlu
mudur? Yoksa yalnizca ilk bagvurular (varyasyon KUB-KT giincelleme) i¢in mi zorunludur?

Cevap

KUB-KT degerlendirme formu Farmakolojik Degerlendirme Birimi'ne yapilacak her
basvuruya eklenmesi zorunludur.
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RUHSATLANDIRMA BIRIMI

Soru 1

Pandemi doneminde GMP sertifikas1 gibi Yurt disindan temin edilen tiim resmi belgeler
apostilli sunulmak zorunda midir?

Cevap

Kurumumuz resmi internet adresinde yayimli 22.04.2020 tarihli duyuru dogrultusunda (bknz.
https://www.titck.gov.tr/duyuru/3802) apostilli  veya  konsolosluk  onayli  belge
sunulamadiginda, apostil tasdiki veya konsolosluk onayi olmadan ilgili belgeler pandemi
stiresince firma taahhiitii ile kabul edilecektir. Basvuru tist yazisinda, Apostil veya Konsolosluk
onayli belgenin firma tarafindan daha sonra sunulacagina dair taahhiidiin verilmesi
gerekmektedir.

Soz konusu taahhiidiin sunulmadig: durumlarda ise yurt disindan temin edilen tiim resmi
belgeler i¢in apostil/konsolosluk onay: talep edilmektedir.

Soru 2

Ruhsatlandirma stireclerindeki iiriinler i¢in fiziksel evrak girisi yapabilir miyiz?

Cevap

ey

tarafindan gerekli goriildiigii haller, miicbir sebepler veya zorunlu haller disinda; ruhsat
basvurular: sadece elektronik olarak kabul ediliv ve ruhsatlandirma siirecindeki tiim
yvazismalar sadece elektronik ortamda gerceklestirilir. Bu dogrultuda ruhsat kesimi oncesi
fiziksel evrak talep edilmemektedir.

Soru 3

Ruhsat siireci baslatilan bir {iriin i¢in ruhsat degerlendirme siireci igerisinde endikasyon ilavesi
yapilmasi miimkiin miidiir?

Cevap

24.12.2021 tarihli duyurumuz dogrultusunda “Zorvunlu haller kapsaminda degerlendirilmek
tizere CTD ilgili boliim/boliimlerinde degisiklik talebi” dokiiman tipi se¢ilerek basvuru yapilir,
gerekge degerlendirilerek karar verilir.

Gerekgenin uygun bulunmas: durumunda Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara
Dair Kilavuz referans alinarak sunulacak evraklarin “Ruhsat siirecinde Kurum talebi
dogrultusunda sunulan cevap dokiimanlari/degisiklik/diizenlemelere ait ilgili CTD
dokiimanlar1” dokiiman tipi se¢ilerek Ruhsatlandirma Birimine sunulmasi gerekmektedir.

Duyuru linki asagida yer almaktadir:
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https://titck.qov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-24122021204759

Soru 4

Ruhsat kesim asamasinda bir tilkenin ruhsat sertifikasin1 sunarken o tilkedeki ruhsat sahibinin
ticari linvani ile sirketin global merkezi arasindaki iliskiyi gosteren deklarasyon talep
edilmektedir. Her iilkedeki ticari iinvan farkli olabildiginden bu tiir taleplere nasil yanit
verilmelidir?

Cevap

Ithal/Lisansli iiriinler icin ruhsat sahibi firmann lisansor firma tarafindan yetkilendirilmis
olmasi gerekmektedir. Yurtdisi ruhsat 6rnegindeki ya da Farmasotik Uriin Sertifikasindaki
ruhsat sahibi firma ile lisansor firma farkl firmalar ise iki firma arasindaki iliskiyi gosterir
belgenin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 5

Bitmis {irlin seri analizlerinin baska bir laboratuvarda yapilacak olmasi durumunda, ruhsat
dosyasinda sunulmasi gereken evraklar nelerdir? Bu laboratuvarin degismesi durumunda, nasil
ilerlenmelidir?

Cevap

Ruhsat siireci devam eden iiriinler igin seri analizlerinin yapildigi mevcut laboratuvarin
degismesi durumunda Kurumumuz resmi internet sitesinde yayimli 24.12.2021 tarihli
duyurumuz dogrultusunda “Zorunlu haller kapsaminda degerlendirilmek tizere CTD ilgili
boliim/béliimlerinde degisiklik talebi” dokiiman tipi segilerek basvuru yapilwr, gerekce
degerlendirilerek karar verilir. Gerekgenin uygun bulunmasi durumunda Ruhsatli Beseri Tibbi
Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz referans alinarak sunulacak evraklarin “Ruhsat
stirecinde Kurum talebi dogrultusunda sunulan cevap dokiimanlari/degisiklik/diizenlemelere
ait ilgili CTD dokiimanlari” dokiiman tipi secgilerek Ruhsatlandirma Birimine sunulmasi
gerekmektedir.

Duyuru linki asagida yer almaktadir:
https://titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-24122021204759

Soru 6

Ruhsatlandirma siirecinde KUB-K T’si Farmakolojik Degerlendirme tarafindan uygunluk almas
irtinler i¢in klinik degerlendirme uygunlugu da almis olarak mi1 kabul edilmelidir?

Cevap

Evet. Ruhsatlandirma stirecindeki esdeger tibbi iiriinler disindaki beseri tibbi iiriinlere(ait
KUB-KT metinleri énce klinik acidan Klinik Degerlendirme Birimi  tarafindan
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degerlendirilmektedir. Klinik acgidan onaylandiktan sonra farmakolojik degerlendirme
agisindan Farmakolojik Degerlendirme Birimi tarafindan degerlendirilmektedir.

Soru 7

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi Madde 8 (s) dogrultusunda istenen etkin
madde beyani nasil olmalidir?

Cevap
Etkin madde tiretim yerleri ile ilgili olarak sunulacak beyan ornegi asagidaki gibidir:

«Ruhsat basvurusunda bulunulan .... isimli iiriiniin ... ..... (ad/adres)... nde yer alan etkin madde
tiretim tesisinde iyi imalat wygulamalar: ve iyi dagitim uygulamalar: kapsaminda faaliyet
gosterildigini taahhiit ederim.» seklinde beyanin, iiretim yeri izin sahibi/ruhsat sahibi
tarafindan sunulmasi gerekmektedir.

Soru 8
[lk sat1s izni bagvurularinda depolama yerine ait hangi belgelerin sunulmas1 gerekmektedir?
Cevap

Depolama yerine ait bilgi ve Kurumumuzca diizenlenen giincel belgeyi (iiretim yeri izin belgesi
veya ecza deposu ruhsatnamesi), gerekli oldugu durumda taraflar arasinda iiriinin
depolanmasina yonelik olarak imzalanmis belgeyi ve taraflara ait ticari sicil tasdiknamelerinin
sunularak satis izni basvurusunun ekine eklenmesi gerekmektedir.

Soru 9

Ruhsatlandirma stirecinde istenen eksikliklerin (6rnegin kalite eksikliklerinin) tamamlandikga
ayr1 bagvurularda sunulmasi uygun mudur?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin on iiciincii maddesi ¢ bendi
dogrultusunda; on degerlendirme siireci haricinde tarafimizca talep edilen bilgi ve belgelerin
veya sunulacag tarih bilgisiyle birlikte, bu bilgi ve belgelerin sunulamadigina iliskin gerekli
agtklamanin en geg otuz giin i¢inde sunulmasi gerekmektedir:

Talep edilen bilgi ve belgelerin tiimiiniin sunulabilecegi durumda otuz giin icinde basvuru
yvapilmasi,

Talep edilen bilgi ve belgelerin tiimiiniin otuz giin icinde sunulamadigi durumda sunulacak
taahhiitte bu bilgi ve belgelerin Kuruma sunulacagi tarih bilgisinin net olarak belirtilmesi
gerekmektedir. Tiim belgelerin  “tamamlandiginda sunulacagina” dair tarih bilgisi
belirtmeksizin diizenlenen taahhiitler kabul edilmemektedir. Talep edilen bilgi ve belgelerin
tiimiintin tek bagvuru ile sunulmasi gerekmektedir.
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Soru 10

Etkin madde veya bitmis iiriin liretim tesisi isim degisikligi olmas1 durumunda, ruhsat kesim
stirecinde ilgili tesislerin glincel GMP sertifikalar1 sunuldugunda uyumsuzluk yaratacagi igin,
ruhsat dncesi degisiklik bagvurusu olarak sunulabilir mi?

Cevap

Kurumumuz resmi internet sitesinde yayimli 24.12.2021 tarihli duyurumuz dogrultusunda
“Zorunlu haller kapsaminda degerlendirilmek iizere CTD ilgili boliim/boliimlerinde degisiklik
talebi” dokiiman tipi segilerek bagvuru yapilr, gerekce degerlendirilerek karar verilir.
Gerekgenin uygun bulunmas: durumunda Ruhsatly Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara
Dair Kilavuz referans alinarak sunulacak evraklarin “Ruhsat siirecinde Kurum talebi
dogrultusunda sunulan cevap dokiimanlari/degisiklik/diizenlemelere ait ilgili CTD
dokiimanlar1” dokiiman tipi se¢ilerek Ruhsatlandirma Birimine sunulmasi gerekmektedir.

Duyuru linki asagida yer almaktadir:
https://titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-24122021204759

25/47



https://titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-24122021204759

RUHSATLI ILACLAR BiRiMi

Soru 1

[lacin nasil uygulanacagmi gosterecek videolara ydnlendirmek iizere kutu iizerine QR kodu
eklenmesi uygun mudur?

Cevap

Ambalaj iizerinde yer alacak OR kodlarina iliskin Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri,
Kullanma Talimati ve Takibi Yonetmeligi Kilavuzlar:i giincelleme ¢alismalart devam
etmektedir. Kilavuzun giincellemesini miiteakip ilgili basvurular kabul edilecektir.

Soru 2

Uriin isminde yapilan degisikliklerin dis ambalajda Braille baskisma yansitilmasi gerekmekte
midir?
Cevap

Kurumca onaylanan isim degisikliginin Braille baskisina da yansitilmast zorunludur. Ancak
Braille baskis: uygulamaya gegisi icin Ruhsath Iaglar Birimine ayri bir bagvuru yapilmasi
gerekli degildir. Braille baskili ambalaj ornegi Kurumumuzca talep edildigi takdirde
sunulmahdir.

Soru 3

Ithalden imale veya imalden ithale gecisi varyasyon basvurulari ile onaylanan KUB-KT
metinlerinin uygulamaya gecisi ile ilgili prosediir nasildir?

Cevap

KUB-KT'’si Kurumca onaylanan iiriinlerin eski KT ile iiretilmesi ve piyasaya sunulmasi uygun
degildir. Ancak onay tarihi éncesinde eski KT ile iiretilmis ve Ilag Takip Sistemine bildirimi
yvapilmis olan driinlerin eski KT ile piyasaya sunulmasinda sakinca bulunmamaktadir.

Soru 4

Ruhsat devri basvurusu sirasinda varyasyon basvurusu yapilmasi talep edilmektedir.
“Varyasyon bagvurusu ekle” denildiginde tiriin ad1 se¢ilmesi gerektiginden ve s6z konusu iiriin
ilgili firma tarafindan heniiz devir alinmadigindan, iiriin ad1 o boliimde yer almamaktadir. Bu
durumda iiriin devir alinmadan 6nce varyasyon bagvurularinin nasil yapilmasi gerekmektedir?

Cevap

Ruhsat devri oncesinde iiriine iliskin tiim varyasyonlarin ilgili tarih itibari ile sonuglanmig
olmasi esastir. Ancak devir bagvurusu sonrasinda giincellenmedigi tespit edilen hususlara
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iliskin varyasyon basvurusu yapilmasi gerektigi Kurum tarafindan bildirilen iiriinler icin
Kurum ile iletisime gecilmesi gerekmektedir.

Soru 5

Kurum talebi ile uyar1 gerektirmesi/uyari gerektirmedigi i¢in yardimecir maddelerin veya arag
uyarilariin eklenmesi/¢ikarilmasi ile i¢/dig ambalajin degismesi durumunda, dizayn degisikligi
bagvurusu gerekli midir?

Cevap

25.04.2017 tarihli “Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimat: ve Takibi
Yonetmeligi” ve 18.04.2020 tarihli “Begseri ve Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri ve Kullanma
Talimatindaki Yardimec1 Maddelere Iiskin Kilavuz” dogrultusunda gerekli bilgilerin ambalaja
uygulandigi  durumlarda dizayn degisikligi - kapsaminda degerlendirilmemektedir. Bu
basvurular icin Ruhsath Ilaglar Birimi'ne “I¢- dis ambalajda degisiklik basvurusu (dizayn
degisikligi kapsamina girmeyen)’ dokiiman tipi ile basvuru yapimalidir.

Soru 6

Satis izni onayi1 olan bir {iriin farkli ambalaj formu ile pazara ¢ikarsa, satis izni onay1 sadece
artwork ile kabul edilebilmekte midir?

Cevap

Giincellenen Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeligi'nin 28inci maddesi geregi
beseri tibbi iiriine iliskin ambalaj ve kullanma talimati érnekleri elektronik olarak kabul
edilmekte olup, satis izni numunesinin sunulmasina gerek yoktur.

Soru 7

KUB-KT giincelleme bagvurularinin onaylanmasinin ardindan eski KUB-KT metinleri ile
iretilmis tirtinler i¢in stok bildirim bagvurusu yapilmasi miimkiin miidiir?

Cevap

KUB-KT giincellemesi gerektiren basvurulardan stok bildirilmesi halinde degisikligin ne ile
ilgili  olduguna gére (ornegin isim degisikligi gibi) stok kullamimi wygunlugu
degerlendirilmektedir. Raf omrii degisikligi, iiretim yeri degisikligi, formiil degisikligi gibi
durumlarda stok kullanilmasina izin verilmemektedir.

KUB-KT onay tarihinden sonra yapilacak yeni iiretimlerin yeni KT ile yapilmasi
gerekmektedir.
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Soru 8
Revizyon islemlerinde ruhsatname ve sertifika aslinin beraberce sunulmasi1 gerekmekte midir?
Cevap

Revizyon basvurularinda sadece sertifika aslimin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 9

Varyasyon onay1 sonrasi eski tip ruhsatnameye serh diisilmesi gerekiyorsa hangi dokiiman
tipinden basvuru yapilmasi gerekir?

Cevap

Eger iirtin eski tip sertifikasiz ruhsatnameye sahip ise 26/04/2022 tarihli “‘Serh-revizyon
islemleri ve yeni tip ruhsatnamelere gec¢is” hakkindaki duyuruya gore hareket edilmeli ve
sertifikalt ruhsata gegis icin “Sertifikali ruhsata gegis basvurusu” dokiiman tipi tizerinden
ruhsatname asl, maliye har¢ makbuzu ve sertifikali ruhsata gegis bilgileri tablosu beraberinde
ilgili birime basvuru yapilmalidir.

Duyuru linki asagida yer almaktadir:

https://www.titck.gov.tr/duyuru/4231

Soru 10

Ruhsatnameye esas bilgilerin ESY’de giincellenmesi/hatal1 bilgilerin diizeltilmesi i¢in nasil bir
yol izlenmelidir?

Cevap

elektronikveri@titck.gov.tr adresine talep ile le birlikte zriine ait ruhsatname érnegi, talep
edilen diizeltmeye iliskin Kurum tarafindan diizenlenen onay yazilart ve ruhsat dosyasmin ilgili
bilgilerin gonderilmesi gerekmektedir.

Soru 11

Ruhsati askiya alinmis beseri tibbi iiriinlerin KUB/KT giincellemesi yapilmasinin gerekli
midir?
Cevap
Ruhsati askiya alinmis beseri tibbi iiriinler icin yasal yiikiimliiliikler Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi dogrultusunda ruhsati askida olmayan beseri t1bbi iiriinlerle

aymdir. Bu nedenle ruhsati askiya alinmis beseri tibbi iiriinler icin KUB-KT giincellemeleri
yapumalidir.
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Soru 12

Beseri tibbi iiriinler i¢in “Nitrozaminler Hakkinda Bilgilendirme” bagvurular1 hangi birime
yapilmalidir?

Cevap

02.09.2022 - [la¢ Ruhsatlandirma Daire Baskanhgi'min NITROZAMIN SAFSIZLIKLARI
HAKKINDA BILGILENDIRME duyurusu dogrultusunda ruhsatli beseri tibbi iiriinler icin
“Ruhsatl: Ilaglar Teknolojik Degerlendirme Birimi” ne, ruhsatlandirma siirecleri devam eden
beseri tibbi tiriinler igin ise “Ruhsatlandirma Birimi’ne bagvuru yapilmasi gerekmektedir.
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ONCELIK DEGERLENDIRME BiRiMi

Soru 1

Kurum tarafindan Onceliklendirilen triinler igin ruhsat/GMP basvurusunun ne kadar siire
icerisinde yapilmasi gerekmektedir?

Cevap

Kurumumuz resmi internet sitesinde 20.03.2018 tarihinde yayimlanan duyuru dogrultusunda
karar bildirim yazisinin tarihi itibari ile 3 ay icerisinde ruhsat/GMP basvurusunun yapilmis
olmasi gerekmektedir.

Duyuru linki asagida yer almaktadir:
https://titck.gov.tr/duyuru/oncelik-degerlendirme-kurul-karari-hakkinda-27122018174102

Soru 2

“Kod-I: Ar-Ge tesvik” kapsaminda yapilan bagvurularda tesvik onayinin ve alinan ilk 6deme
onceliklendirme bagvurusu i¢in yeterli midir?

Cevap

Projenin tamamlanmis olmasi ve destekleyen kurulus tarafindan projenin bittigine dair resmi
yazimn tarafimiza sunulmasi gerekmektedir.

Soru 3

Ruhsat bagvurusu On inceleme Birimi tarafindan iade/ret edilen basvurulara iliskin iiriinlerin
mevcut Oncelik kararlari da iptal edilmekte midir?

Cevap

Haywr iptal edilmemektedir. Verilen Oncelik karari Kurumumuz resmi internet sitesinde
20.03.2018 tarihinde yayimlanan duyurumuz dogrultusunda karar bildirim tarihinden itibaren
3 ay ge¢mesine ragmen ruhsat veya denetim basvurusu yapilmadiginda yine Kurul karari ile
iptal olmaktadur.

Duyuru linki asagida yer almaktadir:

https://titck.qgov.tr/duyuru/oncelik-degerlendirme-kurul-karari-hakkinda-27122018174102

Soru 4

Onceliklendirilmis bir {iriin ruhsatlandirildiktan sonra yapilan is ve islemlerde de oncelik
statiisii devam etmekte midir?
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Cevap

Hayrwr. Uriin ruhsatlandirildiktan sonra oncelik statiisii sona ermektedir.

Soru 5
Itiraz basvurular1 ne zaman ve nasil yapilmaktadir?
Cevap

Basvuru sahibinin ret kararini iceren resmi yazimin tarihinden itibaren 20 giin i¢inde yazili
olarak, gerekgeleri ile beraber karara itiraz etme hakki vardw. Yapilan itirazlar Kurul
tarafindan degerlendirilerek sonu¢ basvuru sahibine bildirilir. Bu bildirimden sonra karart
degistirebilecek nitelikte yeni bilgi ve belgeler sunulmadik¢a yeni bir itiraz bagvurusunda
bulunulamaz.

Soru 6
Yenilikgi dirtinler i¢in 2 yillik mali projeksiyon sunulmasi gerekmekte midir?
Cevap

Evet gerekmektedir.

Soru 7
Ayni1 anda iki Koddan bagvuruda bulunulmasi miimkiin miidiir?
Cevap

Haywr. Aymi anda tek koddan basvuru yapilabilir. Ancak bagvurunun Kurum tarafindan
degerlendirilmesi sonrasinda sonucun resmi olarak basvuru sahibine bildirilmesi ardindan
baska bir koddan yeni bagvuru yapilabilir.
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KLINiK DEGERLENDIRME BiRiMi

Soru 1

Klinik Degerlendirme Birimi veya Farmakolojik Degerlendirme Birimi'nde KUB-KT
degerlendirme siireci devam eden bir bagvuru varken, yeni bir KUB-KT giincelleme gerekliligi
oldugunda bu iki bagvurunun birlikte degerlendirilmesi miimkiin miidiir?

Cevap

Klinik Degerlendirme Biriminde KUB-KT degerlendirmesi varken ikinci bagvuru yapilmasi
tercih edilmemelidir.

Klinik Degerlendirme Biriminde siireci devam eden basvuru varken yeni bir bagsvuru yapilmast
gerektiginde, siireci devam eden bagvuru ilgi tutularak yeni bir bagvuru yapimalidwr. Klinik
Degerlendirme Birimi tarafindan KUB-KT ile ilgili basvuru onaylanmadan Farmakolojik
Degerlendirme Birimine basvurulmamalidir.

Soru 2
Regeteye tabi olmayan triinlerin 6n basvurusu nasil yapilmalidir?
Cevap

Giincellenen Begseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma Yonetmeligi kapsaminda regeteye tabi
olmayan iiriinlerin on basvuru yapilma zorunlulugu kaldirilmistir. Basvuruda bulunulacak
beseri tibbi iiriinler icin Modiil 1.2 Idari Bilgiler Basvuru formunda belirtilen regete durumu
ruhsatlandirma siireci icerisinde basvurusu Beseri Tibbi Uriinlerin Suflandirilmasina Dair
Yonetmeligi dogrultusunda degerlendirilecektir.

Soru 3
Referans alman iiriine ait orijinal SPC-PIL veya KUB-KT sunulmali midir?
Cevap

Ruhsat bagvurusunda bulunulan beseri tibbi iiriinler icin referans alinan iiriine ait giincel
orijinal SPC,PIL veya KUB/KT CTD lalavuzunun 1.2 basvuru formu ekler bolimiinde yer alan
6.23 ekinde ve 1.3.5 Halen Uye Devletlerde Onaylanmis Olan Kiib béliimiinde sunulmalidir.
Ruhsatly iiriinler icinse Ruhsath Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuzu
dogrultusunda ilgili maddelerden yapilacak basvurularin ekinde giincel SPC-PIL sunulmalidir.

Soru 4

Sendika Dernek duyurusu yayimlama siireci nasil yiiriitilmektedir?
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Cevap

Giincel veriler 151ginda bir tiriin grubuna yonelik o gruptaki tiim tiriinleri ilgilendiren bir karar
alinmast gerektiginde Kurum tarafindan yapilan degerlendirme dogrultusunda Sendika-
Dernek duyurusu hazirlamyr. Oncelikle sz konusu metne iliskin varsa géoriiglerin Kurumumuz
Klinik Degerlendirme Birimi’ne sunulmas: amaciyla Sendika ve Derneklere resmi yazi ile
bildirilir. Aynt zamanda Kurumumuz resmi internet sitesinde de yayimlanir. Duyuruda yer
alan tarihe kadar ruhsatl iiriinler icin Klinik degerlendirme Birimine Ruhsatli Beseri Tibbi
Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz C.1.1 Beseri tibbi iiriinlerin giivenliligi ile ilgili
vapilan degerlendirmeler sonucunda kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati veya ambalaj
bilgilerinde uygulanacak etkililik ve giivenlilik hakkindaki degisiklikler maddesinin b veya C
bentlerine gére, ruhsat siireci devam eden iiriinler i¢in Kurumumuz resmi internet sitesinde
vayimly 24.12.2021 tarihli duyurumuz dogrultusunda “Ruhsat siirecinde Kurum talebi
dogrultusunda sunulan cevap dokiimanlari/degisiklik/diizenlemelere ait ilgili CTD
dokiimanlar:1” dokiiman tipi segilerek Ruhsatlandirma Birimine sunulan gériislerin
degerlendirilmesi sonucu nihai metin Kurumumuz resmi internet sitesinde yeni bir duyuru
olarak yayimlanir. Bu dogrultuda ruhsatlandirma siireci devam eden iirtinler i¢in Kurumumuz
resmi internet sitesinde yayimli 24.12.2021 tarihli duyurumuz dogrultusunda yine ayni
dokiiman tipi secilerek Ruhsatlandirma Birimine, Yuhsatli beseri tibbi tiriin icinler ise
Farmakoloji Degerlendirme Birimi 'ne basvuru yapilir. Ruhsat bagvurusu planlanan iiriinlerin
KUB-KT’leri ise Kurumumuz resmi internet sitesinde yayimlanan duyurular dogrultusunda
hazirlanmalidtr.

Soru 5

Klinik Degerlendirme Birimine yapilacak bitmis iiriiniin ambalaj biiyilikliiglinde degisiklik
bagvurusu kilavuzun hangi maddesine gore yapilmalidir?

Cevap

Talep edilen ambalaj biiyiikliigii iilkemiz ve diinyada ruhsath iiriinlerin ambalaj biiyiikliigii
disinda ise yeni ambalaj biiyiikligii degisikligi igin, iiriiniin onayli KUB ‘iinde yer alan kullanim
sekli, dozu ve tedavi siiresi ile uyumlu olmak kayd: ile Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Degisikliklere Dair Kilavuz B.Il.e.5 Bitmig tirtin ambalaj biiyiikliigiindeki degisiklik a2,b,c,d,z
gore gore Klinik Degerlendirme Birimine basvuru yapilmasi gerekmektedir. Basvuru ekinde
verilen KUB-KT de ambalaj biiyiikliigii renkli olarak belirtilmelidir.

Soru 6

EBS’de Genel Evrak Basvurusu boliimii altinda Klinik Degerlendirme Birimi secildiginde,
Farmakolojik Degerlendirme Birimi’nde hali hazirda oldugu gibi iicretli KUB/KT giincelleme
bagvuru tipi bulunmadigindan, Klinik Degerlendirme Birimi’nde degerlendirmesi devam eden
basvurumuza ilave bir giincelleme yapilmasi gerektiginde birimden ¢ikan eksiklik yazisinin
evrak numarast girilemediginden her iki bagvuru birbiriyle iliskilendirilememektedir.
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Farmakolojik Degerlendirme Birimi boliimii altinda oldugu gibi, Klinik Degerlendirme
Birimi’ne de iicretli KUB/KT giincelleme basvuru tipinin eklenmesi miimkiin miidiir?

Cevap

Her bir endikasyon pozoloji boliimlerinde yapilan degisiklikler Klinik Degerlendirme Birimine
Ruhsatli  Beseri Tibbi Uriinlerdeki  Varyasyonlara Dair Kilavuz C.1.5 Terapétik
endikasyon/endikasyonlarda veya pozolojide degisiklikler kapsaminda Tip 1l varyasyon
basvuru ile  kabul edilmektedir. KUB KT’deki giincelleme C.1.5 Terapétik
endikasyon/endikasyonlarda veya pozolojide degisiklikler kapsaminda ¢ikan eksiklige gore
olmalidir. Farkli bir giincelleme, soz konusu kilavuzun ilgili maddesine gére Tip II varyasyon
dogrultusunda yapiimalidir.

34/47




RUHSAT ONCESI TEKNOLOJIK DEGERLENDIRME BiRiMi

Soru 1

Ruhsat bagvurusunda tedarik¢i bilgisinin yer almadig1 durumlarda da yardimci madde tedarikei
degisikligi i¢in bagvuru yapilmali midir?

Cevap

Ruhsat siirecinde 20.12.2021 tarihinden itibaren Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Degisikliklere Dair Kilavuz dogrultusunda varyasyon firma talebi ile degisiklik
vapumamaktadir. Gerekli oldugu durumlarda zorunlu hal kapsaminda yapilan basvurular
degerlendirmeye alinmaktadir.

Soru 2

Ruhsat dosyasinda yer alan stabilite/seri analiz/proses validasyonda kullanilan serilerin ayn1
olmasi zorunlu mudur?

Cevap

Ruhsat dosyasinda yer alan stabilite/seri analiz/proses validasyonda kullanilan serilerin ayni
olmasi zorunlu degildir. Ancak farkly seriler ile ¢calisilmast durumunda, serilere ait ayrintili
bilgi verilerek ilgili hususta serilerin se¢im nedenleri ve uygunluklar: ilgili kilavuzlar géz
oniinde bulundurularak gerekcelendirilmesi gerekir. (Ornegin; Etkin Maddelerin Ve Bitmis
Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz; 2.1.3. Serilerin Secimi Béliimii, Guideline on
Process Validation for Finished Products )

Soru 3
CEP belgesi bulunan bir etkin madde igin stabilite ve seri analizi verileri sunulmali midir?
Cevap

“TITCK Etkin Maddelerin ve Bitmis Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz”
dogrultusunda;

e Etkin madde CEP belgesinde re-test siiresi yer almakta ise etkin madde icin stabilite
verileri sunulmayabilir. Ancak seri analiz verileri sunulmalidir.

e Etkin madde CEP belgesinde re-test siiresi yer almiyor ise etkin madde igin stabilite
verileri ve seri analizi verileri sunulmalidir.

Soru 4

Bitmis {iriin spesifikasyonlarinda Amerikan Farmakopesi (USP) bitmis iiriin monografi referans
gosterildiginde ve impiiriteler monografta yer almadiginda Impiirite ve limitlerinin
belirlenmesinde hangi kilavuz gz 6niinde bulundurulmaktadir?
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Cevap

Amerikan farmakopesi bitmis iiriin monografi referans gosterildiginde bitmis tiriin impiiriteleri
“ANDAs: Impurities in Drug Products — FDA” kilavuzu goz oniinde bulundurularak
belirlenebilir.

Soru 5

Referans tirtinden farkli in-use (kullanim) tavsiyeleri/stabilite ¢alismalari belirlenmesi miimkiin
miidiir?

Cevap

Prensip olarak, her iiriin kendi ozelliklerine gore degerlendirilecektir ve farkliliklar olabilir.
Ancak referans iirtinlerden farklt kullamimin tbbi hatalara neden olabilecegi durumlarda
referanstan farkl uygulamalar kabul edilmemektedir. S6z konusu durum igin gerekgelendirme
sunuldugunda olast riskler ve yararlar iirtin bazinda degerlendirilecektir.

Soru 6
Bulk {iriin saklama ve tagimasi ile ilgili hangi verilerin sunulmasi gerekmektedir?
Cevap

Ruhsat sahibi tarafindan maksimum  bulk ‘tiriin saklama siiresini veya serinin primer
ambalajlama igslemi tamamlanana kadar iiretimin baglangicindan itibaren gecen maksimum
stireyi belirtilmesi gerekmektedir. Saklama siiresi uzadiginda (kati oral dozaj formlar icin 30
giinden fazla- Guideline on Process Validation for Finished Products; steril diriinler icin 24
saatten fazla-Guideline on The Sterilisation of the Medicinal Product, Active Substance,
Excipient and Primary Container), énerilen maksimum bulk iiriin saklama siiresi, ambajlama
veya nakliye diizenlemelerinin uygunlugu ¢alismalar ile kanitlanarak ruhsat dosyasina dahil
edilmelidir.

Soru 7

TSE ve GDO Beyani ile yardimc1 maddeler i¢in analiz sertifikalarinin hammadde tedarikgileri
tarafindan sunulmasi gerekmekte midir?

Cevap

TSE ve GDO beyanlart hususunda ruhsat basvuru sahibinin Modiil 1.2 Idari Bilgiler Basvuru
Formunda yer alan beyan: esastir. Ancak gerekli oldugu durumlarda ( TSE veya GDO riski
teskil eden yardimct maddeler ) tedarik¢i beyani gerekebilmektedir.
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Soru 8

Formiilasyonda antimikrobiyal ajan yer aldiginda stabilite ¢caligmalarinda takip edilmesi gerekir
mi ve ne zaman antimikrobiyal etkinlik ¢alismalarin sunulmasi gerekir?

Cevap

Formiilasyonda yer alan antimikrobiyal ajan miktar tayini bitmis tiriin stabilite ¢aliymalarinda
takip edilerek bitmis iiriin spesifikasyonlarina eklenmesi gerekir (ICH Q6A). Gerekli oldugu
durumlarda in-use stabilite ¢calismalarinda aynt zamanda etkinlik ¢alismalarinin sunulmasi
gerekmektedir(Guideline on Excipients in the Dossier for Application for Marketing
Authorisation of A Medicinal Product). Uriiniin raf émrii sonunda antimikrobiyal etkinlik testi
vapilacagina ve sonuglarimin tarafimiza sunulacagina dair taahhiit  gonderilmesi
gerekmektedir(Note for Guidance on Excipients, Antioxidants and Antimicrobial Preservatives
In The Dossier for Application For Marketing Authorisation of a Medicinal Product). Bitmis
tiriin spesifikasyonlarinda farmakopelerden (USP 341 Antimicrobial Agent Content) genis
limitlendirme (%80-120 den daha genis aralik) yapildiginda alt limit antimikrobiyal etkinlik
calismalart (5.1.3. Efficacy of Antimicrobial Preservation) ile ilgili limitin dogrulanmasi
gerekir.

Antimikrobiyal ajan kullanildigi durumlarda ilgili kilavuzlar ve Farmakope monograflari
dogrultusunda soz konusu yardimci madde segimi, giivenliligi ve miktari ig¢in ayrica
calismalarin ve literatiirlerin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 9
Kullanim (in-use) stabilite ¢calismalar1 ne zaman sunulmalidir?
Cevap

WHO-Stabilite Kilavuzu dogrultusunda; kullamim stabilite ¢alismalart en az iki seride,
serilerden en az biri ile raf omrii sonunda ¢alisilacak sekilde sunulmalidir. Eger raf omrii sonu
verileri elde edilmediyse (kestirim yapilarak raf omrii belirlendiyse) stabilite ¢alismalarinin
tarafimiza sunulmasi gereken son zaman noktasinda kullamim stabilite ¢alismalarina ait
sonuclar sunulmalidir.

Soru 10

Bitmis iirtin ve etkin madde spesifikasyonlarinda safsizliklarin degerlendirilmesinde hangi
kilavuzlardan yararlanmasi1 gerekmektedir?

Cevap

Ruhsat basvurusunda safsizliklar ilgili ICH Q3A, ICH Q3B, ICH Q3C, ICH Q3D ve ICH M7
kilavuzlar: temelde esas alinarak degerlendirilmektedir. Giivenlilik a¢isindan ICH S9 kilavuzu
prensipleri kapsaminda sunulan uygulamalar da degerlendirmelerimizde géz oniinde
bulundurulmaktadtr.
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Bunun diginda bilinen etkin maddeler igin, sunulan limitlendirmeler uygulanabilir oldugunda
USP, BP, WHO ve EP bitmis iiriin ve etkin madde monograflar ile gegerli olarak
degerlendirilebilmektedir. Ayni sekilde FDA- Guidance for Industry ANDAS: Impurities in
Drug Products, EMA- Guideline on Setting Specifications for Related Impurities in Antibiotics
kilavuzlar: goz oniinde bulundurulmalidr.

Soru 11

Bitmis iirlin serbest birakma spesifikasyonlarinda etken madde miktar tayini limitleri nasil
belirlenir?

Cevap

Bitmis iiriin serbest birakma spesifikasyonlarinda etkin madde miktar tayini limitleri
gerekgelendirilmedik¢e  Specifications and  Control Tests on the Finished Product
dogrultusunda etiket degerinin +%5 olacak sekilde limitlendirilmesi gerekmektedir.

Soru 12

Ruhsat bagvuru dosyalarinin Modiil 3.2.p.5.3. Analitik prosediirlerin validasyonunda kullanilan
tiim numunelere (blank, numune, standart, spiked numune) ait cihaz, tarih, dalga boyu, alan vs.
bilgilerinin bulundugu birer kromatogram sunulmali midir?

Cevap

Secicilik c¢calismasina ait cihaz, tarih, dalga boyu, alan vs. bilgilerinin bulundugu
kromatogramilarin sunulmast degerlendirme agisindan onem tasimaktadir. Dosya bazinda
gerekli durumlarda diger parametrelere ait kromatogramlar da istenebilmektedir.
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RUHSATLI ILACLAR TEKNOLOJIK DEGERLENDIRME BiRiMI

Soru 1

CEP belgesine sahip olmayan yardimc1 maddeler i¢in tedarik¢i degisikligi bagvurusu varyasyon
kilavuzunun hangi maddesine gore yapilmalidir?

Cevap

CEP belgesine sahip olmayan yardimct maddeler icin tedarik¢i degisikligi ya da alternatif
tedarik¢i eklenmesi talebi Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz
B.1l.c.1.z diger baslig: altindan yapilabilmektedir.

Soru 2
Grup varyasyon bagvurularinin bir arada yapilmast miimkiin miidiir?
Cevap

Elektronik sistem ile ilgili olarak giincelleme ¢alismalart devam etmekte olup mevcut durumda
“Ruhsatlandirilmis Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlar I¢in Bildirim/Basvuru Formu "nda
bulunan “gruplandwrilmis varyasyon” seciminin yapilmasi ve bu bildirim/basvurulara iliskin
bilgilerin net bir sekilde bagvuru formunda verilmesi gruplandirimis degerlendirme igin
yeterlidir.

Soru 3

Varyasyon basvurularinda “Etkin Maddelerin ve Bitmis Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin
Kilavuz” esas alinacak midir? Etkin madde tireticisi sunulmasi durumunda bu kilavuza uygun
sekilde etkin maddenin 6 aylik uzun siireli stabilite verileri ile bagvuru yapilmast miimkiin
miidiir?

Cevap

Ruhsath iiriinler icin varyasyon basvurularinda “Etkin Maddelerin ve Bitmis Uriinlerin
Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuza” uygun olan veriler kabul edilmektedir. Etkin madde
tireticisinin sunulmast igin yapilan bildirim/basvurularda normal sartlarda 12 aylik verinin

sunulmast gerekmekte olup, uygun sekilde gerekcelendirildigi takdirde 6 aylik veri
(hizlandrilmis ve uzun siireli olarak) sunulmast uygundur.

Soru 4

CEP belgesinin diizenlenmis oldugu firmanin adinin "any pharmaceutical company" olarak
belirtilmesi kabul edilmekte midir? Bu uygulama hem etkin madde hem yardimci madde
sertifikalar1 i¢in gegerli midir?
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Cevap

Bu ifade yardimci madde tedarikgileri igin (ozellikle jelatin tedarik¢isi ig¢in) CEP belgesi
sunuldugu durumlarda kabul edilmekte olup etkin madde tedarikgileri icin kabul
edilmemektedir.

Soru 5

Sunulan CEP belgelerinin son sayfalarinda isim, unvan, sirket ad1 ve kasesi gerekliligi devam
etmekte midir?

Cevap

CEP belgelerinin son sayfasinda isim, unvan ve sirket adi gerekmekte olup, sirket kasesi
zorunlulugu yoktur.

Soru 6

Varyasyon basvurularinda sunulan seri analizi ve validasyon verilerinin elde edildigi serilerin
ayn1 olmasi gerekli midir?

Cevap

Varyasyon bagvurularinda sunulan seri analizi ve validasyon verilerinin elde edildigi serilerin
aynt olmast hususunda ozel bir gereklilik bulunmamaktadir. Ancak bu konuda verilerin

tiretildigi  tarihler agisindan uyumsuzluk tespit edilen durumlarda ag¢iklama talep
edilebilmektedir.

Soru 7

Uretim yeri degisikligi varyasyon basvurularinda stabilite ¢alismalarinin sunulmasina gerek var
midir?

Cevap

Bitmis iiriin tiretim igleminin bir boliimii veya tamami igin tiretim tesisinde degisiklik veya yeni
bir iiretim tesisinin ilave edilmesi, Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Kilavuz B.11Lb. I varyasyon kodu altinda ele alinan bir bildirim/basvuru olup bu varyasyonlarda
kilavuz dogrultusunda stabilite verisinin sunulma gerekliligi bulunmamaktadir. Ancak bu
varyasyonun yani swra ek olarak farkli varyasyonlar da sunuluyorsa (érn. tiretim yontem
degisikligi ya da birim formiil degisikligi gibi) bu varyasyonlarin kapsaminda Kurum
tarafindan gerekli goriilmesi halinde stabilite verisi istenebilir.

Soru 8

Raf 6mrii uzatma basvurularinda in-use stabilitesi nasil sunulmalidir?
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Cevap

Talep edilen raf émrii sonunda ya da sonuna yakin serilerde olmak tizere tercihen 2 seride
gerceklestirilmis, tiriiniin KUB-KT sinde mevcut agildiktan sonra kullamm ile ilgili bilgilerle
uyumlu kosullarda gergeklestirilmis olmalidir.

Soru 9

Kurumdan gelen eksik cevabina yanit i¢in 30 gilinliik siire yeterli olmadigi, (ilave ¢alisma
yapilmasi, yurtdisindan belge beklenmesi, yeni veri iiretilmesi gibi) 30 giin i¢inde geri doniis
yapilamayacak olan durumlarda taahhiit sunulmasi kabul edilebilir mi?

Cevap

Cevabin istenilen siirede sunulamayacagr durumlarda gerekge ve cevabin sunulacagi tarih
bilgisi ile birlikte belirtilen tarihte sunulacaginin taahhiit edilmesi ve taahhiit edilen siire i¢inde
de eksikliklerin sunulmasi sonrasinda varyasyon basvurusuna iliskin degerlendirme devam
edecektir.

Soru 10

EMAD giincelleme basvurular i¢in 6nceki kilavuza gore Tip II ile olarak yapilan bagvurular
icin yeni kilavuz kapsaminda nasil bir yol izlenecektir?

Cevap

Ruhsatlh Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz kapsaminda yapilabilecek
degisikliklerin kilavuz gercevesinde yapilmasi onerilmektedir. Ancak azimsanamayacak kadar
fazla sayida ya da onemli degisiklikler olmasi durumunda se Tip I kapsaminda basvuru
yapulabilir. EMAD giincellenmesi icin bu sekilde yapilacak basvurular “etkin madde” kalite
kisminda diger varyasyon (Tip I1) kapsaminda sunulabilir.

Soru 11
Tip IA varyasyonlar i¢in bildirim siireci nasil yiiriitiilmektedir?
Cevap

Tip 1A varyasyonlar igin bildirimler s6z konusu varyasyonun uygulamaya gegilmesini takip
eden on iki ay icerisinde Kuruma sunulur. Ancak, ilgili beseri tibbi iiriine ait derhdl bildirim
vapimasi gereken Tip IA kiiciik varyasyon olmasi durumunda, bu bildirim soz konusu
varyasyon uygulamaya gegirildikten sonra derhal Kuruma sunulur. Tip 1A varyasyonlar ilgili
beseri tibbi tiriiniin kalitesi, etkililigi ve giivenliligi tizerinde ¢ok az etkisi olan veya hi¢ olmayan
varyasyonlardir. Bu nedenle varyasyonun bu kapsama girebilmesi icin Ruhsatli Beseri Tibbi
Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz 'da ilgili Tip IA varyasyon icin verilmis tiim sartlarin
karsilanmasi gerekmekle birlikte ayni zamanda ruhsat sahibinin tiim gerekli belgeleri sunabilir
olmasi gerekmektedir. Bu nedenle sartlarin karsilanmadigi veya belgelerin sunulmadig
durumlarda varyasyon reddedilir.

41/47




Soru 12
Alternatif {iretim yeri basvurularinda Metot Transfer Raporu kabul edilmekte midir?
Cevap

Metod transferleri anternatif iiretim yeri (va da iiretim yeri degisikligi) kapsaminda degil seri
kontrol analizinin yapildigi yerin degistirilmesi kapsaminda istenebilmektedir. Yeni kilavuzda
ilgili varyasyon B.11.b.2 maddesidir. Buna gore istenen belgeler "3. Uluslararasi kabul gormiis
kilavuzlar dogrultusunda analitik yontemlerin valide edildigine ya da uygun istatistiksel
analizlerle birlikte analitik yontemlerin basariyla transfer ve dokiimante edildigine iligkin
ruhsat sahibi ve mesul miidiir beyani. " ve “4. Dosyamn degisiklige gore diizenlenmis ilgili
béliimii /béliimleri (CTD bigiminde).” olarak belirtilmistir. Bu kapsamda analitik yontemin
transferinin dokiimante edilmis olma gerekliliginin kontrolii acgisindan transfer raporu
istenebilmektedir.

Soru 13

Ruhsatli tirtinler i¢in raf dmrii degisikligi kapsaminda yapilan varyasyon bagvurularinda gercek
zamanli stabilite verilerinin sunulmasi zorunlu mudur yoksa 24 aylik veriler ile 36 aylik raf
omrii uygunlugu alinabilir mi?

Cevap

Ruhsath Begseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz dogrultusunda ilgili madde
olan B.Il.f.1kapsaminda basvurular degerlendirilmekte ve bu kapsamda belgeler talep
edilmektedir. Kilavuzun ilgili maddesi belgelerinde “onayli ambalaj materyali i¢indeki veya ilk
kez agildiktan veya rekonstitiisyondan sonra bitmig tirtiniin en az iki pilot ol¢ekli serisi tizerinde
ilgili stabilite kilavuzlarina uygun yiiriitiilen ger¢ek zamanli stabilite ¢calismalarvin (tiim raf
omriinii kapsayan) sonuglari dahil edilmelidir.” denilmektedir. Bu nedenle talep edilen tiim raf
omriinii kapsayan ¢alismalarin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 14

Varyasyon bagvurulari esnasinda “3.2.P.4 Yardimci malzemeler” ve “3.2.P.7 Kap Kapak
Sistemi” dokiimanlarina ilave olarak tedarik¢iye ait analiz sertifikalari da sunulmaktadir.
Destekleyici dokiiman olarak sunulan bu sertifikalar iizerinde ya da tedarik¢i degisikligi
durumlar i¢in varyasyon kilavuzunda ilgili bir madde yer almadigindan, bu tarz durumlar
varyasyon bagvurusu yerine bildirim seklinde mi ilerlenmelidir?

Cevap

Yardimct maddelerin tedarikgilerinde degisiklik oldugunda Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Varyasyonlara Dair Kilavuz B.1l.c.1.z -diger varyasyon bashg: altindan yapilabilir. B.1l.e.7.
maddesi ise direkt olarak ambalaj bilesenlerinin tedarik¢isindeki degisiklik i¢in varyasyondur.
Analiz sertifikalar: dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii/boliimleri kapsaminda
talep edilmektedir.
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Soru 15

“Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yénetmelik”in 18 inci maddesinde
belirtilen “Giiven (Reliance)” kapsamindaki varyasyonlar nasil sunulabilir?

Cevap

Bu kapsamda “Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz’da da
belirtildigi iizere Kurumumuza yapilacak bildirimlerde ya da basvurularda varyasyon
gerekliliklerine ek olarak asagidaki belgelerin sunulmasi gereklidir.

- Varyasyonla ilgili Avrupa Birligi Ulkeleri ilgili Ila¢ Otoritesi veya Avrupa Ilag Ajansindan
temin edilen onay yazisi,

- Varyasyona iliskin gizli bilgilerin ¢ikariimadigi degerlendirme raporu,

- Yapilan bagvurularin kapsamumin tiimiiyle ayni olduguna dair ruhsat sahibinin beyani.

>

Yukarida belirtilen aciklamalar dogrultusunda ruhsatl begeri t1bbi iiriinler icin “Giiven’
kapsaminda yapilacak bildirim/varyasyon basvurularinda, basvuru iist yazisinda basvurunun
“giiven” kapsaminda sunuldugunun belirtilmesi ve yukarida belirtilen bilgi ve belgelerinin
saglanmast halinde ilgili bildirim/ basvurular “Giiven” kapsaminda degerlendirilmektedir.

Soru 16

Kuruma sunulan Tip IB ya da Tip II varyasyonlar i¢in “On degerlendirme” siirecinin
tamamlanarak sunulan  bildirim/bagvurunun  “gecerli bir  bildirim/basvuru”  olarak
degerlendirmeye alindigini nasil anlarim?

Cevap

Kuruma sunulan Tip IB ya da Tip Il varyasyonlar igin on degerlendirme siirecinin “gecerli bir
bildirim alinmas1” olarak sonuglandigi firmalara resmi yazi yoluyla (“...gegerli bir
“...gegerli bir Tip Il buiyiik varyasyon bagvurusudur” seklinde) ya da
elektronik sistem tizerinden evrak durumunun “6n degerlendirme onay” haline doniismesi ile
bildirilmektedir.

bildirimdir” ya da
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ILERI TEDAVI TIBBI URUNLER BiRiMI

Soru 1
Ileri tedavi tibbi iiriinlerin siniflart nelerdir?
Cevap

Gen tedavisi tibbi tirtinleri, doku miihendisligi iiriinleri, somatik hiicre tedavisi tibbi tiriinleri
ve kombine ileri tedavi tibbi iiriinler.

Soru 2

Ileri tedavi tibbi iiriinleri simflandirma ve ruhsatlandirma mevzuat ¢alismalar: hakkinda bilgi
verebilir misiniz?

Cevap

Gelen goriislerin  degerlendirilmesi siireci  devam  etmektedir. Degerlendirme siireci
tamamlaninca yayum ile ilgili Kurumumuz web sayfasinda ayrica duyuru yapilacaktir.

Soru 3
Biriminizin Kurum organizasyon semasindaki yeri nedir?
Cevap

Ileri Tedavi Tibbi Uriinler Birimi Kurumumuz Ila¢ ve Eczacilik Baskan Yardimciligina bagh
bulunan Ila¢ Ruhsatlandirma Daire Baskanligi biinyesinde yer almaktadir.

Soru 4

Konvansiyonel doku ve hiicreler (Allogreftler) ile ilgili siirecler Kurumunuzda mi
yiiriitiilmektedir?

Cevap

Hayw. 15 Eylil 2017 tarihi itibariyle Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii uhdesine
devredilmistir. Ilgili tarih itibari ile konvansiyonel doku ve hiicrelere iliskin basvuru Saghk
Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan degerlendirilmektedir.

Soru 5

Tedavi amag¢li deneme kapsaminda hiicresel tedavi uygulamalarina iliskin bagvurular
Kurumunuzda mi degerlendiriliyor?
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Cevap

Hayir. 23 Mayis 2016 tarihi itibariyle Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii uhdesine
devredilmistir.  Ilgili tarih itibari ile tedavi amagh deneme kapsaminda hiicresel tedavi
uygulamalara iliskin ~ bagsvuru  Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii  tarafindan
degerlendirilmektedir.
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BIYOYARARLANIM/BIYOESDEGERLIK DEGERLENDIRME BiRiMi

Soru 1
Know How bagvurularda sunulmasi gereken ¢oziinme hizi ¢alismalari nelerdir?
Cevap

Test biyoseri ve referans biyoseri arasinda yapilan ¢oziinme hizi ¢alismalari, Tiirkiye 'de
tiretilen 2 seri ile test biyoseri arasindaki ¢oziinme hizi ¢calismalari ve Tiirkiye 'de tiretilen 2 seri
ile referans biyoseri arasindaki ¢oziinme hizi ¢alismalarinin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 2
Referans tiriin temin belgesi olarak hangi bilgi/belgeler gereklidir?
Cevap

Referans iiriine ait son kullanma tarihi ve seri numarasini igeren, referans tiriiniin temin
edildigini gosteren belgenin sunulmasi gerekmektedir. (Eczane faturasi, referans iirtiniin ticari
satist meveut degilse ilgili iilke otoritesinin resmi tist yazist ....... vb temin belgesi olarak
sunulabilir.) Referans iiriin temin belgesinde son kullanma tarihi ve seri numarast yer
almiyorsa referans tiriin temin belgesinin yaninda son kullanma tarihi ve seri numarasini
iceren ambalaj gorsellerinin de sunulmasi gerekmektedir.

Soru 3

Ruhsat basvurunda BY/BE i¢in zorunlu olarak istenilen 3 pH’da dissoliisyon c¢alismasi, etkin
madde pH hassashigindan dolayr bazi durumlarda gerceklestirilememektedir. Bu gibi
durumlarda deklarasyon ile ilerlenebilir mi?

Cevap

28.04.2022 tarihli Beseri Tibbi Uriinlerin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin Incelenmesi
Hakkinda Kilavuz kapsaminda, biyoegdegerlik calismalarinin tamamlayicisi olan in vitro
¢oziinme testleri ti¢ farkli tamponda (normal olarak pH 1,2, pH 4,5 ve pH 6,8) ve bitmiy tiriin
salimi i¢in istenen ortamda (kalite kontrol ortami) gerceklestirilerek sunulmalidir. Coziinme
problemi veya stabilite problemi ile karsilasilmast gibi durumlarda, bu durumu kanitlayan
bilimsel gerekgelerin ve verilerin sunulmasi (ilgili pH larda etkin maddenin stabil olmadiginin
veya yeterli diizeyde ¢oziinmediginin destekleyici ¢alismalarla ya da literatiir bilgisiyle
gosterilmesi) beklenmektedir.

Soru 4

Degistirilmis salimli enjeksiyon (steril siispansiyon) formlarina ait ruhsat bagvurularinda BE
caligmasi talep edilmekte midir?
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Cevap

Evet, talep edilmektedir. 28.04.2022 tarihli Beseri Tibbi Uriinlerin Biyoyararlamm ve
Biyoesdegerliginin Incelenmesi Hakkinda Kilavuz dogrultusunda, degistirilmis salim saglayan
farmasdétik dozaj sekilleri igin yapilacak ¢calismalarda EMA tarafindan yaymlanan “Guideline
on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified release dosage forms-
EMA/CPMP/EWP/280/96 " isimli kilavuzdaki genel prensipler dikkate alinmalidir. Bu kilavuz
kapsaminda enjeksiyonluk siispansiyonlar icin biyoesdegerlik ¢calismalar: gerekmektedir.
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