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Amacg

MADDE 1- (1) Bu Kilavuzun amaci, kosullu ruhsatlandirma (Acil Kullanim Onayi, AKO)
bagvurular1 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 énetmeliginin 33 iincii, 34 {incii 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 Yénetmeligine dayanilarak
hazirlanmistir.

Tanimlar

MADDE 4- (1) Bu Kilavuzda gegen;

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

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

¢)  Kurum: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

¢) Referans diizenleyici otorite: S6z konusu beseri tibbi iirline daha 6nce onay/ruhsat vermis
ve yaptig1 degerlendirmelerin beseri tibbi iirlinlin iilkemizde ruhsatlandirilmasinda rehberlik
etmesi icin ruhsat basvuru sahibi tarafindan kullanildig1 giivenilir bir otoriteyi [Diinya Saglik
Orgiitii, ICH (Uluslararas1 Harmonizasyon Konseyi) kurucu veya daimi iiyesi yetkili otoriteleri,
Avustralya Ulusal Ilag Otoritesi (TGA) veya Ingiltere Ulusal ilag Otoritesi (MHRA)],

d)  Spesifik zorunluluklar: Yonetmeligin 35 inci maddesi dogrultusunda kosullu ruhsat
basvurusu yapilan beseri tibbi iirline 6zgli, Kurum tarafindan belirlenen ve kosullu
ruhsatlandirilmig {irtinler i¢in ruhsat sahibinin Yonetmeligin 33 iincii maddesinin ikinci
fikrasinda belirtilen gerekliliklerin yerine getirilmesini ve yarar/risk dengesinin pozitif
oldugunun teyit edilmesini saglamak iizere, devam etmekte olan caligmalar1 tamamlamasi ya
da yeni c¢alismalar gerceklestirmesini zorunlu hale getiren ve ek olarak farmakovijilans
verilerinin toplanmasina yonelik olarak da getirilebilen zorunluluklari,

e)  Yonetmelik: Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligini,

ifade eder.
Genel Esaslar
MADDE 5 — (1) Yonetmeligin 33 iincii maddesinin birinci fikrasina istinaden ruhsatli bir beseri

tibbi {iriiniin terapdtik endikasyonlarinda degisiklik yapilmasi veya yenilerinin eklenmesi ile
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ilgili degisiklikler hari¢ olmak iizere asagidakilerden en az biri kapsamina giren beseri tibbi
iriinler i¢in Kuruma kosullu ruhsatlandirma bagvurusu yapilabilir;

a) Yasami tehdit eden veya ciddi derecede engellilik yaratan hastaliklarin tedavisini,
onlenmesini veya tibbi teshisini amaglayan beseri tibbi iiriinler,

b) Diinya Saghk Orgiitii veya Avrupa Birligi tarafindan tanman veya Saghk Bakanlif
tarafindan kabul edilen halk saglig: tehditlerine kars1 acil durumlarda kullanilacak olan beseri
tibbi {irtinler.

(2) Kosullu ruhsatlandirma i¢in uygunluk kriterleri Yonetmeligin 33 {incii maddesinin ikinci
fikrasinda tanimlanmistir. Buna gore etkililik ve gilivenlilik ile ilgili kapsamli klinik verilerin
henliz saglanamamis olmasina ragmen asagidaki gerekliliklerin tiimiiniin saglanmasi
durumunda kosullu ruhsat verilebilir;

a) Beseri tibbi {irliniin yarar/risk dengesinin pozitif olmasi,
b) Bagvuru sahibinin kapsamli klinik verileri saglayabilecek olmasi,
c¢) Kargilanmamus tibbi ihtiyacin giderilmesi,

¢) Ek veri gerektirmesine ragmen ilgili beseri tibbi tirlinlin piyasada bulunmasinin sagladigi
halk sagligina faydasinin, bulunmamasinin olusturacagi riske kiyasla daha fazla olmasi.

Beseri Tibbi  Uriiniin  Kosullu  Ruhsatlandirma  Kapsammna  Girdiginin
Gerekcelendirilmesi

MADDE 6- (1) Basvuru sahibi, beseri tibbi iiriiniin Yonetmeligin 33 {incii maddesinin birinci
fikrasinda tanimlanan kosullu ruhsatlandirma kapsamina girdigini gerekcelendirmelidir.
Bunlar;

a) Yasam tehdit eden veya ciddi derecede engellilik yaratan hastaliklarin tedavisi,
onlenmesi veya tibbi teshisi amaciyla kullanilacak beseri tibbi iiriinler icin; hastaligin
siddetinin (ciddi sekilde engellilik yaratan veya yasami tehdit eden dogasinin) nesnel ve
Olciilebilir tibbi veya epidemiyolojik bilgilere dayanilarak gerek¢elendirilmesi gerekir. Yasami
tehdit eden bir hastaligin mortalite ve yagam beklentisi rakamlarina dayanilarak tanimlanmasi
nispeten kolaydir. Bir hastaligin ciddi sekilde engellilik yarattigin1 gerekcelendirirken
morbidite ve hastalarin giinliik yasam aktivitelerindeki degisiklikler dikkate alinmalidir. Bir
hastaligin ciddi sekilde engellilik yarattiginin diisliniilmesi i¢in, hastalarin giinliik yasam
aktivitelerindeki degisikliklerin hastalik sirasinda veya daha sonraki asamalarda yerlesmis
biliylik etkiye sahip olmasi gerekir. Bu etkiler miimkiin oldugunca objektif kriterlerle
Olciilmelidir. Ayrica, ciddi engellilik veya oliimciil sonug, hedef hastaligin ve terapotik
endikasyonun onemli bir 6zelligi (hedef popiilasyonun onemli bir bdliimiini etkiliyor)
olmalidir.

b) Acil durumlarda kullamilacak beseri tibbi iiriinler icin; Diinya Saglik Orgiitii veya
Avrupa Birligi tarafindan taninan veya Saglik Bakanlig1 tarafindan kabul edilen halk sagligi
tehditlerine karsi acil durumlarda kullanilmasinin amacglandigina dair bir gerek¢e sunulmalidir.
llgili Diinya Saglk Orgiiti Kararlarina veya Avrupa Parlamentosu ve Konseyinin
1082/2013/AB nolu Sagliga Yonelik Ciddi Sinir Otesi Tehditlerle ilgili Karar1 gergevesinde
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Komisyon tarafindan kabul edilen tedbirlere veya Saglik Bakanliginin resmi agiklamasina atif
yapilir.

Basvuru Sahibinin Kosullu Ruhsatlandirma Basvurusu Talebi ve Ozel Durum Tespitine
Yonelik Degerlendirme

MADDE 7- (1) Yonetmeligin 33 iincii maddesinin birinci fikrasi kapsamina giren beseri tibbi
iriinler i¢in, kosullu ruhsatlandirma ihtiyacina yonelik olarak 6zel durum tespiti i¢in Kuruma
basvuru yapilir. Beseri tibbi iiriinler i¢in kosullu ruhsatlandirma ihtiyacina yonelik 6zel durum
tespiti Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilir.

(2) Bagvuruda asgari olarak;

a) Beseri tibbi iirlinlin Y6netmeligin 33 iincii maddesinin birinci fikrasina gére hangi kapsamda
kullanilacagina dair beyan ve bu Kilavuzun 6 nc1 maddesine uygun gerekge,

b) Beseri tibbi {iriiniin bilesimi, farmasotik sekli, pozolojisi ve uygulama yolu,

¢) Beseri tibbi iiriiniin kosullu ruhsatlandirildig1 veya Diinya Saglik Orgiitii Acil Kullanim
Listelenme Prosediirii dahil Acil Kullanim Onay1 aldig: otoritelerin listesi,

¢) Beseri tibbi iiriine iliskin etkililik, giivenlilik ve kalite ile ilgili elde bulunan veriler Ortak
Teknik Dokiiman (CTD) modiil basliklar1 ile uyumlu olacak sekilde liste halinde sunulur.

(3) Referans diizenleyici otoriteler tarafindan onayli/ruhsatli beseri tibbi iiriinler igin IRD-
KLVZ-13 Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma Siirecine Iliskin Giiven Uygulamalari
Kilavuzu kapsaminda basvuruda bulunulur. Kilavuzda yer alan kosullarin saglandig:
durumlarda, referans diizenleyici otoriteler tarafindan yapilan onceki degerlendirmeler
ruhsatlandirma basvurusunun degerlendirilmesinde dikkate alinir.

(4) Kurum gerekli gordiigli hallerde bagvuru sahibinden ek bilgi talep edebilir.

(5) Kurum tarafindan yapilan degerlendirme sonucu basvuru sahibine bildirilir.
Kosullu Ruhsatlandirma Basvurusu

MADDE 8- (1) Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda
kosullu ruhsatlandirma basvurusunda bulunulmasi uygun bulunan beseri tibbi {irlinler igin
Y o6netmeligin 33 {incli maddesi dogrultusunda Kuruma bagvuru yapilir. Kosullu ruhsatlandirma
basvurusunda bulunulmasinin uygun oldugunu gosteren ilgili Oncelik Degerlendirme Kurulu
karar1 bagvuru dosyasinda sunulur.

(2) Kosullu ruhsatlandirma bagvurusu, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi Ek 1
ve CTD Kilavuzu dogrultusunda yapilir. Kosullu ruhsatlandirma bagvurusu yapilan beseri tibbi
iirlinlin Uretim/kalite kontrolii ve klinik gelistirme islemlerinin {iriin ruhsatlandirilana kadar
devam etmesi ve nihai olarak spesifik zorunluluklara tabi olmayan ruhsata gecis i¢in sunulmasi
gerektiginden basvuru dosyasinda, kosullu ruhsatlandirma basvurusu sirasinda higbir bilgi
bulunmayan boélimler “veri veya bilgi mevcut degil”, “calisma devam ediyor” veya
“uygulanamaz” olarak belirtilmelidir.

(3) Uygulanabilir oldugu durumlarda, bagvuru sahibi tarafindan beseri tibbi iirliniin {iretildigi
iilkenin ulusal ilag otoritesi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Uluslararas1 Harmonizasyon

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-15 13/01/2021 06/06/2023 04 4/20



Komitesi (ICH) kurucu veya daimi iiyesi yetkili otoriteleri, Avustralya Ulusal Ila¢ Otoritesi
(TGA) veya Ingiltere Ulusal Ilag Otoritesine (MHRA) ait halka agik yayimlanan ve
yayimlanmayan degerlendirme raporu/raporlart Kuruma sunulur.

(4) Acil/kriz durumlarinda kullanilacak beseri tibbi {irlinlerin ruhsatlandirilmasi igin
ruhsatlandirma yolagi Kurum tarafindan risk bazli yaklasim ile degerlendirilir. Yonetmeligin
33 {incii maddesinin birinci fikrasinin (b) bendi kapsamindaki basvurular i¢in acil/kriz durumu
sebebiyle basvuru esnasinda saglanabilecek esneklikler, risk bazli yaklasim ve yolakta yer alan
prosediirler i¢in gecerli zaman ¢izelgeleri KYS-KLVZ-03’te yer alir.

(5) Yonetmeligin 33 {incii maddesinin birinci fikrasinin (b) bendi kapsamindaki basvurular
icin, Yonetmeligin 12 nci maddesi iiglincii fikrasinda belirtilen CTD 6n degerlendirmesi acil
durum sebebiyle 5 giinde sonuc¢landirilir.

Bagvuru Sahibi Tarafindan Gerekliliklerin Karsilandiginin Gosterilmesi

MADDE 9- (1) Kosullu ruhsatlandirma i¢in gereklilikler Yonetmeligin 33 {incii maddesinin
ikinci fikrasinda belirtilmistir. Kosullu ruhsatlandirma talebinde bulunan bagvuru sahibi bu
gerekliliklerin her birinin nasil karsilandigin1 gerekgelendirmelidir.

(2) Beseri tibbi iiriiniin yarar/risk dengesinin pozitif oldugunun gosterilmesi; kapsamli
bilimsel kanitlara, o6zellikle terapotik etkililigin, giivenlili§in ve dolayisiyla yarar/risk
dengesinin degerlendirilmesini desteklemek icin kanit olusturabilecek klinik arastirmalardan
(genellikle randomize kontrollii arastirmalar) elde edilen verilere dayanmalidir. Bu kapsamda
asagida belirtilen hususlarin bagvuru dosyasinda yer almasi gerekir.

a) Yonetmeligin Ek 1'inde belirtilen veri gereklilikleri, kosullu ruhsatlandirilan iirtinler igin de
gecerlidir. 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 lirliniin yararini, yapilan ¢aligmalarla belirlenen risklere ve baz1 verilerin yokluguna
iliskin risklere kars1 degerlendirilmelerini saglayacak ol¢iide gdsterilmesi i¢in nitelik ve nicelik
olarak yeterli olmalidir.

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

1) Daha uzun vadeli, klinik olarak en belirgin etkililik sonlanim noktasina iligkin sonuglar
(kosullu ruhsatlandirma sirasinda bir ara sonlanim noktas1 kullanildiginda) Ornegin hayatta
kalma verileri, tedaviye verilen genel yanit orani.

2) Daha biiyiik bir veri tabanindan veya daha uzun bir periyotta, ayn1 sonlanim noktasinda ve
ayn1 popiilasyonda elde edilen giivenlilik ve etkililik sonuglari.

3) Tanimlanan ilave sonlanim noktalar1 veya spesifik konular hakkinda daha fazla veri. Ornegin
metastazlar, karaciger bozukluklari tizerindeki etkiler vb.

4) Etkililik verileri. Ornegin bir as1 iiriiniiniin immiinojenisitesine iliskin veriler.
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5) Onemli alt popiilasyonlardan elde edilen daha fazla veri. Ornegin direngli veya 6nemli
olabilecek belirli bir biyobelirtegi tasiyan hastalardan elde edilen veriler.

6) Diger ilaclarin etkisine iliskin daha fazla veri. Ornegin kombinasyon tedavilerinde,
kombinasyonda yer alan diger yardimci ilaglarla etkililik verileri.

¢) Ruhsatlandirma sirasinda yararli etkilerin belirlenmesi, potansiyel olarak klinik yarara
doniismesi beklenen ancak klinik yarari dogrudan O6lgmeyen ara sonlanim noktalarina
dayanabilir. Boyle bir yaklasim Oneriliyorsa, bagvuru dosyasinda ara sonlanim noktasinin
uygunlugu tartisilmali ve klinik yararin bu veriler ile gosterilebilmesi veya c¢ikarim
yapilabilmesi mevcut kanitlara dayali olarak gerekcelendirilmelidir. Bagvuru sahibi 6zellikle,
ara sonlanim noktasinin klinik yarar1 6ngordiigli kesinlik diizeyini ve belirsizliklerin kabul
edilebilirligini gerekgeleri ile tartigmalidir. 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.

¢) Kapsamli verilerden daha aziyla pozitif bir yarar/risk dengesinin kuruldugu durumlar,
mevcut verilerin ek verilerle (6rnegin daha uzun siireli, daha biiylik veri taban1 veya ek
sonlanim noktalar1 ile) desteklenmesinin gerektigi ancak mevcut verilerle gosterilen yararlarin
risklerden daha tistlin oldugu ve beseri tibbi iirliniin ruhsatlandirilmasinin gecikmesinin halk
sagligini tehdit edecegi durumlari da igerir.

d) Giivenlilik verileriyle ilgili mevcut kisitlamalar belirsizliklere neden olmakla birlikte
yarar/risk dengesinin degerlendirilmesinde dikkate alinmalidir. Beseri tibbi {iriiniin
giivenliliginin kabul edilebilirligi, mevcut glivenlilik verilerine dayanarak ve beseri tibbi
iriiniin gosterilen yararlar dikkate alinarak durum bazinda degerlendirilmelidir.

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

(3) Basvuru sahibinin kapsamh 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 ¢aligsmalar yliriitmesi gerekir. Acil durumlarda, kapsamli klinik dis1 veya farmasotik
veriler saglamak i¢in spesifik zorunluluklar da gerekebilir. Bu kapsamda asagida belirtilen
hususlarin bagvuru dosyasinda yer almas1 gerekir.

a) Kapsamli veriler, 6rnegin birincil veya ikincil sonlanim noktalarindaki mevcut verilerin daha
kapsamli veri kiimeleriyle tutarliligmmi kontrol ederek veya ilgili endikasyonlardaki ek
caligmalarla, klinik olarak anlamli (uzun vadeli) sonlanim noktalar1 hakkinda bilgi saglayarak,
etki siiresini arastirarak, daha genis giivenlilik verisi sunarak ve genellikle beseri tibbi {iriiniin
etkililigi ve gilivenliliginin daha iyi anlagilmasini saglayarak yarar/risk dengesinin pozitif
oldugunu dogrulamay1 amaglamaktadir.
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b) Uygulanan spesifik zorunluluklar, onaylanmis endikasyondaki pozitif yarar/risk dengesini
dogrulamak ve beseri tibbi tirlinle ilgili kapsamli bir dosya elde etmek i¢in kanit elde etmeyi
amaglamalidir. Onerilen endikasyonda giivenlilik ve etkililikle ilgili geriye kalan sorularin neler
oldugu ve bu sorularin ¢ozlimiiyle zorunlulugun nasil yerine getirilecegi konusunda net bir
aciklama ve gerekce sunulmalidir. Spesifik zorunluluklar belirgin olarak randomize klinik
aragtirmalar icerir, ancak bunlarla sinirli degildir.

c) Kapsamli veri eksikliginden kaynaklanan belirsizliklerin uygun bir takvim cergevesinde
giderilmesini saglamak i¢in devam eden caligmalarin 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 olasi zorluklardan
kacinmak icin, spesifik zorunluluklar olarak devam eden veya gerceklestirilecek olan
caligmalarin uygulanabilirligi ve kalitesi konusunda glivence saglamalidir (ruhsatlandirma
sonrasinda ayni popiilasyondan olan hastalar ile yapilan denemelerde, goniillii aliminda
yasanabilecek zorluklar, devam eden ya da gelecek calismalarda olusabilecek korleme kirma,
ya da baska herhangi bir sekilde istatistiki analizlerin riske girmesi gibi durumlar).

d) Kurum, bagvuru dosyasinda sunulan bu bilgiler dogrultusunda kosullu ruhsatlandirmanin
uygunlugu veya gecerliligini degerlendirir. Yarar/risk dengesinin pozitif oldugunun teyidi i¢in
gerekli olan ileri ¢aligmalarin zamaninda tamamlanamayacagi dngoriiliiyorsa bu durum kosullu
ruhsat verilmesi konusunda olumsuz bir goriise yol acabilir.

e) Spesifik zorunluluklarin pargasi olarak devam eden veya gergeklestirilecek olan her ¢alisma
icin bir calisma dzeti sunulmalidir. Ozetin yapis1 ve igerigi, calismanin tiiriine ve spesifik
zorunlulugun tiirline bagli olarak degisir. Tipik bir klinik etkililik ¢aligmasi i¢in sunulan ¢aligma
Ozeti asagidakileri igermelidir:

- Baglik

- Giris ve amag (birincil ve ikincil amaglar, gerekge)

- Tedaviler (ilaglar, dozlar ve prosediirler)

- Calisma popiilasyonu ve ilgili gerekceyle birlikte calismaya dahil edilecek goniillii sayisi

- Korleme/maskeleme diizeyi ve yontemi (6rnegin; acik etiketli korleme, ¢ift korlii deneme, tek
korli deneme, degerlendiricinin hangi ilacin/tedavinin uygulandigin1 bilmedigi ancak
hastanin/arastirmacinin bildigi ¢aligmalar)

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

- Tedaviye atama yOntemi (randomizasyon, tabakalandirma)

- Randomizasyon Oncesi ve tedavi sonras1 donemler, tedaviyi birakma donemleri ve tek ve ¢ift
kor tedavi donemleri dahil olmak {izere tiim ¢alisma dénemlerinin sirasi ve siiresi

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

- Calismanin baslatilmasi, yiiriitiilmesi, analizi ve raporlanmasi i¢cin 6nemli basamaklarin
zamanlamasi ve agiklamasi (ara raporlarin igerikleri dahil).
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- Calismanin gerekgesi ve uygulanabilirligi hakkinda elestirel bir tartisma

(4) Yonetmeligin 33 iincii maddesinin ikinci fikrasimin (¢) bendi ve iiciincii fikrasi
dogrultusunda Kkarsilanmamus tibbi ihtiyacin giderildigi gosterilmelidir. Bu amagla
basvuru sahipleri;

a) Karsilanmamuis bir tibbi ihtiya¢ oldugunu ve yeni yontemlerin getirilmesi gerektigini veya
mevcut yontemler {izerinde biiylik bir iyilestirme saglanmasi gerektigini gerek¢elendirmelidir.
Kargilanmamis  bir  tibbi  ihtiyacin  giderildiinin = gosterilmesi, vaka bazinda
gerekgelendirilmelidir. 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 gilivenliligin anlamli sekilde iyilestirilmesi
onemli terapétik iistiinliik olarak ele alir. Istisnai durumlarda, tedaviye uyumla ilgili mevcut
ciddi sorunlarin tistesinden gelinmesi, yalnizca hastanede tedavi edilebilme yerine ayakta tedavi
olanagi saglanmas1 gibi iyilestirmeler de Onemli bir terapotik istiinliik olarak
degerlendirilebilir.

c¢) Terapotik iistiinliikler, iyi yiiriitiilen randomize kontrollii caligmalardan (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 iddiasini desteklemek i¢in bagvuru sahibi
basvuru dosyasinda asagidaki bilgileri sunmalidir.

1) Karsilanmamig bir tibbi ihtiyac1t vurgulayarak mevcut onleme, teshis veya tedavi
yontemlerinin elestirel bir incelemesi,

2) Karsilanmamis tibbi ihtiyacin bilimsel degerlendirmeler dikkate alinarak 6l¢iilebilir sekilde
ifade edilmesi (6rnegin, dl¢iilebilir tibbi veya epidemiyolojik veriler),

3) Beseri t1bbi iirliniin karsilanmamais tibbi ihtiyaca ne 6l¢iide hitap edeceginin gerekgesi.

(5) Ek veri gerektirmesine ragmen ilgili beseri tibbi iiriiniin piyasada bulunmasinin
sagladig1 halk sagh@ina yararin, bulunmamasinin olusturacag riske kiyasla daha fazla
oldugu gosterilmelidir. Halk sagligina saglanan yararlarin, ek verilerin gerekliliginden dogan
risklerden daha iistiin oldugu iddiasini desteklemek i¢in, bagvuru sahibi asagidaki hususlari ele
alan bir gerekce sunmalidir.

a) Beseri tibbi iiriiniin piyasada hemen bulunabilirliginin halk sagligina sagladig: yararlar,

b) Ek verilerin gerekliliginden dogan riskler,

c¢) Acil erisim kapsaminda halk sagligina saglanan yararlarin risklerden nasil istiinliik sagladigi.
Kosullu Ruhsatlandirma Basvurusunun Degerlendirilmesi

MADDE 10- (1) Kurum, kosullu ruhsatlandirma bagvurularini, Yonetmeligin 33 iinci
maddesinin ikinci fikrasinda belirtilen gereklilikler agisindan bilimsel ve uluslararasi
standartlara gore degerlendirir.
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(2) Kurum gerekli gordiigii hallerde bagvuru sahibinden ek bilgi talep edebilir.

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

(4) Kosullu ruhsatlandirma bagvurulari Yonetmeligin 15 inci maddesine gore ruhsatlandirma
islemlerinde oncelikli olarak degerlendirilir. Aktif degerlendirme siiresi 210 giinden 150 giine
diisiiriiliir. Yonetmeligin 33 {incli maddesinin birinci fikrasinin (b) bendi kapsamindaki
bagvurular acil durum sebebiyle asagidaki zaman c¢izelgelerine gore degerlendirilir. Acil/kriz
durumlarinda CTD 6n degerlendirme, bilimsel degerlendirme ve kosullu ruhsatlandirma onay1
zaman ¢izelgeleri iiriine 6zgii olarak belirlenir ve miimkiin oldugu kadar kisa olabilir. Genel
olarak asagidaki zaman ¢izelgeleri uygulanir:

Asama Siire (giin)
CTD 06n degerlendirme 5
Bilimsel degerlendirme

- Bagimsiz degerlendirme 10

- Giiven prosediirti 5
Cevaplarin degerlendirilmesi 10

Idari inceleme ve kosullu ruhsatlandirma | 5
onayl1

Toplam diizenleyici siire En fazla 30

NOT: Siire, Kurum dokiimanlar1 eksiksiz aldiginda baslar. Bagvuru sahibinde gegen siire
yukaridaki zaman ¢izelgelerine dahil degildir.

(5) Basvurusu yapilan beseri tibbi iirliniin birinci fikrada belirtilen gereklilikleri karsilamasi
durumunda Y 6netmeligin 34 {incii maddesinin birinci fikrasinin (a) bendi dogrultusunda bir yil
gecerlilik siiresi ile Kurum tarafindan kosullu ruhsat verilir. Yonetmeligin aynit bendi
dogrultusunda kosullu ruhsatin gecerliligi yillik olarak yeniden degerlendirilir.

(6) Yonetmeligin 28 inci maddesinin besinci fikrasina gére Diinya Saglik Orgiitii veya Avrupa
Birligi tarafindan taninan veya Saglik Bakanligi tarafindan kabul edilen halk sagligi tehditlerine
kars1 acil durumlarda kullanilacak olan ve tedariki yalnizca kamu tarafindan yapilacak beseri
tibbi iiriinler i¢in Kurum, satis izninde s6z konusu {irlinlerin piyasaya sunulabilecegi kamu
hizmeti veren saglik kurum ve kuruluslarina iligkin kisitlamalar tanimlayabilir. S6z konusu
kisitlamalar satis izninde belirtilir.

Kosullu Ruhsat Sahibinin Sorumluluklari

MADDE 11- (1) Kosullu ruhsat sahibi, Yonetmeligin 25 inci maddesindeki sorumluluklarin
yani sira;

a) Yonetmeligin 35 inci maddesi dogrultusunda belirlenmis olan spesifik zorunluluklari, ayni
maddeye istinaden belirlenen takvime uygun olarak tamamlamak,
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b) Yonetmeligin 34 iincii maddesi geregince beseri tibbi iirline ait periyodik yarar/risk
degerlendirme raporunu Kurum tarafindan istenildiginde derhal ya da asgari olarak alt1 ayda bir
sunmak,

¢) Yonetmeligin 34 {incii maddesine gore Kisa Uriin Bilgilerinde ve Kullanma Talimatinda
irlinlin belli agilardan halen yetersiz oldugu, ruhsat gecerlilik siiresinin bir yil oldugu ve
ruhsatinin yillik olarak yeniden degerlendirilecegini belirtmek,

ile ylikiimludiir.

Kosullu Ruhsatin Yenilenmesi

MADDE 12- (1) Yonetmeligin 34 iincii maddesine gore kosullu ruhsat bir yil stireyle gegerlidir
ve kosullu ruhsat yillik olarak yenilenebilir.

(2) Yonetmeligin 34 {incli maddesinin birinci fikrasinin (b) bendine gore ruhsat sahibinin ruhsat
gecerlilik 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
ruhsatlandirilmis iiriine ait spesifik zorunluluklari ve bu zorunluluklarin tamamlanmasi igin
gereken takvimin muhafaza edilmesi veya degistirilmesinin gerekip gerekmedigi ve ruhsatin
yenilenmesinin, askiya alinmasinin veya iptal edilmesinin gerekip gerekmedigi konusunda
karar verir. Kurum, ruhsat yenileme bagvurusunu 90 giin igerisinde sonuglandirir.

(4) Bilimsel ve uluslararas1 standartlar agisindan uygun bulunmasi halinde ilave spesifik
zorunluluklar ile takvim gilincellenerek kosullu ruhsat gecerlilik siiresi uzatilabilir.

(5) Ruhsatlandirma sirasinda zorunlu kilman spesifik zorunluluklarin veya bunlarin
tamamlanmasi i¢in belirlenen son tarihlerin degistirilmesi, yalnizca uygun bir gerekceye ve
ruhsatlandirma sirasinda 6n goriilemeyen sebeplere dayanilarak kabul edilebilir. Spesifik
zorunluluklarin yerine getirilmesinde ruhsatlandirmadan sonra ortaya g¢ikan Ongoriilebilir
gecikmeler ve bunlarin yarar/risk dengesi iizerindeki etkisi derhal rapor edilmelidir. Spesifik
zorunluluklarin yerine getirilmesi i¢in belirlenen son tarihin uzatilmasi yalnizca, sunulan
kanitlarin, iiriiniin piyasada bulunmasmin hastalar i¢in sagladigi yararin, ek verilerin
gerekliliginden dogan risklerden hala {istiin oldugunu gostermesi durumunda uygun
bulunabilir.

(6) Ruhsat sahiplerine, yarar/risk dengesinin pozitif oldugunu teyit etmek amaciyla spesifik
zorunluluklarin belirlendigi bildirilir. Dolayisiyla spesifik zorunluluklara uyulmadiginin tespit
edilmesi durumunda Kurum, yarar/risk dengesinin pozitif olmadigin1 degerlendirebilir. Bu
durumda ilgili mevzuat kapsaminda gerekli islem uygulanir.

(7) Ruhsat yenileme bagvurusu 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 11 inci maddesinde belirtilen sorumluluklarin
yerine getirilmediginin veya bu Kilavuzun 9 uncu maddesinin birinci fikrasinda atifta bulunulan
kriterlerden herhangi birinin karsilanmadiginin tespit edildigi durumlarda s6z konusu iirtinlerin
ruhsat iptal islemleri Yonetmeligin 22 nci maddesi dogrultusunda ruhsat aski islemi
yapilmaksizin gerceklestirilir.
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(9) Kosullu ruhsatin iptal edildigi durumda piyasadaki beseri tibbi {iriinler i¢in 19 Kasim 2015
tarihli ve 29537 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Geri Cekme YOnetmeligi'ne gore islem
yapilir.

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

Kosullu Ruhsatin Yenilenmesi i¢cin Sunulmasi Gereken Belgeler

MADDE 13- (1) Kosullu ruhsatin yenilenmesi bagvurusunda asagida belirtilen belgelerin
sunulmasi gerekir:

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

b) Kisa Uriin Bilgisi, Kullanma Talimat: ve ambalaj bilgileri.

¢) Spesifik zorunluluklarin yerine getirilmesine iliskin, her bir spesifik zorunluluk i¢in 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 basvuru sahibinin kapsamli verileri sunabilme olasilig1 hakkinda bilgi vermektir).

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

d) Sunulmasi i¢in belirlenen son tarihin ruhsat yenileme basvuru tarihi ile ¢akistigi ve heniiz
ayr1 olarak sunulmamis olan spesifik zorunluluklarla ilgili veriler.

(2) Yenileme bagvurusuna dahil edilen veriler, iiriin bilgilerinin veya risk yonetim planinin
giincellenmesini gerektiriyorsa, 6nerilen bu tiir degisiklikler yenileme prosediiriiniin bir parcasi
olarak sunulabilir.

(3) Uriiniin yarar/risk dengesi ile ilgili veriler, yenileme basvurusu hazirlanirken dikkate
almmalidir. Ancak varyasyon bagvurularimin ilgili mevzuata goére ayrica yapilmasi
gerekmektedir.

Spesifik Zorunluluklara iliskin Ara Rapor I¢in Gereklilikler

MADDE 14- (1) Ruhsat yenileme basvurusu esnasinda {iriin i¢in tiim spesifik zorunluluklari
iceren bir ara rapor sunulmalidir. Ara raporun yapist ve igerigi, ¢alismanin tiirline ve mevcut
verilere bagli olarak degisir. Her ¢alisma i¢in 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 i¢in asagida gosterilen yapi Onerilir. Arastirmanin
tasarimina bagh olarak, bir veya daha fazla alt basligin uygulanamayacagi veya bagka verilerin
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gerekli olabilecegi durumlar da olabilir. Spesifik zorunluluklarin yerine getirilmesine iliskin bu
raporlarin temel icerigi asagida belirtildigi sekilde ilk ruhsat bagvurusu sirasinda belirlenmis
olmalidir.

a) Bashk sayfas1 ve ozet: Spesifik zorunluluklarin parcasi olarak devam eden veya
gerceklestirilecek caligmalarin her biri i¢in kisa bir agiklama (bir sayfa veya daha az olacak
sekilde) saglanmalidir. Ag¢iklama, beklenen genel ¢alisma planini ve tasarimini ele almalidir.

b) Giris: Calismanin gelisim durumu, halen devam eden veya caligmanin gegerliligi iizerinde
onemli bir etkisi olan sorunlar, beklenen gecikmeler vb. a¢iklanmalidir.

c¢) Veri artisi: Kayit, zaman igindeki 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 artis1 hakkindaki varsayimlar, olay oranlari, ¢alisma giicli lizerindeki
cikarimlar, kayitli hastalarin Gzelliklerinde zaman ig¢inde meydana gelen degisikliklerin
degerlendirilmesi gibi konularin analizlerine; kosullu giic hesaplamalari, son analizin
zamanlamasi i¢in ¢ikarimlara yer verilmelidir.

¢) Temel karakteristikler: 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 gergeklesme durumu tanimlanmalidir.

e) Calisma Sonlanim Noktas1 Analizi: Ara analizler veya nihai analizlerden elde edilen
sonuclara iligkin beklenen zamanlama ve ¢iktilar veya uygun oldugu sekilde diger mevcut
veriler agiklanmalidir.

f) Caliyma 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 glivence ve kalite
kontrol bulgular1 tanimlanmalidir.

(2) Klinik arastirmalarin nihai raporlamasi, Kurumca yayimlanan ilgili kilavuz dogrultusunda
gerceklestirilmelidir.

Spesifik Zorunluluklara Tabi Olmayan Ruhsata Gegis

MADDE 15- (1) Yonetmeligin 35 inci maddesinin dordiincii fikrasina gore spesifik
zorunluluklarin tlimiinin 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 sonuglarinin sunulmasiin iiriin bilgilerinin gilincellenmesini
gerektirdigi durumlarda iiriine iliskin Kisa Uriin Bilgisi ve Kullanma Talimat: giincellenir.
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(4) Son spesifik zorunluluk verilerinin sunumu sirasinda spesifik zorunluluklara tabi olmayan
bir ruhsat almabileceginden ruhsat sahibi giincellenmis Kisa Uriin Bilgisi, Kullanma Talimat1
ve ambalaj bilgilerini ve klinik uzman beyanini sunmalidir.

Avrupa Birligi Mevzuatina Uyum

MADDE 16- (1)- Bu Kilavuz, (AB) 726/2004 sayil1 Avrupa Parlamentosu ve Konseyi Tiiziigii
Kapsamindaki Beseri Tibbi Uriinlerin Kosullu Ruhsatlandirilmasina iliskin (AB) 5007/2006
say1l1 Komisyon Tiiziigii ve (AB) 726/2004 sayil Tiiziik Kapsamindaki Beseri Tibbi Uriinlerin
Kosullu Ruhsatlandirilmasina iliskin (AB) 5007/2006 sayili Tiiziigiiniin Bilimsel Uygulanmasi
ve Gerekli Idari Diizenlemelere iliskin Kilavuz dikkate alinarak Avrupa Birligi mevzuatina
uyum ¢ercevesinde hazirlanmistir.

Hiikmii Bulunmayan Haller

MADDE 17- (1) Bu Kilavuzda belirtilmeyen hususlar i¢in ilgili mevzuat hiikiimleri gegerlidir.
Yiiriirliik

MADDE 18- (1) Bu Kilavuz Kurum Baskan1 Onayu ile yiiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 19- (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagkani yiirtitiir.
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Ek

Kilavuzun 9 uncu maddesinde (Basvuru sahibi tarafindan gerekliliklerin karsilandiginin
gosterilmesi) yer alan hususlarin yami sira kosullu ruhsatlandirma icin temel veri
gereklilikleri

Idari gereklilikler

Idari gerekliliklere yonelik acil/kriz durumu sebebiyle saglanabilecek esneklikler KYS-KLVZ-
03’te yer alir.

Asilar
A. Kalite verileri:

1. DSO Teknik Rapor Serisi (TRS) 978 basta olmak iizere ilgili EMA, FDA, ICH giincel
kilavuzlarina gore hiicre bankalarinin tam karakterizasyonu sunulmalidir.

2. DSO Teknik Rapor Serisi basta olmak iizere ilgili EMA, FDA, ICH giincel kilavuzlarina
gore ana ve ¢alisma tohum organizma(lar)inin tam karakterizasyonu sunulmalidir.

3. Proses validasyon (gelistirme asamasi i¢in kalite risk degerlendirmesine dayali) ve dagitim
yapilacak seriler i¢in kullanilan iiretim Olceginde {retim tutarlilifinin  gosterilmesi
gerekmektedir. Kurum tarafindan uygun gorildigi takdirde, tiretim serileri iizerinde
validasyonu tamamlama taahhiidii ile klinik serilere iliskin veriler ve seri serbest birakma
incelemesinin bir parcasi olarak verilerin sunulmasi diisiiniilebilir. Bagvuru sirasinda tam
karakterizasyon miimkiin degilse, neden olmadigina dair yeterli gerek¢e sunulmali ve eksik
verilerin tamamlanmasi i¢in bir plan sunulmalidir. Potens testlerinin ve diger kritik
karakterizasyona esas analizlerin validasyonu sunulmalidir. Yeni test ydntemleri
gelistirilmisse, test gelistirme ve kalifikasyonu tam agiklamasiyla sunulmalidir.

4. Baslangi¢ materyali, ara {irlinler ve nihai {iriinler i¢in gerekcelendirilmis spesifikasyonlar
sunulmalidir.

5. Tedarik edilecek seri boyutunda iiretilen asinin ger¢ek zamanli stabilite verileri ile varsa,
hizlandirilmig stabilite verileri sunulmalidir. Kosullu ruhsatlandirma kapsaminda +2 ila
+8°C'de raf dmrii 6 aydan kisa olan asilar degerlendirilebilir. Bagvuru +2 ila +8°C'de kabul
edilebilir minimum saklama siiresini belirlemek icin +2 ila +8°C'deki stabilite verilerini
icermelidir.

6. Canli ateniie asilar disinda (koruyucu maddenin mikrobun canlilig1 {izerinde olumsuz bir
etkiye sahip olabilecegi durumlarda) rutin olarak, ¢ok dozlu asilar uygun koruyucu madde
icermelidir. Cok dozlu bir as1 koruyucu igermiyorsa, boyle bir aginin sahada nasil giivenli bir
sekilde uygulanacagina dair bilgiler/planlar sunulmalidir.

B. Klinik Dis1 ve Klinik Veriler:

1. En uygun hayvan modelinde, varsa, kabul edilebilir giivenlilik, immiinojenisite ve etkililik
gosteren klinik dis1 veriler sunulmalidir.
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2. Hayvan modeli se¢imi gerekg¢elendirmelidir. Basvuru sirasinda klinik dis1 veriler tam olarak
sunulmalidir.

3. Halk saglig1 acil durumu kapsaminda aginin kullanilacagi popiilasyonda uygulanacak uygun
dozu ve baslangicta kabul edilebilir giivenlilik ve immiinojenisiteyi gdsteren klinik veriler
sunulmalidir.

4. Etkililik gosteren 6n veriler sunulmalidir.

immiinolojik beseri tibbi iiriinler disindaki beseri tibbi iiriinler

A. Kalite Verileri:

Kalite ile ilgili Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek 1 ve CTD Kilavuzu
gereklilikleri;

1. Karakterizasyon (bilinen ve potansiyel safsizliklar dahil), bilesim, iiretim, kontroller
(spesifikasyonlar, analitik prosediirler ve validasyonlar1) dahil olmak iizere etkin madde(ler) ve
bitmis iiriin hakkinda bilgiler,

2. Varsa, 0lcek bliyiitmek i¢cin amaglanan degisikliklerin bir listesi ve bu degisikliklerin beseri
tibbi {irlinlin kalitesi ve giivenlilik/etkililik profili tizerindeki etkisine iligkin bir tartisma,

3. Stabilite verilerini igerecek sekilde sunulmalidir.
B. Klinik Dis1 ve Klinik Veriler:

1. Ilgili tim in vitro ve in vivo farmakodinamik veriler. Ornegin mikrobiyolojik/virolojik
aktivite (gerceklestirilen herhangi bir modelleme dahil).

2. lyi kontrol edilmis ve belgelenmis kosullar altinda in vitro testlerde ve hayvan model(ler)inde
etkililik ve glivenlilige iliskin veriler. Tercih edilen model hastaliga baglidir ve ilacin etki
mekanizmasina gore degisebilir. Bagvuru sahibinin hayvan modeli se¢imini gerekgelendirmesi
gerekir.

a) Etkililigin kaniti, ilgili kosullar altinda tercih edilen modelde hayvanlarda iyilestirilmis
sagkalimi veya azaltilmis morbiditeyi i¢cermelidir.

b) ilacin in vitro ve diger hayvanlar iizerindeki aktivitesine, farmakokinetik dzelliklerine ve
insanlarda diger hastaliklara kars1 etkililigine dair mevcut tiim kanitlar sunulmalidir.

3. Insanlarda 6nerilen dozlama igin, uygun modellerde giivenli ve etkili oldugu gdsterilen ilag
maruziyetlerine atifta bulunularak bir gerekge sunulmalidir. Ideal olarak, ilgili hayvan
modelinde giivenli ve etkili bulunan kan seviyelerine kiyasla onerilen dozda uygulamayi
takiben ilacin benzer seviyelerini gosteren insan farmakokinetik verileri mevcut olmalidir.

4. Insan farmakokinetik calismalar1 veya halk saglhig1 acil durumuna ydnelik hastaligin tedavisi
icin Onerilen maruz kalma seviyesindeki diger endikasyonlarla ilgili calismalar yiiriitiildiiyse,
standart parametreler kullanilarak giivenlilik degerlendirmesi (6rnegin, advers olaylar, klinik
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laboratuvar izleme vb) yapilmalidir. Bu giivenlilik degerlendirmesi, farkli maruz kalma
seviyelerinde diger klinik dis1 ve klinik verilerle desteklenebilir.

5. Varsa, halk sagligi acil durumuna yonelik kullanimi i¢in Onerilen dozda giivenlilik ve
etkililigi gosteren klinik veriler sunulmalidir.

REVIZYON TARIHCESI

Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Aciklamalar

01 15.11.2022 Kilavuz formatinda giincelleme
gergeklestirilmistir.

02 23.01.2023 “Acil  Kullanom  Onay1  Basvurusu  ve
Degerlendirmesi  Hakkinda  Kilavuz”  adi
“Kosullu Ruhsatlandirma (Acil Kullanim Onay1)
Basvurusu ve Degerlendirmesi  Hakkinda

Kilavuz” olarak giincellenmistir.

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. Tlk
versiyonda agilar 6zelinde belirtilmekte iken ilgili
yonetmelikteki tiim bagvurulart  kapsayacak

sekilde giincellenmistir.

02 23.01.2023 Madde 3 11/12/2021 tarihinde yayimlanan Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y onetmeligi’nin
AB ile uyumlu olmasi dolayisiyla kilavuzun

dayanak boliimii giincellenmistir.

02 23.01.2023 Madde 4 Tanimlar bolimiine Spesifik
zorunluluklar tanimi eklenmis, Acil Kullanim
Onay1 (AKO), Gereklilikler tanimlari
giincellenmis ve AKO As1 Kullanma Talimati,
AKO Kisa Ag1 Bilgisi ve Yarar/risk dengesi

tanimlart  ¢ikarilmistir.  Bentler  yeniden

numaralandirilmistir.
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02

23.01.2023

Madde 4’ten sonra gelmek {izere yeni bir madde
olarak “Madde 5 Genel Esaslar - Beseri tibbi
iriiniin - kosullu ruhsatlandirma kapsamina
girdiginin gerekgelendirilmesi” maddesi
eklenmis olup madde numaralandirilmast bu

dogrultuda giincellenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 5 AKO én degerlendirmesi” bashigl
“Madde 6 Ozel durum tespitine yonelik
degerlendirme” olarak degistirilmis olup linci ve
2nci fikrasi giincellenmistir.

02

23.01.2023

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

02

23.01.2023

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

gosterilmesi” maddesi eklenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 7 AKO basvurusunun degerlendirilmesi”
bashigt “Madde 9 Kosullu ruhsatlandirma
basvurusunun degerlendirilmesi” olarak
degistirilmis olup linci, 3iincli ve 4iincii fikralari
giincellenmistir. 4iincii fikradan sonra gelmek iizere
Sinci fikra eklenmistir.

02

23.01.2023

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

fikranin bentleri giincellenmistir.

02

23.01.2023

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

giincellenmistir.

02

23.01.2023

Yeni madde olarak “Madde 12 Kosullu ruhsatin
yenilenmesi i¢cin sunulmasi gereken belgeler”,
“Madde 13 Spesifik zorunluluklara iliskin ara
rapor icin gereklilikler”, “Madde 14 Spesifik

zorunluluklara tabi olmayan ruhsata gecis”,
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“Madde 15 Avrupa Birligi mevzuatina uyum?” ve
“Madde 16 Hiikmii bulunmayan haller”

maddeleri eklenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 11 VYiriirliik” maddesi yeni
numaralandirmayla “Madde 17 Yiiriirliik” olarak
degismis olup maddenin 1 inci fikrasi

giincellenmistir.

02

23.01.2023

“Madde 12  Yiiriitme” maddesi yeni
numaralandirmayla “Madde 18 Yiiriitme” olarak
degismis olup maddenin 1 inci fikrasindaki
“Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskan1”

ifadesi “Kurum Bagkani1” olarak glincellenmistir.

03

31/03/2023

“Madde 5 Genel Esaslar” maddesi eklenmis
olup madde numaralandirilmas1 bu dogrultuda

giincellenmistir.

03

31/03/2023

“Madde 5 Genel Esaslar - Beseri tibbi iiriiniin
kosullu ruhsatlandirma kapsamina girdiginin
gerekgelendirilmesi” maddesi “Madde 6 Beseri
Tibbi  Uriiniin  Kosullu  Ruhsatlandirma
Kapsamina Girdiginin Gerekgelendirilmesi”
olarak degismis olup maddenin 1 inci fikrasi

giincellenmistir.

03

31/03/2023

“Madde 6 Ozel durum tespitine yinelik
degerlendirme” maddesi “Madde 7 Basvuru
Sahibinin Kosullu Ruhsatlandirma Basvurusu
Talebi ve Ozel Durum Tespitine Yinelik
Degerlendirme” olarak degismis olup maddenin 1
inci ve 2 nci fikralan giincellenmistir.

03

31/03/2023

i

“Madde 7 Kosullu ruhsatlandirma basvurusu’
maddesi “Madde 8 Kosullu Ruhsatlandirma
Basvurusu” olarak degismis olup maddenin 1 inci
ve 2 nci fikralan giincellenmis, 3 {incii ve 4 tincl
fikralar eklenmis, fikra numaralandirilmas: bu
dogrultuda giincellenmistir.
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03

31/03/2023

“Madde 8  Basvuru  sahibi tarafindan
gerekliliklerin  karsilandiginin  gosterilmesi”
maddesi “Madde 9 Basvuru Sahibi Tarafindan
Gerekliliklerin  Karsilandiginin  Gosterilmesi”
olarak degismis olup maddenin 2 nci ve 3 iincii
fikralar giincellenmistir.

03

31/03/2023

“Madde 9 Kosullu ruhsatlandirma
basvurusunun  degerlendirilmesi” maddesi
“Madde 10 Kosullu Ruhsatlandirma
Basvurusunun  Degerlendirilmesi”  olarak
degismis olup maddenin 4 {incii fikrasi

giincellenmis, maddeye 6 nc1 fikra eklenmistir.

03

31/03/2023

“Madde 10 Kosullu  ruhsat  sahibinin
sorumluluklart” maddesi “Madde 11 Kosullu
Ruhsat  Sahibinin  Sorumluluklart”  olarak
degismistir. “Madde 11 Kosullu ruhsatin
yenilenmesi” maddesi “Madde 12 Kosullu
Ruhsatin  Yenilenmesi” olarak degismis olup
maddenin 8inci fikras1 degisen madde numaralari
geregi giincellenmistir.

03

31/03/2023

“Madde 12 kosullu ruhsatin yenilenmesi icin
sunulmast gereken belgeler” maddesi “Madde 13
Kosullu Ruhsatin Yenilenmesi Icin Sunulmast
Gereken Belgeler” olarak, “Madde 13 Spesifik
zorunluluklara iliskin ara rapor icin gereklilikler”
maddesi “Madde 14 Spesifik Zorunluluklara
Iliskin Ara Rapor Icin Gereklilikler” olarak,
“Madde 14 Spesifik zorunluluklara tabi olmayan
ruhsata gecis” maddesi “Madde 15 Spesifik
Zorunluluklara Tabi Olmayan Ruhsata Gegis”
olarak, “Madde 15 Avrupa Birligi mevzuatina
uyum” maddesi “Madde 16 Avrupa Birligi
Mevzuatina Uyum” olarak, “Madde 16 Hiikmii
bulunmayan haller” maddesi “Madde 17 Hiikmii
Bulunmayan Haller” olarak, “Madde 17
Yiiriirliik” maddesi “Madde 18 Yiiriirliitk” olarak,
“Madde 18 Yiiriitme” maddesi “Madde 19
Yiiriitme” olarak degismistir.
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03

31/03/2023

“Ek Kilavuzun 9 uncu maddesinde (Basvuru
sahibi tarafindan gerekliliklerin karsilandiginin
gosterilmesi) yer alan hususlarin yani sira kosullu
ruhsatlandirma icin temel veri gereklilikleri”
boliimii eklenmistir.

04

06/06/2023

“Madde 4 Tanimlar” bolimiine ‘“Referans
diizenleyici otorite” tanimi eklenmistir.

04

06/06/2023

“Madde 7 Basvuru  Sahibinin  Kosullu
Ruhsatlandirma Basvurusu Talebi ve Ozel Durum
Tespitine Yonelik Degerlendirme” bolimiin 1 inci
fikrast  mevcut uygulamalar  dogrultusunda
giincellenmis, 3 iincli fikra eklenmis, fikra
numaralandirmalar1 bu dogrultuda gilincellenmistir.

04

06/06/2023

“Madde 8 Kosullu Ruhsatlandirma Basvurusu”
boliimii 4 {incii ve 5 inci fikralar1 mevcut
uygulamalar dogrultusunda giincellenmistir.

04

06/06/2023

“Madde 12 Kosullu Ruhsatlandirma
Basvurusunun Degerlendirilmesi” bolimii 8 inci
fikras1  glincel ~ Yonetmelik  dogrultusunda
giincellenmistir.

04

06/06/2023

Kilavuz iginde gegen “Avusturalya” ibaresi
“Avustralya” olarak degistirilmistir.

04

06/06/2023

“Ek Kilavuzun 9 uncu maddesinde (Basvuru
sahibi tarafindan gerekliliklerin karsilandiginin
gosterilmesi) yer alan hususlarin yani sira kosullu
ruhsatlandirma icin temel veri gereklilikleri”
boliimii asilar i¢in kalite verileri glincellenmistir.
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