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KAPSAM

S6z konusu dokiiman paydaslarimiz tarafindan siklikla iletilen sorulari icermekte olup,

cevaplar mevzuat ve teamiiller

dogrultusunda hazirlanmstir.

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 Dosyasi
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
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ICH: International Council for

Harmonisation

ITS: ilag Takip Sistemi

KUB: Kisa Uriin Bilgisi

KT: Kullanma Talimat1

LoA: Letter of Access

PIL: Patient Information Leaflet

PMF: Plasma Master File

RYP: Risk Yonetim Plan

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

TITCK: Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz

Kurumu
TSE: Transmissible Spongiform
Encephalopathy

USP: United States Pharmacopeia

VAMF: Vaccine Antigen Master File




ON INCELEME BiRIMI

Soru 1l

Ruhsat bagvurusu yapilirken talep edilen fiziksel evraklar nelerdir?

Cevap

dordiincii bendi geregi Kurum tarafindan gerekli goriildiigii haller, miicbir sebepler veya
zorunlu haller disinda; sadece elektronik olarak kabul edilir ve ruhsatlandirma siirecindeki tiim

vazigsmalar sadece elektronik ortamda gergeklestirilir.

Soru 2

Beseri T1bbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi’nin 32 nci maddesi geregi kosullu ve istisnai
ruhsatlandirma bagvurusu hangi birime yapilir?

Cevap

Begeri t1bbi iirtinler icin kosullu ve istisnai ruhsatlandirma ihtiyacina yonelik ozel durum
tespitinin - Oncelik Degerlendirme Kurulu  tarafindan yapilmas: sebebiyle Oncelik
Degerlendirme Birimine “Beseri Tibbi Uriinler Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma Usul
Ve Esaslarina Iliskin Kilavuz” ve “Kosullu Ruhsatlandirma (Acil Kullanmim Onayt) Basvurusu

Ve Degerlendirmesi Hakkinda Kilavuz” dogrultusunda yapilir.

Soru 3

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

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi'nin 8 inci maddesinin birinci fikrast (S)
bendinin “(1) numarali alt bendi “Bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, etkin
madde/maddelerin uluslararast kabul gérmiis iyi imalat uygulamalarina uygun fiiretildigini
gosteren Kurumca kabul edilen bilgi ya da belgenin sunulmasi gerekmektedir.” uyarinca
EUDRA GMP ve FDA resmi internet sayfasinda yayimlanan giincel iiretim yeri izin belgesi ve
GMP belgeleri i¢cin apostil gerekmemektedir.

Soru 4

Bagvuru formunda regete sinifinin hangi kritere gore se¢ilmesi gerekmektedir?
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Cevap

Idari Bilgiler Basvuru Formunda yer aldigi sekilde ““ 2.3 Yasal durum, 2.3.1 Onerilen
dagitim/suniflandirma’” bashgi altinda “regeteye tabi olan ve regeteye tabi olmayan” olarak
ikive ayrilmistir. Uriin receteli olarak ruhsat basvurusunda bulunuyor ise; Receteye tabi
iiriinler Beseri Tibbi Uriinlerin Simiflandirilmasina Dair Yénetmelik 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 acisindan belirtilmistir.

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

4-  Belirli ozel alanlarda kullanmilmak tizere kisitlanmis regeteye tabi iiriinler*: Konunun
uzmant hekimler tarafindan yazilan regeteye tabi olan ve belirli hastaliklarda
kullanilan, ciddi advers etkileri olabilecek tiriinlerdir.

Regete sinifi secerken varsa ftirtiniin ruhsatlandwrildigr diger iilkeler tarafindan yayimlanan
degerlendirme raporlarinda (Orn. EPAR) yer alan sinif kullanilabilir, yoksa “Yinelenebilir
regete ile verilen tiriinler” sinifi secilmelidir. Ruhsata esas regete tiirii klinik degerlendirme

stirecinde belirlenmektedir.

Soru 5

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 iligkin bir sinirlama bulunmamaktadir.

Soru 6
Basvuru formu Ek 6.15 Ithal/lisansli imal iiretilen {iriinlerde ruhsatl oldugu iilkelerden alinmis
ruhsat/ruhsatlarin sureti konulmaktadir. Ayrica ruhsat sureti disinda CPP sunulmasi gerekmekte
midir?
Cevap
Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi'nin 8 inci maddesi birinci fikrasinin u bendi

dogrultusunda “Basvurusu yapilan ithal veya lisansh iiretilen iiriin icin, ruhsat basvurusu
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vapiumis diger iilke/iilkelerin listesi ile Tiirkiye'de ruhsat diizenlenmeden once listedeki
iilkelerden birinin saglik otoritesince onaylanmis ruhsat Ornegi veya Farmasétik Uriin
Sertifikasi1 veya bu belgelerin diizenlenmedigi durumlarda, tirtintin ilgili otorite tarafindan
ruhsatlandiriimasimin onaylandigini 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 7

Ruhsat bagvuru dosyas1 3.2.S.6 boliimiinde etkin madde ambalaj materyallerine ait analiz
sertifikas1 sunulmasi gerekmekte midir?

Cevap

Etkin maddeye ait CEP belgesi varsa ve bu 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 sonuglarmin/analiz sertifikasinin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 8

Referans iriin i¢in 6 yillik veri koruma siiresi heniiz dolmamasina karsin ruhsat basvuru
formunda referans iiriin ve ilk ruhsatlandirildig tarih (6 yildan az ise) belirtilerek yine de Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y&netmeligi Madde 9.1.a.4 - "Esdeger tibbi iiriin bagvurusu”
maddesi ¢ercevesinde esdeger tibbi iiriin basvurusu yapilabilir mi? Referans tibbi iriiniin 6
yillik veri koruma stiresinin dolmamasi esdeger tibbi {irlin bagvurusu yapilmasina engel teskil
eder mi?

Cevap

Referans tibbi iiriin Tiirkiye de ruhsatl: ise, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeligi
Madde 9.1.a.4 - "Esdeger tibbi iiriin" basvurusu ¢ercevesinde veri imtiyaz siiresi dolmamug bir
referans tibbi iiriin referans gosterilerek bagvuru yapilabilir. Bu durum On Inceleme

Biriminden onay almasina engel teskil etmez.

Soru 9
Apostilli sertifikalar ve resmi belgelerin tlizerlerinde gegerlilik tarihi belirtilmiyorsa (6rnegin
LoA — Letter of Authorization gibi), bu belgeler apostil tarihinden itibaren ne kadar siire

gecerlidir?
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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 alinmaktadur.

Soru 10

As1 ruhsat bagvurulari igin her kosulda VAMF (As1 Ana Dosyasi) sunulmasit gerekli midir?
Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeligi Ek I'de belirtildigi iizere VAMF sunulmasi

gerekmektedir.

Soru 11

Basvuru formu ek 6.15 de sunulan ruhsat 6rnegi/CPP/ruhsatli oldugunu gdsterir bilgi, belgede
yer alan ruhsat sahibi ile ek 6.20 de sunulan yetki veren firmanin farkli olmas: durumunda
Tiirkiyeye ruhsat bagvuru sahibi ne sunmalidir?

Cevap

Yurt disindan temin edilen ruhsat orneginde farkl firma unvanimin yer aldigi durumlar igin,
merkez firma ile yurtdisinda ruhsat sahibi firma arasindaki iliskiyi gosteren orijinal

deklarasyonun ek 6.15 de sunulmasi gerekmektedir.

Soru 12

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 13

Risk Yonetim Plan1 dosyanin hangi boliimiine eklenmelidir?

Cevap

CTD Kilavuzu Modiil 1 Idari Bilgiler klasérii icinde, 1.8 Farmakovijilansa iliskin Bilgi - 1.8.2

Risk Yonetim Sistemi klasoriine eklenmelidir.
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Soru 14

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

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi 8 inci madde ikinci fikrasi uyarinca yurt
disindan temin edilen tiim resmi belgeler apostil serhli veya konsolosluk onayli olmalidir. Tiim
belgelerin Tiirk¢e olarak sunulmasi esastir. Kurum tarafindan uygun bulunan kisimlar
Ingilizce olarak sunulabilir. Ancak Ingilizce disindaki dillerde hazirlanmis olanlarinin yeminli
Tiirkge terciimesi ile birlikte sunulmast sarttir. Yeminli terciimenin iilkemizde yapilamadig
durumlarda baska bir iilkede Tiirkceye veya Ingilizceye cevrilmis olan yeminli terciime belgesi
kabul edilebilir. Bu dogrultuda Modiil 1°'de sunulacak tiim dokiimanlarin yeminli terciiman
tarafindan yapilnus Tiirkge terciimesinin olmasi gerekmektedir. Modiil 2 de Klinik ve Klinik
olmayan boliimlerin 6zet kistmlary, Modiil 3 'de amag yorum ve degerlendirme kisimlar: Tiirkge,
proses ve analik yontem validasyonlari, miktar tayini validasyonu, etkin madde ve bitmis iiriin
stabilitesine dair tablolar, yardimec: maddelerin kontrol yontemleri Ingilizce verilebilir. Modiil

4 ve Modiil 5 Ingilizce sunulabilir.

Soru 15

Ruhsat bagvurularinda etkin maddenin ara iirtin iireticisine ait GMP belgesi sunulmasi gerekli
midir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi 8 inci- maddenin birinci fikrasinin s bendi
geregince uygulanabilir oldugu durumlarda etkin maddenin iiretim isleminde kullanilan ara
tirtintin tiretim yeri/yerleriigin sirasiyla:

1)Bu yerlere yetkili bir saglik otoritesi tarafindan verilen, etkin madde/maddelerin ve
uygulanabilir oldugu durumlarda etkin maddenin iiretim isleminde kullanilan ara
vriin/iirtinlerin  uluslararast kabul gormiis iyi imalat uygulamalarina uygun iiretildigini
gosteren belge. Bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, etkin madde/maddelerin
uluslararasi kabul gérmiig iyi imalat uygulamalarina uygun iiretildigini gosteren Kurumca
kabul edilen bilgi ya da belge,

2) Birinci alt bentte belirtilen belgelerin sunulamadiginin kanitlandigi durumlarda bitmiy tiriin
iiretim 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 beyani.

9/95




3) Etkin maddenin tiretim isleminde kullanilan ara iiriin tiretim yeri/yerleri i¢in birinci alt
bentte belirtilen belgelerin sunulamadigi durumlarda etkin madde iireticisi tarafindan yapilan
denetime istinaden diizenlenen iyi imalat uygulamalarina uygun iiretim yapildigina dair beyan

ve Kurum tarafindan talep edildigi takdirde denetim raporu.

Soru 16

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 icin

ilgili firma ile basvuru sahibi arasindaki iliskiyi belirten a¢iklama sunulmalidir.

Soru 17

BY/BE g¢alismalarindan muaf olan {iriinler ig¢in yapilan bagvurularda in-vitro ¢6ziinme
caligmalarinin dosyanin hangi bdliimiinde sunulmasi gerekmektedir?

Cevap

CTD kilavuzu Modiil 5 boliimiinde de belirtildigi iizere BY/BE ¢alismalarindan muaf olan
trtinler icin yapilan basvurularda in vitro ¢oziinme c¢alismalart dosyanin Modiil 5.3.1.3

boliimiinde sunulmalidir.

Soru 18

EMAD"1n kapali kisminin ruhsat basvurusu sirasinda mutlaka sunulmasi gerekli midir?

Cevap

EMAD in kapali kismumin bagvuru sirasinda sunulma zorunlulugu yoktur. Ancak EMAD ag¢ik
boliimlerinin CTD Kilavuzu 3.2.S kisminda belirtilen formatta sunulmasi gerekmektedir.
Kurum tarafindan EMAD in kapali kisminmin talep edilmesi durumunda Modiil 1 Idari Bilgiler
basvuru formu 6.10 ekinde sunulan EMAD erigim yazist dogrultusunda ilgili kisimlar Kuruma
posta yolu ile gonderilir. Ayrica 3.5.2023 tarihli duyuru geregi EMAD/PAD/AAAD

dosyalarinin kapali kisitmlarr emad@titck.qov.tr adresine gonderilebilmektedir.

Konu ile ilgili duyuru:https://www.titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-
03052023141144
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file://///filesrv/titckdaireler/İlaç%20Ruhsatlandırma/Daire%20Ortak/KOORDİNASYON%20BİRİMİ/KOORDİNASYON/DAİRE%20GENEL/SSS-DÜZENLEME-21122019/Kontrol/emad@titck.gov.tr%20
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Soru 19

Hastane tirlinleri i¢in yapilan ruhsat basvurularinda okunabilirlik testi sunulmasi zorunlu
mudur?

Cevap

Tiim basvurularda okunabilirlik testinin tamamlanacagina dair taahhiit ve protokol sunulmasi
zorunludur. Ancak Kisa Uriin Bilgisi olup, Kullanma Talimati olmayan iiriinler igin

okunabilirlik testinin sunulmast zorunlu degildir.

Soru 20

Okunabilirlik testi ruhsatlandirma siirecinin hangi asamasinda sunulmalidir?

Cevap

Kurum resmi internet sayfasinda yayimlanan 25.08.2017 tarihli duyuruda "Ruhsat basvurusu
vapilacak beseri tibbi iiriinler icin; basvurusu sirasinda. test yapilmadiysa Okunabilirlik
Testinin, ilgili kilavuz dogrultusunda basvuru 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
tamamlanacaktir. Okunabilirlik Testi ruhsatlandirma siireci tamamlanmadan sunulmalidir."”
denilmektedir. Bu sebeple CTD On Inceleme asamasinda Okunabilirlik Testi protokolii ve ilgili

taahhiittiin sunulmast yeterlidir. Ancak Okunabilirlik Testi tamamlanmadan ruhsat siireci

tamamlanamaz.

Soru 21

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 22
1.4 Uzmanlar hakkinda bilgi boliimiinde 1.4.2 ve 1.4.3 béliimlerini imzalamasi gereken

kisilerin uzmanlik alanlar1 ne olmalidir?
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Cevap

nitelikleri belirtilmistir. 1.4.1 kalite uzmanimin AR-GE ya da kalite tecriibesinin, 1.4.2 klinik
dist uzmamin Farmakoloji, Farmakokinetik, Toksikoloji béliimlerinin herhangi birinden
uzmanlhigr ve 1.4.3 klinik uzmamin ise yiiriitiilen klinik calismalar ile ilgili verileri

degerlendirebilecek uygun teknik ve mesleki donanima sahip olmasi gereklidir.

Soru 23

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 24

Modiil 1.2 idari Bilgiler Basvuru Formunda “Referans tibbi iiriin: Giimriik Birligi alaninda
ruhsatl referans tibbi {riinler 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” béliimiiniin Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeliginde tanimi yapilan (Referans t1bbi iiriin: Bilimsel olarak kabul
edilebilir etkililik, kalite ve giivenlilige sahip oldugu kanitlanmig, etkin madde/maddeler
agisindan Kurum, ICH (Uluslararasi Harmonizasyon Konseyi) kurucu veya daimi tiyesi yetkili
otoriteleri, Avustralya Ulusal Ilag Otoritesi (TGA) veya Ingiltere Ulusal Ila¢ Otoritesi (MHRA)
tarafindan idari, kalite, klinik disi ve klinik veriler ile birlikte tam dosya ile ruhsatlandiriimig
veya izin verilmis beseri tbbi iiriinii ifade eder.) iirtine ait bilgilerle doldurulmasi
gerekmektedir.

Beseri Tibbi Uriinlerin Biyoyararlamim ve Biyoesdegerliginin Incelenmesi Hakkinda
Kilavuz'da yer aldigi sekilde Ulkemizde, ICH kurucu veya daimi iiye iilkelerinden herhangi
birinde, Ingiltere de veya Avustralya’da ruhsatlandirilarak piyasaya arz edilmis olan referans

ubbi diriiniin bulunmadigr durumlarda bu durumun kanitlayici dokiimanlarla gésterilmesi ve

12 /95




secilmek istenen iiriiniin tercih edilme gerekgesinin destekleyici belgelerle sunulmasi sartiyla
ayni 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.

Soru 25

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

Cevap

Hibrit basvurular referans tubbi iiriin tamimina uygun olmayan, diinyada esdeger iirtin
statiistinde olan fakat iilkemizde ilk defa ruhsatlanacak etkin maddeleri iceren beseri tibbi
liriinler icin de gecerli olmaktadir. Dolayisi ile Modiil 1.2 Idari Bilgiler Basvuru Formunda
referans tibbi tiriine gore farklilik olmadigi durumlar-icin bu alan “’Gegerli degildir.’” seklinde
doldurulmahdir. Basvuruda bulunulan iiriiniin referans tibbi iiriin ile farkliligi olmasi

durumunda bu farklilik mutlaka belirtilmelidir.

Soru 26
Pellet igeren tiriinlerde 3.2.P boliimii nasil sunulmalidir?
Cevap

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

Soru 27

Cesitleme bagvurularinda nasil bir prosediir uygulanmaktadir?

Cevap

Cesitleme basvurusunda iiriine iliskin tim modiiller ruhsat basvurusu gereklilikleri
dogrultusunda sunulmalidir.

Cesitleme bagvurusunda, bagsvuru sahibi tarafindan iiriiniin mevcut ruhsatinin iptalinin talep
edilip edilmeyeceginin basvurunun iist yazisinda belirtilmesi gerekmektedir. Bu tiirde yapilan
cesitleme basvurulart i¢in ruhsatlandirma siireci o6n inceleme uygunlugunu takiben
takvimlendirme listesine alinmaksizin baslatilir.

Bagsvuru sahibinin beyani dogrultusunda mevcut ruhsatin iptalinin talep edildigi ¢esitleme
basvurularinda basvurusu uygun bulunan iiriiniin ruhsatlandirma asamasi ile mevcut ruhsatin

iptali es zamanli olarak gergeklestirilir.
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Basvuru sahibi beyani dogrultusunda mevcut ruhsatin iptalinin talep edilmedigi cesitleme
basvurular:, én inceleme uygunlugunu takiben takvimlendirme listesine alinir. Hlave sorular
icin Cegsitleme Bagvurulart ile Varyasyon Basvurularinmin Siniflandirmasina Dair Kilavuz’dan

faydalanmilabilinir.

Soru 28

Kurum resmi internet sayfasinda yayimlanan etkin madde listesi CTD basvurusu yapildiginda
mi1 ruhsatlandirma siireci baglatildiginda m1 giincellenmektedir?

Cevap

Etkin madde listesi ruhsatlandirma siireci baslayan beseri tibbi tiriinlerin etkin maddelerini

kapsamaktadur.

Soru 29

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

Cevap

Basvuru formu eklerinden Ek 6.5 ve Modiil 1.8'e eklenen beyan aymdir. Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeliginde 15/4/2014 tarihli ve 28973 sayili Resmi Gazete 'de yayimlanan
Ilaglarin  Giivenliligi Hakkinda Yénetmelik 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 30

CTD Basvuru Formu “2.5 Imalatg¢ilar” béliimiinde yer alan yurtigi tesisler igin, ek 6.9°da GMP
belgesi sunulmali midir?

Cevap

Kurum tarafindan Uretim Yeri Izin Belgesi diizenlenen iiretim yerleri i¢in ayrica GMP belgesi

talep edilmemektedir.

Soru 31

Modiil 1 igin gerekli olan, Yetkilendirme Belgesi gibi dokiimanlar 1slak imza yerine e-imza ile
sunulabilir mi?

Cevap

Ilgili dokiimanlar e-imza veya islak imzal olarak sunulabilir.
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Soru 32

Baz1 iilkelerin otoriteleri tarafindan 1slak imzali {iretim 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 tretim 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 iirtin 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 edilmektedir. Bulk iiriin bekletme ve transport stabilitesine ait veriler 6n inceleme
degerlendirmesi sonrasinda gerektigi durumlarda kalite degerlendirme asamasinda kontrol

edilmektedir.

Soru 34

Bir tibbi {irlinii tatbik etme amagli tibbi cihaz, yalnizca belirtilen kombinasyonda ve tekrar
kullanilmayacak sekilde kullanim1 amaglanan biitiinlesik tek bir iiriin (Tibbi Cihaz Y 6netmeligi
1 inci madde yedinci fikrasinin ikinci ve tiglincli climleleri) ise AB Uygunluk Beyani ve EC
Sertifikas1 veya onaylanmis kurulus goriisii talep edilir mi?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek 1, Boliim 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 ve bir onaylanmis
kurulus tarafindan diizenlenmis EC Sertifikasi veya onaylanmis kurulus goriisii sunularak
gosterilmelidir.

11.12.2021 tarih ve 31686 sayili Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 8 inci
Gegici Maddesi geregi uygun olarak ruhsat basvurusunda bulunulan veya ruhsatlandirilan,

biitiinlesik bir tibbi cihaz ihtiva eden beseri uibbi tiriinler icin 31.12.2028°e¢ kadar EK-1de
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belirtilen sekilde onaylanmis kurulug goriisii veya CE belgesinin sunulmast zorunlu olmast
sebebiyle, soz konusu belgelerin 31.12.2028'e kadar sunulacaginin taahhiit edilmesi, Modiil 1,
Idari Bilgiler Basvuru Formu 2.2.4 béliimiiniin iiretici isim, adres bilgileri ile doldurulmas:
halinde, ruhsatlandirma siireci baslatilabilecek ve ruhsatname diizenlenebilecektir.
Biitiinlesik bir t1bbi cihaz ihtiva etmeyen diger ruhsat bagvurular: 02.04.2023 tarih 32151 sayl
Resmi Gazetede yayimli Tibbi Cihaz Yonetmeliginde Degisiklik Yapimasina Dair Yonetmelik’e
tabidir.

Soru 35

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 8 inci gegici maddesi geregi biitiinlesik
olmayan tibbi cihazlar i¢in ruhsat bagvurusu sirasinda sunulmasi gereken bilgi/belgeler
nelerdir?

Cevap

Tibbi Cihaz Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik Madde 5 geregi (1)
numaralt alt bentte kapsananlar disindaki sinif I1b cihazlar, sinif lla cihazlar ve steril durumda
veya ol¢iim fonksiyonuna sahip olarak piyasaya arz edilen sinif I cihazlar, 31/12/2028 tarihine

kadar sunma taahhiidii ile basvuruda bulunabileceklerdir.

Soru 36
“Kisiye 6zel alerjenler (NPP)” olarak adlandirilan iiriinler; 11.12.2021 tarihinde yayimlanan

"

"Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi " ve 09.03.2022 tarihinde yayimlanan
“Alerjen Uriinlerin Ruhsatlandirilmasina iliskin Kilavuz” kapsaminda midir?

Cevap

gili yonetmelik ve kilavuzun yayimlanmas: ile 08.01.2022 tarih ve 31002 sayili Resmi
Gazete'de yayinlanan "Beseri Tibbi Uriinleri Ruhsatlandirma Yénetmeliginde Degisiklik
Yapilmasina Dair Yonetmelik" kapsaminda yapilan kisiye 6zgii alerjen iiriin tammlart iptal
edilmis, 18.03.2020 tarihinde yayimlanan "Kisive Ozel Alerjenler” hakkinda duyuru,
11.12.2021 tarihinde yayimlanan "Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi” ve
09.03.2022 tarihinde yayimlanan “Alerjen Uriinlerin Ruhsatlandiriimasia Iiskin Kilavuz”
oncesinde yayiMlanan tim ilgili kilavuz, duyuru, tamimlar, yonetmelikler yiiriirliikten
kaldirilmigtir. 11.12.2021 tarihinde yayimlanan "Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma

Yonetmeligi" ve 09.03.2022 tarihinde yayimlanan “Alerjen Uriinlerin Ruhsatlandirilmasina

Hliskin Kilavuz” ile iilkemizde onceden bulunan ‘“Kisive ozel alerjenler (NPP)” kavrami
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kaldirilmis ve gecerliligini yitirmistir. Bu statiide olan tirtinlerin ithalati, ruhsatlandirilmasi,
fiyatlandirilmas: yapilamaz, piyasaya arzi yapilamaz ve piyasada bulunamaz.

Kisiye ozel alerjenler uygulama oncesi karistirilarak hazirlanan alerjenler olup yaymlanan
alerjen iirtinler hakkinda kilavuzunda da belirtildigi iizere uygulama oncesi hazirlanan alerjen

tirtinler kilavuz kapsami digindadir.

Soru 37

Ruhsata esas iiriin ismine iliskin nihai degerlendirme ruhsatlandirma siirecinin hangi
asamasinda yapilmaktadir?

Cevap

Ruhsata esas iiriin ismine iliskin nihai degerlendirme ruhsatlandirma siirecinin bilimsel
degerlendirme asamasimn bitmesini takiben idari inceleme asamasinda yapilmaktadir. Uriin
ismine yonelik degerlendirmenin on inceleme ya da ruhsat siirecinin baglangicinda yapilmayip
idari inceleme asamasinda yapilmasi; ilgili tiriiniiniin ruhsatlandirma islemi gergeklesinceye
kadar ayni veya benzer baska iiriinlerin ayni isimle ruhsatlandirilmasini yani ayni veya benzer
isimle birden fazla itiriin olmast ihtimalini ortadan kaldirmaktir. Bu nedenle iiriin isminin
uygunluguna iliskin degerlendirme ruhsat siirecinin sonunda yapilmaktadir. Ayrica séz konusu

stireglerin diizenlenmesine yonelik kilavuz hazirlanmaktadir.

Soru 38

Ortak Pazarlama Ruhsat Basvurusunda Bulunulan Beseri T1bbi Uriinler I¢in Beyan ve Taahhiit
(Ortak Pazarlanan Beseri Tibbi Uriinlere iliskin Kilavuz Ek-2) ruhsat basvuru dosyasinda hangi
boliimde sunulmalidir?

Cevap

Ortak Pazarlanan iiriin i¢in yapilan ruhsat basvurularinda, e-CTD Bagvuru Formu 1.2, Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeligi 'ne istinaden yapilan basvuru Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yénetmeligi Madde 9.1.a.4 - “Esdeger t1bbi iiriin basvurusu” "Beseri Tibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi 8 inci madde birinci fikrasinin (n, o, 6) bendi geregi
vapilan Ortak Pazarlama basvurusu mu?" sikki igsaretlendiginde agilan pencerede yer alan
"Ortak Pazarlama Anlasmasini Ek 6.21 e koyunuz" ve " Ortak Pazarlama Ruhsat Basvurusunda
Bulunulan Begseri Tibbi Uriinler Icin Beyan ve Taahhiitii (Ortak Pazarlanan Begseri Tibbi
Uriinlere Iliskin Kilavuz Ek-2)" sekmesinin altinda yer alan "+Yeni Kayit Ekle" butonuna

tiklayarak bu boliime eklenmelidir.
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Modiil agacinda ise yukarida bahsi ge¢en Basvuru Formu Ek 6.21 béliimiinde sunulan ortak

pazarlama anlasmasinin devamina eklenmelidir.

Soru 39
Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y&netmeligi 37/A maddesi geregi Giiven kapsaminda
yapilan referans diizenleyici otoritelerden onayli/ruhsatli beseri tibbi iiriinler icin DSO ile
isbirligine dayali hizli ruhsatlandirma prosediirii (giiven prosediirii/prosediir) nasil uygulanir?
Cevap
Kurumumuz resmi internet sayfasinda yayinlanan "Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma
Siirecine Iliskin Giiven Uygulamalar: Kilavuzu" dogrultusunda hazirlanan basvuru, On
Inceleme (CTD) Birimi’ne "Giiven Uygulamalart Kapsamina Dayali Ruhsatlandirma On
Bagvurusu" isimli basvuru dokiiman tipi secilerek yapilir.
On basvuruda ilgili Kilavuzda yer alan hususlar dogrultusunda gerekli oldugu durumda
sunulmasi belgeler asagida yer almaktadir:
EK 3A (Annex 11 Appendix 3A) Ruhsat basvuru sahibinin Kurum ve Diinya Saglk Orgiitii ile
bilgi paylasimi i¢in muvafakati,
Ek 3B (Annex 11 Appendix 3B) Referans diizenleyici otoriteye ait kamuya agik olmayan bilgileri
Kurum ve Diinya Saghk Orgiitii ile paylasmak icin ruhsat bagvuru sahibinin referans
diizenleyici otoriteden izin talebi,
Ek 3E (Annex 11 Appendix 7) Referans Diizenleyici Otoritelerden Onayli/Ruhsatl Beseri Tibbi
Uriinler I¢cin- DSO* ile  Isbirligine Dayali Hizlv Ruhsatlandirma Prosediirii kapsaminda
ruhsatlandiriimasi i¢in Kuruma niyet beyani,
Ek 3H (Annex 8 Appendix 2) DSO 'niin Prosediir kapsaminda Kurum ile gizlilik icerisinde bilgi
paylasmast icin DSO én yeterlilik sahibinin rizasi,
Ek 31 (Annex 8 Appendix 3)Kuruma Niyet Beyant:
e Ek 31, Bolim 1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan én yeterlilige sahip bir beseri
tibbi iiriiniin “Referans Diizenleyici Otoritelerden Onayli/Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinler
I¢in DSO ile Ishirligine Dayali Hizli Ruhsatlandirma Prosediirii” kapsaminda
ruhsatlandiriimast icin Kuruma niyet beyani
e Ek 3l, Béliim 2 Giiven Prosediiriinii DSO 6n yeterliligine sahip bir iiriine uygulamak
icin Kurum tarafindan kabul karar: ve iiriine o0zgii bilgi ve belgelere erigim talebi
o FEk 31, Bolim 3 Ulusal ruhsat prosediiriiniin sonuglarinin Kurum tarafindan

bildirilmesi,
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Ek 3/ (Annex 8Appendix 4) Prosediir kapsaminda ruhsatlandirilmis bir iiriinle ilgili ruhsat

sonrast bagvurular hakkinda rapordur.

Soru 40

On Inceleme (CTD) Biriminden Giiven Uygulamalari Kapsamina Dayali Ruhsatlandirma On
Bagvurusunun uygun bulunmasi halinde giiven kapsaminda yapilacak ruhsat basvurusu hangi
birime ve ne sekilde yapilmalidir?

Cevap

Yapilan 6n basvurunun uygun bulunmasi halinde, On Inceleme (CTD) Birimi ne "B01-Giiven
Uygulamalar: Kapsamina Dayalt Ruhsatlandirma Basvurusu"” dokiiman tipi se¢ilerek basvuru
yaptulir. Ruhsat basvurusunun modiilleri ilgili Kilavuzun EK 3C (Annex 11 Appendix 5) Referans
diizenleyici otorite onayli beseri tibbi iirtinler icin Giiven prosediirii i¢in sunulacak CTD
dokiimanlaruin formati dogrultusunda hazirlanmalidir. e-CTD Basvuru Formu doldurulurken
1.3 Bashg1 altinda yer alan 1.3.4 Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Madde
37/A "Giiven" sikki isaretlenerek On Inceleme (CTD) Biriminden alinan én basvuru uygunlugu
yvazist ilgili yere eklenir.

Beseri tibbi iiriiniin kullamim kogullarimin veya yarar/risk profilinin iilkemiz i¢in farklilik
gosterebilecegi durumlarin bulunmas: halinde D (Annex 11 Appendix 6) Katilimc iilkelerde
ruhsat basvurusunun degerlendirilmesi icin referans diizenleyici otorite tarafindan
onaylanmus/ruhsatlandirilmis beseri tbbi iiriinler igin kopriileme raporu gereklilikleri
sunulmalidir. Asagidaki dokiimanlar " Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma Siirecine Iliskin
Giiven Uygulamalar: Kilavuzu" gereklilikleri dogrultusunda eklenmelidir.

Ek 3C (Annex 11 Appendix 4) Referans Diizenleyici Otorite tarafindan onaylanan begeri tibbi
iiriin kalite bilgisi ozeti (KBO)

Ek 3F (Annex 11 Appendix 8) Gizlilik Sozlesmesi (Manufacturer’s request for stringent
regulatory authority’s (SRA s)permission for sharing SRA-owned non-public information with

participating nationalregulatory authority(ies) and the World Health Organization)

Soru 41
Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma Basvurularinin Takvimlendirme Siireclerine Iliskin
Kilavuz’un 7nci maddesinde yer alan tabloda belirtilen {iriin gruplarinda ruhsatlandirma siireci

baslatilacak tiriin sayisi nasil belirlenir?
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Cevap

Tabloda belirtilen iiriin gruplarina ait iirtin sayilart; bu tirtinlerin ruhsat siirecini baslatmadan
hemen oncesinde mevcut ruhsatl iiriinler listesi ile siirecteki iiriin listesinde yer alan iiriin
sayisimin toplamint ifade eder. Bu dogrultuda ruhsatlandirma siireci baslatilacak iiriin sayisi
tabloda say ile ifade edilen tiriin gruplari i¢in, siirece alim sirasinda takvimlendirme listesinde
ver alan tiriin sayisi, mevcut ruhsatl tirtinler listesi, temel ila¢ listesi ile siiregteki tiriin

listesindeki iiriin sayist birlikte degerlendirilerek belirlenir.

Soru 42

Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma Basvurularinin Takvimlendirme Siireclerine iliskin
Kilavuz’un 7nci maddesinde yer alan tabloda 10. sirasindaki "Yukarida belirtilen {iriin
gruplarinin disinda kalan beseri tibbi iiriinler grubu“nda yer alan {iriinlerin ruhsatlandirma
siirecinin baglatilmasi nasil belirlenir?

Cevap

Takvimlendirme listesinde yer alan beseri tibbi iiriinlerden ruhsatlandirma siireci baglatilacak
toplam iiriin  sayisi, Kurum  ruhsatlandirma kapasitesi. dikkate alinarak belirlenir.
Takvimlendirme listesinde yer alan beseri tibbi tiriinlerden 60 iirtintin ruhsatlandirma siirecinin
baslatilmast belirlendi ise, tabloda yer alan gruplama sonucunda ilk 9 gruptan sirece
baslatilacak iiriin sayisimin 40 olmast durumunda, 10.gruptan (Yukarida belirtilen iiriin
gruplarimin disinda kalan beseri tibbi iiriinler grubu) tabloda yer aldigi sekilde 5 iirtiniin
ruhsatlandirma siireci baslatilir. Kalan 15 iiriin belivlenmesinde hesaplama 42.sorunun
cevabinda yer aldig sekilde hesaplanir. Bu dogrultuda ornegin; siralama basa dondiigiinde ilk
biyobenzer iiriin grubundan 4. Siradaki iiriin siirece alimir. 10.diriin grubuna sira geldiginde
yine toplamda 5 tirtin alimr. 60 rakamina yine ulasilamiyorsa, siirece alma sirast yukarida

belirtildigi sekilde yeniden belirlenir.

Soru 43

Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma Basvurulariin Takvimlendirme Siireglerine iliskin
Kilavuz’da belirtilen {irlin gruplarina yonelik siralama 6nceligi ruhsatlandirma siireglerinde de
onceliklendirmeyi ifade etmekte midir?

Cevap

Hayir. Kilavuzda da belirtildigi iizere kilavuzun kapsami 6n degerlendirmesi uygun bulunan
beseri t1bbi iiriinlerin ruhsat bagsvurularmmin takvimlendirme stireglerinin yiirtitiilmesine iliskin

usul ve esaslardir. Bu dogrultuda bahsi gegen kilavuzda belirtilen iiriin gruplarina yonelik
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swralama yalnizca ruhsatlandirma siireci baslayicaya kadarki siralamanin belirlenmesinde rol
oynamakta olup ruhsatlandirma siireci baslayan iiriinler icin herhangi bir énceligi ifade
etmemektedir.

Onceliklendirme ile ilgili usul ve esaslar Beseri Tibbi Uriinler Oncelik Degerlendirme Kurulu

Calisma Usil ve Esaslarina Iliskin Kilavuz kapsaminda yiiriitiilmektedir.

Soru 44

Takvimlendirme Kilavuzunda bahsi gegen takvimlendirme listesinde ruhsat bagvurulart nasil
stiralanir?

Cevap

29.12.2023 tarihinde Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma Basvurularimin Takvimlendirme
Siireclerine Iliskin Kilavuzunun 7 inci maddesi giincellenmis, on deSerlendirmesi uygun
bulunan beseri t1bbi tiriinlerin ruhsatlandirma bagvurulari, takvimlendirme listesinde asagida
belirlenen grup kategori onceligine ve grup igerisinde tam ve eksiksiz olarak sunulan ruhsat
basvurusunun basvuru tarihi esas alinarak swralanacagi ifade edilmistir. Tam ve eksiksiz
basvuru, On Inceleme (CTD) Birimin uygun buldugu ruhsat basvuru dosyast olup
takvimlendirme listesinde siralama, uygun bulunan dosyanin bagvuru tarihine gére yapilir.
Yine Gegici Madde 1’e gore "Kilavuz yiiriirliige girmeden once ruhsat basvurusu yapilan
tiriinler, yalnizca bagvuru tarihleri esas alinarak listelenir. Ruhsat siirecinin bagslatilacagi
ay/aylarda iy bu kilavuz kapsaminda olusturulacak takvimlendirme listesinde yer alan
tiriinlerden once olacak sekilde ruhsatlandirma siirecleri baslatilir.” denilmektedir. Bu
maddeye goére 1.1.2024 tarihi éncesinde yapilan ruhsat basvurular: tam ve eksiksiz olma
durumu gozetilmeksizin basvuru tarihi esas alinarak takvimlendirme listesinin oniine alinacak
ve Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi’'nin 12nci maddesi geregi Kurum
ruhsatlandirma  kapasitesi  goz  oniinde  bulundurularak ruhsatlandirma  siiregleri

baslatilacaktir.

Soru 45

On Inceleme (CTD) Birimine yapilan esdeger tibbi {iriin ruhsat basvurusunda, dosya
bilgilerinde yer alan esdeger iiriine ait KUB, referans tibbi iiriin KUB’iinden farkli olabilir mi?
Cevap

Esdeger tibbi iiriin KUB iiniin referans alinan tibbi iiriiniin KUB iinden farkli oldugu tespit
edilirse Kurumca bildirilen eksik yazisinda farkliigin kaynagina iliskin bilgi istenmekte

referans alinan iiriiniin KUB ’iiniin herhangi bir boliimiinde belirtilen ifadelerin patente konu
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olmasimin  kamitlandigi durumda ise bu farklilik basvuru tiriiniin degismesine vesile

olmamaktadir.

Soru 46

2024 Kurum Hizmetleri Fiyat Tarifesi ile giincellenen ruhsat bagvuru iicretlerinde iicretlerin
giincellemesi digindaki yenilikler nelerdir?

Cevap

2024 fiyat tarifesi ile ayni hizmete yéonelik belirlenmis olan basvuru ticretleri tek kaleme
indirilmigtir. Tarifede yer alan “Ruhsat Basvurusu 1 (Yeni etkin madde, Bilinen etkin madde,
Bibliyografik basvuru, Hibrit, Sabit Kombinasyon, Biyobenzer, Ileri Tedavi Tibbi Uriinler)’’
ile “Ruhsat Basvurusu 2 (Bilgilendirilmis muvafakatli basvuru, Esdeger)’ iicretleri igin ilgili
ticretin istenme talebinin basvuru sahibine tebligi iizerine soz konusu ticret ilgililerce pesin
olarak yatirilr ve sonrasinda beseri tibbi iirtintin ruhsatlandirma siireci bagslatilir.

Ruhsat basvuru iicretleri 6denirken dogru basvuru tipinin secildigine emin olunmalidir. Fiyat
tarifesinde “bagvuru iicreti” olarak tamimlanan hizmetler igin ilgililerce basvuru ve dédemesi
yapilan dicretlerin iadesi basvuru tiriiniin yanlis secilmesi durumunda Tiirkiye Ila¢ Ve Tibbi
Cihaz Kurumu Hizmet Bedellerinin Belirlenmesi ve Giincellenmesine Iliskin Usul ve Esaslar
dogrultusunda yapilmaz. Ulkemizde veya yurtdisinda iiretilen tiim fiiriinler igin ruhsat
basvurularinda ruhsat basvuru iicretleri Tiirkive Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Hizmet
Bedellerinin Belirlenmesi ve Giincellenmesine {liskin Usul Ve Esaslar dogrultusunda
ruhsatlandirma siiregleri baslangict asamasinda alinmaktadir.
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/hizmet-bedellerinin-belirlenmesi-ve-guncellenmesine-iliskin-
usul-ve-esaslar-03012024160659

Soru 47

Ortak pazarlanan iriinler i¢in yapilan ruhsat bagvurularinin tiim modiiller ile yapilmasi
durumunda nelere dikkat edilmelidir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriin Ruhsatlandirma Yonetmeligi 'ne gére ortak pazarlanan iiriin; " Ruhsatl bir
beseri t1bbi iiriin ile ayni kalitatif ve kantitatif terkibe, aymi farmasotik sekle, ayni iiretim
veri/yerlerine sahip olan ve ticari ismi hari¢ her agidan tamamen ayni olan begeri tibbi iiriin"
olarak tanimlanmaktadir. Dolayisi ile ana iiriin dosyast ile ortak pazarlanmas: planlanan iiriin
dosyasinda yer alan tiim bilgi ve belgelerin her iki tirtine ait sunulan tiim modiillerde ticari

isimler hari¢ olmak iizere ayni olmasi beklenmektedir.

22/95



https://www.titck.gov.tr/mevzuat/hizmet-bedellerinin-belirlenmesi-ve-guncellenmesine-iliskin-usul-ve-esaslar-03012024160659
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/hizmet-bedellerinin-belirlenmesi-ve-guncellenmesine-iliskin-usul-ve-esaslar-03012024160659

Soru 48

Ruhsat sahibi firma; baska bir isimle ayni etkin madde, ayn1 yitilik, ayn1 uygulama yolu ve ayni
farmasotik sekle sahip farkli bir iiriin igin ortak pazarlama ruhsat bagvurusu yapabilir mi?
Cevap

Beseri ve Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi'nin 20nci madde ikinci fikrasinda yer
aldig iizere "Kurum tarafindan ruhsatlandirilan beseri t1bbi iiriin ile etkin madde/maddeler
agisindan birim dozda aymi kalitatif ve kantitatif bilesime sahip, ayni endikasyon ve ayni
farmasdétik sekildeki tiriin icin ayni gercek ya da tiizel kisiye, farkl: bir ticari isimle de olsa ikinci
bir ruhsat verilmez." hiikmii geregi firmanin daha énce ruhsatlandirilmig bir tiriinii ile ortak

pazarlama ruhsat basvurusu yaptigt tiriin ayni ise ortak pazarlama bagvurusu reddedilir.

e-CTD basvurular ile ilgili sorular:

Sorul

Bagvuru sahibi adina yetkili kisinin (firma yetkilisi) sec¢ilmesi i¢in Kullanicilar boliimiinden
ilave edilmesi gerektigi belirtilmistir. Ancak bu kisiler bazen firmalarin st diizey yoneticileri
olabilmektedir. Hem bu sebeple hem de birden ¢ok iiriin bagvurusu olmasi sebebiyle bagvuru
formu boliimdeki farkl kisiler tarafindan hazirlanmaktadir. Bagvuru formu doldururken firma
yetkilisi kisinin EBS-ESY hesabindan yapilmasi sart midir yoksa firma igin tanimlanmig
herhangi bir kullanici1 kendi EBS-ESY hesabi iizerinden bu formu doldurabilir ve firma
yetkilisini kullanici listesinden segebilir mi?

Cevap

03.04.2023 tarihli duyuruda belirtildigi iizere e-CTD ruhsat basvurusu ekraninda “Iletisimden
Yetkili Kisi” boliimiinde giincelleme yapilmistir. Begeri tibbi tirtin ruhsat basvurusu yapacak

»

firma personellerinin yetkilendirilmesi icin, “Kullanict Islemleri” sekmesindeki kullanici
listesinden yetkilendirilmis kisinin adi se¢ilip detaya tiklaninca agilan ekrandan kisiye “Ruhsat

Bagvuru Yetkisi” verilmesi gerekmektedir.

Soru 2
Ruhsat bagvurusu sirasinda talep edilen ve On inceleme asamasinda alinan Onceliklendirme
onay yazilart sisteme tekrar yiiklenecek midir, 6n inceleme onayi aldiktan sonra e-CTD

kisimlar1 revize edebilir mi?
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Cevap

Ruhsat basvurunuzda dncelik durumunuzun olmamast halinde bu alanin bos gecilmesi,
ilerleyen siirecte oncelik alirsa on inceleme cevabi verilirken bu kisma almis oldugunuz oncelik
yazilarmiz ayri pdfler halinde yiiklenecektir. Sistemin a¢ilmasindan itibaren ilk 6 ay cevap
verilirken tiim parametreler acik ve degistirilebilir olacaktir. Bu alanlarda ayrt ayrit GMP ve
Ruhsatlandirma siireglerinde Kurum tarafindan onceligi kesinlesmis olan (resmi yazi ile
onceligi bildirilmis olan) basvurularn ilgili yazisi pdf seklinde yiiklenecektir. Daha sonrasinda
ise ilk incelemede onay verilen alanlar sadece firmanin iist yazisinda belirttigi sehven yapilan

hatalar disinda degistirilmeye agik olmayacaktir.

Soru 3

Esdeger iiriin basvurularinda, Farmasotik Gelisim (3.2.P.2) boliimiinde kullanilan iiriin ile
Tiirkiye’deki referans iiriin farkli olabilmektedir. Bu alan eski basvuru formunda iki alanla
tanimlanmaktayken, giincellenen bagvuru formunda da araya “/” isareti konularak
verilmekteydi. e-CTD halinde formu doldururken, bu bilgiler nasil eklenecektir? “Tiirkiye’de
ruhsatli” ve “Diinya’da ruhsatli” segenegi ile her iki iiriinii de segmek miimkiin olacak midir?
Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi’'nin Gegici 7 nci Maddesi “31/12/2022
tarihine kadar yapilacak esdeger tibbi iiriin ve hibrit iiriin ruhsat bagvurularinda iilkemizde
ruhsath esdeger tibbi iiriinler veferans tibbi iiriin olarak kullanilabilir.” hiikmiindeki soz
konusu gecis siiresi tamamlanmis olmast sebebiyle ilgili tarihten sonra yapilacak ruhsat
basvurularinda Farmasotik Geligim (3.2.P.2) boliimiinde kullanilan iiriin referans tibbi tiriin
tammmuna uygun olarak belirlenmelidir. Basvuru tiirii se¢iminde agiklamak istediginiz bir

durum var ise "A¢iklama" baslhigi altina ekleyebilirsiniz.

Soru 4

Uygulama esnasinda karsilasilan sorunlarda kurum yetkililerinin hizlica geri doniislerini
alabilir miyiz?

Cevap

Basvuru Formunda yasanilan referans tibbi iiriin secememe, referans tibbi iiriin se¢ildigi halde
sistemde bilgilerinin eksik olmasi, yeni etkin madde girigleri, farmasétik seklin sistemde kayitli

olmama durumlart i¢cin e-ctd@titck.gov.tr adresinden, modiil agacinin yanlis gelmesi, sistemde

2 giris goziikmesi, modiillerin yiiklendigi geri bildirim mailinin gelmis olmas: fakat sistemde
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modiillerin goziikmemesi gibi sistemsel hatalar icin ise firma kullanici ekraninda yer alan talep

bildirim sekmesinden ilgili sorularinizi iletebilirsiniz.

Soru 5

Flakon ve ¢6ziicli i¢eren iiriinler igin firma sablonu ve dosya klasor yapisinda 2 tane bitmis {iriin
dosyasi acilmasi i¢in online bagvuru formunda nasil veri girisi yapilmalidir?

Cevap

e-CTD Bagsvuru Formu flakon ve ¢oziicii igcin ayrt alanlara izin vermektedir. Ayri alanlar

dolduruldugunda sistem modiil agacini 2 adet “P” boliimii olarak olusturacaktir.

Soru 6

CTD Kilavuzu ekinde yer alan idari Bilgiler Basvuru Formu ile e-CTD Bagvuru Formu
yiiklenmesi gereken eklerde bir farklilik var midir?

Cevap

CTD Kilavuzu ekinde yer alan Idari Bilgiler Bagvuru Formunun Ek 6.5’inden farkli olarak e-
CTD Basvuru Formunda istenilen veriye ozel olarak yer almasi gereken 2.4.3
"Farmakovijilanstan sorumlu kisi" Ek 6.5.1, Farmakovijilans sistemi ézeti EK 6.5.2 ve 2.2.4
"Beseri Tibbi Uriinlerin Tamtim Faaliyetleri Hakkinda Yénetmeliginin 11 inci maddesi
geregince ruhsat sahibinin bilim servisi” Ek 6.5.3 olarak ayr1 yiiklenmelidir.

e-CTD Basvuru Formu 2.5 Imalatcilar boliimiinde 2.5.1.1 Serinin serbest birakilmasindan
sorumlu olan yetkili-imalas¢: (lar) (veya ithalatgilar), 2.5.1.2 Seri kontrol testlerinin yapildig:
imalatgilar, 2.5.2 Tibbi iiriiniin imalatgisi/imalat¢ilary ve imalat yeri(ler)i, 2.5.3 Etkin
madde(ler)in imalatcisi/imalatcilart ve imalat yer(ler)i bashklarima ézel Uretim Yeri Izin

Belgeleri yada GMP belgeleri 6.9.1, 6.9.2... seklinde ayr1 yiiklenmelidir.

Soru 7

e-CTD Basvuru Formu 2.6.1 Etkin madde(ler) ve yardimci madde(ler) agisindan kalitatif ve
kantitatif bilesim boliimii altinda yer alan "¢6ziicii madde yok" sikki ne zaman isaretlenmelidir?
Cevap

e-CTD Basvuru Formunda ¢oziicii madde sikkinin, beseri tibbi iirtin yaninda ayri bir ¢oziicii
ampul, flakon vb. icermesi durumunda isaretlenmemesi ve agilan sekmede ¢oziicii maddelerin
vazilmasi gerekmektedir. Bu sekmeye halihazirda bitmis tiriin formiilasyon icerigindeki ¢oziicii

maddeler yaziimamalidir.
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Soru 8

Ruhsat bagvurusu siirecinde etkin madde ara {iriin tiretim yerleri ve etkin madde test yerlerine
ait e-CTD bagvuru sistemine bilgi ve gerekli belgeler eklenmeli midir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeligi Ek 1 dogrultusunda “’Fason iiretim yerleri
de dahil, her tiretim yerinin adi, adresi ve sorumlulugu ile iiretim ve testlerin yapilmasi énerilen
her tiretim yeri hakkinda gerekli bilgiler sunulur.’’ ifadesi yer almaktadir. e-CTD basvuru
formu sistemdeki veriye hedef bazinda erigimin saglanmasi, olabilecek iiretim ve test yeri bilgi
degisikliklerinin tespit dilebilmesinin kolaylastirilmasiamact ile bu béliimlere ait verilerin
eklenmesi basvuru sahiplerinden talep edilmektedir. Yeni bir S veya P boliimii olusmamast igin
"Uretim Yeri (Isaretlemeniz durumunda S klasorii olusacaktir.)” ya da "Uretim Yeri

(Isaretlemeniz durumunda P klasérii olusacaktir.)” siklarina 2.5 bashg altinda yer verilmistir.
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BIiYOLOJIK VE BIYOTEKNOLOJIK URUNLER BIRIMI

GENEL

Soru 1l

Biyobenzer iiriinlerde bir {liretim yerinden diger bir {iretim yerine teknoloji transferi yapilirken
proses validasyonu pilot Olgekli seriler iizerinde mi yoksa ticari seriler iizerinde mi
yapilmalidir? Gereklilikler ruhsatlandirilmis ve ruhsat alma asamasinda olan firiinler igin
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 gerekgelendirilmedikge en az 3 ardisik ticari seri tizerinden yapilmalidir. Pilot
serilerle desteklendigi siirece 1 ya da 2 ticari seriye ait veri de yeterli olabilir. Bu ifade
ruhsatlandirma stireci devam eden iirtinler icin gegerli olup ruhsatl iiriinler icin ise Ruhsatl

Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz dogrultusunda islem yapilmalidir.

Soru 2

Kan {irlinlerini ihtiva eden tirlinler i¢in ruhsatnamede yer alan etkin madde kaynagi lilkeler nasil
belirlenmektedir?

Cevap

Kaniiriinleri igin ruhsatnamede yer alan etkin madde kaynagu iilkeler boliimii, Giincel PMF 'de
ver alan plazmanin temin edildigi iilkeler esas alinarak belirlenmektedir. Kan tiriinii ihtiva eden
(vardimci madde olarak kan tiriinlerini iceren diger beseri tibbi iiriinler) iiriinler i¢in

ruhsatnamede kan iiriiniiniin etkin madde kaynagu iilkeler boliimii bulunmamaktadur.

Soru 3

Rubhsatl {irtinler i¢in bilimsel tavsiye bagvurusu yapilabilir mi?

Cevap

Evet, Beseri Tibbi Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu 2. Maddesi 4. Fikrasina gére ruhsatl
viriinler icin bilimsel tavsiye basvurusu yapilabilir. Ruhsatl iiriinlere dair bilimsel tavsiye
basvurular: genel olarak asagidaki konularla ilgilidir:

a) Yeni bir formiilasyon, farmasétik sekil veya uygulama yolu

b) Endikasyon genisletilmesi
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¢) Yeni bir tiretim siireci veya tiretim stireci/kalite degisiklikleri

Soru 4

Bilimsel tavsiyelerin ruhsat bagvurularinin sonucu agisindan baglayiciligi nedir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu 5. Maddesi 3. Fikrasina gore; Tavsiyeler,
basvuru sahibinin sagladigi dokiimantasyona dayanarak giincel bilimsel bilgiler i1s1ginda
verilir. Ancak kosullar degisebilir ve tavsiye edilen hususlara alternatif bir yaklasim uygun hale
gelebilir. Bu nedenle Kurumdan alinan bilimsel tavsiyeler, ilgili tirtiniin gelecekteki herhangi

bir basvurusu ile ilgili olarak Kurumu veya basvuru sahibini yasal olarak baglayici nitelikte

degildir.

Soru5

Bilimsel tavsiye basvurusu ile ilgili nihai kararin bagvuru sahibine bildirilmesi sonrasinda
yeniden bilimsel tavsiye talep edilebilir mi?

Cevap

Nihai kararin bildirilmesi sonrasinda, bagvuru sahibi tarafindan giincel bilimsel veriler
yontiyle yeni bir tavsiye talebi ihtiyaci s6z konusu oldugunda bu kilavuza gére yeniden basvuru

yapumalidir.

Soru 6

Tek bir bilimsel tavsiye bagvurusuyla farkl konulara iligkin tavsiye alinabilir mi?

Cevap

Hayiwr. Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsive Kilavuzu nun 2nci maddesinin besinci
fikrasinda “Kuruma yapilan bilimsel tavsiye bagvurulari, basvuru dokiiman tipine uygun
olarak ESY sistemi iizerinde yer alan kalite, klinik, biyoyararlanim/biyoesdegerlik ve
biyobenzer bashklar: altinda ayri ayri yapiimalidir.” olarak belirtilmektedir. Bu dogrultuda

her bir konu basligt icin ayrt basvuru yapilmalidir.

Soru 7

Farkl1 birimlere bilimsel tavsiye bagvurusu nasil yapilir?

Cevap

04.10.2023 tarihli asagida linki yer alan duyuruda da belirtildigi iizere soz konusu Beseri Tibbi

Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu kapsamina giren basvurular icin kilavuz ekinde yer alan
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basvuru formu doldurularak Kurumumuz ESY sistemine tamimlanmis olan dokiiman tipleri
tizerinden basvuru yapilmasi gerekmektedir.

https://www.titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-04102023232316

Soru 8

Recete tiirii, referans iiriin se¢imi, bitmis iirlin seri boyutu belirleme konular ile ilgili Beseri
Tibbi Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu kapsaminda basvuru yapilabilir mi?

Cevap

Hayir. Yukarida bahsi gecen konular Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsiye Kilavuzu
kapsaminda degildir.

RUHSATLANDIRMA SURECI DEVAM EDEN BESERI TIBBI URUNLER

Sorul

Biyobenzer iirlinlerle ilgili olarak yapilan kapsamli karsilastirabilirlik calismalarinda kag seri
analiz edilmelidir?

Cevap

“Biyobenzer Tibbi Uriinler Hakkinda Kilavuz”un 9 uncu maddesinde yer aldigi iizere
biyobenzer iiriinlerle ilgili olarak yapilan karsilastirabilirlik ¢calismalarinda referans tibbi

tirtiniin farkl yaslarda en az 3 farkl serisi kullaniimalidur.

Soru 2

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

Cevap

Bu ¢alismalar tiriin ozelinde degisebilecegi i¢in aday biyobenzere 6zgii planlama yapilmalidir.
Biyobenzer iiriinlere yonelik genel ve varsa tiriine ozgii (etkin madde ozelinde yayimlanan)
kilavuzlar (orn; EMA biyobenzer iiriin gruplarina yonelik kilavuzlari) ve farmakopelerden

vararlanilarak analitik ve biyolojik in-vitro ¢calismalar planlanmalidir.

Soru 3
Biyolojik/Biyoteknolojik iiriinlerde ruhsatlandirma siiresince basvuru yapilmasi gerekliligi
meydana getiren zorunlu bir hal oldugunda, ilgili varyasyon tipi icin EMA’ya basvurunun

yapilmis olmasi veya EMA onayinin olmasi sart midir?
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Cevap

Boyle bir zorunluluk bulunmamaktadir.

RUHSATLI BESERI TIBBI URUNLER

Soru 1l

Plazma Ana Dosyas1 (PMF) giincellemesi ne kadar siklikla yapilmalidir?

Cevap

“Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek 1-Béliim 11I-1.Biyolojik Tibbi Uriinler”’
ve “Guideline on Requirements for Plasma Master File (PMF) Certification "da da yer aldig
tizere PMF giincellemeleri her yil diizenli olarak yapilmalidir. Ancak yil icerisinde ayrica
giincelleme yapilirsa bu giincellemelerin de Kurumumuza sunulmasi gerekmektedir. Bu
basvurular Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz dogrultusunda
Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler Birimine yapilir.

“Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi” Ruhsatin askiya alinmas: Madde 22 (d)
bendi uyarinca soz konusu giincellemelerin Kurumumuza zamaninda yapilmamas: durumunda
ilgili yonetmelik hiikiimleri uygulanacaktir. Yine “Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi” Ruhsat sahibinin sorumlulugu 25inci maddenin ikinci fikrasi geregi Ruhsat
sahibi, ruhsatina sahip oldugu beseri t1bbi iiriinle ilgili tiim verileri siirekli olarak giincel tutma

yiikiimliiliigiindedir.

Soru 2

Etkin madde tiretim yeri degisikligi bagvurularinda onerilen tesiste {iretilen etkin madde ile
iretilmis bitmis {riine ait en az ka¢ aylk stabilite calisma sonuglarinin sunulmasi
gerekmektedir?

Cevap

Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Kilavuzunda séz konusu degisiklik Tip
Il kapsaminda olup sunulmasi gereken stabilite siiresi i¢in ozel bir bilgi yer almamaktadir.
Ancak ICH Q5C kilavuzunda da yer aldigi iizere etkin madde ve bitmis tirtin i¢in uzun donem

stabilite ¢alismalari en az 6 ay olarak sunulmadir.
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Soru 3

Biyolojik iiriinler i¢in mevcut onayli {iretim 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 gecen bina/kat icin de denetim
vapildigina ve sunulan GMP sertifikasinin s6z konusu degisikligi kapsadigina iliskin
Kurumumuz resmi internet sitesinde yayimlanan 08.08.2017 tarihli duyurumuz geregi llac
Denetim Dairesi 'nden yazi alinarak ilgili bagvuruya eklenmesi gereklidir.

Soz konusu duyuru metni asagidaki linkte yer almaktadir.

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

Soru 4

Farkli tiriinler i¢in ayn1 konudaki varyasyon bagvurularinin farkli tarihlerde yapilmast miimkiin
miidiir?

Cevap

Farkliiriinler icin aym konudaki varyasyon bagvurularinin degerlendirme stireglerinde zaman

kaybini énlemek adina eszamanli yapilmasi onerilmektedir.

Soru 5

Grip asilarinda sus degisikligine bagh yapilan basvurularda bilimsel degerlendirme siireci ne
sekilde ilerlemektedir?

Cevap

Grip agist sus degisikligi basvurular: Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere Dair
Kilavuz kapsaminda Tip II varyasyon basvurusu olarak Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler
Birimi’ne yapilmaldwr. Bu basvuruya onay alindiktan sonra satis izni onayr almak iizere
Ruhsath Ilaglar Birimi’'ne ve es zamanl olarak KUB-KT degerlendirmesi icin Farmakolojik

Degerlendirme Birimi’ne bagvurulmalidir.
Soru 6

Bir beseri tibbi {iriin i¢in yeni bir ¢aligma hiicre bankasinin (WCB)/calisma tohum lotu (WSL)

eklenmesi durumunda nasil bagvuru yapilmalidir?
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Cevap

Onayli bir kalifikasyon protokoliinde detaylandirilan limitler/kosullar kullanilarak yeni bir
WCB/WSL sunulursa, yeni WCB/WSL mevcut kalite giivence sistemi kapsamindadir ve bu
durumda bir varyasyon basvurusunun yapilmasina gerek yoktur.

Dosyada yer alan WCB/WSL dokiimantasyonu, yeni WCB/WSL ’lerin sunulmasi i¢in onayl bir
kalifikasyon protokolii icermiyorsa, ruhsat sahibi tarafindan B.1.a.2.a maddesinin 5 numarall
sartt yerine getirilemediginden dolay: tip IB kapsaminda bir B.l.a.2.z varyasyon basvurusu
sunulmalidr.

Yeni bir WCB/WSL hazirlanmasina yonelik bir kalifikasyon protokolii uygulamak igin ruhsat
sahibi tarafindan B.l.a.2.c kapsaminda bir tip Il varyasyon bagvurusu sunulmalidir. Yeni bir
WCB/WSL eklenmesi, bu tek tip Il varyasyonunun bir par¢ast olarak kapsama alinabilir.
Onayli bir standart prosediirde (protokolde) yapilan degisiklikler, degisikligin karmasikligina
bagli olarak B.l.a.2.z kapsaminda bir tip IB veya B.l.a.2.c kapsaminda bir tip Il varyasyon
olarak sunulmalidir. Yeni bir WCB/WSL eklenmesi, bu tek varyasyonun bir pargasi olarak

kapsama alinabilir.

Soru 7

Biyolojik beseri tibbi liriinler i¢in yeni bir referans standardi kullanilmasi durumda nasil
bagvuru yapilmalidir?

Cevap

Onayli bir kalifikasyon protokoliinde detaylandirilan limitler/kosullar kullanilarak yeni bir
referans standart sunulursa, vyeni referans standart mevcut kalite giivence sistemi
kapsamindadir ve bu durumda bir varyasyon basvurusunun yapilmasina gerek yoktur.

Onayli bir kalifikasyon protokolii yoksa, eski materyal hala mevcutsa ve her iki referans
standart kullanilarak karsilastirilabilirlik ¢alisma sonuglart saglanabiliyorsa; ruhsat sahibi
tarafindan etkin madde i¢in B.1.b.2.e veya bitmis iiriin i¢in B.1l.d.2.d. kapsaminda bir tip IB
varyasyon basvurusu sunulmalidir.

Onayli bir kalifikasyon protokolii yoksa, eski materyal artik mevcut degilse ve bu nedenle
eski/yeni materyal ile dogrudan karsilastirma miimkiin degilse; ruhsat sahibi tarafindan etkin
madde i¢in B.1.b.2.d veya bitmis iiriin igin B.1l.d.2.c kapsaminda bir tip Il varyasyon basvurusu
sunulmalidr.

Yeni bir referans standardin hazirlanmasina yonelik bir kalifikasyon protokoliiniin sunulmasi
icin ruhsat sahibi tarafindan etkin madde i¢in B.Lb.2.d veya bitmis iiriin i¢in B.Il.d.2.c

kapsaminda bir Tip II varyasyon basvurusu sunulmalidir. Varyasyonun onaylanmasinin
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ardindan, protokole gore yeni bir referans standardin sunulmasi, mevcut kalite giivence sistemi

kapsaminda olacaktir.

Soru 8

Rubhsatli iiriin varyasyon basvurularinda Kurum tarafindan bildirilen eksik yazisina cevaben
sunulacak basvuru i¢in talep edilen verilerin sunulmasi i¢in 30 giinliik siirenin yeterli olmadigi
(ilave ¢aligma yapilmasi, yurtdisindan belge beklenmesi, yeni veri tiretilmesi gibi) 30 giin i¢inde
Kuruma cevap bagvurusunun sunulamamasi durumunda taahhiit sunulmasi kabul edilebilir mi?
Cevap

Cevabin istenilen siirede sunulamayacag: durumlarda gerekce 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.

RUHSAT YENILEME BASVURULARI (KALITE)

Sorul

Ruhsat yenileme basvurusu kapsaminda sunulmasi gereken “Kalite Bilgisi Ozeti” dokiimani
Kuruma nasil sunulur?

Cevap

Biyoteknolojik, Biyobenzer, Kan iiriinii ve Asi tiriinleri icin Ruhsat yenileme basvurusu
kapsaminda sunulmasi gerekli olan “Kalite Bilgisi Ozeti” dokiimani “Ruhsat yenileme icin
Kalite Bilgisi Ozeti sunumu” bagvuru dokiiman tipi secilerek Biyolojik ve Biyoteknolojik

Uritinler Birimi 'ne sunulmalidir.

Soru 2

Ruhsat yenileme i¢in Kalite Bilgisi Ozeti degerlendirilirken dosyada degisiklik yapilabilir mi?
Varyasyon sunulabilir mi?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinlere Dair Ruhsat Yenileme Kilavuzu geregi ruhsat yenileme sirasinda Boliim
11 / Modiil 3 kalite verilerinin giincellenmesi sz konusu degildir. Ruhsat sahibi, Beseri Tibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi 25 inci maddesinin ikinci fikrast kapsaminda ruhsat
sahibi bu verileri siirekli olarak giincel tutma yiikiimliiliigiine sahip oldugundan

giincellemelerin kalite bilgisi 6zeti sunulmadan once tamamlanmis olmast gerekmektedir.
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Beseri tibbi iiriine ait ruhsatname eki sertifika bilgilerinde yer alan ancak soz konusu bilgilerin
giincellenmesini gerektirecek ve degerlendirme siireci devam eden varyasyon basvurusu varsa,
ruhsat yenileme i¢in basvuru yapilmadan once iiriine ait diger bagvurularin sonuglanmasi
gereklidir (Ornegin; Uriine ait iiretim, ambalajlama ve seri serbest birakma yerlerinden

herhangi birine ait degisiklik).

Soru 3

Kalite bilgisi 6zeti igerisinde ruhsata esas dosyanin Modiil 3 boliimiinde yer alan kalite
verilerinde s6z konusu iiriinlin ruhsatlandirilmasi1 sonrasinda yapilan tim degisikliklerin
gosterilebilmesi icin ilgili varyasyonun Kurumca onaylandiginin bildirildigi resmi yazilarin da
sunulmasi gerekir mi?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinlere Dair Ruhsat Yenileme Kilavuzu Ek-2’de yer alan ‘“‘Ruhsatin
Verilmesinden veya Son Yenilemeden Itibaren Onaylanan Varyasyon Basvurulari” formunda
s0z konusu tiriintin ruhsatlandiriimasi sonrasinda veya son yenilemeden itibaren yapilan tiim
degisikliklerin gosterilmesi gerekmektedir. Bunun yani swa bu tabloda onaylanmis olarak
gosterilen varyasyonlar i¢in Kurum tarafindan onaylandiginin bildirildigi resmi yazilarin da

basvuruya ek olarak sunulmasi gerekmektedir.
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FARMAKOLOJIK DEGERLENDIRME BIiRiIMIi

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

Bagsvuruda  bulunulan  diriin  i¢in  Farmakolojik  Degerlendirme  Birimi 'ndeki
degerlendirmelerden once; iiriinlerin Klinik Degerlendirme Birimi'nde veya Farmakolojik
Degerlendirme Birimi'nde baska giincel bir bagvurusu olup olmadigi kontrol edilmektedir.
Buna gore degerlendirme en giincel basvuru iizerinden yapilmaktadir.

Farmakolojik Degerlendirme Biriminde siireci devam eden basvuru varken yeni bir basvuru
yvapilmasi gerektiginde, siireci devam eden bagvuru ilgi tutularak yeni bir bagvuru yaptimalidir.
Klinik Degerlendirme Biriminde stireci devam eden basvuru varsa siire¢ tamamlandiktan sonra
Farmakolojik Degerlendirme Birimine basvuru yapilmahdir. 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 bagvurularimizin incelenmesinde esas alian 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 iirline bagl olarak endikasyon giincellemesi olmas1 durumunda
Klinik Degerlendirme Birimi yerine Farmakolojik Degerlendirme Birimine mi basvuru
yapilmalidir? Sistem iizerinde Tip II endikasyon yerine Tip II KUB-KT secilerek mi

ilerlenmelidir?
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Cevap

Esdeger tiriinler Tiirkiye 'deki ruhsatl referans iiriine gore endikasyon giincellemesi yapacak
ise Farmakoloji Degerlendirme Birimine KUB-KT esdeger ila¢ giincelleme basvurusu
vapmalart yeterlidir. Ancak Tiirkiye deki ruhsatli referans tiriinden farkl olarak yurt disindaki
referans iiriine gore endikasyon giincellemesi yapilacak ise Klinik Degerlendirme Birimine
Ruhsatli Begeri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Kilavuzu Tip 11 — 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 basvurularinda ve Tiirkiye deki ruhsatl
referans iiriinden farkl olarak yurt disindaki referans iiriine gére KUB-KT giincellemesi
yapilmasi durumunda Ruhsatly Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Kilavuzu
dogrultusunda Tip Il varyasyon bagvurusu yapilmalidr.

Soru5

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 yapilmamissa ve eski giincelleme
basvurusu inceleme sonucunda uygun bulunmussa tarafimizca “KUB ve KT kayit altina
alimmistir” ifadesi ile KUB-KT nin onaylandig: bilgisi resmi olarak bildirilmekte ve ayni resmi
vazi ile yeni giincelleme i¢in basvuru yapilmasi gerektigi bildirilmektedir.

Yapilan ilk basvurunun sonucu beklenmeksizin Kuruma KUB-KT giincelleme basvurusu
vapilacaksa iist yazida bir onceki bagvuru ilgi tutulmalidir. Bu durumda inceleme giincel

bagsvuru tizerinden yapilmaktadur.

Soru 6
KUB’ iin 4.6 Gebelik ve laktasyon ana bashigi altinda bulunan “Cocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)” basligi altina hangi bilgilerin yazilmasi

gerekmektedir?
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Cevap

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

Soru 7

Bitmis {iriiniin bilesiminde (yardimc1 maddeler) degisikliklerde Beseri T1ibbi Uriinlerin Ambalaj
Bilgileri ve Kullanma Talimatindaki Yardimci Maddelere Iliskin Kilavuz geregi uyari
gerektiren yardimcr maddeler ve uyarilar1 tanimli oldugundan, ilgili yonetmelik gereklilikleri
yerine getirilen KUB-KT’ler ile Farmakolojik Degerlendirme Birimi’ne basvuru yapilmasina
gerek olmaksizin varyasyon onay tarihinden sonra KUB-KT metinlerine yansitilmas1 miimkiin
miidiir?

Cevap

26.09.2019 tarihli duyurumuzda da belirtildigi iizere formiilasyon degisikligi i¢cin Farmakoloji
Degerlendirme Birimi’'ne basvuru yapilmasi gerekmektedir.

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

Soru 8

Referans firtinii ¢esitli nedenlerle (ithal edilmeme, iiretilmeme, pasifte olma) piyasada
bulunmayan esdeger tirtinlerin 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
tirtintin giincellemelerini takip etmelidir.

Duyuru linki asagida yer almaktadr:

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

Soru 9
KUB-KT metinlerindeki giivenlilik giincellemesi icin hangi referanslar kaynak olarak

alinmalidir?
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Cevap

06.05.2020 tarihli resmi internet sitemizde yayimlanan referans seg¢imi ile ilgili duyuruda
belirtilen referanslar kaynak olarak alinmalidur.

Duyuru linki asagida yer almaktadir

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

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. Ancak
referans tiriin herhangi bir sebeple giincel degilse (ithal edilmeme, tiretilmeme, pasifte olma)
06.05.2020 tarihli resmi internet sitemizde yayimlanan referans secimi ile ilgili duyuru
kapsaminda iilkemizde ilk ruhsat alan esdeger iiriiniin KUB ve KT metinleri en giincel
uluslararasi referans dokiimanlar dogrultusunda hazirlanmalidir. Diger esdeger itiriinler bu

tirtiniin giincellemelerini takip etmelidir.

Soru 11

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

Cevap

Biyobenzer iiriinlerin KUB-KT giincellemelerinde séz konusu giincel giivenlilik uyarilarimn
ilgili metinlere yansitilmast igin 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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Soru 13

Ruhsat1 askiya alinmis beseri tibbi iiriinlerin KUB/KT giincellemesi yapilmasi gerekli
midir?

Cevap

Ruhsati askiya alinmis beseri tibbi iiriinler icin yasal yiikiimliliikler Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi dogrultusunda ruhsati askida olmayan beseri tibbi iiriinlerle
aymidir. Bu nedenle ruhsati askiya alinmis beseri tibbi iiriinler icin KUB-KT giincellemeleri

vapilmalidr.

Soru 14

Ruhsat gecerlilik siiresinin dolmasindan 9 ay once yenileme basvurusunun sunulmasi
gerekliligi nedeniyle, bu bagvurunun ne zaman yapilmasi gerektigine ve bagvuru cevabinin ne
zaman alinacagina dair siire belirsizdir. Kilavuzda belirtilen 60 giinliik siirenin tam olarak onay
icin mi yoksa ilk degerlendirme i¢in mi olacagi hususunda degerlendirme siirecleri nasildir?
Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 22 nci maddesinin (3) bendi kapsaminda
ruhsat sahibi KUB/KT metinlerini siirekli olarak giincel tutmakla yiikiimlidiir. KUB/KT'si
giincel olmayan iiriinler i¢in ruhsat yenileme siireci beklenmeksizin giincellemelerin gereken
degisikliklerle es zamanli olarak yapilmast Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 22 nci maddesi
geregi ruhsat sahibinin sorumlulugudur. Giincellemelerin yapimadiginin tespit edildigi
tirtinler i¢in Yonetmeligin 22 nCi maddesi geregi ruhsat aski islemleri baslatilmaktadir.
Yukarida belirtilen a¢iklamalar dogrultusunda bir beseri t1bbi iirtintin ruhsat gecerlilik siiresi
dolmadan énceki 9 ay icerisindeki herhangi bir zamanda soz konusu tiriiniin KUB/KT bilgileri
icin giincellik tespiti basvurusu yapulabilir. Kilavuzda belirtilen 60 giinliik siire KUB- KT onay
siiresidir. Ruhsat yenilemeye esas KUB/KT giincellik basvurusunda KUB/KT degerlendirme

formunun eksiksiz olarak doldurulup basvuruya eklenmesi gerekmektedir.
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RUHSATLANDIRMA BIiRIMI

Soru 1

GMP sertifikas1 gibi yurt disindan temin edilen tiim resmi belgeler apostil serhli sunulmak
zorunda midir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin  Sinci Maddesi  ikinci  fikras:
dogrultusunda yurt disindan temin edilen tiim resmi belgeler apostil serhli veya konsolosluk
onayli olmasi gerekmektedir. Apostil tasdik serhine taraf iilkelerden temin edilen resmi
belgelerin apostil serhli, apostil tasdik serhine taraf olmayan iilkelerden temin edilen resmi
belgelerin ise konsolosluk onayli olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte Ruhsatlandirma
Birimi tarafindan talep edilen yurt disindan temin edilen tiim resmi belgeler icin satis izni
basvurusundan once sunulmasi kosulu ile apostil serhi veya konsolosluk onayr aranmaksizin
giincel belgeler ile ruhsatlandirma iglemi tamamlanabilecektir.

Apostil iglemlerine iliskin 06.06.2023 tarihli duyurumuz (https://www.titck.gov.tr/duyuru/ilac-

firmalarinin-dikkatine-06062023153535)  giincelligini ~ yitirmis olup gegerli  degildir.

Ruhsatlandirma siireci devam eden tiriinlere iliskin yukarida belirtildigi iizere ilgili is ve

islemler yiiriitiilecektir.

Soru 2

EUDRA GMP ve FDA resmi internet adresinde bulunan GMP sertifikalart i¢in apostil onay1
gerekmekte midir?

Cevap

EUDRA GMP ve FDA resmi internet adresinde yer alan GMP sertifikalari;, Beseri Tibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeligi S8inci Maddesi birinci fikrasi s ve | bentleri dogrultusunda
GMP belgelerinin fiziki olarak diizenlenemedigi durumlarda Kurumumuzca kabul edilen bilgi
ve belgeler kapsamindadir. Eudra GMP, FDA resmi internet adreslerinden alinan GMP
belgeleri icin apostil serhi gerekmemektedir.

FDA resmi internet adresinden alinan ekran gériintiisiinde tesis ismi, adres bilgisi, izin verilen
islemler ve gegerlilik tarihi yer almalidir. Eudra GMP resmi internet adresinden alinan GMP
belgesinin gecerlilik siiresi devam eden, ilgili faaliyete iliskin diizenlenen son GMP belgesi

olmasi gerekmektedir.
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Soru 3

Ruhsatlandirma stireglerindeki iirtinler i¢in fiziksel evrak girisi yapabilir miyiz?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi nin 6 inct maddesinin 4.bendi geregi Kurum
tarafindan gerekli goriildiigii haller, miicbir sebepler veya zorunlu haller disinda; ruhsat
basvurulart sadece elektronik olarak kabul edilir ve ruhsatlandirma stirecindeki tiim
yvazismalar sadece elektronik ortamda gerceklestirilir. Bu dogrultuda ruhsatlandirma

stireglerinde fiziksel evrak talep edilmemektedir.

Soru 4

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

Cevap

24.12.2021 tarihli duyurumuz dogrultusunda “Zorunlu Haller Kapsamindaki CTD Degisim
Bagvurusu” dokiiman tipi segilerek bagvuru yapilir, gerekge degerlendirilerek karar verilir.
Gerekgenin uygun bulunmas: durumunda Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara
Dair Kilavuz referans alinarak sunulacak evraklarin “Ruhsat siirecinde Kurum talebi
dogrultusunda sunulan cevap dokiimanlari/degisiklik/diizenlemelere ait ilgili CTD
dokiimanlart” dokiiman tipi segilerek Ruhsatlandirma Birimine sunulmasi gerekmektedir.
Duyuru linki asagida yer almaktadir:
https://titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-24122021204759

Soru 5

Ruhsat kesim asamasinda bir tilkenin ruhsat sertifikasini1 sunarken o iilkedeki ruhsat sahibinin
ticari iinvani ile sirketin global merkezi arasindaki iliskiyi gosteren deklarasyon talep
edilmektedir. Her iilkedeki ticari iinvan farkli olabildiginden bu tiir taleplere nasil yanit
verilmelidir?

Cevap

Ithal/Lisansl iiriinler icin ruhsat sahibinin lisansor firma tarafindan yetkilendirilmis olmasi
gerekmektedir. Yurtdisi ruhsat ornegindeki ya da Farmasétik Uriin Sertifikasindaki ruhsat
sahibi ile lisansor firma farkl firmalar ise iki firma arasindaki iliskiyi gosterir belgenin

sunulmasi gerekmektedir.
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Soru 6

Bitmis iirlin 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 Kapsamindaki CTD Degisim Basvurusu” dokiiman
tipi secilerek bagsvuru yapilir, gerekce degerlendirilerek karar verilir. Gerek¢enin uygun
bulunmast durumunda Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz referans
alinarak sunulacak evraklarin “Ruhsat siirecinde Kurum talebi dogrultusunda sunulan cevap
dokiimanlary/degisiklik/diizenlemelere ait ilgili CTD dokiimanlar:” dokiiman tipi secilerek
Ruhsatlandirma Birimine sunulmas: gerekmektedir.

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

Soru 7

Ruhsatlandirma siirecinde KUB-KT’si Farmakolojik Degerlendirme tarafindan uygun bulunan
tirtinler i¢in Klinik degerlendirme sonucunun da uygun oldugu mu kabul edilmelidir?

Cevap

Evet. Ruhsatlandirma stirecindeki esdeger tibbi tiriinler disindaki beseri tibbi tirtinlere(ait
KUB-KT metinleri énce  klinik agidan  Klinik  Degerlendirme Birimi tarafindan
degerlendirilmektedir. Klinik agidan onaylandiktan sonra farmakolojik degerlendirme

agisindan Farmakolojik Degerlendirme Birimi tarafindan degerlendirilmektedir.

Soru 8

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 tirtiniin ... ..... (ad/adres)... nde yer alan etkin madde
tiretim tesisinde iyi imalat uygulamalar: ve iyi dagitim uygulamalar: kapsaminda faaliyet
gosterildigini taahhiit ederim.» seklinde beyanmn; iiretim yeri izin sahibi/ruhsat sahibi

tarafindan sunulmasi gerekmektedir.
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Soru 9

[lk satis izni bagvurularinda depolama yerine ait hangi belgelerin sunulmas1 gerekmektedir?
Cevap

Depolama yerine ait bilginin iist yazida sunulmasi ve ayrica Kurumumuzca diizenlenen giincel
belgeyi (iiretim yeri izin belgesi veya ecza deposu ruhsatnamesi), gerekli oldugu durumda
taraflar arasinda iiriintin depolanmasina yonelik olarak imzalanmis belgeyi ve taraflara ait

ticari sicil tasdiknamelerinin sunularak satis izni bagvurusunun ekine eklenmesi gerekmektedir.

Soru 10

Satis izni basvurusunda sunulmus Sorumluluk Hizmet Paylasim Belgesinde depolama alaninda
sekonder ambalajlama hizmeti alinacagma dair ifadenin mevcut olmasi halinde, satis izni
onayini miiteakip depolama hizmeti alinan tesiste sekonder ambalajlama yapilabilir mi?
Cevap

Satis  izni  bagvurusu  ekinde  sunulan  sozlesme; - depolama  hizmeti  agisindan
degerlendirilmektedir. Soz konusu sozlesmede yer alan sekonder ambalajlamaya iliskin faaliyet
satis izni bagvurusunda degerlendirilmemektedir. Uriine diizenlenen sertifikada yer alan
sekonder ambalajlama tesisinde sekonder ambalajlama faaliyeti yiiriitiilmeli ve herhangi bir
tesis ilavesi istendiginde; “Ruhsath Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz’un

ilgili maddesi kapsaminda ilgili birime varyasyon bagvurusu yapilarak onay alinmalidir.

Soru 11

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

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 13iincii maddesi birinci fikrasi ¢ bendi
dogrultusunda; on degerlendirme siireci haricinde tarafimizca talep edilen bilgi ve belgelerin
veya sunulacag tarih bilgisiyle birlikte, bu bilgi ve belgelerin sunulamadigina iligkin gerekli
agtklamanin en geg otuz giin i¢inde sunulmasi gerekmektedir:

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

Talep edilen bilgi ve belgelerin tiimiiniin otuz giin i¢inde sunulamadigi durumda sunulacak
taahhiitte bu bilgi ve belgelerin Kuruma sunulacagi tarih bilgisinin net olarak belirtilmesi

gerekmektedir. Tiim belgelerin “tamamlandiginda sunulacagina” dair tarih bilgisi
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belirtmeksizin diizenlenen taahhiitler kabul edilmemektedir. Talep edilen bilgi ve belgelerin

tiimiintin tek bagvuru ile sunulmasi gerekmektedir.

Soru 12

Etkin madde veya bitmis iirlin iiretim tesisi isim degisikligi olmas1 durumunda, ruhsat kesim
siirecinde 1lgili tesislerin giincel GMP sertifikalar1 sunuldugunda uyumsuzluk yaratacagi i¢in,
ruhsat oncesi degisiklik bagvurusu olarak sunulabilir mi?

Cevap

Kurumumuz resmi internet sitesinde yayimli 24.12.2021 tarihli duyurumuz dogrultusunda
“Zorunlu Haller Kapsamindaki CTD Degisim Basvurusu” dokiiman tipi segilerek basvuru
yvapulir, gerekge degerlendirilerek karar verilir. Gerekgenin uygun bulunmasi durumunda
Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz referans alimarak sunulacak
evraklarin ~ “Ruhsat  siirecinde =~ Kurum  talebi  dogrultusunda  sunulan  cevap
dokiimanlari/degisiklik/diizenlemelere ait ilgili CTD dokiimanlar:” dokiiman tipi segilerek
Ruhsatlandirma Birimine sunulmas: gerekmektedir.

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

Soru 13

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi 13iincii madde dogrultusunda basvurunun
usulden reddi islemi hangi asamadaki {triinlere uygulanmaktadir? Basvurusu usulden
reddedilen iirlinler i¢in tekrar bagvuru yapabilir miyiz?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 13iincii Maddesi birinci fikrasinin c
bendi geregi bilimsel/idari asamadaki ruhsatlandirma siireci devam eden tiriinler igin ilgili
madde geregi tarafimizca istenen bilgi/belgelere otuz giin icinde cevap/taahhiit sunulmayan
tirtinlerin basvurusu usulden reddedilmektedir. Otuz giinliik siirenin baslangici; Kurumumuzca
bilgi/belge talep edilen resmi yazi tarihinin bir giin sonrast olarak kabul edilmektedir.

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 13iincii Maddesi iiciincii ve dérdiincii
fikralar: dogrultusunda basvurusu usulden reddedilen iiriinler yeniden ruhsat basvurusu
vapabilmektedir. Soz konusu tiriinler i¢in yeniden ruhsat basvurusu yapilmasi durumunda
varsa Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan verilmis ruhsatlandirma ve/veya denetim
stireglerinde oncelik kararlari ve Analiz ve Kontrol Laboratuvarlart Dairesi Baskanliginca

veya radyofarmasétik iiriinler icin Tiirkiye Enerji, Niikleer ve Maden Arastirma Kurumunca
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yapilan analizler icin; sonuglanan ve devam eden analizlere iliskin diizenlenen analiz raporlar
uygun bulunmast halinde gegerli sayilarak ilgili tiriinlerin ruhsatlandirma stiregleri dogrudan
baslatilir. Ve basvuruda Kurumumuzca onaylanan degisikliklerin yansitilmis oldugu giincel
dosya ve degisikliklerin yansitildigina dair taahhiit dosyada sunulmalidir.

lade éncesi bilimsel/idari asamada tamamlanmasi talep edilen eksikliklerin basvuruya
eklenmesi, kronolojik bilginin ve bu dogrultuda giincellenen modiil kisitmlarina iliskin bilginin

veni ruhsat basvurusuna eklenmesi onerilmektedir.

Soru 14

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y&netmeligi 18inci maddesi dogrultusunda tarafimiza
ruhsatlandirilmasinin uygun bulunmadigi ve itiraza iliskin ti¢ yazil ve iki s6zlii cevap hakkimiz
oldugu bildirildi. S6z konusu yaziya 30 giin mii yoksa 45 giin iginde mi cevap verilmesi
gerekmektedir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeligi 18inci maddesi dogrultusunda soz konusu
tiriiniin ruhsatlandirilmasiin uygun bulunmadig ve itiraz hakki verildigi bildirilen resmi
yazilara yine ayni Yonetmeligin 13iincii maddesi birinci fikrasi ¢ bendi “On degerlendirme
stireci haricinde Kurum tarafindan talep edilen bilgi ve belgelerin veya sunulacagi tarih
bilgisiyle birlikte, bu bilgi ve belgelerin sunulamadigina iliskin gerekli aciklamanin en geg otuz
giin igcinde Kuruma sunulmamasi.” dogrultusunda otuz giin icinde cevap verilmesi
gerekmektedir.

Bununla birlikte Beseri Tibbi- Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi 19 uncu maddesi
dogrultusunda séz konusu tiriintin ruhsatlandirilmasimin uygun bulunmadig bildirilen resmi
vazilara ise yine ayni maddenin Dirinci fikrast “Ruhsat basvurusunun esastan reddi halinde
karar gerekgeli olarak bagvuru sahibine bildirilir veya bildirim yapitlamamasi halinde Kurum
internet sitesinde ilan edilebilir. Basvuru sahibinin karara karst bildirim veya ilan tarihinden
itibaren kirk bes giin i¢inde Kuruma itiraz etme hakki vardir. Kirk bes giin iginde itiraz
edilmedigi takdirde, basvuru belgeleri sahibine iade edilir. Basvuru sahibinin belgeleri iade
almamasi durumunda; 18/10/2019 tarihli ve 30922 sayili Resmi Gazete 'de yayimlanan Devlet
Arsiv Hizmetleri Hakkinda Yonetmelik hiikiimleri uygulamr.” dogrultusunda kirk bes giin

icinde cevap verilmesi gerekmektedir.

Soru 15

Ruhsatli tirtinler i¢in de usulden ret islemi yapiliyor mu?
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Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 13iincii Maddesi dogrultusunda usulden
ret islemi; CTD o6n degerlendirme ve ruhsatlandirma siirecindeki (ilag ruhsat belgesi tahakkuk
stireci dahil) iiriinlere uygulanmaktadir. S6z konusu hiikiim dogrultusunda ruhsath tiriinlere

usulden ret islemi uygulanmamaktadir.

Soru 16

Ruhsatlandirma siirecinde yer alan iiriin icin bilimsel degerlendirme asamasinda (6rn: Klinik
Degerlendirme Birimince) yazilan eksiklik yazilarina cevaben sunulacak bagvuru hangi birime
yapilmalidir?

Cevap

Ruhsatlandirma siirecinde yer alan iirtinler icin Kurumumuzca yazilan eksiklik yazilarina
cevaben yapilacak tiim bagvurular sadece Ruhsatlandirma Birimine yapilmalidir. Bu iiriinler
kapsaminda Ruhsatlandirma Birimi digindaki birimlere basvuru yapildig takdirde; ilgili birim
tarafindan dokiiman tipinin uygun olmadigr belirtilerek basvurularin degerlendirmeye
alinmayacag bildirilecektir. Ayrica 03.01.2024 tarihinde yayimlanan Hizmet Bedellerinin
Belirlenmesi ve Giincellenmesine Iligkin Usul ve Esaslari dokiimaninda da belirtildigi iizere
basvuru iicretleri iade edilmeyecektir.
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/hizmet-bedellerinin-belirlenmesi-ve-guncellenmesine-iliskin-
usul-ve-esaslar-03012024160659

Soru 17

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi dogrultusunda ara iiriin izin belgesi iptal
edilen triinlerin {iretilmis stoklarinin olmasi durumunda S6z konusu iiriinler piyasaya arz
edilebilir mi?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Gegici Madde 1°i dogrultusunda izin belgesi
iptal edilen ara iiriinler icin; 11.12.2023 tarihinden énce iiretilmis olmast kosuluyla, ITS ye

tiretim bildirimi yapilan ara tirtinler raf omrii poyunca piyasada bulunabilir.

Soru 18
Ambalaj boyutu degisikligine iligskin yapilan varyasyon basvurularinin onaylanmasi sonrasi

sat1s izni bagvurusu hangi birime yapilmalidir?
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Cevap

Yalnizca ilk satis izni basvurusu Ruhsatlandirma Birimince degerlendirilmektedir. Ruhsata
esas onayli hi¢bir ambalaj boyutu icin satis izni uygunlugu bulunmayan bir iiriin icin ambalaj
boyutu varyasyon onayi sonrasi ilk satis izni kapsaminda olacagindan Ruhsatlandirma
Birimine bagvurmasi gerekmektedir. Fakat daha once herhangi bir ambalaj boyutu icin satis
izni uygunlugu mevcutsa bagvurunun Ruhsatl Ilaclar Birimine yapilmas: gerekmektedir.
Yukarida belirtilen durumlarda yanls birimlere yapilan basvurular degerlendirmeye
alinmamakla birlikte Kurumumuzca yayimlanan Hizmet Bedellerinin Belirlenmesi ve
Giincellenmesine Iliskin Usul ve Esaslar dogrultusunda yanlhs yapilan basvuruya iliskin iicret
iade edilmemektedir.
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/hizmet-bedellerinin-belirlenmesi-ve-guncellenmesine-iliskin-
usul-ve-esaslar-03012024160659

Soru 19

Hibrit bagvuru tiirii ile ruhsat basvurusu yapilan iiriine ruhsat diizenlendiginde, EBYS ilag
sorgulama ekranindaki Referans/Esdeger boliimiinde “Esdeger” secenegi mi “Hibrit” secenegi
mi isaretli olacaktir?

Cevap

Ruhsat diizenlenen iiriinlere iliskin; EBYS ilag sorgulama ekraninda Referans/Esdeger
béliimiinde, ruhsat basvurusuna esas bilgiler yerine ruhsat diizenleme asamasindaki son durum
bilgisi yer almaktadir. Hibrit devam eden bir ruhsat bagvurusunun yine hibrit bagvuru tiirii ile
ruhsatlandirma siirecini tamamlamasi durumunda ilgili sekme “Hibrit” olarak segilmektedir.
Ancak hibrit ruhsat basvurusu yapilan bir tiriin ruhsatlandirma siireci igerisinde esdeger iiriin
kategorisine dahil oldugunda (esdeger tiriin statiisiinde degerlendirilebilecek baska bir hibrit
basvuru yapilmug iirtiniin ruhsatlanmasi durumunda), ruhsatlandirilma sonrasu ilgili ekrandaki
sekme “Egdeger” olarak segilmektedir.

03.01.2024 tarihinde yayimlanan Hizmet Bedellerinin Belirlenmesi ve Giincellenmesine Iliskin
Usul ve Esaslarin 5 inci maddesinin yedinci fikrast “Ruhsatlandirma siireci baslayan tirtinler
icin, basvuruda secilen ve Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi'nin 9 uncu
maddesinde yer alan basvuru tiriiniin, Kurumca yapilan degerlendirme neticesinde
ruhsatlandirma siireci baslangicindaki basvuru tiiriinden farkli olmasi gerekliliginin tespit
edildigi durumlarda ilgili basvuru tiirii ticretinin yiiksek olmast halinde olugan iicret farki

Kurumca ek tahakkuk olusturularak tamamlanir.” dogrultusunda islemler yiiriitiilmektedir.
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Hibrit basvurular referans ubbi iiriin tamimina uygun olmayan, diinyada esdeger tirtin
statiistinde olan fakat iilkemizde ilk defa ruhsatlanacak etkin maddeleri iceren beseri tibbi
tiriinler icin yapilacak hibrit basvurular i¢in “Ruhsat Basvurusu -1 (Yeni etkin madde, Bilinen
etkin madde, Bibliyografik bagvuru, Hibrit, Sabit Kombinasyon, Biyobenzer, Ileri Tedavi Tibbi
Uriinler)” iicretlendirilmesi uygulanir.
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/hizmet-bedellerinin-belirlenmesi-ve-guncellenmesine-iliskin-
usul-ve-esaslar-03012024160659
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RUHSATLI ILACLAR BiRiMi

Soru 1

[lacin kullanimin1 kolaylastirmak ve olusabilecek riskleri azaltmak adina dis ambalaja
multimedya karekod (QR kod) ilavesi uygulama siireci nasildir?

Cevap

Ambalaj iizerinde yer alacak OR kodlarina iliskin Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri ve
Kullanma Talimatina Iliskin Kilavuzu 28.07.2023 tarihinde giincellenmis olup, ilgili Kilavuz
hiikiimleri uyarinca ambalaj iizerine multimedya karekod ilavesi miimkiindiir. Bu dogrultuda
“Ic-dis ambalaj degisiklik basvurusu (dizayn degisikligi kapsamina girmeyen)” dokiiman tipi
tizerinden yapilmasi gereken QR kod basvurularinda “Multimedya karekodda yer alan icerigin
KT’de yer alan bilgiler disinda herhangi bir bilgi icermedigine dair” taahhiit sunulmalidir.
Buna baglh olarak ayrica bir onay basvurusuna gerek olmaksizin KT’de yapilan
giincellemelerin QR kod bilgilerine yansitilmasi gerekmektedir.

Kullanma talimatini giincellenmesi gerektiren hallerde ilgili giincellemeye iliskin basvuru
Kurum tarafindan onaylandiktan sonra séz konusu multimedya karekodda yer alan kullanma

talimati metninin de 30 giin igerisinde giincellenmesi gerekmektedir.

Soru 2

Uriin isminde yapilan degisikliklerin dis ambalajda Braille baskisia yansitilmasi gerekmekte
midir?

Cevap

Kurumca onaylanan isim degisikliginin Braille baskisina da yansitilmast zorunludur. Ancak

Braille baskis: uygulamaya gegisi i¢cin Ruhsatli IHlaglar Birimine ayri bir bagvuru yapilmasi
gerekli degildir. Braille baskili ambalaj drnegi Kurumumuzca talep edildigi takdirde
sunulmalidir. 31.12.2018 tarihinden sonra isim degisikliginin Braille baskisina yansitilmadigi
tespit edilen iiriinler icin Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 22. maddesi

Hiikiimleri geregi gerekli iglemler baslatilacaktir.

Soru 3

Ruhsat devri bagvurusu degerlendirilmesi sirasinda bazi durumlarda Kurum tarafindan iiriine
ilisin varyasyon basvurusu yapilmasi talep edilmektedir. Bu gibi durumlarda tirtine iliskin devir
siireci sonuclanmadan s6z konusu iiriine iligkin varyasyon basvurularinin nasil yapilmasi
gerekmektedir?

Cevap

Ruhsat devri oncesinde iiriine iligkin tiim varyasyonlarin ilgili tarih itibari ile sonuglanmig

olmasi esastir. Ancak devir basvurusu sonrasinda giincelleme gerekliligi tespit edilen hususlara
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iliskin varyasyon basvurular: mevcut Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi 26 inci
maddenin ikinci fikrasinin (b) bendi “Ancak Kurum tarafindan gerekli goriilen hallerde,
mevcut tiriin dosyasina iliskin olarak giincellemeler ve varsa eksikliklerin giderilmesine yonelik
islemler icin bagvuru yapilmasi talep edilebilir.” hiikmiine istinaden; Ruhsatli Ilaclar Birimine,
Ruhsat Devri (Idari) Tip |Ave Ruhsat Devri (Idari) Tip IB; Ruhsatl Ilaglar Teknolojik
Degerlendirme Birimine ise Ruhsat Devri (Kalite) Tip Il dokiiman tipleri iizerinden basvuru

yapulir.

Soru 4

Kurum talebi ile uyar1 gerektirmesi/uyar1 gerektirmedigi ig¢in yardimct maddelerin veya arag
uyarilarinin eklenmesi/¢ikarilmasi ile i¢/dis ambalajin degismesi durumunda, s6z konusu
ambalaj i¢in dizayn degisikligi bagvurusu gerekli midir?

Cevap

25.04.2017 tarihli “Beseri Tibbi- Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimati ve Takibi
Yonetmeligi” ve 28.07.2023 tarihli “‘Beseri ve Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri ve Kullanma
Talimatindaki Yardimc1 Maddelere Iliskin Kilavuz” dogrultusunda gerekli bilgilerin ambalaja
uygulandigr durumlar dizayn degisikligi kapsaminda degerlendirilmemektedir. Bu basvurular
icin Ruhsatli Ilaclar Birimi'ne “I¢- dis ambalajda degisiklik basvurusu (dizayn degisikligi

kapsamina girmeyen)” dokiiman tipi ile bagvuru yapimalidir.

Soru 5
Revizyon islemlerinde ruhsatname ve sertifika aslinin beraberce sunulmasi gerekmekte midir?
Cevap

Revizyon basvurularinda sadece sertifika aslimin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 6

Varyasyon onayi1 sonrasi eski tip ruhsatnameye serh diislilmesi gerekiyorsa hangi dokiiman
tipinden basvuru yapilmasi gerekir?

Cevap

Eger iiriin eski tip -Sertifikasiz ruhsatnameye- sahip ise 26/04/2022 tarihli “Serh-revizyon
islemleri ve yeni tip ruhsatnamelere gegis” hakkindaki duyuruya gore hareket edilmeli ve
sertifikalt ruhsata gecgis icin “Sertifikali ruhsata gegis basvurusu” dokiiman tipi tizerinden
ruhsatname asli, maliye har¢ makbuzu ve sertifikali ruhsata gecis bilgileri tablosu beraberinde

ilgili varyasyonun degerlendirildigi birime basvuru yapilmahdir.
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Duyuru linki asagida yer almaktadir:
https://www.titck.gov.tr/duyuru/4231

Soru 7

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

Cevap

elektronikveri@titck.gov.tr adresine talep ile birlikte iiriine ait ruhsatname érnegi, talep edilen

diizeltmeye iliskin Kurum tarafindan diizenlenen onay Yyazilar: ve ruhsat dosyasiin ilgili

bilgilerin gonderilmesi gerekmektedir.

Soru 8
Ruhsati askiya alinmis beseri tibbi iiriinlerin KUB/KT giincellemesi yapilmasinin gerekli
midir?
Cevap
Ruhsati askiya alinmis beseri tibbi iiriinler igin yasal yiikiimliiliikler Begeri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi dogrultusunda ruhsati askida olmayan beseri tibbi iiriinlerle
aymidir. Bu nedenle ruhsati askiya alinmis beseri tibbi diriinler icin KUB-KT giincellemeleri

yapumalidir.

Soru 9

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

Cevap

02.09.2022 - lla¢ Ruhsatlandirma Daire Baskanligi’min “Nitrozamin Safsizliklart Hakkinda
Bilgilendirme” duyurusu dogrultusunda ruhsatli beseri tibbi iiriinler icin “Ruhsatl Ilaglar
Teknolojik Degerlendirme Birimi” ne, ruhsatlandirma siiregleri devam eden beseri tibbi

tirtinler i¢in ise “Ruhsatlandirma Birimi’’ne bagvuru yapilmasi gerekmektedir.

Soru 10
Ruhsat yenileme basvurularinda KUB/KT nin giincel oldugu durumlarda, tekrar Farmakolojik
Degerlendirme Birimine basvuruda bulunmadan KUB-KT nin giincelligine dair taahhiit ile

ruhsat yenilemeye basvurulmasit miimkiin miidiir?
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Cevap
Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yéonetmeliginin 22 nci maddesinin (8) bendi kapsaminda
ruhsat sahibi KUB/KT metinlerini siirekli olarak giincel tutmakla yiikiimliidiir. KUB/KT'si
gtincel olmayan iiriinler i¢in ruhsat yenileme siireci beklenmeksizin giincellemelerin gereken
degisikliklerle es zamanli olarak yapilmasi Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 22 nci maddesi
geregi ruhsat sahibinin sorumlulugudur. Giincellemelerin yapilmadiginin tespit edildigi
tiriinler igin Yonetmeligin 22 nci maddesi geregi ruhsat aski iglemleri baslatiimaktadir.
Yukarida belirtilen agiklamalar dogrultusunda bir beseri tibbi tirtiniin ruhsat gegerlilik stiresi
dolmadan énceki 9 ay icerisindeki herhangi bir zamanda séz konusu iiriiniin KUB/KT bilgileri
icin giincellik tespiti basvurusu yapilabilir. Kilavuzda belirtilen 60 giinliik siire KUB- KT onay
siiresidir. Ruhsat yenilemeye esas KUB/KT giincellik basvurusunda KUB/KT degerlendirme
formunun eksiksiz olarak doldurulup basvuruya eklenmesi gerekmektedir. BU nedenle Ruhsatl
Ilaglar Birimine basvuru yapiimadan énce Farmakolojik Degerlendirme Biriminden KUB/KT
giincelligine dair bagvuru yapilmasi ve soz konusu basvuru onaylanmis olmalidir. Taahhiitle

basvuru yapilmaz.

Soru 11

KUB/KT revizyonu gereken hallerde ilgili giincelleme ruhsat yenileme dosyasina eklenebilir
mi?

Cevap

18.05.2023 tarihinde yayimlanmis olan “Beseri Tibbi Uriinlere Dair Ruhsat Yenileme
Kilavuzu” dogrultusunda Ruhsatli llaglar Birimine yapilacak olan ruhsat yenileme basvurusu
esnasinda KUB/KT giincellemeleri degerlendirilmez. Bu nedenle giincelleme gereksinimi olan
KUB/KT’ler icin Ruhsatli [laclar Birimine basvuru yapimadan énce Farmakolojik
Degerlendirme Biriminden KUB/KT giincelligine dair basvuru yapimas: ve soz konusu

basvuru onaylanmis olmalidr.

Soru 12

Ortak pazarlanan beseri tibbi {irtinlerle ilgili ruhsat yenileme siiregleri nasil yliriitiilmelidir?
Cevap

18.05.2023 tarihinde yayimlanmis olan “Beseri Tibbi Uriinlere Dair Ruhsat Yenileme
Kilavuzu” geregi ortak pazarlanan beseri tibbi tirtinlerin ruhsat yenileme basvurular: da Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 21 inci Maddesi hiikiimleri uyarinca bes yillik

stirenin dolmasindan dokuz ay énce Kuruma sunulur. Kilavuzun yayimlanmasindan once
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ruhsat yenilemesi tamamlanan ana tirtiniin ortak pazarlanan tiriinleri i¢in ruhsat yenileme
basvurusunda kalite bilgi ézeti onayr aranmaz. Ancak ana firiin i¢in ruhsat yenileme
basvurusunun Kurumca onaylandigina dair yazinin tarafimiza sunulmasi gerekmektedir.

Ortak pazarlanan iiriinler icin; ana triin i¢cin Kilavuzun yayimlanmasindan sonra ruhsat
yenileme basvurusunda bulunulmus ise; ana iiriine ait kalite bilgi ozeti onayimin basvuruda
sunulmasi gerekmektedir. Ortak pazarlanan tiriin i¢in ayrica kalite bilgi ozeti onayr bagvurusu

yapilmasina gerek yoktur.

Soru 13

Devir sonrasi eski barkodlu stok {irlinlerin piyasaya sunulmasi miimkiin miidiir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi 26 inci maddesi; “Talep olmas: halinde;
ruhsati devreden ve devralan firmalarin yazili ve noter tasdikli mutabakati kosulu ile yeni
ruhsatin diizenlendigi tarihten sonra alti ay siire ile eski barkodlu iiriinlerin iiretilmesine ve
sadece devralan firma tarafindan piyasaya sunulmasina izin verilir. Bu durumdaki iiriinlerin
liretim bildirimlerine iliskin kontrol islemleri [lac Takip Sistemi iizerinden gerceklestirilir. Bu
iiriinler, miatlar: doluncaya kadar piyasada bulunabilir. Ithal edilirken devredilen iiriinlerin
devreden firma tarafindan piyasaya arzi durdurulur. Yeni ruhsatin diizenlendigi tarihten sonra
alt ay stire ile eski barkodlu iiriinler devreden firma tarafindan ruhsati devreden ve devralan
firmalarin yazili ve noter tasdikli mutabakati kosulu ile ithal edilebilir. Ancak bu iiriinler
devreden firma tarafindan Ilac Takip Sistemine idiretim bildirimi yapilmast ve iiriinlerin Ila¢
Takip Sistemi iizerinden devralan firmaya devredilmesi kosulu ile piyasaya arz edilebilir.”

hiikmiine istinaden eski barkodlu iiriinler hakkinda ITS Birimine basvuru yapilarak, ilgili

tirtinler piyasaya verilebilir.

Soru 14

Beseri Tibbi Uriin isimlendirmesi konusunda dikkat edilmesi gereken hususlar nelerdir?
Cevap

“Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri ve Kullanma Talimatina Iliskin Kilavuz "unda;
“Ruhsatlandirma basvurusu yapilmis veya ruhsatlandiriimis her beseri tibbi iirtin ismi
herhangi bir beseri tibbi iiriin ismiyle iltibasa yol agmayacak sekilde secilmelidir. Bir beseri
tbbi iiriiniin ticari ismi, sadece marka sahibinin muvafakati olmast halinde ve iirtinlerin

endikasyonlarinin ayni, yitiliklerinin farkli olmast kosuluyla farkli bir bagvuru/ruhsat sahibi

53/95




tarafindan kullanilabilir.” hiikmiine yer verilerek, érnekler beraberinde a¢iklamalar mevcut

olup; beseri tibbi tiriinlerin isimlendirilmesine dair kilavuz ¢calismalart devam etmektedir.

Soru 15

Ambalajlar1 lizerinde ara¢ ve makine kullanimi hakkinda uyari iicgeni bulunan ilaglar icin
giincel renklerdeki uyari licgenine gecis siireci nasil olacaktir?

Cevap

Ambalaj tizerinde yer alacak uyart iiggenlerinin rengine karar verilebilmesine iliskin oncelikle
Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri ve Kullanma Talimatina Iliskin Kilavuzu’'nun ekinde
etkin madde tablolarina yer verilmistir. Tablolarda belirtilen hususlar ¢cer¢evesinde ilgili beseri
tibbi iiriine uygun olan uyari viggeni rengi secilmelidir.

Ambalajda yapilacak tek giincellemenin uyart tiggeni rengi oldugu beseri tibbi iirtinler i¢in stok
ambalaj kullanimi icin Ruhsatl Ilaglar Birimine ayri bir bagvuru yapilmasi ve onay alinmast
gerekli degildir.

Ambalaj Kilavuzunun Gegici Madde 1 hiikmiine istinaden 01.01.2025 tarihi itibariyle
uygulamaya gecilmedigi tespit edilen tiim ruhsath iiriinler icin Begeri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeliginine 22 nci maddesi hikiimleri geregi gerekli islemler

baslatilacaktir.

Soru 16

Gorme engelli ve kismi gorebilenlere yonelik olarak KT uygulamasi zorunlu mudur, gegis
stireci nasil olacaktir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri ve Kullanma Talimatina Iliskin Kilavuzu uyarinca
gorme engelliler ve kismi gorebilenler i¢cin multimedya karekod ile sesli metin dosyast seklinde
KT uygulamasi zorunlu olup, uygulamaya gegiste ilgili Kilavuzun “2.11. Gérme Engelli ve
Kismi Gérebilenlere Yonelik Kullanma Talimati” maddesinde yer alan hiikiimlere gore hareket
edilmelidir. Kullanma talimatint giincellenmesi gerektiren hallerde ilgili giincellemeye iliskin
basvuru Kurum tarafindan onaylandiktan sonra soz konusu multimedya karekodda yer alan
kullanma talimat: metninin de 30 giin igerisinde giincellenmesi gerekmektedir.

Bu dogrultuda Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri ve Kullanma Talimatina Iliskin
Kilavuzu Gegici Madde 3 hiikmiine istinaden 01.01.2026 tarihi itibariyle uygulamaya
gecilmedigi tespit edilen tiim ruhsatly iiriinler icin Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma

Yénetmeliginin 22 nci maddesi hiikiimleri geregi gerekli islemler baslatilacaktir.
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Soru 17
Kirmizi regeteli, yesil regeteli ve normal regeteyle verilmesi gereken izlemeye tabi beseri tibbi
iiriinlerin dig ambalajlarina ambalaj biitlinliigiiniin korunmasini temin edecek;
e Emniyet band1 eklenmesi veya
e Dig ambalajin tiim etiketleme bilgilerinin goriintirliiglini ve okunabilirligini
engellemeyen seffaf bir ek dig ambalaj ile kaplanmas1 veya
e Yapiskanl yan kulak¢ik veya
e Kutunun acgildig1 tespit edilebilen dentelaj kesimli (tirtikli ya da ¢esitli egimler iceren
serbest kesimli) dis ambalaj kullanilmasina iliskin gegis stireci nasil olacaktir?
Cevap
Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri ve Kullanma Talimatina Iliskin Kilavuzunun 21 inci
maddesi uyarmnca ile ilgili islemler hakkinda Gegici Madde 2 hiikmiine istinaden kirmizi ve
vesil receteli ilaglar icin 01/01/2025, normal regeteyle verilmesi gereken izlemeye tabi ilagclar
icin 01/01/2026 itibariyle uygulamaya gecilmesi gerekmektedir. Belirtilen tarihler sonrasinda
uygulamaya gegilmedigi tespit edilen iiriinler icin Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma

Yonetmeligi dogrultusunda gerekli islemler baslatilacaktir.

Soru 18

Tescilli markamu {irtin isminde kullanabilir miyim?

Cevap

Yonetmelik ve Kilavuzlara uymak sartiyla iiriin isminin biitiiniinde kullanilabilir;, ancak

formiilasyon, etkin madde vs. adi tescilli olsa bile iiriin isminde tek basina kullanilamaz.

Soru 19

Ruhsat yenileme i¢in ruhsat tarihinden ne kadar siire sonra bagvuru yapilmalidir ve siireler nasil
hesaplanmalidir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 21 inci Maddesi hiikiimleri uyarinca bes
villik siirenin dolmasindan dokuz ay énce ruhsat yenileme islemlerine baslanmalidir.

Ruhsat yenileme bagvurularimin degerlendirme siiresi ise “Ruhsat Yenileme Kilavuzu’nda yer
alan “Bagvurularin degerlendirme siireleri” bashigr altinda Kapsaml olarak anlatilmakia
birlikte; giincel KUB/KT onay: i¢in Farmakolojik Degerlendirme Birimine ve es zamanli olarak

da ruhsat yenileme bagvurusuna esas kalite degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in farmasétik
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iirtin grubuna bagh olarak Ruhsatl Ilaglar Teknolojik Degerlendirme Birimine veya Biyolojik

ve Biyoteknolojik Uriinler Birimine basvuru yapilmas ile bagslar.

Soru 20

Etkin madde tedarikgi bilgilerinin EBS sisteminde glincellenmemesi ile ilgili olarak hammadde
temininde sorun yasanmasi durumunda ne gibi bir yol izlenmelidir?

Cevap

Etkin madde tedarik¢i bilgilerine iliskin talep edilen diizeltme elektronikveri@titck.gov.tr

adresine talep ile birlikte iiriine ait Kurum tarafindan diizenlenen onay yazilari ve ruhsat

dosyasinin ilgili bilgilerin gonderilmesi gerekmektedir.

Soru 21

Ruhsat devir bagvurusunda bulunan firmanin s6z konusu iriin ile ayni etkin madde ve
endikasyona sahip ruhsatl {irlinleri mevcut ise, bu iriin i¢in farkli bir ticari isim kullanabilir
mi? S6z konusu triinlerin devir ve isimlendirilme islemleri i¢in nasil bir yol izlenmelidir?
Cevap

Beseri ve Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi nin 20 inci maddesindeki “Ayn: gergek
va da tiizel kisi ayni etkin madde/maddelere ve endikasyona sahip iiriinlerin, farkl yitilik veya
uygulama yolu veya farmasdétik sekilleri icin farkl bir ticari isim kullanamaz.” hiikmii geregi,
farkl yitilik, uygulama yolu veya farmasdotik sekillere sahip iiriinleri harig, ayni etkin madde
ve endikasyona sahip iiriinleri bulunan ruhsat sahibinin sz konusu iriinleri icin devir

islemleri yapilmaz.

Soru 22

Ruhsat devir bagvurusu yapilan iirliniin mevcut ruhsat sahibi {izerinde haciz bulunmasi
durumunda nasil bir yol izlenmelidir?

Cevap

Devri talep edilen iirtiniin iizerinde haciz bulunmasi durumunda ruhsat devir islemleri
yapilamaz. Ancak Icra ve Iflas Kanunu’'nun 86 nci maddesi geregince ruhsati devir alma
talebinde bulunan gercek veya tiizel kisi tarafindan, ilgili icra miidiirliiklerinin her birinin
miisaadesini ve alacaklilarin her birinin muvafakatini gésteren belgelerin Kuruma sunulmasi

halinde devir igslemleri yiiriitiiliir.
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ONCELIK DEGERLENDIRME BiRiMi

Soru 1

Kurum tarafindan onceliklendirilen iirtinler i¢in ruhsat/denetim basvurusunun ne kadar siire
icerisinde yapilmas1 gerekmektedir? Onceki kilavuz kapsamimda GMP 2 karar1 verilen bir {iriin
icin yeni kilavuz dogrultusunda GMP belgesi beklenmeksizin ruhsat bagvurusu yapilabilinir
mi?

Cevap

Yiiriirliikten kaldwilan kilavuz kapsaminda, GMP 2 karart verilen iiriinlerle ilgili 3 ay
icerisinde ruhsat/GMP bagvurusu yapilmamis ise belirtilen siirenin ge¢mis olmast nedeniyle
GMP 2 kararlart iptal edilmektedir. Dolayisiyla yiiriirliikten kaldirilan kilavuz kapsaminda
GMP 2 karart verilen iiriin icin 3 ay icerisinde denetime bagvuru yapilmisgsa yiiriirliikten
kaldwrilan kilavuz kapsaminda siireci devam eder. GMP 2 karart verilen ve denetim basvurusu
yapilmanus tiriinler icin GMP belgesi sunulmadan ruhsat basvurusu kabul edilmez.
11.10.2023 tarihinde giincellenen Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma Usul ve Esaslarina
Iliskin Kilavuz dogrultusunda ise ruhsat/denetim éncelik karar bildirim yazisinin tarihi itibari
ile 6 ay icerisinde ruhsat/denetim basvurusunun yapimis olmast gerekmektedir. Denetim
stireglerinde onceliklendirme karart verilen bir beseri tibbi iiriin igin yapilacak denetim
basvurusu oncesinde soz konusu iirtin i¢in ruhsat basvurusu yapilarak CTD én inceleme
uygunlugu bulunmalidir. Bu nedenle ilgili diriin i¢in yapilan ruhsat basvurusunun CTD on

inceleme uyguniugu onaylanmadan denetim basvurusunda bulunulamaz.

Soru 2

11.10.2023 tarihinde yiiriirliige giren Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma Usul ve
Esaslarma Iligkin Kilavuz dogrultusunda denetim siireclerinde verilen dncelik karari ile ruhsata
basvuru yapilabilinir mi?

Cevap

Evet. 11.10.2023 tarihinde yiiriirliige giren kilavuz dogrultusunda denetim siireclerinde verilen
oncelik karari ile ruhsat bagvurusu yapiuabilir. Ruhsatlandirma isleminin tamamlanabilmesi

icin ilgili belgenin sunulmasi gerekmektedir.
Soru 3

Ruhsat basvurusu On Inceleme Birimi tarafindan iade/ret edilen basvurulara iliskin iiriinlerin

mevcut Oncelik kararlar da iptal edilmekte midir?
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Cevap

Hayrr, iptal edilmemektedir. Verilen Oncelik karari, Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma
Usul ve Esaslarina iliskin Kilavuz dogrultusunda karar bildirim tarihinden itibaren alti ay
gecmesine ragmen ruhsat veya denetim basvurusu yapilmadiginda yine Kurul karari ile iptal
olmaktadir.

Altr ay igerisinde ruhsat veya denetim basvurusu Kurum kaynakli gerekgelerle yapilamayan
beseri nibbi iirtinler igcin veya Kurumca belirtilen siirede basvurunun tamamlanamayacagi
basvuru sahibi tarafindan detayli a¢iklama ve belgelerle beyan edilerek birime basgvuru
yapilmast halinde bu bildirim Kurula sunulur. Kurul karart ile ruhsat veya denetim basvurusu
yvapilamama gerekgesi uygun bulunan bagvurulara iliskin éncelik kararimin iptali s6z konusu

degildir.

Soru 4

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

Cevap

Hayrwr. Uriin ruhsatlandirildiktan sonra oncelik statiisii sona ermektedir.

Soru 5

Itiraz bagvurular1 ne zaman ve nasil yapilmaktadir?

Cevap

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

bulunulamaz.

Soru 6

Ayn1 anda iki bagvuru tiiriinden bagvuruda bulunulmasi miimkiin miidiir?

Cevap

Hayw. Aymi anda tek bagvuru tiiriinden basvuru yapilabilir. Ancak basvurunun Kurum
tarafindan  degerlendirilmesi  sonrasinda sonucun resmi olarak basvuru Ssahibine

bildirilmesinin ardindan baska bir basvuru tiiriinden yeni basvuru yapilabilir.
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Soru 7

Giincellenen Beseri Tibbi Uriinler Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma Usul Ve Esaslarina
[liskin Kilavuz kapsaminda ruhsatlandirma siireclerinde dnceliklendirme talebinde bulunmak
icin hangi yol izlenmelidir?

Cevap

Giincellenen ODEK kapsaminda bagvuru sahipleri tarafindan kilavuz kapsaminda da
belirtildigi gibi,

1) Bakanlik tarafindan saglik hizmetinin siirdiiriilebilirligi acisindan stratejik 6neme haiz olup
Diinya Saglik Orgiitii veya Avrupa Birligi tarafindan taminan veya Saglik Bakanlig: tarafindan
kabul edilen halk saglig: tehditlerine karsi olusacak durumlar (pandemi, biyolojik tehdit vb.)
basta olmak iizere, toplumun tamaminin veya belli kesimlerinin normal hayat ve faaliyetlerini
olumsuz derecede etkileyecek ciddi halk sagligi sorunlarinda kullanimi ongoriilen tirtinler igin
vapilan basvurularin,

2) Beseri tibbi iiriinler icin kosullu ve istisnai ruhsatlandirma ihtiyacina yonelik ézel durum
tespiti basvurularinin,

Yukarida belirtilen hususlar disinda ruhsatlandirma siiregleri icin basvuru sahipleri tarafindan

ayrica bir onceliklendirme talebi kilavuz kapsaminda yer almamaktadir.

Soru 8

Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinler Listesi’ndeki renklendirmeler ne anlama gelmektedir?

Cevap

Sari renklendirilmis olan hiicreler, listenin yayinlandigi hafta gerceklestirilen giincellemelere
isaret etmektedir. Kirmizi renklendirilmis hiicreler ise ruhsati askiya alimmis dirtinleri

gostermektedir.

Soru 9

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinler Listesi’nde yer almayan bir iiriiniin listeye eklenmesi igin nasil
bir yol izlenmesi gerekmektedir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Gegici Madde 12 “(1) Bu Yonetmelik

uyarmca Kurum resmi internet sayfasinda ilan edilen ruhsath beseri tibbi iiriinler listesinde
yer almayan iiriinler i¢in ruhsat sahipleri, Kurumca belirlenen belgelerle birlikte 31/12/2022
tarihine kadar Kuruma bagvurur. Bagvurulart uygun bulunan iiriinler listeye eklenir. Listeye

eklenmesi uygun goriilmeyen veya 31/12/2022 tarihine kadar Kurumca belirlenen gerekliliklere
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gore basvuru yapilmayan iiriinlerin ruhsatlart ise gegersiz sayilir.” hitkmii geregince ilgili tarih

sonrasinda yapilan basvurular gecerli degildir.

Soru 10

Yiiriirliikten kaldirilan 12.05.2016 tarihli Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma Usul ve
Esaslarma iliskin Kilavuz kapsaminda Kurumca verilmis olan 6ncelik kararlar1 gecerliligini
koruyor mu?

Cevap

Evet. “Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma Usul ve Esaslarina iliskin Kilavuzun yayim
tarihi oncesinde yiiriirliikten kaldirilan 12.05.2016 tarihli kilavuz kapsaminda Kurum

tarafindan verilmis olan oncelik kararlart ve basvuru sahibi yiikiimliiliikleri gecerliligini korur.

Soru 11

Kosullu ruhsatlandirma (AKO) ve Istisnai ruhsatlandirma ihtiyacina ydnelik 6zel durum tespit
basvurular1 kapsaminda Oncelik Degerlendirme Birimine yapilan basvurularda sunulmasi
gereken belgeler nelerdir?

Cevap

Basvuruda asgari olarak; Yonetmeligin 33 iincii maddesinin birinci fikrasina gére hangi
kapsamda kullanilacagina dair beyan ve Kosullu Ruhsatlandirma (Acil Kullanim Onayt)
Bagvurusu ve Degerlendirmesi Hakkinda Kilavuzun 6 nct maddesine uygun gerekge, Beseri
Tibbi Uriinler Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma Usiil ve Esaslarina Iliskin Kilavuz 8inci
maddesi dogrultusunda bilgi ve belgeler (Kosullu Ruhsatlandirma (Acil Kullanim Onayt)
Basvurusu ve Degerlendirmesi Hakkinda Kilavuzunun 7nci maddesinde yer alan; beseri tibbi
trtintin bilegimi, farmasotik sekli, pozolojisi ve uygulama yolu, Beseri t1bbi tirtiniin kosullu
ruhsatlandirildigi veya Diinya Saglik Orgiitii Acil Kullanim Listelenme Prosediirii dahil Acil
Kullanim Onayr aldigi otoritelerin listesi, Beseri tibbi iiriine iligkin etkililik, giivenlilik ve kalite
ile ilgili elde bulunan literatiir, bilimsel yayin ve medikal ozet gibi veriler, Ortak Teknik

Dokiiman(CTD) modiil basliklart ile uyumlu olacak sekilde liste halinde) sunulmas: gereklidir.
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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 yapilmasi
gerektiginde, siireci devam eden basvuru ilgi tutularak yeni bir basvuru yapiimaldir. Klinik
Degerlendirme Birimi tarafindan KUB-KT ile ilgili basvuru onaylanmadan Farmakolojik

Degerlendirme Birimine basvurulmamalidir.

Soru 2

Receteye tabi olmayan iiriinden regeteye tabi {irlin statiisiine gegis nasil yapilmalidir?

Cevap

“Beseri Tibbi Uriinlerin Siniflandirilmasina Dair Yonetmeligi” bagl yayimlanan Beseri Tibbi

Uriinlerin Siniflandiriimasina Dair Kilavuza gére “Beseri Tibbi Uriinlerin Siniflandirilmast”

dokiiman tipinden Klinik Degerlendirme Birimine bagvuru yapilmas: gerekmektedir.

Soru 3

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

Cevap

Ruhsat basvurusunda bulunulan beseri t1bbi iiriinler icin referans alinan iiriine ait giincel
orijinal SPC,PIL veya KUB/KT CTD kilavuzunun 1.2 basvuru formu ekler bolimiinde yer alan
6.23 ekinde ve 1.3.5 Halen Uye Devletlerde Onaylanmis Olan Kiib béliimiinde sunulmalidir.
Ruhsatl iiriinler iginse Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuzu

dogrultusunda ilgili maddelerden yapilacak basvurularin ekinde giincel SPC-PIL sunulmalidr.

Soru 4

Sendika Dernek duyurusu yayimlama siireci nasil yiiriitiilmektedir?

Cevap

Giincel veriler 1s1ginda bir tiriin grubuna yénelik o gruptaki tiim iiriinleri ilgilendiren bir karar

alinmast gerektiginde Kurum tarafindan yapilan degerlendirme dogrultusunda Sendika-
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Dernek duyurusu hazirlanir. Oncelikle soz konusu metne iligkin varsa goriiglerin Kurumumuz
Klinik Degerlendirme Birimi’ne sunulmas: amaciyla Sendika ve Derneklere resmi yazi ile
bildirilir. Ayni zamanda Kurumumuz resmi internet sitesinde de yayimlanir. Duyuruda yer
alan tarihe kadar ruhsath iiriinler icin Klinik degerlendirme Birimine Ruhsatli Begeri 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
vayimli 24.12.2021 tarihli duyurumuz dogrultusunda “Ruhsat siirecinde Kurum talebi
dogrultusunda sunulan cevap dokiimanlari/degisiklik/diizenlemelere ait ilgili CTD
dokiimanlar1” dokiiman tipi secgilerek Ruhsatlandirma Birimine sunulan goriislerin
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 yayimly 24.12.2021 tarihli duyurumuz dogrultusunda yine ayni
dokiiman tipi secilerek Ruhsatlandirma Birimine, ruhsatlt beseri tibbi tiriin iginler ise
Farmakoloji Degerlendirme Birimi 'ne basvuru yapilir. Ruhsat bagvurusu planlanan iiriinlerin
KUB-KT’leri ise Kurumumuz resmi .internet sitesinde yayimlanan duyurular dogrultusunda

hazirlanmalidir.

Soru 5

Klinik Degerlendirme Birimine yapilacak bitmis iiriiniin ambalaj biiyiikliigiinde degisiklik
basvurusu Ruhsatlh Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuzun hangi maddesine
gore yapilmalidir?

Cevap

Talep edilen ambalaj biiyiikliigii tilkemizde ruhsatl iiriinlerin ambalaj biiyiikliigii disinda ise
yeni ambalaj biiyiikliigii degisikligi icin, iiriiniin onayli KUB iinde yer alan kullanim sekli, dozu
ve tedavi siiresi ile uyumlu olmak kaydi ile Ruhsath Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere
Dair Kilavuz B.ll.e.5 Bitmis iiriin 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 Bagvurusu boliimii altinda Klinik Degerlendirme Birimi secildiginde,

Farmakolojik Degerlendirme Birimi’nde hali hazirda oldugu gibi iicretli KUB/KT giincelleme
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basvuru 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.
Farmakolojik Degerlendirme Birimi boliimii altinda oldugu gibi, Klinik Degerlendirme
Birimi’ne de iicretli KUB/KT giincelleme basvuru tipinin eklenmesi miimkiin miidiir?

Cevap

Endikasyon pozoloji boliimlerinde yapilan her bir degisiklik Klinik Degerlendirme Birimine
Ruhsatli  Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz “C.15 Terapétik
endikasyon/endikasyonlarda veya pozolojide degisiklikler” kapsaminda Tip Il varyasyon
basvurusu ile kabul edilmektedir. KUB KT'deki giincelleme C.15 Terapétik
endikasyon/endikasyonlarda veya pozolojide degisiklikler kapsaminda ¢ikan eksiklige gore
olmalidr. Farkl bir giincelleme, soz konusu kilavuzun ilgili maddesine gore Tip II varyasyon

basvurusu dogrultusunda yapilmalidur.

Soru 7

Tip II endikasyon pozoloji ilavesi bagvurularinda CTD dosyasmin ilgili bdliimleri
glincellenirken klinik veriler sunulmali midir?

Cevap

Evet. Ilave edilmek istenen degisikliklerle ilgili CTD kilavuzu dogrultusunda klinik
calismalar/literatiir sunulmalidwr. Klinik ¢alisma/literatiir verisine gore klinik ve klinik ozetler

verilmelidir.

Soru 8
Hibrit bagvurularda referans iirtine ait SPC PIL sunulmali midir?
Cevap

Evet, referans iiriine ait onayli ve giincel KUB-KT sunulmasi gerekmektedir.

Soru 9

Modiil 5.4 literatiir sunum sekli nasil olmalidir?

Cevap

KUB ve KT'de talep edilen endikasyon ve pozolojiyi destekleyen yayimli ana ¢alisma(lar) basta
olmak tizere giincel literatiir sunulmalidir. Endikasyon ve pozolojiyi desteklemeyen ve konuyla
ilgili olmayan literatiirler sunulmamalidir. Modiil 5.4 °de sunulan literatiir dikkate alinarak

Klinik-dist ozet ve klinik ozet diizenlenmelidir.
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Soru 10

Modiil 5.3.5°te etkililik ve giivenlilik ¢caligmalar1 sunumu nasil olmalidir?

Cevap

Ana ¢alismay icerecek sekilde endikasyon ve pozolojiyi destekleyen klinik ¢alismalar
sunulmalidir. Klinik ¢alismalar CTD kilavuzu Tablo 5.2. Klinik Calismalarin Listesi isimli
tablo dogrultusunda listelenerek dosyammn ilgili béliimlerinde sunulmaldir. KUB de talep

edilen endikasyonlart desteklemeyen ¢calismalar sunulmamalidir.

Soru 11

Ithal ruhsat basvurusu yapilan iiriinler icin uluslararasi otoritelerce onayr olmasi halinde,
otoritelerin degerlendirme raporlart modiil 5.4°te literatiir olarak sunulabilir mi?

Cevap

Ruhsat basvurusunda bulunulan ithal iiriinler icin ruhsatlandirma siireci icerisinde; soz konusu
triine iligkin farkli bir saglik otoritesi tarafindan ruhsatlandirmaya esas diizenlenen
degerlendirme raporlarinin (halka agik veya gizli bilgilerin ¢ikarilmadigi degerlendirme
raporlari) ve pazarlama sonrasi giivenlilik verilerinin de degerlendirme siire¢lerine katki

saglayacagindan dosyaya eklenmesi onerilmektedir.

Soru 12

Ruhsatli irtinler i¢in bilimsel tavsiye bagvurusu yapilabilir mi?

Cevap

Evet, Beseri Tibbi Uriinler Igin Bilimsel Tavsiye Kilavuzu 2. Maddesi 4. Fikrasina gére ruhsatli
tirtinler i¢in bilimsel tavsiye basvurusu yapilabilir. Ruhsatly iiriinlere dair bilimsel tavsiye
basvurular: genel olarak asagidaki konularla ilgilidir:

a) Yeni bir formiilasyon, farmasétik sekil veya uygulama yolu

b) Endikasyon genisletilmesi

¢) Yeni bir iiretim siireci veya tiretim siireci/kalite degisiklikleri

Soru 13

Bilimsel tavsiyelerin ruhsat bagvurularinin sonucu agisindan baglayiciligi nedir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsiye Kilavuzu 5. Maddesi 3. Fikrasina gore; Tavsiyeler,
basvuru sahibinin sagladigi dokiimantasyona dayanarak giincel bilimsel bilgiler 1siginda

verilir. Ancak kosullar degisebilir ve tavsiye edilenlere alternatif bir yaklasim uygun hale
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gelebilir. Bu nedenle Kurumdan alinan bilimsel tavsiyeler, ilgili tiriiniin gelecekteki herhangi
bir bagvurusu ile ilgili olarak Kurumu veya bagvuru sahibini yasal olarak baglay:c: nitelikte
degildir.

Soru 14

Bilimsel tavsiye basvurusu ile ilgili nihai kararin basvuru sahibine bildirilmesi sonrasinda
yeniden bilimsel tavsiye talep edilebilir mi?

Cevap

Nihai kararin bildirilmesi sonrasinda, basvuru sahibi tarafindan giincel bilimsel veriler
yoniiyle yeni bir tavsiye talebi ihtiyaci s6z konusu oldugunda bu kilavuza gore yeniden bagvuru

yapimalidr.

Soru 15

Tek bir bilimsel tavsiye bagvurusuyla farkli konulara iligskin tavsiye alinabilir mi?

Cevap

Hayir. Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsive Kilavuzu’'nun 2nci maddesinin besinci
fikrasinda “Kuruma yapilan bilimsel tavsiye basvurulari, basvuru dokiiman tipine uygun
olarak ESY sistemi iizerinde yer alan kalite, klinik, biyoyararlamm/biyoesdegerlik ve
biyobenzer bashklar: altinda ayri ayri yapiimalidir.” olarak belirtilmektedir. Bu dogrultuda

her bir konu basligi icin ayri bagvuru yapumalidur.

Soru 16

Farkli birimlere bilimsel tavsiye bagvurusu nasil yapilir?

Cevap

04.10.2023 tarihli asagida linki yer alan duyuruda da belirtildigi tizere soz konusu kilavuz
kapsamina giren basvurular icin kilavuz ekinde yer alan basvuru formu doldurularak
Kurumumuz ESY sistemine tanimlanmis olan dokiiman tipleri iizerinden basvuru yapilmasi
gerekmektedir.

https://www.titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-04102023232316

Soru 17
Recete tiirti, referans iiriin se¢imi, bitmis iirlin seri boyutu belirleme konulari ile ilgili Beseri

Tibbi Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu kapsaminda basvuru yapilmasi gerekir mi?
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Cevap
Hayiwr. Yukarida bahsi gecen konular Beseri Tibbi Uriinler I¢cin Bilimsel Tavsive Kilavuzu
kapsaminda degildir.

Soru 18

Hibrit ve sabit doz basvurularinda, {ilkemizde esdegeri olmayan {iriinler i¢in hangi durumlarda
Kurum tarafindan etkililik ve giivenlilik ¢alismas1 sunulmasi talep edilir?

Cevap

Hibrit basvuru i¢in;

Beseri Tibbi iirtinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi 'nin 4iincii maddesinin birinci fikrasi n bendi
ve 9uncu maddesinin birinci fikrasinin b bendi geregi Hibrit basvuru: Kismen referans tiriiniin
verileri ve kismen de yeni iiriine ait ¢alismalardan elde edilen veriler ile yapilan ruhsat
basvurusunu ifade eder.

Hibrit basvuru tiiriinde ruhsat bagvurusu yapilirken tiriiniin kendisi ile Klinik ¢alisma
yapilmadan referans iiriine ait etkililik ve guivenlilige dair literatiir ile basvuru
vapulabilmektedir. Sunulan literatiiriin etkililik ve giivenlilik agisindan bilimsel olarak kanit
niteligi tasimast durumunda ilave ¢calisma gerekliligi bulunmaktadir. Bununla birlikte referans
iiriin klinik bilgilerinin yetersiz bulunmast ya da referans iiriin ile farkliigina (Ornegin yitilik,
uygulama yolu, farmasétik form gibi) bagh olarak sunulan literatiiriin etkililik ve giivenlilik
agisindan bilimsel olarak kanit niteligi tasir yeterlilikte olmadigr durumlarda iirtiniin kendisi
ile yapilmis klinik ¢calisma sunulmasi talep edilebilmektedir.

Sabit kombinasyon basvurusu igin;

Beseri Tibbi iiriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi’nin 9. Maddesinin 1. Fikrasimin ¢ ve d
bentleri geregi,

Kombinasyonda kullanilan séz konusu etkin maddelerin birlikte kullamildiginda etkili ve
giivenli oldugunu kanitlayan literatiir bilgilerinin sunulmasi zorunludur. Sunulan literatiir ile
kombinasyonda yer alan etkin maddelerin ayri ayri degil, birlikte kullaniminin etkili ve giivenli
oldugu kanitlanmalidir. Sunulan literatiir/literatiirlerin etkin maddelerin birlikte kullaniminin
etkili ve giivenli oldugunun kanitlanamamas: halinde, etkin madde kombinasyonuna ait klinik
calisma sonug¢larinin sunulmas: talep edilebilmektedir.

Diinyada ruhsatlandirilmig beseri tibbi iiriinlerin terkibinde kullanilan ancak terapotik amaclar
icin birlikte kullanilmamis olan etkin maddeleri ihtiva eden tibbi iiriinler icin yapilan sabit
kombinasyon bagvurusunda, bu kombinasyonun etkili ve giivenli oldugunu kanitlayan ilgili

klinik calismalarin sunulmasi zorunludur.
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Soru 19

Referans tiriinlerin patentleri devam eden endikasyon/endikasyonlarmin ilgili esdeger tiriinlerin
KUB-KT’lerinde yer almasi zorunlu mudur?

Cevap

Endikasyon patentinin kontrol ve takibini yapmak Kurumumuz gérev sahasinda yer almamakta
olup, endikasyon patentinin kontrol ve takibi basvuru sahibinin sorumlulugundadir. Referans
tirtiniin endikasyon patentinin devam ettigi durumlarda, esdeger iiriin i¢in ruhsat sahibi/ruhsat
basvuru sahibi tarafindan talep edilmesi halinde, patentli endikasyonun yer almadigi, yalnizca
patent korumasimin bulunmadigr endikasyon/endikasyonlar: iceren basvurular Kurumumuz

tarafindan degerlendirilmektedir.
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RUHSAT ONCESI TEKNOLOJIK DEGERLENDIRME BiRiMi

Soru 1

Ruhsat basvurusunda tedarik¢i bilgisinin yer almadig1 durumlarda da yardimci madde tedarikgi
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
vapilmamaktadwr. Gerekli oldugu durumlarda zorunlu hal kapsaminda yapilan basvurular

degerlendirmeye alinmaktadir.

Soru 2

Ruhsat dosyasinda yer alan stabilite/seri analiz/proses validasyonda kullanilan serilerin ayn1
olmas1 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¢cim 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 igin 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.
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Soru 4

Bitmis iirlin spesifikasyonlarinda Amerikan Farmakopesi (USP) bitmis iirlin monografi referans
gosterildiginde ve impiiriteler monografta yer almadiginda Impiirite ve limitlerinin
belirlenmesinde hangi kilavuz g6z 6niinde bulundurulmaktadir?

Cevap

Amerikan farmakopesi bitmig tirtin monografi referans gosterildiginde bitmiy tirtin impiiriteleri
“ANDAs: Impurities in Drug Products — FDA” kilavuzu goz oniinde bulundurularak
belirlenebilir.

Soru 5

Referans tirtinden farkli in-use (kullanim) tavsiyeleri/stabilite ¢aligmalar1 belirlenmesi miimkiin
miidiir?

Cevap

Prensip olarak, her iiriin kendi ozelliklerine gore degerlendirilecektir ve farkliliklar olabilir.
Ancak referans tiriinlerden farkli kullanumin tibbi hatalara neden olabilecegi durumlarda
referanstan farkli uygulamalar kabul edilmemektedir. Soz konusu durum igin gerekcelendirme

sunuldugunda olast riskler ve yararlar iiriin bazinda degerlendirilecektir.

Soru 6

Bulk {iriin saklama ve tasimasu ile ilgili hangi verilerin sunulmasi gerekmektedir?

Cevap

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

edilmelidir.
Soru 7

TSE ve GDO Beyani ile yardimc1 maddeler igin analiz sertifikalarinin hammadde tedarikgileri

tarafindan sunulmasi gerekmekte midir?
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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.

Soru 8

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

Cevap

Formiilasyonda yer alan antimikrobiyal ajan miktar tayini bitmiy tirtin stabilite ¢caliymalarinda
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 6mrii 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
iirtin 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 kullanmildigi durumlarda ilgili kilavuzlar ve Farmakope monograflar
dogrultusunda soz konusu yardimci madde segimi, giivenliligi ve miktar: icin ayrica

calismalarin ve literatiirlerin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 9

Kullanim (in-use) stabilite ¢alismalari ne zaman sunulmalidir?

Cevap

WHO-Stabilite Kilavuzu dogrultusunda; kullanim stabilite ¢alismalar: en az iki seride,
serilerden en az biri ile raf 6mrii sonunda ¢alisilacak sekilde sunulmalidir. Eger raf 6mrii sonu
verileri elde edilmediyse (kestirim yapilarak raf omrii belirlendiyse) stabilite ¢alismalarinin
tarafimiza sunulmasi gereken son zaman noktasinda kullamim stabilite ¢alismalarina ait

sonuclar sunulmalidir.
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Soru 10

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

Cevap

Ruhsat bagvurusunda 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 g6z oniinde
bulundurulmaktadir.

Bunun disinda bilinen etkin maddeler i¢in, sunulan limitlendirmeler uygulanabilir oldugunda
USP, BP, WHO ve EP bitmis iiriin ve etkin madde monograflar ile gegerli olarak
degerlendirilebilmektedir. Aym sekilde FDA- Guidance for Industry ANDAs: Impurities in
Drug Products, EMA- Guideline on Setting Specifications for Related Impurities in Antibiotics

kilavuzlar: goz oniinde bulundurulmahdir.

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 ¢calismasina ait cihaz, tarih, dalga boyu, alan vs. bilgilerinin bulundugu
kromatogramilarin sunulmas: degerlendirme agisindan 6nem tasimaktadr. Dosya bazinda

gerekli durumlarda diger parametrelere ait kromatogramlar da istenebilmektedir.
Soru 13

Ruhsat bagvurusu sirasinda Etkin Madde Ana Dosyasi (EMAD) ile yapilan bagvurularda nelere
dikkat edilmelidir?
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Cevap

Soz konusu basvurularda EMA-Guideline on Active Substance Master File Procedure (giincel
Kasim  2018) kilavuzunda  belirtilen ilkeler, Kurum tarafindan yapilan bilimsel
degerlendirmelerde goz oniinde bulundurulmaktadir. Soz konusu kilavuzda da belirtildigi tizere
Ruhsat basvuru dosyasi, EMAD 'in bir kopyasini icermelidir. Ruhsat basvuru dosyasinda (CTD

formati béliim 3.2.8 ) EMAD 'in en giincel siiriimii ile ayni olmalidir.

Soru 14

Bilimsel tavsiyelerin ruhsat bagvurularinin sonucu agisindan baglayiciligi nedir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler I¢cin Bilimsel Tavsiye Kilavuzu 5. Maddesi 3. Fikrasina gére; Tavsiyeler,
basvuru sahibinin sagladigi dokiimantasyona dayanarak giincel bilimsel bilgiler isiginda
verilir. Ancak kosullar degisebilir ve tavsiye edilenlere alternatif bir yaklasim uygun hale
gelebilir. Bu nedenle Kurumdan aliman bilimsel tavsiyeler, ilgili tiriiniin gelecekteki herhangi
bir bagvurusu ile ilgili olarak Kurumu veya basvuru sahibini yasal olarak baglayict nitelikte

degildir.

Soru 15

Bilimsel tavsiye basvurusu ile ilgili nihai kararin bagvuru sahibine bildirilmesi sonrasinda
yeniden bilimsel tavsiye talep edilebilir mi?

Cevap

Nihai kararin bildirilmesi sonrasinda, basvuru sahibi tarafindan giincel bilimsel veriler
yoniiyle yeni bir tavsiye talebi ihtiyaci sz konusu oldugunda bu kilavuza gére yeniden basvuru

yapumalidir.

Soru 16

Tek bir bilimsel tavsiye bagvurusuyla farkli konulara iliskin tavsiye alinabilir mi?

Cevap

Hay:wr. Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsive Kilavuzu’'nun 2nci maddesinin besinci
fikrasinda “Kuruma yapilan bilimsel tavsiye basvurulari, basvuru dokiiman tipine uygun
olarak ESY sistemi iizerinde yer alan kalite, klinik, biyoyararlanim/biyoesdegerlik ve
biyobenzer basliklar: altinda ayri ayri yapilmalidr.” olarak belirtilmektedir. Bu dogrultuda
her bir konu basligt icin ayrt basvuru yapilmalidir.
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Soru 17

Farkl1 birimlere bilimsel tavsiye bagvurusu nasil yapilir?

Cevap

04.10.2023 tarihli asagida linki yer alan duyuruda da belirtildigi iizere soz konusu kilavuz
kapsamina giren bagvurular icin kilavuz ekinde yer alan basvuru formu doldurularak
Kurumumuz ESY sistemine tamimlanmis olan dokiiman tipleri tizerinden basvuru yapilmasi
gerekmektedir.

https://www.titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-04102023232316

Soru 18

Regete tiirti, referans iiriin se¢imi, bitmis tirlin seri boyutu belirleme konular1 ile ilgili Beseri
Tibbi Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu kapsaminda basvuru yapilmasi gerekir mi?
Cevap

Hayiwr. Yukarida bahsi gecen konular Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsive Kilavuzu
kapsaminda degildir.
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RUHSATLI ILACLAR TEKNOLOJIK DEGERLENDIRME BIiRIMI

GENEL

Soru 1l
Tip IA varyasyonlar i¢in bildirim siireci nasil yiiriitiilmektedir?
Cevap

Tip 1A varyasyonlar icin, bildirimler s6z konusu varyasyonun uygulamaya gegilmesini takip
eden on iki ay icerisinde Kuruma sunulur. Ancak, ilgili beseri tibbi iirtine ait derhal bildirim
vapilmast gereken Tip IA kiigiik varyasyon olmast durumunda, bu bildirim soz konusu
varyasyon uygulamaya gegirildikten sonra derhal Kuruma sunulur. Tip IA varyasyonlar ilgili
beseri tibbi iiriintin kalitesi, etkililigi ve giivenliligi iizerinde ¢ok az etkisi olan veya hi¢ olmayan
varyasyonlardir. Bu nedenle varyasyonun bu kapsama girebilmesi i¢in Ruhsatli Begeri 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 karsilanmadigr veya kilavuzun acik bir sekilde
sunulmasini  belirttigi belgelerin sunulmadigr durumlarda varyasyon reddedilir. Tip 1A
varyasyonlar i¢in varyasyon reddedildiginde ilgili Yonetmelik geregi ruhsat sahibi

varyasyonun uygulanmasini durdurur ve ayni degisiklik i¢in yeniden bildirim/basvuru yapar.

Soru 2

Tip 1A varyasyonlarin reddedilme ve eksik bildirimi siiregleri hangi durumlarda

gergeklestirilmektedir?
Cevap

Ruhsat sahibi tarafindan yapilmak istenen degisikligin Tip IA varyasyon kapsaminda
girebilmesi icin Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz 'da ilgili Tip IA
varyasyon igin belirlenmig tiim sartlarin karsilanmasi gerekmekle birlikte ayni zamanda ruhsat
sahibinin tiim gerekli belgeleri sunabilir olmasi gerekmektedir. Bu nedenle sartlarin
karsilanmadigi veya kilavuzun acgik bir sekilde sunulmasini belirttigi belgelerin sunulmadigi
durumlarda varyasyon reddedilir. Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Kilavuz boliim 2.1.2 Tip 1A Kiigiik Varyasyonlarin Degerlendirilmesi boliimiinde verilen “Tip

1A kiigiik varyasyonlarda gerekli tiim belgelerin bildirimle birlikte sunulmamas: durumunda,
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Kurumun  talebi iizerine eksiklikler derhdl giderilmelidir” ifadesi varyasyonun
degerlendirilmesi yapilirken Kurum tarafindan a¢ikliga kavusturulmasi gerektigi diistiniilen bir
husus ¢ergevesinde istenilebilecek eksiklikleri ifade etmektedir. Kilavuz ile acik bir sekilde
sunulmasi gereken belge belirtilmis ve bu belge sunulmamissa ruhsat sahibinin bu belgeyi

saglayamadigi diigiiniilmekte ve bu nedenle varyasyon reddedilmektedir.

Soru 3

Tip IB varyasyonlar i¢in bildirim siireci nasil ytiriitiilmektedir?

Cevap

Tip IB varyasyonlar ilgili Yonetmelik geregi Kuruma sunulduktan sonra gegerli bir bildirimin
alindigr Kurum tarafindan ruhsat sahibine bildirilir. Kurum tarafindan gegerli bir bildirim
alindigi ruhsat sahibine bildirildikten sonra otuz giin i¢inde ruhsat sahibine olumsuz bir goriis
bildirmezse, bildirim Kurum tarafindan kabul edilmis sayilir. Kurum tarafindan gegerli bir
bildirim alindiktan sonra eksikliklerin tespit edilip bildirimin kabul edilemeyecegine karar
verildigi durumlarda olumsuz gériisiin gerekceleri de belirtilerek varyasyon sonucunun
olumsuz oldugu (ret) ruhsat sahibine bildirilir ve otuz giin icinde ruhsat sahibine belirtilen
gerekgeleri goz oniine alarak Kuruma diizeltilmis bir  bildirim gonderildiginde tekrar
degerlendirilecegi belirtilir. Ruhsat sahibi, Tip IB varyasyon igin ilk yazilan ret yazisina 30 giin
icinde cevap sunabilir. Bu cevapta otuz giin icerisinde belirtilen eksiklikleri tamamladigini
gosteren bilgi ve belgeleri, ya da bu bilgi ve belgeleri Kuruma sunabilecegi takvim bilgisi ile
birlikte ek siire talebini Kuruma sunabilir. Gerekcelere istinaden diizeltilmis bildirimin Kuruma
sunulmasindan sonra otuz giin iginde degerlendirme yapilarak nihai karar ruhsat sahibine
bildirilir. Nihai kararin ret olmasi durumunda nihai ret kararindaki gerekgeler goz oniinde
bulundurularak ruhsat sahibi ilgili Yonetmelik ve kilavuzlar dogrultusunda yeniden tahakkuk
olusturarak tekrar bildirim/basvuru yapar. Ruhsat sahibi Tip IB varyasyon igin ilk ret yazisina
30 giin igerisinde cevap ya da cevabin sunulacagr zamanin takvim bilgisini de verdigi ek siire
talebini sunmazsa varyasyon nihai olarak reddedilir. Bu sekilde kararin ret olmasi durumunda
da ruhsat sahibi ilgili Yonetmelik ve kilavuziar dogrultusunda yeniden tahakkuk olusturarak

tekrar bildirim/basvuru yapar.

Soru 4
Kuruma sunulan Tip IB ya da Tip Il varyasyonlar i¢in “On degerlendirme” siirecinin
tamamlanarak sunulan bildirim/bagvurunun  “gecerli  bir  bildirim/bagvuru” olarak

degerlendirmeye alindigini nasil anlarim?
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Cevap

Kuruma sunulan Tip IB ya da Tip Il varyasyonlar igin on degerlendirme siirecinin “gecerli bir
bildirim alinmast” ya da “gecerli bir bagvuru alinmasi” olarak sonu¢landig firmalara genel
olarak elektronik olarak olmakla birlikte (elektronik sistem iizerinden evrak durumunun “on
degerlendirme onay” haline doniismesi) sistemsel ariza olmasi durumunda gecikme

113

yasanmamast adina resmi yazi yoluyla (““...gecerli bir bildirimdir” ya da “...gegerli bir Tip 1]

biiyiik varyasyon basvurusudur” seklinde) bildirilmektedir.

Soru 5

Kurumdan gelen eksik cevabina yanit i¢in 30 giinliik siire yeterli olmadigi, (ilave calisma
yapilmasi, yurtdisindan belge beklenmesi, yeni veri iiretilmesi gibi) 30 giin i¢cinde geri doniis
yapilamayacak olan durumlarda taahhiit sunulmas1 kabul edilebilir mi?

Cevap

Cevabin istenilen siirede sunulamayacagi durumlarda gerekce ve cevabin sunulacag 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 6

Grup varyasyon bagvurularinin bir arada yapilmast miimkiin miidiir?

Cevap

Elektronik sistem ile ilgili olarak giincelleme ¢alismalari devam etmekte olup mevcut durumda
“Ruhsatlandirilmis Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlar I¢in Bildirim/Basvuru Formu "nda
bulunan “gruplandiriimis varyasyon” kutucugunun isaretli olmast ve “Gruplandiriimis
Degisiklikler Icin Gerekcelendirme” boliimiiniin gruplandirilmak istenen varyasyonlart agik
bir sekilde gosterecek sekilde doldurulmus olmast gruplandiriimis degerlendirme igin
veterlidir. Gruplandirilmak istenen bildirim/basvurularin her biri igin ayri basvuru iicreti

odenerek varyasyonlarin ayrt ayrt elektronik sistemde olusturulmasi gerekmektedir.

Soru 7

Varyasyonlar ile birlikte iirtine iliskin numuneler Kuruma nasil sunulur?

Cevap

Uriin, ambalaj ya da ambalaj komponent numunelerinin sunulmas: gereken varyasyonlarda

varyasyonun sunuldugu sirada numune sunulabilir durumdaysa elektronik ortamda ilgili
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numunelerin karsilagtirmali olarak 6l¢iilii gorselleri ile birlikte iist yazi ekinde Kurumumuz
Genel Evrak Birimi'ne teslim edilerek fiziksel olarak da numuneler sunulmalidir. Eger
varyasyonla birlikte numune sunulamryor ise sunulamama gerekgesi ile birlikte yine elektronik
ortamda ilgili numunelerin karsilastirmali olarak 6l¢iilii gorsellerinin sunulmasi ve Kurum

talep ettiginde ilgili numunelerin sunulacagina dair taahhiidiin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 8

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

Cevap

Bu kapsamda ‘“Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz da da
belirtildigi tizere Kurumumuza yapilacak bildirimlerde ya da basvurularda varyasyon

gerekliliklerine ek olarak asagidaki belgelerin tiimiiniin sunulmasi gereklidir.

- Varyasyonla ilgili Avrupa Birligi Ulkeleri ilgili Ilag Otoritesi veya Avrupa Ilag Ajansindan

temin edilen onay yazisi,
- Varyasyona iliskin gizli bilgilerin ¢ikariimadigi degerlendirme raporu,

- Yapilan basvurularin kapsaminin tiimiiyle ayni olduguna dair ruhsat sahibinin beyant.

Yukarida belirtilen a¢iklamalar dogrultusunda ruhsatl begeri tibbi iiriinler icin “Giiven”
kapsaminda yapilacak bildirim/varyasyon basvurularinda, basvuru iist yazisinda basvurunun
“giiven” kapsaminda sunuldugunun belirtilmesi ve yukarida belirtilen bilgi ve belgelerin
tamammin  saglanmasi halinde - ilgili  bildirim/ - basvurular  “Giiven” kapsaminda

degerlendirilmektedir.

Soru 9
Yapilacak varyasyonun kapsamina uygun bir madde “Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Varyasyonlara Dair Kilavuz”’da bulunmuyorsa nasil bir yol izlenmelidir?

Cevap

Soz konusu degisiklikler i¢in, ilgili degisikligi kapsayacak genel maddenin altinda (or. bitmis
tirtin seri boyutu ile ilgili ongoriilemeyen bir basvuru ise B.Il.b.4.z gibi) z-diger varyasyon
kapsaminda Tip IB veya Tip Il olarak varyasyonun sunulmasi gerekmektedir. Ruhsatli Beseri
Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmelik geregince Tip II varyasyon ““Cegitleme
kapsamina girmeyen ve ilgili beseri tibbi tirtiniin kalitesi, giivenliligi ya da etkililigi tizerinde

onemli etkisi olabilecek varyasyon” olarak tamimlanirken Tip IB varyasyon “Tip IA kiigiik
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varyasyon veya Tip Il biiyiik varyasyon veya ¢esitleme kapsamina girmeyen varyasyon” olarak

tanimlanmaktadir.

Soru 10

Ruhsatli irtinler i¢in bilimsel tavsiye basvurusu yapilabilir mi?

Cevap

Evet, Beseri Tibbi Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu 2. Maddesi 4. Fikrasina gére ruhsatl
tiriinler igin bilimsel tavsiye basvurusu yapilabiliv. Ruhsatl iiriinlere dair bilimsel tavsiye
basvurular: genel olarak asagidaki konularla ilgilidir:

a) Yeni bir formiilasyon, farmasdétik sekil veya uygulama yolu

b) Endikasyon genisletilmesi

¢) Yeni bir tiretim stireci veya iiretim siireci/kalite degisiklikleri

Soru 11

Bilimsel tavsiyelerin ruhsat bagvurularinin sonucu agisindan baglayiciligi nedir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsiye Kilavuzu 5. Maddesi 3. Fikrasina gore; Tavsiyeler,
basvuru sahibinin sagladigi dokiimantasyona dayanarak giincel bilimsel bilgiler i1s1ginda
verilir. Ancak kosullar degisebilir ve tavsiye edilenlere alternatif bir yaklasim uygun hale
gelebilir. Bu nedenle Kurumdan aliman bilimsel tavsiyeler, ilgili iirtiniin gelecekteki herhangi

bir bagvurusu ile ilgili olarak Kurumu veya basvuru sahibini yasal olarak baglayict nitelikte

degildir.

Soru 12

Bilimsel tavsiye basvurusu ile ilgili nihai kararin bagvuru sahibine bildirilmesi sonrasinda
yeniden bilimsel tavsiye talep edilebilir mi?

Cevap

Nihai kararin bildirilmesi sonrasinda, basvuru sahibi tarafindan giincel bilimsel veriler
yoniiyle yeni bir tavsiye talebi ihtiyaci s6z konusu oldugunda bu kilavuza gére yeniden bagvuru

vapilmalidr.

Soru 13

Tek bir bilimsel tavsiye basvurusuyla farkli konulara iliskin tavsiye alinabilir mi?
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Cevap

Haywr. Begeri Tibbi Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu’'nun 2nci maddesinin begsinci
fikrasinda “Kuruma yapilan bilimsel tavsiye basvurulari, basvuru dokiiman tipine uygun
olarak ESY sistemi iizerinde yer alan kalite, klinik, biyoyararlanim/biyoesdegerlik ve
biyobenzer basliklar: altinda ayri ayri yapilmalidr.” olarak belirtilmektedir. Bu dogrultuda
her bir konu basligt icin ayrt bagvuru yapilmalidir.

Soru 14

Farkl1 birimlere bilimsel tavsiye bagvurusu nasil yapilir?

Cevap

04.10.2023 tarihli asagida linki yer alan duyuruda da belirtildigi iizere soz konusu kilavuz
kapsamina giren basvurular igin kilavuz ekinde yer alan bagvuru formu doldurularak
Kurumumuz ESY sistemine tanmimlanmis olan dokiiman tipleri tizerinden basvuru yapilmasi
gerekmektedir.

https://www.titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-04102023232316

Soru 15

Regete tiirii, referans iirlin se¢imi, bitmis {iriin seri boyutu belirleme konular ile ilgili Beseri
Tibbi Uriinler Igin Bilimsel Tavsiye Kilavuzu kapsaminda basvuru yapilmasi gerekir mi?
Cevap

Hayiwr. Yukarida bahsi gecen konulavr Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsive Kilavuzu
kapsaminda degildir.

VARYASYONLAR HAKKINDA

e ETKIN MADDE
Soru 1

Varyasyon basvurularinda “Etkin Maddelerin ve Bitmis Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin
Kilavuz” esas alinacak midwr? Yeni bir etkin madde tireticisi sunulmasi durumunda bu kilavuza
uygun sekilde etkin maddenin 6 aylik uzun siireli stabilite verileri ile basvuru yapilmasi

miuimkiin miidiir?
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Cevap

Ruhsatly iiriinler icin varyasyon basvurularinda “Etkin Maddelerin ve Bitmis Uriinlerin
Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuza” uygun olan veriler kabul edilmektedir. Etkin madde
tireticisinin sunulmasi i¢in yaptlan bildirim/basvurularda normal sartlarda en az 12 aylik uzun
stireli verinin sunulmasi: gerekmekte olup, uygun sekilde gerekgelendirildigi takdirde 6 aylik
veri (hizlandirtlmis ve uzun siireli olarak) sunulmast uygundur. Belirli Tip Il varyasyonlarda
ise sunulmasi gereken veri setine iliskin detayli bilgi “Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerin

Varyasyonlarindaki Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz "da yer almaktadir.

Soru 2

EMAD giincelleme basvurulari i¢in dnceki kilavuza gore Tip II olarak yapilan bagvurular i¢in
yeni kilavuz kapsaminda nasil bir yol izlenecektir?

Cevap

Ruhsatlh Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz kapsaminda yapilabilecek
degisikliklerin kilavuz gercevesinde yapiimasi onerilmektedir. Ancak azimsanamayacak kadar
fazla sayida ya da onemli degisiklikler olmast durumunda ise Tip Il kapsaminda basvuru
vapilabilir. EMAD giincellenmesi i¢in bu sekilde yapilacak basvurular “etkin madde” kalite
kisminda diger varyasyon (Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmelik
geregince Tip 11 biiyiik varyasyonlar i¢in nihai kararin verilmesi siirecinde birden fazla yazisma

yvaptilabilmesi nedeni ile Tip Wl biiyiik varyasyon) kapsaminda sunulabilir.

Soru 3
EMAD giincelleme bagvurularinda EMAD’ 1 tamaminin agik olarak sunulmasi gerekli midir?
Cevap
EMAD in degisiklige ugrayan tiim béliimlerinin (kapali kisimlar da dahil) agik olarak
sunulmasi gerekmektedir. Degisiklige ugramayan diger boliimler igin de degisiklik olmadigina

dair beyan sunulmasi beklenmektedir.

Soru 4
Tip IA B.l.a.4.b (yeni bir in-proses testinin ve limitlerinin ilave edilmesi) bildirim kapsaminda

birden fazla in-proses testi icin tek bir varyasyon sunulabilir mi?
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Cevap

“Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz "da kapsaminda da bildirildigi
lizere, ilgili madde yeni bir in-proses testinin ve bu testin limitlerinin ilave edilmesini
icermektedir. Birden fazla in-proses testte degisiklik yapilacak ise her bir test i¢in ayri bagvuru
yapilmas: gerekmektedir. Soz konusu durum, “Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Varyasyonlara Dair Kilavuz” kapsaminda bu sekilde bildirilen diger bildirim/basvurular icin
de dikkate alinmalidir. Ancak azimsanamayacak kadar fazla sayida degisiklik olmasi

durumunda ise Tip Il kapsaminda basvuru yapilabilir.

Soru 5

Mevcut etkin madde tedarik¢isine Cin Halk Cumhuriyeti'nde bulunan bir alternatif bir tedarikc¢i
eklenmesi bagvurularinda GMP belgesi sunulamiyor ise nasil bir yol izlenmelidir?

Cevap

Soz konusu basvurular icin Kurumumuz resmi internet sayfasinda Faaliyet Alanlari / Ilag / llag
Ruhsatlandirma sekmesi altinda yer alan “Bazi Onemli Bagvuru Tiirleri” altinda bulunan “Cin
Halk Cumhuriyeti 'nden Ithal Edilen API’ler icin GMP Sertifikasi Diizenlenememesi” duyurusu

geregi ilgili belgelerin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 6

B.II1.2 Farmakopeye uygunluk icin degisiklik lizerinden varyasyonumu nasil sunmalryim?
Cevap

Bu madde altindaki varyasyonlar tiim spesifikasyonlarin farmakopeye uyumlastiriimast
amaciyla sunulmalidir.

B.III.2.a) Onceden farmakopede yer almayan bir maddenin farmakopeye eklenmesi ile
spesifikasyonlarda farmakopeye uyum i¢in yapilan degisiklikler ve B.Ill.2.) Farmakopenin
ilgili monografindaki bir giincellemeye uyum icin yapilan degisiklikler maddesinden etkin
madde icin varyasyonlarin sunulabilmesi ancak sartlarin karsilanmasi ile yapilabilmektedir.
Bu dogrultuda;

-Eger etkin maddenin farmakopede monografi mevcutsa ve ruhsat sahibi mevcutta metodlarini
in-house yontemler ile valide etmisse ve artik farmakopeye uyumlastirma saglamak igin
varyasyon talebi mevcutsa, Tip IA kapsaminda varyasyonun sunulabilmesi icin ozellikle Sart 3
ve Sart 4’iin karsilandigina dikkat edilmesi gerekmektedir (in-house spesifikasyonlar ve
farmakope spesifikasyonlari arasinda kalitatif ve kantitatif safsizlik profilinde énemli bir
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degisiklik olmamasi ve yontemler arasindaki farkliligin ilave validasyon gerektirmeyecek

sekilde olmasi gerekmektedir).

Bu  kosullarin saglanamadigi  durumlarda B.II1.2.z Diger Varyasyon Kodu altindan
varyasyonun Tip IB ya da Tip Il olarak sunulmasi gerekmektedir.

e BITMIS URUN

Soru 1

Varyasyon bagvurularinda 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
ayni olmast hususunda o6zel bir gereklilik bulunmamaktadir. Ancak bu konuda verilerin
vretildigi  tarihler agisindan — wyumsuzluk tespit edilen durumlarda agiklama talep

edilebilmektedir.

Soru 2

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

Cevap

Bitmis iiriin tiretim igleminin bir boliimii veya tamami igin tiretim tesisinde degisiklik veya yeni
bir iiretim tesisinin ilave edilmesi,  Kompleks iiretim prosesi ile iiretilen iiriinler ve
biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler disindaki tiriinler icin Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Varyasyonlara Dair Kilavuz B.I1.b.1 varyasyon kodu altinda ele alinan bir bildirim/basvuru
olup bu kapsama giren varyasyonlarda kilavuz dogrultusunda stabilite verisinin sunulma
gerekliligi bulunmamaktadir. Ancak bu varyasyonun yani sira ayni tirtin i¢in ek olarak farkl
varyasyonlar da sunuluyorsa (orn. itiretim yontem degisikligi ya da birim formiil degisikligi
gibi) bu varyasyonlarin kapsaminda Kurum tarafindan gerekli goriilmesi halinde stabilite

verisi istenebilir.
Soru 3

Seri kontroliin/testlerin yapildig: tesisin yenisiyle degistirilmesi veya yeni bir tesisin ilave

edilmesi kapsaminda analitik metot transfer raporu istenmekte midir?
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Cevap

Ruhsatly beseri tibbi iirtinlerdeki varyasyonlara dair kilavuz kapsaminda ilgili varyasyon
B.11.b.2 maddesidir. Kilavuza gére 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. Dosyanin degisiklige gore diizenlenmis ilgili boliimii /boliimleri
(CTD bigiminde).” olarak belirtilmistir. Bu kapsamda analitik ydntemin transferinin
dokiimante edilmis olma gerekliliginin kontrolii agisindan transfer raporu istenebilmekte olup

varyasyonla beraber sunulmasi gerekmektedir.

Soru 4

Raf 6mrii uzatma basvurularinda tirtine iliskin in-use stabilite verisi nasil sunulmalidir?

Cevap

Talep edilen raf omrii sonunda ya da sonuna yakin serilerde olmak tizere, “Ruhsatli Beseri
Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuzu’nda belirtildigi sekilde gerceklestirilmis,
sirtiniin onayli KUB-KT sinde yer alan agildiktan sonra kullamm ile ilgili bilgilerle uyumlu olan
calismalara ait veriler kabul edilmektedir. Calismalar ile ilgili daha detayli bilgi i¢in Avrupa
Ilag Ajansi (EMA) tarafindan yayinlanan “Note for guidance on in-use stability testing of

human medicinal products” kilavuzu dikkate alinabilir.

Soru 5

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

Cevap

Ruhsatl Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz dogrultusunda ilgili madde
olan B.Lf.1 kapsaminda basvurular degerlendirilmekte ve bu kapsamda belgeler talep
edilmektedir. Kilavuzun ilgili maddesi belgelerinde “onayli ambalaj materyali icindeki veya ilk
kez agildiktan veya rekonstitiisyondan sonra bitmig tiriintin en az iki pilot olgekli serisi tizerinde
ilgili stabilite kilavuzlarina uygun yiiriitiilen ger¢ek zamanl stabilite ¢calismalarimin (tiim raf
omriinii kapsayan) sonuglar: dahil edilmelidir.” denilmektedir. Bu nedenle talep edilen tiim raf

omriinii kapsayan ¢alismalarin sunulmasi gerekmektedir.
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Soru 6

“B.IL.b.3 Bitmis iiriiniin (bitmis iirliniin iiretiminde kullanilan bir ara iirin dahil) tiretim
prosesindeki degisiklik, a) Uretim prosesindeki kiiciik degisiklik” maddesinde Tip IA

varyasyon kapsaminda ne zaman ve nasil varyasyon sunulabilir?
Cevap

Bu varyasyonun Tip IA kapsaminda sunulabilmesi igin gerekli olan tiim belgelerin
sunulabilmesi gereklidir. Bu baglamda ilgili varyasyonun sunulmasi gereken belgeleri
arasinda yer alan “Bitmis iiriiniin kalitesine etkisi olmadigi diisiiniilen proses
parametrelerindeki degigiklikler icin, daha once onaylanmus risk degerlendirmesi kapsaminda
beyan’in sunulabilmesi i¢cin varyasyonun sunulmasindan énce Kurumumuz tarafindan ilgili
beseri tibbi iiriin i¢in belirlenmis ¢ercevede bir “risk degerlendirmesi”’nin onaylanmis olmast
gerekmektedir. Bu nedenle bu belgenin sunulamadigi durumlarda ya da varyasyonun iginde

risk degerlendirmesi ile birlikte sunuldugu durumlarda varyasyon Tip IA kapsaminda

reddedilir.

Risk degerlendirmesinin Kuruma onaylatilmak istendigi durumlarda ise ayni varyasyon kodu
altindan (B.11.b.3) z-diger varyasyon kapsaminda Tip IB veya Tip Il olarak varyasyon olarak
ilgili her bir iiriin icin ayri sekilde sunulabilir. Farkli bir varyasyonun i¢inde sunulmus olan
risk degerlendirmesi sunulan varyasyon onaylansa dahi onaylanmis olarak kabul edilmemekte
olup risk degerlendirmesinin ayri bir bildirim/bagvuru olarak sunularak Kurum tarafindan
onaylanmas: gerekmektedir. Uretim prosesinde degisime neden olan ve prosesin valide
edilmesini gerektiren varyasyonlarda (6r. Birim formiil degisikligi, iiretim prosesinde degisiklik
gibi) tiretim prosesi degistiginden yeni proses icin tekrar risk degerlendirmesi yapilarak bunun

sunulmast ve Kurum tarafindan onaylanmasi gerekmektedir.

Soru 7

“Bir veya daha fazla yardimc1 maddede beseri tibbi liriiniin glivenlilik, kalite veya etkililiginde
onemli bir etkisi olabilecek kalitatif veya kantitatif degisiklikler” maddesinden bagvurulmast
halinde yada “Bitmis iirliniin bilesimindeki (yardimci maddeler) degisiklikler” maddesinden
Tip II kapsaminda yapilmas1 gereken biiytlik degisiklik i¢eren varyasyonlarda sunulacak proses

validasyon c¢alismasi nasil olmalidir?
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Cevap
Bahsi gegen degisiklikler icin en az 3 seri tizerinden proses validasyon ¢alismasi yapilmasi ve

ilgili raporun tarafimiza sunulmasi gerekmektedir.

Soru 8

Bitmis {riinlin seri boyutu degisikligi varyasyonlarinda (B.Il.b.4) “Karmasik {iretim
prosesleriyle iiretilen diger tiim farmasotik sekillerle ilgili degisiklik” maddesi kapsamina giren
iirtiinler nelerdir?

Cevap

Karmagik tiretim prosesleri, bitmis iiriiniin iiretiminin o6lgek biiyiitme zorluklarina yol
acabilecek bir veya daha fazla proses basamagint icerdigi durumlart kapsamaktadir. Bu
nedenle karmasik tiretim prosesi esasinda dosya iizerinden degerlendirilmekte olup ancak
konsepte genel bir bakis acist saglamasi agisindan Avrupa Ilag Ajanst (EMA) tarafindan
vaymlanan “Guideline on process validation for finished products” kilavuzunun Ek 2 kismi

dikkate alinabilir.

Soru 9

Bitmis iirlinlin seri boyutu degisikligi varyasyonlarinda (B.I1.b.4) sart 2’nin saglanamadigi
durumlarda seri boyutu ile ilgili varyasyon nasil sunulmalidir?

Cevap

Bitmiy tiriiniin seri boyutunda degisiklik yapiimasinin talep edildigi ya da alternatif bir seri
boyutunun eklenmek istendigi durumlarda eger varyasyon sunulurken sart 2 (Bu degisiklik
sadece konvansiyonel hemen salim saglayan oral farmasotik sekiller ve steril olmayan sivi
formlar ile ilgilidir) saglanamiyorsa ayni varyasyon kodu altindan z- Diger varyasyon Tip IB
va da Tip Il kapsaminda varyasyonlar sunulabilir. Varyasyonlar sunulurken iiretim prosesinin
standart proses disinda olmast durumunda (non-standard process, iiriinler icin Avrupa Ila¢
Ajanst (EMA) tarafindan yayinlanan “Guideline on process validation for finished products”
kilavuzunun Ek 2 kismi dikkate alinabilir) varyasyonlarin degerlendirmesi Tip 1l kapsaminda

yapimaktadir.

Soru 10
Raf 6mrii degisikligi basvurularinda birden fazla ambalaj boyutu bulunan bitmis iirtiniin tek bir

ambalaj boyutu i¢in stabilite verisi sunulmasi yeterli midir?
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Cevap

Raf omrii degisikligi basvurularinda bitmis iiriiniin ruhsatinda/sertifikasinda yer alan tiim
ambalaj boyutlart icin (or. Oral yolla uygulanan farmasotik sekiller, yari-kati farmasotik
sekiller, steril olmayan sivi farmasétik sekillerdeki farkly ambalaj boyutlar: gibi, tablet, kapsiil
gibi blister olarak ambalajlanan iiriinler icin ambalaj biiyiikliigii blister sayisi degisimi
olacagindan bu tip iiriinler icin gegerli olmayip i¢ ambalaji HDPE sise gibi tiim ambalajdaki
tiriinii tagiyan kaplar icin gegerlidir) talep edilen raf omrii siiresince gerceklestirilmis uzun

stireli stabilite verisinin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 11

Uriiniin spesifikasyon ve metot boliimiinde genel bir giincelleme gerektiren varyasyonu nasil
sunmaliyim?

Cevap

Uriiniin spesifikasyon ve metot boliimiinde genel bir giincelleme gerektiren varyasyon igin eger
varyasyonun nedeni ayniysa (or. etkin madde tedarik¢i degisikligi, birim formiil degisikligi
gibi) Tip Il kapsaminda tek bir bagvurunun sunulmasi yaptlan tiim giincellemelerin ayrinti ile

verilmesi gerekmektedir.

e CEP

Soru 1

Giincellenmis bir Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin sunulmasi ile ilgili
varyasyonumu nasil sunmaliyim?

Cevap

Ruhsat sahibinin ruhsat  dosyasim = giincel tutma . sorumlulugu kapsaminda yeni veya
giincellenmis bir Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasimin sunmast bir varyasyondur.
Ancak, bu dogrultuda revizyon sebebinin kalite ve giivenlilik ile ilgili olmadigi durumlarda
CEP’in sadece bitmig iiriin/etkin madde tiretiminde kullanilan versiyonlarimin (6r. revize

edilmis sertifikalar) dosyada bulunma gerekliliginin var oldugu diisiiniilmektedir.

Revizyon sebebinin kalite ve giivenlilik ile ilgili oldugu CEP revizyonlarinda, revize edilen CEP
bitmis tirtin icin belirli bir iiretim serisi ile alakali olmasa bile, revize edilmis CEP derhal

uygulamaya gegirilmeli, ve uygun maddeden ilgili varyasyon Kuruma sunulmalidir.
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CEP revizyonlar: B.II1.1 kategorisi altindaki uygun varyasyondan sunulmalidir. Her bir CEP
icin varyasyon yapilmalr, birden ¢ok CEP versiyonunun giincellenmesi amactyla sunulanlar ise

gruplandiriimalidir.

Onayli bir CEP igin bir revizyonun sunulmast durumunda, ruhsat sahibi basvuru formundaki

“Mevcut-Onerilen” kisminda onayli CEP versiyonunu belirtmelidir.

Eger CEP 'te giincellemede bir yada birden fazla revizyon i¢in varyasyon sunulmamissa, ruhsat
sahibinin varyasyon basvuru formunda (“degisikligin kapsami ve alt yapisi” boliimiinde),
aradaki sunulmayan CEP versiyonlarimin gegerli oldugu/olduklar: siireler icerisinde etkin
madde/bitmiy iiriin iiretiminde kullanmadigini beyan etmesi gerekmektedir. EK olarak, ruhsat
sahibi aradaki sunulmayan CEP versiyonlarimin, etkin madde/bitmis iiriiniin kalitesini
etkilemedigini beyan etmelidir. Bu beyanlarin olmadigi durumlarda Tip IA bildirimleri
reddedilir.

Ruhsat sahibi ayrica basvuru formunun “mevcut, énerilen’ kisminda agik bir sekilde son onayli
CEP versiyonu ile yeni revizyon arasinda (aradaki sunulmayan CEP versiyonlarini da igerecek
sekilde) bulunan farklart belirtmelidir (CEP history, CEP ge¢migsi). Bunlar ornegin tiretim
yerleri, revizyonlar ile CEP’e eklenen kalinti ¢oziiciiler gibi degisiklikler olabilir, tiim

degisikliklerin beyan edilmesi gereklidir.

Soru 2

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

Cevap

CEP belgesine sahip olmayan yardimci maddeler icin tedarik¢i degisikligi ya da alternatif
tedarik¢i eklenmesi talebi Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz
B.1l.c.1.z diger bashigi altindan Tip IB veya Tip Il olarak varyasyon olarak yapilabilmektedir.

Soru 3

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 gecerli midir?

Cevap

87/95




Bu ifade yardimci madde tedarik¢ileri icin (ozellikle jelatin tedarikgisi i¢in) CEP belgesi
sunuldugu durumlarda kabul edilmekte olup etkin madde tedarikgileri icin kabul
edilmemektedir.

Soru 4

Sunulan CEP belgelerinin son sayfalarinda isim, unvan, sirket adi1 ve kasesi gerekliligi devam
etmekte midir?

Cevap

CEP belgelerinin son sayfasinda isim, unvan ve gsirket adi gerekmekte olup, sirket kasesi
zorunlulugu yoktur. Sertifikalarin gegerliligi EDQM sertifikasyon internet sayfasinda

(https://www.edagm.eu/en/certification) bulunan sertifikasyon veri tabanindan kontrol

edilmektedir.

Soru 5

CEP sertifikasinda birden fazla iiretim yeri mevcutsa ve bu iretim yerlerinin hepsi i¢in
varyasyon talep ediliyor ise her bir iiretim yeri igin ayr1 bagvuru mu yapilmasi gerekmektedir?
Cevap

Haywr. Gerekli belgelerin tiimii her bir tiretim yeri icin (eger talep ediliyorsa) ayri ayri
sunuldugu takdirde CEP sertifikasinda yer alan birden fazla iiretim yeri i¢in tek bagvuru
yeterlidir.

Soru 6

CEP Sertifikasinda birden fazla {iretim yeri mevcutsa ve bu iiretim yerlerinin hepsi i¢in ilgili
varyasyon talep edilmiyorsa ne yapmaliy1z?

Cevap

Yalnizca islem yapimak istenen iiretim yeri basvuru formu ve iist yazida agik¢a belirtilerek
ilgili tiretim yerine ait gsartlar yerine getirilip belgeler sunuldugunda varyasyonun

degerlendirmesi bu dogrultuda yapilabilmektedir.

e YARDIMCI MADDE
Soru 1l
Varyasyon bagvurulart esnasinda “3.2.P.4 Yardimci malzemeler” ve “3.2.P.7 Kap Kapak
Sistemi” dokiimanlarina ilave olarak tedarik¢iye ait analiz sertifikalart da sunulmaktadir.

Destekleyici dokiiman olarak sunulan bu sertifikalar iizerinde ya da tedarik¢i degisikligi
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durumlart igin varyasyon kilavuzunda ilgili bir madde yer almadigindan, bu durumda
varyasyon basvurusu yerine bildirim seklinde mi ilerlenmelidir?

Cevap

Yardimc1 maddelerin tedarik¢ilerinde degisiklik oldugunda Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Varyasyonlara Dair Kilavuz B.Il.c.1.z -diger varyasyon bashgi altindan yapilabilir. B.1l.e.7.
maddesi ise direkt olarak ambalaj bilesenlerinin tedarik¢isindeki degisiklik icin varyasyondur.
Analiz sertifikalar dosyanin degisiklige gore diizenlenmiy ilgili boliimii/boliimleri kapsaminda

talep edilmektedir.

RUHSAT YENILEME BASVURULARI (KALITE)

Soru 1

Ruhsat yenileme kapsaminda sunulmasi gereken “Kalite Bilgisi Ozeti” dokiimanmi Kuruma

nasil sunarim?
Cevap

Ruhsat yenileme kapsaminda ilgili beseri tibbi iiriin i¢in (biyolojik - biyoteknolojik, kan iiriinii
ve asi disindaki iiriinler) Yuhsat yenileme basvurusu kapsaminda sunulmasi gerekli olan “kalite
bilgisi dzeti” dokiimam “Ruhsat yenileme icin Kalite Bilgisi Ozeti sunumu” basvuru dokiiman

tipi se¢ilerek Ruhsatly [laglar Teknolojik Degerlendirme Birimine sunulabilir.

Soru 2
Ruhsat yenileme i¢in Kalite Bilgisi Ozeti degerlendirilirken dosyada degisiklik yapilabilir

mi?/Varyasyon sunulabilir mi?
Cevap

Ilgili kilavuz geregi ruhsat yenileme sirasinda Bolim I / Modiil 3 kalite verilerinin
gtincellenmesi soz konusu degildir. Ruhsat sahibi, Yonetmeligin 25 inci maddesi kapsaminda
ruhsat sahibi bu verileri stirekli olarak giincel tutma yiikiimliiltigiine sahip oldugundan

giincellemelerin kalite bilgisi ozeti sunulmadan once tamamlanmis olmasi gerekmektedir.

Soru 3

Kalite bilgisi 6zeti sunulurken Modiil 3’te ruhsat aldiktan sonra yapilan tiim degisikliklerin
gosterilebilmesi i¢in varyasyon onay yazilarinin sunulmasi gerekli mi?

Cevap
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Evet. Ilgili varyasyon onaylart icin kalite bilgisi ozeti icinde gerekli yerlerde belirtilerek ve

kalite bilgisi 6zetinin sonundaki listenin doldurularak sunulmasi gerekmektedir.

Soru 4

Ruhsatlandirma sirasinda ii¢ seri lizerinden yapilmasi taahhiit edilen proses validasyon raporu
ve raf Omrii siiresinde takip edilecegi taahhiit edilen stabilite verilerinin sunulamadigi
durumlarda taahhiit kabul edilebilir mi?

Cevap

Haywr. Ruhsatlandirma siirecinde taahhiit edilen verilerin taahhiit edilen seri sayisi ve siire
tizerinden sunulmast zorunludur. Sunulamadigr durumlarda verilerin tamamlanmasindan

sonra kalite bilgisi ozeti i¢in degerlendirme yeniden yapilacaktir.
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ILERI TEDAVI TIBBIi URUNLER BiRiMi

Soru 1

Ileri tedavi tibbi iiriinlerin smiflar1 nelerdir?

Cevap

Ileri Tedavi Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi’ nin 4iincii maddesinin birinci
fikrasinda tanimlanan gen tedavisi tibbi iiriinleri, doku miihendisligi iiriinleri, somatik hiicre

tedavisi tibbi tiriinleri ve kombine ileri tedavi tibbi tiriinlerdir.

Soru 2

Ileri tedavi tibbi iiriinleri siniflandirma ve ruhsatlandirma mevzuat ¢alismalar1 hakkinda bilgi
verebilir misiniz?

Cevap

Ileri Tedavi Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi 27.05.2023 tarih ve 32203 sayili Resmi

Gazete’ de yayimlanmistir. Bagvuruya iliskin CTD kilavuzu ¢alismalart devam etmektedir.

Soru 3

Biriminizin Kurum organizasyon semasindaki yeri nedir?

Cevap

Ileri Tedavi Tibbi Uriinler Birimi Kurumumuz Ilag ve Eczacilik Baskan Yardunciligina bagh

bulunan Ila¢ Ruhsatlandirma Daire Baskanligi biinyesinde yer almaktadir.

Soru 4

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

Cevap

Haywr. 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.
Soru5

Tedavi amagli deneme kapsaminda hiicresel tedavi uygulamalarina iligkin bagvurular

Kurumunuzda mi1 degerlendiriliyor?

91/95




Cevap

Haywr. 23 Mayis 2016 tarihi itibariyle Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii uhdesine
devredilmistiv.  Ilgili tarih itibari ile tedavi amagh deneme kapsaminda hiicresel tedavi
uygulamalara  iliskin ~ bagvuru  Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii  tarafindan

degerlendirilmektedir.

Soru 6

Ileri Tedavi Tibbi Uriinlerin siniflandirilmasi hangi mevzuat kapsaminda yapilmaktadir?
Cevap

lleri Tedavi Tibbi Uriinlerin siniflandiriimasi, lleri Tedavi Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma

Yonetmeligi 9 uncu maddesi ikinci fikrast dogrultusunda yapiimaktadtr.

Soru 7

fleri Tedavi Tibbi Uriinlerin siniflandirilma basvurusu nasil ve hangi durumlarda
yapilmaktadir?

Cevap

Ileri Tedavi Tibbi Uriinlerinin iiretim yerlerine ait faaliyet izin belgesi Kurumumuz tarafindan
yvapilan GMP denetimi sonrasinda diizenlenmektedir. GMP denetimi 6ncesinde iiriinlere ait
smiflandirma karart aranmaktadir. Bu dogrultuda yapilacak olan ileri tedavi tibbi tiriinlerin

stmiflandirma basvurulart ... dokiiman tipi iizerinden Ileri Tedavi Uriinler Birimi’ne yapilir.
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BIYOYARARLANIM/BIYOESDEGERLIK DEGERLENDIRME BiRiMi

Soru 1

Know How bagvurularda sunulmasi gereken ¢éziinme 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 calismalart ve Tiirkiye de iiretilen 2 seri

ile referans biyoseri arasindaki ¢oziinme hizi ¢alismalarinin sunulmasi gerekmektedir.

Soru 2

Referans iiriin temin belgesi olarak hangi bilgi/belgeler gereklidir?

Cevap

Referans iiriine ait son kullanma tarihi ve seri numarasini iceren, referans tirtintin temin
edildigini gosteren belgenin sunulmasi gerekmektedir. (Eczane faturasi, referans iirtiniin ticari
satis1 mevcut degilse ilgili iilke otoritesinin resmi iist yazisi ........ vb temin belgesi olarak
sunulabilir.) Referans iiriin temin belgesinde son kullanma tarihi ve seri numarasi yer
almiyorsa referans itiriin temin belgesinin yaninda son kullanma tarihi ve seri numarasini

iceren ambalaj gorsellerinin de sunulmast gerekmektedir.

Soru 3

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

Cevap

28.04.2022 tarihli Beseri Tibbi Uriinlerin Biyoyararlamm ve Biyoesdegerliginin Incelenmesi
Hakkinda Kilavuz kapsaminda, biyoesdegerlik ¢alismalarimin tamamlayicisi olan in vitro
¢oziinme testleri ti¢ farkli tamponda (normal olarak pH 1,2, pH 4,5 ve pH 6,8) ve bitmis iiriin
salimi icin istenen ortamda (kalite kontrol ortami) gerceklestirilerek sunulmalidir. Coziinme
problemi veya stabilite problemi ile karsilasilmasi gibi durumlarda, bu durumu kanitlayan
bilimsel gerekgelerin ve verilerin sunulmasi (ilgili pH larda etkin maddenin stabil olmadiginin
veya yeterli diizeyde ¢oziinmediginin destekleyici calismalarla ya da literatiir bilgisiyle

gosterilmesi) beklenmektedir.
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Soru 4

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

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 ¢caliymalar: gerekmektedir.

Soru5

Ruhsatl tirtinler i¢in bilimsel tavsiye bagvurusu yapilabilir mi?

Cevap

Evet, Beseri Tibbi Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu 2. Maddesi 4. Fikrasina gére ruhsatl
vrtinler igin bilimsel tavsiye bagvurusu yapilabilir. Ruhsatly iiriinlere dair bilimsel tavsiye
basvurulart genel olarak asagidaki konularla ilgilidir:

a) Yeni bir formiilasyon, farmasatik sekil veya uygulama yolu

b) Endikasyon genisletilmesi

c) Yeni bir tiretim siireci veya tiretim stireci/kalite degisiklikleri

Soru 6

Bilimsel tavsiyelerin ruhsat basvurularinin sonucu agisindan baglayiciligi nedir?

Cevap

Beseri Tibbi Uriinler I¢in Bilimsel Tavsiye Kilavuzu 5. Maddesi 3. Fikrasina gére; Tavsiyeler,
basvuru sahibinin sagladigi dokiimantasyona dayanarak giincel bilimsel bilgiler i1s1ginda
verilir. Ancak kosullar degisebilir ve tavsiye edilenlere alternatif bir yaklasim uygun hale
gelebilir. Bu nedenle Kurumdan alinan bilimsel tavsiyeler, ilgili iirtiniin gelecekteki herhangi
bir bagvurusu ile ilgili olarak Kurumu veya basvuru sahibini yasal olarak baglayici nitelikte

degildir.
Soru 7

Bilimsel tavsiye basvurusu ile ilgili nihai kararin basvuru sahibine bildirilmesi sonrasinda

yeniden bilimsel tavsiye talep edilebilir mi?
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Cevap
Nihai kararin bildirilmesi sonrasinda, basvuru sahibi tarafindan giincel bilimsel veriler
yontiyle yeni bir tavsiye talebi ihtiyaci s6z konusu oldugunda bu kilavuza gére yeniden basvuru

vapilmalidr.

Soru 8

Tek bir bilimsel tavsiye bagvurusuyla farkli konulara iligskin tavsiye alinabilir mi?

Cevap

Hayir. Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsive Kilavuzu’'nun 2nci maddesinin besinci
fikrasinda “Kuruma yapilan bilimsel tavsiye bagsvurulari, basvuru dokiiman tipine uygun
olarak ESY sistemi iizerinde yer alan kalite, klinik, biyoyararlanim/biyoesdegerlik ve
biyobenzer basliklar: altinda ayri ayri yapilmalidir.” olarak belirtilmektedir. Bu dogrultuda
her bir konu bashgi icin ayri bagvuru yapilmalidir.

Soru 9

Farkl1 birimlere bilimsel tavsiye bagvurusu nasil yapilir?

Cevap

04.10.2023 tarihli asagida linki yer alan duyuruda da belirtildigi iizere soz konusu kilavuz
kapsamina giren basvurular icin kilavuz ekinde yer alan basvuru formu doldurularak
Kurumumuz ESY sistemine tanmimlanmis olan dokiiman tipleri tizerinden basvuru yapilmasi
gerekmektedir.

https://www.titck.gov.tr/duyuru/ilac-firmalarinin-dikkatine-04102023232316

Soru 10

Regete tiirii, referans iirlin se¢imi, bitmig {iriin seri boyutu belirleme konulari ile ilgili Beseri
Tibbi Uriinler Igin Bilimsel Tavsiye Kilavuzu kapsaminda basvuru yapilmasi gerekir mi?
Cevap

Hayiwr. Yukarida bahsi gecen konular Beseri Tibbi Uriinler Icin Bilimsel Tavsive Kilavuzu
kapsaminda degildir.
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