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Amacg

MADDE 1- (1) Bu Kilavuzun amaci, kosullu ruhsatlandirma (Acil Kullanim Onayi, AKO)
basvurulart ve bu bagvurularin degerlendirilmesi hakkinda yapilacak is ve islemlerin usul ve
esaslarini belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu kilavuz; 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak
yiiriirliige giren Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y&netmeliginin 33 {incii, 34 iincii ve 35
inci maddeleri kapsaminda yapilacak basvurulari ve bu basvurularin degerlendirilmesine
yonelik is ve islemleri kapsar.

Dayanak

MADDE 3- (1) Bu kilavuz; Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligine dayanilarak
hazirlanmstir.

Tammlar
MADDE 4- (1) Bu Kilavuzda gecen;

a) Gereklilikler: Yonetmeligin 33 iincli maddesinin ikinci fikrasinda belirtilen ve kosullu
ruhsat verilebilmesi i¢in saglanmasi gereken gereklilikleri,

b) Kosullu Ruhsat (Acil Kullanim Onay1): Yonetmeligin 33 {incii, 34 {incii ve 35 inci
maddelerine gore verilen onayt,

c) Kurum: Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunu,
¢) Yénetmelik: Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y dnetmeligini,
d) Spesifik zorunluluklar: Yonetmeligin 35 inci maddesi dogrultusunda kosullu ruhsat

bagvurusu yapilan beseri tibbi iirline 6zgli, Kurum tarafindan belirlenen ve kosullu
ruhsatlandirilmis {irlinler i¢in ruhsat sahibinin Yonetmeligin 33 {incii maddesinin ikinci
fikrasinda belirtilen gerekliliklerin yerine getirilmesini ve yarar/risk dengesinin pozitif
oldugunun teyit edilmesini saglamak iizere, devam etmekte olan ¢aligmalari tamamlamasi ya
da yeni galigmalar gerceklestirmesini zorunlu hale getiren ve ek olarak farmakovijilans
verilerinin toplanmasina yonelik olarak da getirilebilen zorunluluklari,

ifade eder.

Genel Esaslar
Beseri tibbi iiriiniin kosullu ruhsatlandirma kapsamina girdiginin gerekcelendirilmesi

MADDE 5- (1) Basvuru sahibi, beser1 tibbi {iriiniin kosullu ruhsatlandirma kapsamina girdigini
gerekcelendirmelidir. Kosullu ruhsat kapsamina giren beserl tibbi iiriin kategorileri,
Yonetmeligin 33 tincii maddesinin birinci fikrasinda tanimlanmustir. Bunlar;

a) Yasami tehdit eden veya ciddi derecede engellilik yaratan hastaliklarin tedavisi, 6nlenmesi
veya tibbi teshisi amaciyla kullanilacak beseri tibbi {iriinler i¢in hastaligin siddetinin (ciddi
sekilde engellilik yaratan veya yasami tehdit eden dogasinin) nesnel ve dlgiilebilir tibbi veya
epidemiyolojik bilgilere dayanilarak gerekg¢elendirilmesi gerekir. Yasami tehdit eden bir
hastaligin mortalite ve yasam beklentisi rakamlarina dayanilarak tanimlanmasi nispeten
kolaydir. Bir hastaligin ciddi.sekilde; engellilik.yeratigny, gerekgelendirirken morbidite ve
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hastalarin giinliik yasam aktivitelerindeki degisiklikler dikkate alinmalidir. Bir hastaligin ciddi
sekilde engellilik yarattiginin diisiiniilmesi icin, hastalarin gilinliikk yasam aktivitelerindeki
degisikliklerin hastalik sirasinda veya daha sonraki asamalarda yerlesmis biiyiik etkiye sahip
olmasi gerekir. Bu etkiler miimkiin oldugunca objektif kriterlerle 6l¢iilmelidir. Ayrica, ciddi
engellilik veya dliimciil sonug, hedef hastaligin ve terapotik endikasyonun 6nemli bir 6zelligi
(hedef popiilasyonun 6nemli bir boliimiinii etkiliyor) olmalidir.

b) Acil durumlarda kullanilacak beseri tibbi iiriinler i¢in Diinya Saghk Orgiitii veya Avrupa
Birligi tarafindan taninan veya Saglik Bakanlig1 tarafindan kabul edilen halk saglig1 tehditlerine
kars1 acil durumlarda kullanilmasinin amaglandigina dair bir gerek¢e sunulmalidir. Ilgili Diinya
Saghk Orgiitii Kararlarina veya Avrupa Parlamentosu ve Konseyinin 1082/2013/AB nolu
Saghga Yénelik Ciddi Smir Otesi Tehditlerle ilgili Karar1 ¢ergevesinde Komisyon tarafindan
kabul edilen tedbirlere veya Saglik Bakanliginin resmi agiklamasina atif yapilir.

Ozel durum tespitine yonelik degerlendirme

MADDE 6- (1) Yonetmeligin 33 iincii maddesinin birinci fikrasi kapsamina giren beseri tibbi
iriinler i¢in, kosullu ruhsatlandirma ihtiyacina yonelik olarak 6zel durum tespiti igin Kuruma
basvuru yapilir. Beseri tibbi iiriinler i¢in kosullu ruhsatlandirma ihtiyacina yonelik 6zel durum
tespiti Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan yapalir.

(2) Bagvuruda asgari olarak;

a) Beseri tibbi iirlinlin Yonetmeligin 33 iincii maddesinin birinci fikrasina gore hangi kapsamda
kullanilacagina dair beyan ve gerekge,

b) Beseri tibbi iirliniin bilesimi, farmasétik sekli, pozolojisi ve uygulama yolu,

c) Etkililik, giivenlilik ve kalite ile ilgili elde bulunan veriler Ortak Teknik Dokiiman (CTD)
modiil basliklar1 ile uyumlu olacak sekilde liste halinde sunulur.

(3) Kurum gerekli gordiigii hallerde bagvuru sahibinden ek bilgi talep edebilir.

(4) Kurum tarafindan yapilan degerlendirme sonucu basvuru sahibine bildirilir.

Kosullu ruhsatlandirma basvurusu

MADDE 7- (1) Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda
kosullu ruhsatlandirma basvurusunda bulunulmasi uygun bulunan beseri tibbi iiriinler icin
Yonetmeligin 33 iincii maddesi dogrultusunda Kuruma bagvuru yapilir.

(2) Basvurular, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi EK-1 ve Ortak Teknik
Dokiiman (CTD) Kilavuzu dogrultusunda yapilir.

(3) Yonetmeligin 33 iincli maddesinin birinci fikrasinin (b) bendi kapsamindaki basvurular i¢in,
Yonetmeligin 12 nci maddesi tiglincii fikrasinda belirtilen CTD 6n degerlendirmesi acil durum
sebebiyle 30 giinden daha kisa siirede sonuglandirilabilir.
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MADDE 8- (1) Kosullu ruhsatlandirma i¢in gereklilikler Yonetmeligin 33 {incii maddesinin
ikinci fikrasinda belirtilmistir. Kosullu ruhsatlandirma talebinde bulunan basvuru sahibi bu
gerekliliklerin her birinin nasil karsilandigin1 gerekcelendirmelidir.

(2) Beseri tibbi iiriiniin yarar/risk dengesinin pozitif oldugunun gosterilmesi, kapsamli bilimsel
kanitlara, Ozellikle terapotik etkililigin, gilivenliligin ve dolayisiyla yarar/risk dengesinin
degerlendirilmesini desteklemek igin kanit olusturabilecek klinik arastirmalardan (genellikle
randomize kontrollii arastirmalar) elde edilen verilere dayanmalidir. Bu kapsamda asagida
belirtilen hususlarin bagvuru dosyasinda yer almas1 gerekir.

a) Yonetmeligin Ek 1'inde belirtilen veri gereklilikleri, kosullu ruhsatlandirilan {irtinler
icin de gegerlidir. Ancak ruhsatlandirma siirecinde sunulan veriler normalde gerekli olandan
daha az kapsamli olabilir. Pozitif bir yarar-risk dengesinin gosterilmesi i¢in sunulan mevcut
veriler, beseri tibbi tirlinlin yararini, yapilan ¢alismalarla belirlenen risklere ve bazi verilerin
yokluguna iligkin risklere kars1 degerlendirilmelerini saglayacak dl¢iide gosterilmesi i¢in yeterli
olmalidir.

b) Basvuru ve ruhsatlandirma siirecinde mevcut olmayan veriler bagvuru sahibi tarafindan
degerlendirilmeli, daha az kapsamli verilerin kabul edilebilirligi, mevcut sonuclara dayali
olarak ve pozitif yarar/risk dengesi gerekliligi dikkate alinarak bagvuru dosyasinda
gerekcelendirilmelidir. Gerekgelendirildigi takdirde, ruhsatlandirmadan sonra sunulabilecek
veriler asagidakileri igerebilir:

1) Daha uzun vadeli, klinik olarak en belirgin etkililik sonlanim noktasina iligskin sonuglar
(kosullu ruhsatlandirma sirasinda bir ara sonlanim noktasi kullanildiginda) Ornegin
hayatta kalma verileri ve tedaviye karst genel yanit orani.

2) Daha biiyiik bir veri tabanindan veya daha uzun bir periyotta, ayni sonlanim noktasinda
ve ayni popiilasyonda elde edilen giivenlilik ve etkililik sonuglari.

3) Tanimlanan ilave sonlanim noktalar: veya spesifik konular hakkinda daha fazla veri.
Ornegin metastazlar, karaciger bozukluklar1 iizerindeki etkiler vb.

4) Immiinojenisite verileri gibi asinim etkililik verileri.

5) Onemli alt popiilasyonlardan elde edilen daha fazla veri. Ornegin direngli veya 6nemli
olabilecek belirli bir biyobelirtegi tagiyan hastalardan elde edilen veriler.

6) Diger ilaglarin etkisine iliskin daha fazla veri. Ornegin kombinasyon tedavilerinde
diger yardimci ilaglarla etkililik verileri.

€) Ruhsatlandirma sirasinda yararli etkilerin belirlenmesi, potansiyel olarak Kklinik yarara
doniismesi beklenen ancak klinik yarart dogrudan Ol¢meyen ara sonlanim noktalarna
dayanabilir. Boyle bir yaklasim oneriliyorsa, bagvuru dosyasinda ara sonlanim noktasinin
uygunlugu tartisilmali ve klinik yararin bu veriler ile gosterilebilmesi veya ¢ikarim
yapilabilmesi mevcut kanitlara dayali olarak gerekgelendirilmelidir. Bagvuru sahibi 6zellikle,
ara sonlanim noktasinin klinik yarar1 6ngordiigii kesinlik diizeyini ve belirsizliklerin neden
kabul edilebilir oldugunu tartismalidir. Kosullu ruhsatin verilmesi, ara sonlanim noktasi
verilerinin gosterdigi klinik yararin kapsami hakkindaki belirsizliklerden daha iistiin yararlar
gosterdigi ve klinik yararlarin teyidinin hala gerekli oldugu durumlarda uygun olabilir.
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¢) Kapsamli verilerden daha aziyla pozitif bir yarar/risk dengesinin kuruldugu durumlar,
mevcut verilerin ek verilerle (6rnegin daha uzun siireli, daha biiyiik veri tabani veya ek
sonlanim noktalar: ile) desteklenmesinin gerektigi ancak mevcut verilerle gosterilen yararlarin
risklerden daha iistiin oldugu ve beseri tibbi iiriiniin ruhsatlandirilmasinin gecikmesinin halk
saglhigini tehdit edeceg8i durumlari da igerir.

d) Giivenlilik verileriyle ilgili mevcut kisitlamalar belirsizliklere neden olmakla birlikte
yarar/risk dengesinin degerlendirilmesinde dikkate alinmalidir. Beserl tibbi iirliniin
giivenliliginin kabul edilebilirligi, mevcut giivenlilik verilerine dayanarak ve beserl tibbi
iirliniin gosterilen yararlar1 dikkate alinarak durum bazinda degerlendirilmelidir.

e) Kosullu ruhsatlandirma i¢in, ¢aligmalarin, normalde beklenenden daha kiigiik boyutlu veya
daha kisa siireli veya farkli sonlanim noktalarina sahip olmasi kabul edilebilir. Ancak verilerin
daha az kapsamli olmasina bagli olarak yarar ve risklere iliskin belirsizliklerin artmasi da
dikkate alindiginda, mevcut veriler dogrultusunda yararlarin risklerden daha agir bastig
kanitlanmalidir. Bagvuru dosyasinda yapilan degerlendirmelerle, pozitif yarar/risk dengesinin
daha kapsamli ¢aligmalar ile (6rnegin, diger son noktalar iizerindeki etkinin dogrulanmasi, uzun
vadeli etkiler, 6zel popiilasyonlardaki etki veya yanit verenlerin tanimlanmasi) dogrulanmasi
gereken yonlerinin de tartisilmasi gerekir.

(3) Bagvuru sahibinin kapsamli klinik verileri saglayabilecek olmasi gerekir. Spesifik
zorunluluklar nedeniyle, kosullu ruhsat sahibinin, yarar/risk dengesinin pozitif oldugunu
dogrulayan kapsamli klinik veriler saglamak amaciyla devam eden caligmalar1 tamamlamasi
veya yeni calismalar yliriitmesi gerekir. Acil durumlarda, kapsamli klinik dis1 veya farmasétik
veriler saglamak igin spesifik zorunluluklar da gerekebilir. Bu kapsamda asagida belirtilen
hususlarin bagvuru dosyasinda yer almasi gerekir.

a) Kapsamli veriler, 6rnegin birincil veya ikincil sonlanim noktalarindaki mevcut verilerin
daha kapsamli veri kiimeleriyle tutarliligini kontrol ederek veya ilgili endikasyonlardaki ek
caligmalarla, klinik olarak en alakali (uzun vadeli) sonlanim noktalart hakkinda bilgi
saglayarak, etki siiresini arastirarak, daha genis glivenlilik veri tabani saglayarak ve genellikle
beseri tibbi {riiniin etkililigi ve giivenliliginin daha iyi anlasilmasini saglayarak yarar/risk
dengesinin pozitif oldugunu dogrulamay1 amaglamaktadir.

b) Uygulanan spesifik zorunluluklar, onaylanmis endikasyondaki pozitif yarar/risk
dengesini dogrulamak ve beseri tibbi {iriinle ilgili kapsamli bir dosya elde etmek i¢in kanit elde
etmeyi amaglamalidir. Onerilen endikasyonda giivenlilik ve etkililikle ilgili geriye kalan
sorularin neler oldugu ve zorunlulugun yerine getirilmesinin bu sorularin ¢oéziimiiyle nasil
sonuglanacagi konusunda net bir agiklama ve gerek¢e sunulmalidir. Spesifik zorunluluklar tipik
olarak randomize klinik arastirmalari igerir, ancak bunlarla siirli degildir.

C) Kapsamli veri eksikliginden kaynaklanan belirsizliklerin uygun bir takvim cer¢evesinde
giderilmesini saglamak i¢in devam eden c¢aligmalarin miimkiin olan en kisa siirede
tamamlanmas1 6nemlidir. Bagvuru sahibi, kararlastirilan takvim i¢inde ne kadar kapsamli
verilerin saglanabilecegini agiklamalidir.

¢) Bagvuru sahibi, kosullu ruhsat verildikten sonra karsilasilabilecek olas1 zorluklardan
kaginmak i¢in, spesifik zorunluluklar olarak devam eden veya gerceklestirilecek olan
caligmalarin uygulanabilirligi ve kalitesi konusunda giivence saglamalidir (ruhsatlandirma
sonrasinda ayni popiilasyondan olan hastalar ile yapilan denemelerde, goniillii aliminda
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yasanabilecek zorluklar, devam eden ya da gelecek caligmalarda olusabilecek korleme kirma,
ya da baska herhangi bir sekilde istatistiki analizlerin riske girmesi gibi durumlar).

d) Kurum, basvuru dosyasinda sunulan bu bilgiler dogrultusunda kosullu ruhsatlandirmanin
uygunlugu veya gegerliligini degerlendirir. Yarar/risk dengesinin pozitif oldugunun teyidi igin
gerekli olan ileri ¢alismalarin zamaninda tamamlanamayacagi 6ngoriilityorsa bu durum kosullu
ruhsat verilmesi konusunda olumsuz bir goriise yol acabilir.

e) Spesifik zorunluluklarin pargasi olarak devam eden veya gergeklestirilecek olan her
calisma igin bir ¢alisma 6zeti sunulmalidir. Ozetin yapis1 ve icerigi, ¢alismanin tiiriine ve
spesifik zorunlulugun tiirine bagli olarak degisir. Tipik bir klinik etkililik ¢aligmasi i¢in sunulan
caligma 6zeti asagidakileri icermelidir:

- Baslik

- Giris (gerekce)

- Tedaviler (belirli ilaglar, dozlar ve prosediirler)

- Calisma popiilasyonu ve ilgili gerekceyle birlikte ¢caligmaya dahil edilecek goniillii sayisi

- Koérleme/maskeleme diizeyi ve yontemi (0rnegin; agik etiketli kdrleme, ¢ift korlii deneme,
tek korlii deneme, degerlendiricinin hangi ilacin/tedavinin uygulandigini bilmedigi ancak
hastanin/arastirmacinin bildigi ¢alismalar)

- Kontrol(ler) tiirii (6rnegin plasebo, tedavi yok, etkin madde, doz-yanit) ve ¢alisma
tasarimi (paralel, capraz)

- Tedaviye atama yontemi (randomizasyon, tabakalandirma)

- Randomizasyon Oncesi ve tedavi sonrast donemler, tedaviyi birakma dénemleri ve tek
ve ¢ift kor tedavi donemleri dahil olmak iizere tiim ¢alisma donemlerinin siras1 ve siiresi

- Birincil ve ikincil etkililik ve giivenlilik degiskenleri
- Etkililik veya gilivenliligin ara ve nihai analizleri i¢in ana yontemlerin tanimu.

- Calismanin baslatilmasi, yiiriitiilmesi, analizi ve raporlanmasi i¢in 6nemli basamaklarin
zamanlamasi ve agiklamasi (ara raporlarin igerikleri dahil).

- Calismanin gerekgesi ve uygulanabilirligi hakkinda elestirel bir tartisma

(4) Yonetmeligin 33 iincii maddesinin ikinci fikrasinin (c) bendi ve tglincii fikrasi
dogrultusunda kargilanmamus tibbi ihtiyacin giderildigi gosterilmelidir. Bu amagla basvuru
sahiplerti;

a) Karsilanmamig bir tibbi ihtiyag oldugunu ve yeni yontemlerin getirilmesi gerektigini veya
mevcut yontemler lizerinde biiyiik bir iyilestirme saglanmasi gerektigini gerekcelendirmelidir.
Karsilanmamis  bir  tibbi  ihtiyacin  giderildiinin = gosterilmesi, vaka bazinda
gerekcelendirilmelidir. Gerekgelendirmeler, tibbi veya epidemiyolojik verilere dayali olarak
karsilanmamis tibbi ihtiyaci 6lgmelidir.

b) Hastaligin baslangici ve siiresi iizerinde bir etkiye sahip olmak veya hastaligin morbiditesi
veya mortalitesini azaltmak gibi etkililik veya giivenliligin anlamli sekilde iyilestirilmesi
onemli terapétik iistiinliik olarak ele almur. Istisnai durumlarda, tedaviye uyumla ilgili mevcut

ciddi sorunlarin tistesinden gebaumesigyalizon hastanedetedavi edilebilme yerine ayakta tedavi
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olanagi saglanmasi gibi iyilestirmeler de Onemli bir terapotik stiinliik olarak
degerlendirilebilir.

c) Terapotik istiinliikler, iyi yiiriitiilen randomize kontrollii calismalardan (kanita dayali yarar
gosterimi) elde edilen saglam kanitlara dayanilarak, klinik uygulamada kullanilan mevcut
yontemlerin oldugu durumlarda bu yontemlerle karsilastirmali olarak gosterilmelidir.

¢) Karsilanmamis tibbi ihtiyaglarin karsilanacagi iddiasint desteklemek igin basvuru sahibi
basvuru dosyasinda asagidaki bilgileri sunmalidir.

1) Karsilanmamis bir tibbi ihtiyact vurgulayarak mevcut onleme, teshis veya tedavi
yontemlerinin elestirel bir incelemesi,

2) Karsilanmamis tibbi ihtiyacin bilimsel degerlendirmeler dikkate alinarak olgiilebilir
sekilde ifade edilmesi (6rnegin, dlgiilebilir tibbi veya epidemiyolojik veriler),

3) Beseri tibbi iiriiniin karsilanmamuis tibbi ihtiyaca ne dlciide hitap edeceginin gerekgesi.

(5) Ek veri gerektirmesine ragmen ilgili beseri tibbi {iriiniin piyasada bulunmasinin sagladigi
halk sagligina yararm, bulunmamasmin olusturacagi riske kiyasla daha fazla oldugu
gosterilmelidir. Halk sagligina saglanan yararlarin, ek verilerin gerekliliginden dogan
risklerden daha iistiin oldugu iddiasin1 desteklemek i¢in, bagvuru sahibi asagidaki hususlari ele
alan bir gerekce sunmalidir.

a) Beseri tibbi iiriiniin piyasada hemen bulunabilirliginin halk sagligina sagladigi yararlar,
b) Ek verilerin gerekliliginden dogan riskler,
c) Acil erisim kapsaminda halk sagligina saglanan yararlarin risklerden nasil iistiinliik sagladig.

Kosullu ruhsatlandirma basvurusunun degerlendirilmesi

MADDE 9- (1) Kurum, kosullu ruhsatlandirma basvurularini, Yonetmeligin 33 {inci
maddesinin ikinci fikrasinda belirtilen gereklilikler acisindan bilimsel ve uluslararasi
standartlara gore degerlendirir.

(2) Kurum gerekli gordiigii hallerde bagvuru sahibinden ek bilgi talep edebilir.

(3) Kurum, kosullu ruhsatlandirilmis iirtine ait spesifik zorunluluklar1 ve bu zorunluluklarin
tamamlanmasi i¢in gereken takvimi bagvuru sahibi ile is birligi halinde olusturur.

(4) Kosullu ruhsatlandirma basvurular1 Yonetmeligin 15 inci maddesine gore ruhsatlandirma
islemlerinde oncelikli olarak degerlendirilir. Aktif degerlendirme siiresi 210 giinden 150 giine
diisiiriiliir. Yonetmeligin 33 {incii maddesinin birinci fikrasinin (b) bendi kapsamindaki
basvurular acil durum sebebiyle daha kisa siirede degerlendirilebilir.

(5) Basvurusu yapilan beseri tibbi iirliniin birinci fikrada belirtilen gereklilikleri karsilamasi
durumunda Y 6netmeligin 34 iincii maddesinin birinci fikrasinin (a) bendi dogrultusunda bir yil
gecerlilik stiresi ile Kurum tarafindan kosullu ruhsat verilir. YOnetmeligin ayni bendi
dogrultusunda kosullu ruhsatin gecerliligi y1llik olarak yeniden degerlendirilir.
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Kosullu ruhsat sahibinin sorumluluklari

MADDE 10- (1) Kosullu ruhsat sahibi, Yonetmeligin 25 inci maddesindeki sorumluluklarin
yant sira;

a) Yonetmeligin 35 inci maddesi dogrultusunda belirlenmis olan spesifik zorunluluklari, ayni
maddeye istinaden belirlenen takvime uygun olarak tamamlamak,

b) Yonetmeligin 34 {incii maddesi geregince beseri tibbi iiriine ait periyodik yarar/risk
degerlendirme raporunu Kurum tarafindan istenildiginde derhal ya da asgari olarak alt1 ayda bir
sunmak,

¢) Yonetmeligin 34 {incii maddesine gore kisa iirlin bilgilerinde ve kullanma talimatinda iiriiniin
belli agilardan halen yetersiz oldugu, ruhsat gegerlilik siiresinin bir yil oldugu ve ruhsatinin
yillik olarak yeniden degerlendirilecegini belirtmek,

ile yiikiimliidiir.
Kosullu ruhsatin yenilenmesi

MADDE 11- (1) Yonetmeligin 34 iinclii maddesine gore kosullu ruhsat bir yil siireyle
gecerlidir ve kosullu ruhsat yillik olarak yenilenebilir.

(2) Yonetmeligin 34 {incli maddesinin birinci fikrasinin (b) bendine gore ruhsat sahibinin ruhsat
gegerlilik siiresinin dolmasina en az 90 giin kala tabi oldugu spesifik zorunluluklarin durumuna
dair ara raporla birlikte ruhsat yenileme i¢in bagvurmasi gerekir.

(3) Kurum yenileme basvurusunu yarar/risk dengesi temelinde degerlendirir ve kosullu
ruhsatlandirilmig iirline ait spesifik zorunluluklar1 ve bu zorunluluklarin tamamlanmasi i¢in
gereken takvimin muhafaza edilmesi veya degistirilmesinin gerekip gerekmedigi ve ruhsatin
yenilenmesinin, askiya alinmasmin veya iptal edilmesinin gerekip gerekmedigi konusunda
karar verir. Kurum, ruhsat yenileme bagvurusunu 90 giin i¢erisinde sonuglandirir.

(4) Bilimsel ve uluslararasi standartlar agisindan uygun bulunmasi halinde ilave spesifik
zorunluluklar ile takvim giincellenerek kosullu ruhsat gecerlilik siiresi uzatilabilir.

(5) Ruhsatlandirma sirasinda zorunlu kilinan spesifik zorunluluklarin veya bunlarin
tamamlanmasi i¢in belirlenen son tarihlerin degistirilmesi, yalnizca uygun bir gerekceye ve
ruhsatlandirma sirasinda on goriilemeyen sebeplere dayanilarak kabul edilebilir. Spesifik
zorunluluklarin yerine getirilmesinde ruhsatlandirmadan sonra ortaya ¢ikan Ongdriilebilir
gecikmeler ve bunlarin yarar/risk dengesi {izerindeki etkisi derhal rapor edilmelidir. Spesifik
zorunluluklarin yerine getirilmesi i¢in belirlenen son tarihin uzatilmasi yalnizca, sunulan
kanitlarmn, iriinin piyasada bulunmasinin hastalar igin sagladigi yararin, ek verilerin
gerekliliginden dogan risklerden hala dstiin oldugunu gostermesi durumunda uygun
bulunabilir.

(6) Ruhsat sahiplerine, yarar/risk dengesinin pozitif oldugunu teyit etmek amaciyla spesifik
zorunluluklarin belirlendigi bildirilir. Dolayistyla spesifik zorunluluklara uyulmadiginin tespit
edilmesi durumunda Kurum, yarar/risk dengesinin pozitif olmadigimi degerlendirebilir. Bu
durumda ilgili mevzuat kapsaminda gerekli islem uygulanir.
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(7) Ruhsat yenileme basvurusu Yonetmeligin 34 iincii maddesinin birinci fikrasinin (b)
bendinde belirtilen siire igerisinde yapilmis ise Kurum kararini bildirinceye kadar iiriin piyasada
kalabilir.

(8) Kosullu ruhsat sahibi tarafindan bu Kilavuzun 10 uncu maddesinde belirtilen
sorumluluklarin yerine getirilmediginin veya bu Kilavuzun 8 inci maddesinin birinci fikrasinda
atifta bulunulan kriterlerden herhangi birinin karsilanmadigmin tespit edildigi durumlarda
kosullu ruhsat hakkinda mevzuat dogrultusunda gerekli islem tesis edilir.

(9) Kosullu ruhsatin iptal edildigi durumda piyasadaki beseri tibbi iiriinler i¢in 19 Kasim 2015
tarihli ve 29537 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Geri Cekme YoOnetmeligi’ne gore islem
yapilir.

(10) Yonetmeligin 35 inci maddesinin dordiincii fikrasina gore spesifik zorunluluklarin
tlimiiniin yerine getirilmesi durumunda Kurum tarafindan spesifik zorunluluklara tabi olmayan
ruhsat diizenlenir.

Kosullu ruhsatin yenilenmesi icin sunulmasi gereken belgeler

MADDE 12- (1) Kosullu ruhsatin yenilenmesi basvurusunda asagida belirtilen belgelerin
sunulmasi gerekir:

a) Ruhsatlandirmadan bu yana sunulan spesifik zorunluluklarin ve ruhsata iliskin diger
kosullarin kapsam, durum, bagvuru tarihi ve tamamlanma tarihini (gegerli oldugunda) gosteren
kronolojik bir listesi.

b) Kisa iiriin bilgisi, kullanma talimati ve ambalaj bilgileri.

¢) Spesifik zorunluluklarin yerine getirilmesine iliskin, her bir spesifik zorunluluk igin ayrintilar
da dahil olmak iizere bir ara rapor (Bu raporun amaci, spesifik bir zorunluluga konu olan
verilerin durumu hakkinda bilgi vermek, uygun ve mutabik kalinan sekilde ara verileri
saglamak ve bagvuru sahibinin kapsamli verileri sunabilme olasilig1 hakkinda bilgi vermektir).

¢) Spesifik zorunluluklara iliskin verilere dayanarak ve ruhsatlandirmadan itibaren toplanan
diger giivenlilik (PGGR dahil) veya etkililik verilerini dikkate alarak tiriiniin mevcut yarar/risk
dengesini ele alan bir klinik uzman beyani (Istisnai durumlarda, klinik dis1 veya kalite uzmani
beyan1 da gerekli olabilir. Ornegin, 6nemli yeni klinik dis1 ve farmasétik veriler mevcut ise).

d) Sunulmas i¢in belirlenen son tarihin ruhsat yenileme basvuru tarihi ile gakistigi ve heniiz
ayr1 olarak sunulmamuis olan spesifik zorunluluklarla ilgili veriler.

(2) Yenileme basvurusuna dahil edilen veriler, iiriin bilgilerinin veya risk yonetim planinimn
glincellenmesini gerektiriyorsa, onerilen bu tiir degisiklikler yenileme prosediiriiniin bir pargasi
olarak sunulabilir.

(3) Uriiniin yarar/risk dengesi ile ilgili veriler, yenileme basvurusu hazirlanirken dikkate
almmalidir. Ancak varyasyon bagvurularinin ilgili mevzuata gore ayrica yapilmasi
gerekmektedir.
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Spesifik zorunluluklara iliskin ara rapor icin gereklilikler

MADDE 13- (1) Ruhsat yenileme bagvurusu esnasinda iiriin i¢in tiim spesifik zorunluluklar
iceren bir ara rapor sunulmalidir. Ara raporun yapisi ve icerigi, ¢alismanin tiiriine ve mevcut
verilere bagli olarak degisir. Her ¢alisma icin sunulacak bilgiler, mevcut verilerin yarar/risk
dengesi  lizerindeki etkisinin ve spesifik zorunluluklarin yerine getirilmesinin
degerlendirilmesine olanak saglamalidir. Spesifik zorunluluklarin ve belirlenen takvimin
gecerliligini siirdiirmesi veya degistirilmesi gerekip gerekmedigine dair bir degerlendirmeye
yer verilmelidir. Genellikle, ara raporlar ic¢in asagida gosterilen yapi Onerilir. Arastirmanin
tasarimina bagh olarak, bir veya daha fazla alt basligin uygulanamayacagi veya baska verilerin
gerekli olabilecegi durumlar da olabilir. Spesifik zorunluluklarin yerine getirilmesine iligkin bu
raporlarin temel igerigi asagida belirtildigi sekilde ilk ruhsat bagvurusu sirasinda belirlenmis
olmalidir.

a) Baslik sayfasi ve oOzet: Spesifik zorunluluklarin pargasi olarak devam eden veya
gerceklestirilecek caligsmalarin her biri i¢in kisa bir agiklama (bir sayfa veya daha az olacak
sekilde) saglanmalidir. A¢iklama, beklenen genel ¢alisma planini ve tasarimini ele almalidir.

b) Giris: Calisgmanin gelisim durumu, halen devam eden veya ¢alismanin gegerliligi tizerinde
onemli bir etkisi olan sorunlar, beklenen gecikmeler vb. agiklanmalidir.

C) Veri artis1: Kayit, zaman i¢indeki birikim, merkeze, iilkeye ve bolgeye gore veri artisi, tedavi
grubuna gore veri artist, veri mevcudiyeti ve takip durumu ile takip siiresi hakkinda bilgiler
aciklanmalidir. Veri artist hakkindaki varsayimlar, olay oranlari, ¢alisma giicii iizerindeki
cikarimlar, kayitli hastalarin Gzelliklerinde zaman iginde meydana gelen degisikliklerin
degerlendirilmesi gibi konularin analizlerine; kosullu gii¢ hesaplamalari, son analizin
zamanlamasi i¢in ¢ikarimlara yer verilmelidir.

¢) Temel Kkarakteristikler: Temel degiskenlerin tedavi grubuna ve uygunluguna gore
gosterilmesi  gerekmektedir. Tarama kriterleri, hari¢ tutma kriterlerinin etkisi ve
genellenebilirlik konulariyla ilgili sorunlar agiklanmalidir.

d) Advers olaylar: Advers olaylar, siddeti ve tedavisi ile birlikte tanimlanmalidir. Ciddi advers
olaylarin ger¢eklesme durumu tanimlanmalidir.

e) Calisma Sonlanim Noktasi Analizi: Ara analizler veya nihai analizlerden elde edilen
sonuglara iliskin beklenen zamanlama ve ¢iktilar veya uygun oldugu sekilde diger mevcut
veriler agiklanmalidir.

f) Calisma yonetimi ve uyum: Tedaviye uyum, etkililik ve giivenlilik degerlendirmelerine
uygunluk, calismanin yiiriitiilmesindeki veya planlanan analizlerdeki 6nemli degisiklikler,
onemli protokol sapmalari, erken birakma ve eksik veriler, kritik kalite giivence ve kalite
kontrol bulgular1 tanimlanmalidir.

(2) Klinik arastirmalarin nihai raporlamasi, Kurumca yayimlanan ilgili kilavuz dogrultusunda
gergeklestirilmelidir.
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Spesifik zorunluluklara tabi olmayan ruhsata gecis

MADDE 14— (1) Yonetmeligin 35 inci maddesinin dordiincti fikrasina gore spesifik
zorunluluklarin  timiiniin yerine getirilmesi durumunda Kurum tarafindan spesifik
zorunluluklara tabi olmayan ruhsat diizenlenir.

(2) Spesifik zorunluluklara tabi olmayan ruhsatlandirma kosullu ruhsatin yenilenmesi sirasinda
veya kalan son spesifik zorunlulugu yerine getirmek i¢in sunulan verilerin degerlendirilmesi
sirasinda yapilabilir.

(3) Spesifik zorunluluklarin sonuglarmin sunulmasmin iriin bilgilerinin glincellenmesini
gerektirdigi durumlarda iiriine iliskin kisa tiriin bilgisi ve kullanma talimat1 giincellenir.

(4) Son spesifik zorunluluk verilerinin sunumu sirasinda spesifik zorunluluklara tabi olmayan
bir ruhsat alinabileceginden ruhsat sahibi giincellenmis kisa {iriin bilgisi, kullanma talimati ve
ambalaj bilgilerini ve klinik uzman beyanini sunmalidir.

Avrupa Birligi mevzuatina uyum

MADDE 15 - (1)- Bu Kilavuz, (AB) 726/2004 sayili Avrupa Parlamentosu ve Konseyi Tiiziigi
Kapsamindaki Beseri Tibbi Uriinlerin Kosullu Ruhsatlandirilmasina liskin (AB) 5007/2006
sayili Komisyon Tiiziigii ve (AB) 726/2004 say1l Tiiziik Kapsamindaki Beseri Tibbi Uriinlerin
Kosullu Ruhsatlandiriimasina Iligkin (AB) 5007/2006 say1li Tiiziigiiniin Bilimsel Uygulanmas1
ve Gerekli Idari Diizenlemelere Iliskin Kilavuz dikkate alinarak Avrupa Birligi mevzuatina
uyum ¢ercevesinde hazirlanmistir.

Hiikmii bulunmayan haller

MADDE 16 - (1) Bu Kilavuzda belirtilmeyen hususlar i¢in ilgili mevzuat hiikiimleri gecerlidir.
Yiiriirlik

MADDE 17- (1) Bu Kilavuz Kurum Bagkani Onayu ile yiiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 18- (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagkan1 yiiriitiir.

REVIZYON TARIHCESI
Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Agiklamalar
01 15.11.2022 Kilavuz formatinda giincelleme
gerceklestirilmistir.
02 23.01.2023 “Acil  Kullannm  Onayr  Basvurusu  ve

Degerlendirmesi  Hakkinda  Kilavuz”  adi
“Kosullu Ruhsatlandirma (Acil Kullanim Onay1)
Basvurusu ve  Degerlendirmesi  Hakkinda

Kilavuz” olarak giincellenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxSHY3YnUyZ1AXxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-15 13/01/2021 23/01/2023 02 11/14



02

23.01.2023

Madde 1 Acil Kullanim Onay1 (AKO) ifadesi
kosullu ruhsatlandirma (Acil Kullanim Onayi,
AKO) olarak degistirilmistir.

02

23.01.2023

Madde 2 Kilavuzun kapsami degistirilmistir. ilk
versiyonda asilar 6zelinde belirtilmekte iken ilgili
yonetmelikteki tim bagvurular1 kapsayacak

sekilde giincellenmistir.

02

23.01.2023

Madde 3 Dayanak bolimii 11/12/2021 tarihinde
yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi’nin halihazirda AB ile uyumlu
olmasi nedeniyle kilavuzun dayanak boliimiinde
bu direktif ve mevzuata tekrar yer verilmesine

gerek olmadigindan giincellenmistir.

02

23.01.2023

Madde 4 Tanimlar Dbolimine Spesifik
zorunluluklar tanimi eklenmis, Acil Kullanim
Onay1 (AKO), Gereklilikler ~ tanimlari
giincellenmis ve AKO As1 Kullanma Talimati,
AKO Kisa Ag1 Bilgisi ve Yarar/risk dengesi
tammlar1  ¢ikarilmistir.  Bentler  yeniden

numaralandirilmistir.

02

23.01.2023

Madde 4’ten sonra gelmek iizere yeni bir madde
olarak “Madde 5 Genel Esaslar - Beseri nbbi
iiriiniin - kosullu ruhsatlandirma kapsamina
girdiginin  gerekgelendirilmesi”  maddesi
eklenmis olup madde numaralandirilmasi bu

dogrultuda giincellenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 5 AKO on degerlendirmesi’ baslig
“Madde 6 Ozel durum tespitine yinelik
degerlendirme” olarak degistirilmis olup linci ve
2nci fikras1 giincellenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 6 AKO basvurusu” baghg “Madde 7
Kosullu  ruhsatlandirma  basvurusu”  olarak
degistirilmis olup linci ve 2nci fikrasi
giincellenmistir. 2nci fikradan sonra gelmek {izere
3iincii fikra eklenmistir.
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02

23.01.2023

Yeni bir madde olarak “Madde 8 Basvuru sahibi
tarafindan  gerekliliklerin  karsilandiginin

gosterilmesi” maddesi eklenmistir.

02

23.01.2023

9

“Madde 7 AKO basvurusunun degerlendirilmesi’
basligit “Madde 9 Kosullu ruhsatlandirma
basvurusunun degerlendirilmesi” olarak
degistirilmis olup linci, 3iincii ve 4iincli fikralar
giincellenmistir. 4iincii fikradan sonra gelmek {izere
Sinci fikra eklenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 8 AKO sahibinin yiikiimliiliikleri”
basligi “Madde 10 Kosullu ruhsat sahibinin
sorumluluklart” olarak degistirilmis olup linci

fikranin bentleri giincellenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 9 AKO siire uzatimi ve iptali” bashig
“Madde 11 Kosullu ruhsatin yenilenmesi”
olarak degistirilmis olup maddenin fikralari

giincellenmistir.

02

23.01.2023

Yeni madde olarak “Madde 12 Kosullu ruhsatin
yenilenmesi icin sunulmasi gereken belgeler”,
“Madde 13 Spesifik zorunluluklara iliskin ara
rapor icin gereklilikler”, “Madde 14 Spesifik
zorunluluklara tabi olmayan ruhsata gecis”,
“Madde 15 Avrupa Birligi mevzuatina uyum” ve
“Madde 16 Hiikmii bulunmayan haller”
maddeleri eklenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 11  VYirirlik”  maddesi  yeni
numaralandirmayla “Madde 17 Yiiriirliik” olarak
degismis olup maddenin  linci  fikrasi

giincellenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 12  VYiriitme” maddesi  yeni
numaralandirmayla “Madde 18 Yiiriitme” olarak

degismis olup maddenin linci fikrasindaki
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“Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskan1”

ifadesi “Kurum Bagskani” olarak giincellenmistir.
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