27 Mayis 2023 CUMARTESI Resmi Gazete Sayi : 32203

YONETMELIK

Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumundan:

ILERI TEDAVI TIBBi URUNLER RUHSATLANDIRMA YONETMELIGI

BIRINCI BOLUM
Baslangi¢ Hiikiimleri

Amac

MADDE 1- (1) Bu Yonetmeligin amaci; ileri tedavi tibbi irlinlerin istenen etkililik ve giivenlilige ve gereken
kaliteye sahip olmalarini saglamak {izere ruhsatlandirma ve farmakovijilansina iligkin i ve iglemlerde uygulanacak usul
ve esaslar ile ruhsatlandirilmis ileri tedavi tibbi tirlinlere iligkin uygulamalar belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu Yoénetmelik, endiistriyel olarak hazirlanmis veya endiistriyel proses iceren bir yontemle
tiretilmis olan ileri tedavi tibbi iirlinleri ile bunlar i¢in ruhsat bagvurusunda bulunan veya ruhsat verilmis olan gergek ve
tiizel kisileri kapsar.

(2) Canli hiicreler veya dokular igeren kombine ileri tedavi tibbi {iriinleri i¢in tibbi cihazin rolii ne olursa olsun,
bu hiicrelerin veya dokularin farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etkisi, kombinasyon iiriiniiniin temel etki sekli
olarak kabul edildiginden bu tiir kombinasyon {irlinleri her zaman bu Y&netmelik kapsaminda diizenlenir.

(3) Belirli kalite standartlarina gore temelde rutin olmayan yontemlerle hazirlanan ve hastanede saglik meslegi
mensuplarinin sorumlulugu altinda, tek bir hastaya 6zel olarak regete edilen ileri tedavi tibbi iiriinlerine iligkin is ve
islemler kalite ve giivenlilikle ilgili mevzuat hiikiimleri sakli kalmak kaydiyla bu Yonetmelik kapsami disindadir.

(4) Bu Yonetmelik, canli hiicre veya dokular igermeyen ve temel etkisini farmakolojik, metabolik veya
immiinolojik yollardan géstermeyen; insan veya hayvanlarin canli olmayan hiicre veya dokularini iceren veya yalnizca
bunlardan meydana gelen iiriinleri kapsamaz.

(5) Bu Yonetmelik, bulasici hastaliklara kars1 gelistirilen asilar1 kapsamaz.

Dayanak

MADDE 3- (1) Bu Yonetmelik, 14/5/1928 tarihli ve 1262 sayili Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Kanunu,
7/5/1987 tarihli ve 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanununun 3 iincli maddesinin birinci fikrasinin (k) bendi,
11/4/2007 tarihli ve 5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanununun 6 nc1 maddesi ile 4 sayili Bakanliklara Bagli, ilgili,
iliskili Kurum ve Kuruluslar ile Diger Kurum ve Kuruluslarin Teskilati Hakkinda Cumhurbaskanligi Kararnamesinin
508 inci ve 796 nc1 maddeleri hiikiimlerine dayanilarak hazirlanmustir.

Tamimlar

MADDE 4- (1) Bu Yonetmelikte gecen;

a) Advers reaksiyon/siipheli advers reaksiyon: Bir ileri tedavi tibbi {iirliniine karsi gelisen zararli ve
amaglanmayan cevabi,

b) Aktif cihaz: 2/6/2021 tarihli ve 31499 miikerrer sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tibbi Cihaz
Yonetmeliginde yer alan aktif cihaz tanimini,

c¢) Allojeneik kullanim: Doku veya hiicrelerin bir kisiden alinip baska bir kisiye uygulanmasini,

¢) Biyomiihendislik iiriinii: Ek-1"de listelenen manipiilasyonlar 6nemli manipiilasyon olarak kabul edilmemek
tizere;

1) Hiicrelerin veya dokularm, amaglanan rejenerasyon, onarma veya yerine koyma ile ilgili biyolojik
karakteristiklerin, fizyolojik fonksiyonlarin veya yapisal ézelliklerin elde edilmesi i¢in 6nemli manipiilasyon gordiigii,

2) Hiicrelerin veya dokularin alicida dondrde oldugu gibi ayni temel islev veya islevler i¢in kullanilmasinin
amaclanmadigi,

hiicreler veya dokulari,

d) Ciddi advers reaksiyon: Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin
uzamasina, kalici veya belirgin sakatliga veya is géremezlige, dogumsal anomaliye veya dogumsal bir kusura neden
olan advers reaksiyonu,

e) Doku miihendisligi iriinii: Canli olmayan insan ya da hayvan hiicreleri veya dokulari igeren veya yalnizca
bunlardan olusan, herhangi bir canli hiicre veya doku icermeyen ve temel olarak farmakolojik, immiinolojik veya
metabolik etki gdstermeyen liriinler kapsam disinda olmak iizere;

1) Biyomiihendislik iiriinii hiicreleri veya dokular iceren veya bunlardan meydana gelen,

2) Insan dokusunu rejenere etmek, onarmak veya yerine koymak amaciyla insanlara 6zgii 6zelliklere sahip
olarak sunulan veya insanlarda kullanilan veya insana uygulanan,

f) Gen tedavisi tibbi iiriinii: Ek-5’te tanimlanan tibbi {iriinii,

g) Hastane muafiyeti: Belirli kalite standartlarma gore temelde rutin tibbi uygulama asamasina gelmemis
yontemlerle hazirlanan ve hastanede saglik meslegi mensuplarinin sorumlulugu altinda, tek bir hastaya 6zel olarak regete
edilen ileri tedavi tibbi tiriinlerine Bakanlik tarafindan verilen klinik deneme izinlerini,

&) Tleri tedavi tibbi iriinii;

1) Gen tedavisi tibbi iiriini,

2) Somatik hiicre tedavisi tibbi {iriinii,

3) Doku miihendisligi iirtinii,

beseri tibbi tiriinlerden herhangi birini,
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h) Implante edilebilir cihaz: Tibbi Cihaz Yo6netmeliginde yer alan impante edilebilir cihaz tanimin,

1) Kombine ileri tedavi tibbi iiriinii: Uriiniin biitiinlesik bir parcas1 olarak Tibbi Cihaz Y6netmeliginin 3 iincii
maddesinin birinci fikrasinin (eee) bendinde tanimlanan bir ya da daha fazla tibbi cihazi igeren,

1) Hiicre veya doku boliimii canli hiicreleri veya dokulari iceren,

2) Canli olmayan hiicreler veya canli olmayan dokular igeren hiicre veya doku kismi, atifta bulunulan
cihazlarinkine kiyasla asli olarak kabul edilebilecek bir etki ile insan viicudu {izerinde etki etmekten sorumlu olan,

ileri tedavi tibbi {iriiniind,

i) Ksenojeneik kullanim: Doku veya hiicrelerin tiirler arasinda nakil edilmesini,

) Kurum: Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

k) Otolog kullanim: Doku ya da hiicrelerin alindig1 kiside uygulanmasini,

1) Oncelik Degerlendirme Kurulu: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Beseri Tibbi Uriinler Oncelik
Degerlendirme Kurulunu,

m) Somatik hiicre tedavisi tibbi iirlinii: Ek-5’te tanimlanan tibbi {iriinii,

n) Tibbi cihaz: Tibbi Cihaz Yo6netmeliginde yer alan tibbi cihaz tanimini,

0) Yardime1 madde: leri tedavi tibbi iiriiniin terkibinde yer alan etkin madde/maddeler ve ambalaj malzemesi
disinda kalan maddeleri,

ifade eder.

IKiNCi BOLUM
Genel ilkeler

Genel ilkeler

MADDE 5- (1) Doku miihendisligi iiriinii insan veya hayvan kaynakli hiicreleri veya dokulari igerebilir.
Hiicreler veya dokular canli veya cansiz olabilir. Hiicresel {iriinler, biyo-molekiiller, biyomalzemeler, kimyasal
maddeler, iskeleler veya matrisler gibi ek maddeleri de icerebilir.

(2) Bir tirliniin canlt hiicreler veya dokular icermesi durumunda, bu hiicrelerin veya dokularin farmakolojik,
immiinolojik veya metabolik etkisi, iiriiniin temel etki mekanizmasi olarak kabul edilir.

(3) Hem otolog hem de allojeneik hiicre veya doku igeren bir ileri tedavi tibbi {iriinii allojeneik kullanima y6nelik
olarak degerlendirilir.

(4) Hem somatik hiicre tedavisi tibbi iriinii hem de doku miihendisligi tiriinii tanimlamasini karsilayan iiriin
doku mithendisligi tirlinii olarak degerlendirilir.

(5) Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinii veya doku miihendisligi iirlinii tanim1 kapsamina giren ancak ayni
zamanda gen tedavisi tibbi {iriinii tanimlamasini karsilayan iiriin gen tedavisi tibbi {irlinii olarak degerlendirilir.

UCUNCU BOLUM
Ruhsatlandirma Basvurusu ve Degerlendirilmesi
Ruhsat yiikiimliiliigii
MADDE 6- (1) Bu Yonetmelik hiikiimlerine gére Kurum tarafindan ruhsatlandirilmayan higbir ileri tedavi tibbi
iirtinii piyasaya sunulamaz.

Ruhsat bagvurusunda bulunacak kisiler

MADDE 7- (1) 1262 say1ili Kanunun 5 inci maddesi geregince ileri tedavi tibbi {iriiniinii piyasaya sunmak {izere
ruhsat almak isteyen;

a) Gergek kisilerin; eczacilik, tip veya kimya bilim dallarinda egitim veren okullardan birisinden mezun olmalari
ve Tirkiye’de meslegini icra etme yetkisine sahip olmalari,

b) Tiizel kisilerin; birinci fikranin (a) bendinde belirtilen vasiflari tagiyan bir kisiyi yetkili kisi sifatiyla istihdam
etmeleri,

sarttir.

(2) Dis hekimligi meslegine mensup ve Tiirkiye’de meslegini icra etme yetkisine sahip ger¢ek kisiler de, dis
hekimliginde kullanilan ileri tedavi tibbi tiriinler i¢in ruhsat basvurusu yapma hakkina sahiptirler.

Ruhsat basvurusu ve basvuru sekli

MADDE 8- (1) Tiirkiye’de yerlesik bulunan gercek ya da tiizel kisiler, bir ileri tedavi tibbi {irliniinii piyasaya
sunmak amaciyla ruhsat alabilmek i¢in Ek-5e ve 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin ekinde yer alan Ek-1’e gére Kuruma ruhsat basvurusu yapar.

(2) Kurum tarafindan gerekli goriildiigii haller, miicbir sebepler veya zorunlu haller disinda; ruhsat bagvurulari
sadece elektronik olarak kabul edilir ve ruhsatlandirma siirecindeki tiim yazismalar sadece elektronik ortamda
gergeklestirilir.

Bilimsel tavsiye

MADDE 9- (1) Kurum, bagvuru olmasi halinde fiyat tarifesinde yer alan bir {icrete tabi olmak kaydu ile ruhsat
basvurusu dncesinde veya ruhsatlandirma siireci iginde bagvuru sahibine bilimsel tavsiye verebilir.

(2) Her bir iiriin ve talep edilen endikasyon i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere, bagvuru 6ncesinde Kurumdan ileri tedavi
tibbi iiriiniin siiflandirmasina yonelik bilimsel goriis alinabilir.

(3) Uriiniin birden fazla yitiligi olmas1 durumunda simflandirmaya iliskin goriis icin tiim yitilikler icin tek
bagvuru yapulir.

(4) Bilimsel tavsiye almak i¢in yapilan basvuru Kurum tarafindan altmis giin i¢inde degerlendirilerek sonug
basvuru sahibine bildirilir.
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Ruhsat basvurusunda sunulacak bilgi ve belgeler

MADDE 10- (1) Bir ileri tedavi tibbi iiriine ruhsat almak isteyen gergek ya da tiizel kisiler, Ek-5’¢ ve Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin Ek-1’ine uygun olarak hazirlanmis ve asagida siralanan hususlarin yer
aldig1 belgelerle birlikte Kuruma bagvuruda bulunur:

a) Basvuru sahibinin 7 nci maddede belirtilen mesleklerden birine mensup oldugunu gosteren diplomasi veya
noter onayli sureti veya Yiiksekdgretim Kurulundan alinan mezuniyet belgesi.

b) Bagvuru sahibinin basvuruyu yapmaya yetkili oldugunu gdsteren onayli belge.

¢) Bagvuru sahibinin tiizel kisi olmas1 durumunda, sirketin ortaklarin1 ve sorumlu kisilerin gérev ve unvanlarini
belirten Tiirkiye Ticaret Sicili Gazetesi.

¢) Basvuru sahibinin adi veya firma adi, daimi adresi, kayith elektronik posta (KEP) adresi, telefon ve faks
numarast.

d) Tiim tiretim basamaklari i¢in iiretim yeri/yerlerinin adi, daimi adresi, telefon numarasi ve faks numarasi.

e) Ileri tedavi tibbi {iriiniin ismi.

f) Tleri tedavi tibbi iriiniin i¢eriginde yer alan tiim etkin madde/maddelerin ve yardimc1 maddelerin kalitatif ve
kantitatif olarak ve etkin madde/maddelerin yaygin isimleri kullanilarak ifadesi.

g) Uretim metodunun tanimu.

&) Terapotik endikasyonlar, kontrendikasyonlar ve advers reaksiyonlar.

h) Pozoloji, farmasétik sekil, uygulama metodu ve yolu, raf émrii, ambalaj boyutu.

1) S6z konusu ileri tedavi tibbi {iriiniin ¢evre igin yarattig1 potansiyel riskler de g6z oniinde bulundurularak ileri
tedavi tibbi iirtinlin saklanmasi, hastalara uygulanmasi, 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Atik Yonetimi YOnetmeligi hiikiimlerine uygun olarak atik iiriinlerin imha edilmesi ile ilgili alinacak tedbir ve giivenlik
onlemleri.

i) Uretici tarafindan kullanilan, uygulanabilir oldugu durumda farmakopeye uygun olarak sunulan kontrol
metotlarmin tanimi (Kurum tarafindan uygun goriilmesi hélinde, kalite, etkililik ve giivenliligi etkilememek kosuluyla
iirtin bazinda sayilan bu analiz, test ve kontrollerin bazilarindan vazgegilebilir.).

j) Fizikokimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik testlerden olusan farmasétik testlerin sonuglari.

k) Toksikolojik ve farmakolojik testlerden olusan klinik 6ncesi testlerin sonuglari.

1) Klinik g¢alismalarin sonuglari.

m) Klinik calismalarin Tiirkiye’de yiiriitiilmesi durumunda; Kurum tarafindan s6z konusu klinik ¢aligmalara
arastirma izni verildigine dair bilgi veya belge, Tiirkiye diginda yiiriitiilmesi durumunda ise;

1) Beseri T1bbi Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yénetmelikte diizenlenen bilimsel ve etik gereklilikleri
karsiladigina iligkin agiklamayi igeren bagvuru sahibi beyani.

2) Kurum, Avustralya ilag Otoritesi (TGA), Ingiltere flag Otoritesi (MHRA), Uluslararast Harmonizasyon
Komitesi (ICH) kurucu veya daimi iiyesi yetkili otoriteleri tarafindan izin verilen klinik ¢alismalar i¢in Kurum,
Avustralya Ilag Otoritesi (TGA), Ingiltere Ilag Otoritesi (MHRA), Uluslararas1 Harmonizasyon Komitesi (ICH) kurucu
veya daimi iiyesi yetkili otoriteleri tarafindan s6z konusu klinik ¢aligmalara aragtirma izni verildigine dair bilgi veya
belge.

3) Kurum, Avustralya Ilag Otoritesi (TGA), Ingiltere Ilag Otoritesi (MHRA), Uluslararas1 Harmonizasyon
Komitesi (ICH) kurucu veya daimi iiyesi yetkili otoriteleri disindaki diger saglik otoriteleri tarafindan izin verilen klinik
caligmalar i¢in Kurum, Avustralya lag Otoritesi (TGA), Ingiltere flag Otoritesi (MHRA), Uluslararast Harmonizasyon
Komitesi (ICH) kurucu veya daimi iiyesi yetkili otoriteleri tarafindan ilgili kilavuz gereklilikleri dogrultusunda
gerceklestirilen ve s6z konusu klinik ¢alismalarm uygun oldugunu gésteren lyi Klinik Uygulamalar1 (IKU) denetim
raporu.

n) Ileri tedavi tibbi iiriiniin ithalati durumunda, lisansor firma tarafindan diizenlenmis, ithalat1 yapan gercek ya
da tiizel kisinin s6z konusu iriiniin Tirkiye'ye ithalati, Tiirkiye’de ruhsatlandirilmasi ve satis1 konusunda yetkili tek
temsilci oldugunu gosteren belge.

0) Ileri tedavi tibbi {iriiniin lisans altinda iiretilmesi durumunda, lisansér firma tarafindan diizenlenmis, iiretimi
yapan gergek ya da tiizel kisinin, s6z konusu {irliniin Tiirkiye’de ruhsatlandirilmas, iretimi ve satig1 konusunda yetkili
tek temsilci oldugunu gosteren belge.

0) Tirkiye’de imal edilecek ileri tedavi tibbi iiriinlerde basvuru sahibinin iiretici olmamasi durumunda,
21/10/2017 tarihli ve 30217 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Y&netmeliginde
belirtilen sartlara sahip bir tiretici ile yaptig1 fason iiretim sdzlesmesi ve taraflara ait sicil tasdiknamesi.

p) Basvurusu yapilan ithal veya lisansli iiretilen iiriin i¢in, ruhsat bagvurusu yapilmis diger iilke/tilkelerin listesi
ile Tiirkiye’de ruhsat diizenlenmeden once listedeki {ilkelerden birinin saglik otoritesince onaylanmis ruhsat drnegi veya
Farmasotik Uriin Sertifikasi veya bu belgelerin diizenlenmedigi durumlarda, iiriiniin ilgili otorite tarafindan
ruhsatlandirilmasinin onaylandigini gosteren ve Kurumeca kabul edilen bilgi veya belge.

r) Bagvurusu yapilan ileri tedavi tibbi {irliniin; ruhsat basvurusu, diger tilkelerin yetkili otoritesi tarafindan
reddedilmis veya bagvuru sahibi tarafindan geri ¢ekilmis ise veya ruhsatli iiriin geri ¢ekilmis veya ruhsati askiya alinmig
ise bu iilkelerin listesinin, ileri tedavi tibbi iiriiniin s6z konusu iilkedeki adi, yapilan islemlerin tarihi ve gerekgesi ile
birlikte belirtilmesi.

s) 32 nci maddeye uygun olarak hazirlanan kisa iiriin bilgileri ile 25/4/2017 tarihli ve 30048 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimati ve Takibi Yonetmeligi
dogrultusunda hazirlanmig kullanma talimat1 ve ileri tedavi tibbi {irline ait piyasaya sunulacak boyut ve dizaynda ambalaj
ornekleri ile ileri tedavi tibbi iiriinlin ithalat1 veya lisansl tiretimi durumunda ayrica varsa {iriinlin piyasaya sunuldugu
diger iilke veya iilkelerin yetkili otoriteleri tarafindan onaylanmis ve varsa onay tarihini gdsteren, iirine ait giincel
referans tibbi iiriine ait kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati1 ve ambalaj 6rnekleri.
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s) 15/4/2014 tarihli ve 28973 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan ilaglarn Giivenliligi Hakkinda Y®6netmelik
dogrultusunda ruhsat basvurusu sirasinda sunulmasi gereken farmakovijilansla ilgili belgeler.

t) 3/7/2015 tarihli ve 29405 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Tanitim Faaliyetleri
Hakkinda Yonetmelik kapsaminda bilim servisini tanimlayan belge ve bu servisin adresi, KEP adresi, telefon ve faks
numarast.

u) Ileri tedavi tibbi iiriiniin teskil ettigi potansiyel cevresel risklerin degerlendirmesi.

i) Gegerli oldugu durumlarda; ruhsat basvurusunda bulunulan ileri tedavi tibbi iiriiniin Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Y 6netmeliginin 33 iincii veya 36 nc1 maddesinde belirtilen gereklilikleri karsiladigini gosteren belgeler.

v) Ileri tedavi tibbi iiriinlerinin etkin madde iiretim yerleri ile ilgili olarak Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri
Yonetmeliginin 14 {incli maddesinin ikinci fikrasi dogrultusunda sunulan yazili beyanin yam sira Kurum tarafindan
denetim kapsamina alman etkin madde/maddeler icin Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilan
degerlendirmede ruhsat bagvurusu sonrast sunulmasi uygun goriilen iriinler haricinde kalan {irlinlerin etkin madde
iiretim yeri/yerlerine ait Kurum tarafindan diizenlenen, iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini
gosteren belge, Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen iiretim basamaklari i¢in yetkili bir saglik otoritesi tarafindan
verilen, uluslararas: kabul gérmiis iyi imalat uygulamalar1 kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini gosteren Kurumca
kabul edilmis belge ya da Tiirkiye’de faaliyet gdsteren etkin madde iiretim yeri/yerleri igin Uretim Yeri izin Belgesi;
Kurum tarafindan denetim kapsamina alinmayan etkin madde ve uygulanabilir oldugu durumlarda etkin maddenin
iretim igsleminde kullanilan ara iirliniin tiretim yeri/yerleri i¢in sirastyla;

1) Bu yerlere yetkili bir saglik otoritesi tarafindan verilen, etkin madde/maddelerin ve uygulanabilir oldugu
durumlarda etkin maddenin iiretim isleminde kullanilan ara iriin/iiriinlerin uluslararasi kabul gdérmiis iyi imalat
uygulamalarma uygun {iretildigini gosteren belge. Bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, etkin
madde/maddelerin uluslararasi kabul gormiis iyi imalat uygulamalarma uygun iretildigini gosteren Kurumca kabul
edilen bilgi ya da belge.

2) (1) numaral1 alt bentte belirtilen belgelerin sunulamadiginin kanitlandig1r durumlarda bitmis {irlin iiretim
yerinin mesul miidiirii tarafindan, etkin madde/maddeler i¢in Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Y6netmeliginin 14
incli maddesinin ikinci fikrasina uygun sekilde yapilan denetim sonucu diizenlenen denetim raporu ve Kurum tarafindan
kabul edilen beyan.

3) Etkin maddenin iiretim isleminde kullanilan ara {irlin {iretim yeri/yerleri i¢in (1) numaral: alt bentte belirtilen
belgelerin sunulamadig1 durumlarda etkin madde iireticisi tarafindan yapilan denetime istinaden diizenlenen iyi imalat
uygulamalaria uygun iiretim yapildigina dair beyan ve Kurum tarafindan talep edildigi takdirde denetim raporu.

y) Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan yapilan degerlendirmede ruhsat basvurusu sonrasi sunulmasi
uygun goriilenler haricinde kalan ileri tedavi tibbi {irlinlerin bitmis {irliniin tiim iiretim basamaklari i¢in {iretim yerine
ait; Kurum tarafindan diizenlenen belge ya da Kurum tarafindan belge diizenlenmeyen {iretim basamaklart i¢in yetkili
bir saglik otoritesi tarafindan verilen, uluslararas: kabul gormiis iyi imalat uygulamalar kilavuzlarma uygun iiretim
yapildigin1 gosteren Kurumca kabul edilmis belge ya da bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda,
uluslararasi kabul gérmiis iyi imalat uygulamalari kilavuzlarina uygun iiretim yapildigini gosteren Kurumca kabul edilen
bilgi ya da belge veya iilkemizle karsilikli tanima anlagmasi olan iilkelerin resmi otoritelerince verilmis, iyi imalat
uygulamalar1 ¢ergevesinde iiretim yapabilecegini gosterir belge ya da Tiirkiye’de imal edilecek ileri tedavi tibbi
iiriinlerinde iretim yeri izin belgesi.

(2) Birinci fikrada belirtilen gerekliliklere ek olarak, tibbi cihaz, biyomateryaller, yapi iskeleleri veya matrisler
iceren bir ileri tedavi tibbi iiriiniin ruhsat basvurusunda Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin Ek-1’i
uyarinca {irliniin fiziksel 6zellikleri ve performansi ve iiriin tasarim yontemlerinin agiklamasi sunulur.

(3) Yurt disindan temin edilen tiim resmi belgeler apostil serhli veya konsolosluk onayli olmalidir. Tiim
belgelerin Tiirkce olarak sunulmasi esas olmakla birlikte Kurum tarafindan uygun bulunan kisimlar Ingilizce olarak
sunulabilir. Ancak Ingilizce disindaki dillerde hazirlanmis olanlarinin yeminli Tiirkce terciimesi ile birlikte sunulmasi
sarttir. Yeminli terciimenin iilkemizde yapilamadig1 durumlarda baska bir iilkede Tiirkceye veya Ingilizceye ¢evrilmis
olan yeminli tercime belgesi kabul edilebilir.

(4) Birinci fikranin (j), (k) ve (1) bentlerinde belirtilen fizikokimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik testlerin,
klinik 6ncesi testlerin ve klinik ¢aligmalarin sonuglar ile ilgili belgelerin Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeliginin 11 inci maddesine uygun olarak hazirlanmis ayrintili 6zetlerinin sunulmasi gerekir.

(5) Bu maddede yer alan bilgilerden giincellenenlerin Kuruma bildirilmesi zorunludur.

Ruhsat basvurusunun 6n degerlendirmesi

MADDE 11- (1) Ruhsatlandirma bagvurular1 bagvuru sahipleri tarafindan yil boyunca yapilabilir.

(2) Tleri tedavi tibbi iiriinii icin ruhsat almak iizere Kuruma sunulan basvuru dosyasinin, bagvurunun niteligine
gbre sunulmasi gereken belgeler ve elektronik ruhsat bagvurusu gereklilikleri agisindan eksiksiz bir bagvuru olup
olmadig1 hususu, Kurum tarafindan 6n degerlendirmeye tabi tutularak incelenir. Bu degerlendirme basvuru tarihi
sirasina gore yapilir. Ancak Kurum Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan ruhsatlandirma islemlerinde 6ncelikli
veya yiiksek oncelikli olarak degerlendirilmesi uygun bulunan bagvurularin 6n degerlendirme islemleri 6ncelikli olarak
yapilir.

(3) Bagvuru dosyasmim Kuruma ulagsmasindan itibaren otuz giin iginde gerekli degerlendirme yapilarak sonug
basvuru sahibine bildirilir. Bagvurunun eksik bulunmasi halinde basvuru sahibi eksikliklerini otuz giin iginde tamamlar.
Eksikliklerin tamamlanarak Kuruma sunulmasindan sonra yapilacak ikinci 6n degerlendirme de otuz giin iginde
sonuglandirilir.
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Basvurunun usulden reddi

MADDE 12- (1) Asagida sayilan durumlarda basvuru usulden reddedilerek sahibine iade edilir:

a) Kurum tarafindan 11 inci madde kapsaminda yapilan ilk 6n degerlendirmesine iliskin eksikliklerin
tamamlanarak siiresi ig¢inde ikinci bagvurunun yapilmamasi veya ikinci 6n degerlendirme basvurusunda ilk 6n
degerlendirmeye iligkin eksikliklerin tamamlanmamasi.

b) Ruhsatlandirma siirecinin tamamlanmig oldugunun bagvuru sahibine resmi olarak bildirildigi tarihten sonraki
altmis giin i¢inde ruhsat bedelinin 6denmemesi.

¢) On degerlendirme siireci haricinde Kurum tarafindan talep edilen bilgi ve belgelerin veya sunulacagi tarih
bilgisiyle birlikte, bu bilgi ve belgelerin sunulamadigina iliskin gerekli agiklamanin en geg¢ otuz giin i¢inde Kuruma
sunulmamasi.

¢) Ikinci fikra uyarinca belirtilen siire sonunda gerekli bilgi ve belgelerin Kuruma sunulmamas.

(2) Birinci fikranin (c) bendi uyarinca Kuruma sunulacak bilgi ve belgeler i¢in sunulan tarih bilgisinin Kurum
tarafindan giincel bilimsel gereklilikler yoniinden uygun bulunmasi ve ii¢ yili asmamast gerekir. Kurum, bu hususa
Beseri T1bbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 33 iincii maddesi kapsaminda yapilan kosullu ruhsat bagvurulart
icin istisna uygulayabilir.

(3) Birinci fikranin (c) bendi kapsaminda bagvurusu usulden reddedilen ileri tedavi tibbi {iriinler igin yeniden
ruhsat basvurusu yapilmasi durumunda, s6z konusu iiriinler icin varsa Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan
verilmis ruhsatlandirma veya denetim siireglerinde 6ncelik kararlart ve Analiz ve Kontrol Laboratuvarlart Dairesi
Bagkanliginca yapilan analizler i¢in; sonuglanan ve devam eden analizlere iliskin diizenlenen analiz raporlart uygun
bulunmasi halinde gegerli sayilarak ilgili tirlinlerin ruhsatlandirma siirecleri dogrudan baslatilir.

(4) Birinci fikranin (c) bendi kapsaminda basvurusu usulden reddedilen ileri tedavi tibbi {iriinler i¢in yeniden
ruhsat bagvurusu yapilmasi durumunda Kurum tarafindan onaylanan degisikliklerin yansitilmis oldugu giincel dosya ve
degisikliklerin yansitildigina dair taahhiit dosyada sunulur.

Ruhsatlandirma siiresi

MADDE 13- (1) Kurum, 6n degerlendirme sirasinda ruhsat basgvurusunu, ruhsatlandirma kriterlerine gore
inceler ve basvurunun kabul edildigini veya reddedildigini basvuru sahibine resmi olarak bildirir. Bagvurunun kabul
edildigine dair bildirim ruhsatlandirma siirecinin baslangici olarak kabul edilmez. Degerlendirmesi tamamlanarak kabul
edilen eksiksiz ruhsat bagvurulari i¢in ruhsatlandirma siirecinin bagladigt Kurum tarafindan ruhsat sahibine ayrica
bildirilir. Bu bildirimin tarihi ruhsatlandirma siireci baslangic tarihi olarak kabul edilir. Ruhsatlandirma siireci sonraki
iki yliz on giin i¢inde sonuglandirilir. Ayrica, liretici tarafindan ileri tedavi tibbi {irliniin iiretiminde kullanilan ve 10 uncu
maddenin birinci fikrasinin (i) ve (j) bentleri uyarinca bagvuruda sunulan belgelerde tanimlanan kontrol yontemlerinin
beyan edilen dogrulugunun saptanmasi i¢in ileri tedavi tibbi iiriinii i¢in Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan
bu amagla kabul edilmis bir laboratuvarda test edilmesi igin gegen siire; Kurum dis1 kuruluslarin degerlendirmeleri i¢in
gegen siire; hafta sonu tatili hari¢ olmak ilizere resmi tatiller i¢in gegen siire ve olaganiistii haller i¢in gegen siire
ruhsatlandirma siiresine dahil edilmez.

(2) 38 inci madde uyarinca ruhsat bagvurusu yapilan ileri tedavi tibbi {iriinleri i¢in iki yiiz on giin olan
ruhsatlandirma siiresi doksan giindiir.

(3) Kurum tarafindan ruhsatlandirma siireci sirasinda gerektigi durumlarda 10 uncu, 31 inci ve 38 inci maddeler
ile Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeliginin 33 iincii ve 36 nc1 maddeleri kapsaminda bagvuru sahibinden
ek bilgi ve belge talep edildigi hallerde ilgili bilgi ve belgeler temin edilene kadar ruhsatlandirma siiresi durdurulur.

Ruhsatlandirma siireglerinde onceliklendirme

MADDE 14- (1) Ruhsatlandirma islemleri, ruhsatlandirma siireci baglangi¢ tarihine gore elektronik sistemler
{izerinden yiiriitiiliir. Ancak 9 uncu ve 38 inci maddeler ile Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y 6netmeliginin 33
iincii veya 36 nc1 maddelerine gore basvurusu yapilan iiriinlerden Kurum Oncelik Degerlendirme Kurulu tarafindan
uygun bulunan bagvurular ruhsatlandirma islemlerinde oncelikli olarak degerlendirilir.

(2) Bu durumdaki iiriinlerin ruhsatlandirma islemleri Kurum tarafindan yayimlanan ilgili kilavuzlarda belirtilen
stirelerde tamamlanur.

(3) Siirenin durdurulmas: ile ilgili 13 {incii maddenin birinci ve {iglincli fikralarindaki hiikiimler bu madde
kapsaminda belirlenen ileri tedavi tibbi irlinleri i¢in de gegerlidir.

Ruhsatlandirma kriterleri

MADDE 15- (1) {leri tedavi tibbi iiriiniine ruhsat verilirken, iiriinle ilgili olarak Kurum tarafindan dikkate
alinacak kriterler sunlardir:

a) Kalitenin, uygun teknolojik ve farmasdtik ozellikler ile gosterilmis olmast.

b) Ongoriilen kullanim sartlarindaki etkililigin kamtlannis olmasi.

¢) Giivenliligin kanitlanmis olmasi.

Basvurunun degerlendirilmesi

MADDE 16- (1) Basvurular degerlendirilirken asgari olarak asagidaki hususlar gozetilir:

a) Bir iirtiniin etkililigini, giivenliligini kanitlayan ve kalitesini gosteren belgelerin bilimsel ve teknolojik agidan
incelenmesi.

b) ileri tedavi tibbi iiriiniiniin bitmis iiriin spesifikasyonlarma yonelik kalite kontrolii uluslararasi kabul géren
analiz yontemleri ile veya firma tarafindan {iriiniin ruhsatina esas 6nerilen kalite kontrol yontemi ile analizinin yapilmasi.

¢) (b) bendinde belirtilen analizlerin her basvuru bazinda Kurum tarafindan karara baglanmak iizere, Kurum
laboratuvarlarinda veya Kurum tarafindan bu amaca yonelik uygun goriilen laboratuvarlarda yapilmasi.

¢) Uygulanabilir oldugu durumlarda mikrobiyal kontaminasyon olup olmadigini belirlemek i¢in yapilmis olan
kontrol testlerinin, iiriiniin giivenli oldugunu kanitlamasi ve bu {iriinlerin hazirlanmasinda kullanilan plazmanin temin
edildigi kaynagin bildirilmesi ve analiz sertifikalarinin sunulmasi.
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d) Hayvansal kaynakli maddeler igeriyorsa Bulasic1 Siingerimsi Ensefalopati (TSE)’ye neden olma riski
bulunmadigina dair basvuru sahibi beyani ve varsa resmi otorite yazisinin, kan ve plazma {rilinleri igeriyorsa viral
kontaminasyon testlerinin sunulmasi.

Bagvurunun esastan reddi

MADDE 17- (1) Ruhsat basvurusunda bulunulan ileri tedavi tibbi iiriinii analize tabi tutulur. Ilk analizde
uygunsuzluk bulunmasi halinde firmadan islah edilmis numune istenerek analiz tekrarlanir. Ikinci analizde de
uygunsuzluk bulunmas: halinde firma temsilcileri ile analiz yontemi hakkinda degerlendirme toplantisi yapilarak yeni
numunenin analiz yéntemi tespit edilir ve analizi gergeklestirilir. Uciincii analizde de uygunsuzluk bulunmas: halinde
firma temsilcileri ile son degerlendirme toplantist yapilir, analiz uygunsuzlugu tarif edilir ve yeni analiz yontemi
belirlenerek son defa analiz yapilir. Belirtilen analiz basamaklar1 tamamlandigi halde, kalitatif ve kantitatif formiil
uygunsuzlugunun ve beyan edilen spesifikasyonlarinin kabul edilebilir limitlerin disinda bulundugunun, tespit edilmesi
durumlarinda ruhsat bagvurusu esastan reddedilir.

(2) Bir ileri tedavi tibbi iirliniiniin ruhsatlandirilmas: i¢in Kuruma yapilan bagvurunun degerlendirilmesi
stirecinin asagida belirtilen her bir durumu i¢in basvuru sahibine en fazla {i¢ yazili ve iki sozlii cevap hakki
taninmasindan sonra sunulan belge ve bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda iiriiniin;

a) Normal kullanma sartlarinda, potansiyel riskinin tedavinin yararl etkisinden fazla oldugunun veya,

b) Terapotik etkisinin yetersiz oldugunun veya terapotik etkisinin yeterli sekilde kanitlanamadiginin veya,

c) Kalitatif ve kantitatif formiiliin ve tirliniin kalitesine iligkin verilerin uygunsuzlugunun,

tespit edilmesi durumlarinda ruhsat basvurusu esastan reddedilir.

(3) Bu madde kapsaminda reddedilen ruhsat basvurularinin degerlendirmesine iliskin bilgiler yayimlanmaz.

Bagvurunun esastan reddinin bildirimi ve itiraz

MADDE 18- (1) Ruhsat bagvurusunun esastan reddi halinde karar gerekgeli olarak bagvuru sahibine bildirilir
veya bildirim yapilamamasi halinde Kurum internet sitesinde ilan edilebilir. Bagvuru sahibinin karara kars1 bildirim
veya ilan tarihinden itibaren kirk bes giin i¢inde Kuruma itiraz etme hakk: vardir. Kirk bes giin i¢inde itiraz edilmedigi
takdirde, bagvuru belgeleri sahibine iade edilir. Bagvuru sahibinin belgeleri iade almamasi1 durumunda; 18/10/2019
tarihli ve 30922 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Devlet Arsiv Hizmetleri Hakkinda Yonetmelik hiikiimleri
uygulanir.

(2) Itiraz doksan giin i¢inde Kurum tarafindan degerlendirilerek sonucu basvuru sahibine bildirilir. Itirazin
degerlendirilmesi sirasinda, gerekli goriiliir ise basvuru sahibine s6zlii agiklama ve savunma hakki verilir.

(3) Itirazin degerlendirilmesi sonucunda ¢ikan karar kesin olup, mezkur karara iliskin Kuruma itiraz edilemez.

(4) Bagvurunun reddedilmesi bagvuru sahibinin yeniden bir ruhsat bagvurusu yapmasina engel degildir.

Ruhsatin verilmesi

MADDE 19- (1) Basvuru sahibi tarafindan Kuruma sunulan belgelerin incelenmesi ve degerlendirilmesi
sonucunda, Yonetmelikte dngoriilen hususlara uygun oldugu tespit edilen ileri tedavi tibbi iiriiniine ruhsat diizenlenir ve
basvuru sahibi bilgilendirilir.

(2) 18/12/2021 tarihli ve 31693 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Varyasyonlara Dair Yoénetmelik kapsaminda yer alan gesitleme basvurulari istisna olmak iizere; Kurum tarafindan
ruhsatlandirilan ileri tedavi tibbi {irlinii ile ayn1 kalitatif ve kantitatif bilesime, ayn1 endikasyona ve ayni uygulama yoluna
sahip iriinler i¢in aym firmaya ikinci bir ruhsat diizenlenmez. Ancak ruhsatli bir ileri tedavi tibbi iiriiniine iistiinliik
sagladig1 bilimsel ve teknolojik olarak gosterilen ileri tedavi tibbi {iriinlerine iligkin bagvurular Kurum tarafindan ayrica
degerlendirilir.

(3) Ayni1 gergek veya tiizel kisi ayni etkin madde/maddelere ve endikasyona sahip ileri tedavi tibbi iiriinlerinin,
farkl1 yitilik veya uygulama yolu veya farmasotik sekilleri i¢in farkli bir ticari isim kullanamaz.

(4) Bir ileri tedavi tibbi iirline, beseri tibbi iiriin, geleneksel bitkisel tibbi iiriin, tibbi cihaz veya homeopatik tibbi
tirtin ile ayni isimli ruhsat verilemez.

(5) Kurumca ruhsat, sertifika ve diger uluslararasi gecerliligi olan belgeler fiziki dokiiman olarak da
hazirlanabilir.

(6) Kurum tarafindan ruhsatlandirilan ileri tedavi tibbi {iriinlerinin listesi Kurum resmi internet sayfasinda ve
yilda bir kez olmak iizere Resmi Gazete’de ilan edilir.

(7) Kurum, ilgili ileri tedavi tibbi iiriiniin farmasdtik ve klinik oncesi testler, klinik aragtirmalar, risk yonetim
sistemi ve farmakovijilans sistemine iligkin ticari olarak gizli nitelikteki bilgileri icermeyen bir halka agik degerlendirme
raporu diizenleyebilir. Bu degerlendirme raporu, ilgili ileri tedavi tibbi Uriiniin kalitesinin, giivenliliginin veya
etkililiginin degerlendirilmesi i¢in dnemli olan yeni bilgiler elde edildiginde giincellenir. Halka ac¢ik degerlendirme
raporu, ozellikle ileri tedavi tibbi iiriiniin kullanim kosullar ile ilgili bir boliimiin yer aldig1 bir 6zet igerir.

Ruhsatin gecerlilik siiresi

MADDE 20- (1) Ruhsatin yenilenmesine iligkin degerlendirme, verildigi tarihten bes y1l sonra Kurum tarafindan
yarar/risk dengesi dikkate almarak yapilir. Ruhsat sahibi, ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik hiikiimleri
uyarinca, siipheli advers reaksiyon raporlart ve periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinin degerlendirmesini de
iceren etkililik, giivenlilik ve kaliteye iligkin tiim giincel bilgiler ile iirliniin ruhsatlandirilmasindan itibaren yapilan tim
varyasyonlariyla ilgili bilgilerini iceren dosyay1 bes y1llik siirenin dolmasindan dokuz ay énce Kuruma sunar.

(2) Ruhsat bir kez yenilendikten sonra Kurum, ilgili ileri tedavi tibbi iirline yetersiz sayida hastanin maruz
kalmasi da dahil olmak iizere, farmakovijilans ile ilgili nedenlerle ek bir bes yillik yenileme degerlendirmesi yapilmasina
karar vermedigi siirece ruhsat siiresiz olarak gecerlidir.

(3) Piyasaya sunulmamis olmasi nedeniyle iiriine iliskin bes yillik farmakovijilans verisinin sunulamayacagi
durumlarda ruhsatin gecerliligine iliskin degerlendirme, mevcut farmakovijilans verisinin ilgili mevzuat hiikiimleri
dogrultusunda hazirlanarak sunulmasinin ardindan yapilir.
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Ruhsatin askiya alinmasi

MADDE 21- (1) Ruhsatli bir iiriin ile ilgili olarak;

a) Normal kullanim sartlarinda zararl etkilerinin ortaya ¢ikmast,

b) Terapoétik etkisinin olmadigimin veya yetersiz oldugunun tespiti,

¢) Ruhsata esas olan formiilden farkl bir formiil ile {iretilmesi,

¢) Ruhsata esas formiil, yitilik, farmasoétik sekil, ambalaj ve kisa iiriin bilgilerinde Kurumun bilgisi ve/veya onay1
disinda degisiklik yapilmas,

d) Ruhsat sahibi tarafindan iiretim ve kontrol yontemleri bakimindan bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate
alinmamasi ve ileri tedavi tibbi liriiniin genel kabul goren bilimsel yontemlerle iiretilmesini ve kontrol edilmesini
saglamak amaciyla gerekli degisikligin yapilmamasi veya degisiklik yapilmigsa Kurumun onayina sunulmamasi,

e) Yapilan piyasa kontrolleri sonucunda hatali oldugu tespit edilen irlinler i¢in yapilan uyarinin dikkate
alinmamasi ve hatali tiretime devam edilmesi,

f) 10 uncu maddenin birinci fikrasinin (g) ve (i) bentlerinde yer alan iiretim metodu ve iiretici tarafindan
kullanilan kontrol metotlarinin belirtildigi sekilde uygulanmadiginin tespit edilmesi,

g) Ambalaj bilgileri ve kullanma talimati ile ilgili mevzuat hiikiimlerine uyulmamasi,

§) Kisa iirtin bilgilerinde ve kullanma talimatinda gerekli giincellemelerin yapilmamasi ve/veya bildirilmemesi,

h) Ruhsat sahibi tarafindan, ileri tedavi tibbi iiriinle ilgili olarak Kurum talimatlarina Kurumca belirlenen siirede
cevap verilmemesi,

1) Bu Yoénetmeligin hiikiimlerine gore bir ileri tedavi tibbi {iriin i¢in yapilan bagvuruda sunulan belgelerde iiriiniin
kalite, etkililik veya giivenliligini etkileyecek yanliglik oldugunun tespit edilmesi veya sunulan belgelerin gecerliligini
yitirmesi,

i) Farmakovijilans uygulamalar1 cercevesinde ulasan bildirimler i¢in Kurum tarafindan yapilan yarar/risk
degerlendirmesi sonucunda ruhsatin askiya alinmasina karar verilmesi,

j) Tlaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®onetmelik hiikiimlerine gore ruhsatin askiya almmasinm gerektiren hallerin
tespit edilmesi,

k) Ruhsatin devri durumunda, devralan kisinin adi, soyadi, adresi, telefon numarasi ve KEP adresi ile birlikte,
ileri tedavi tibbi Uriiniin giincellenmis kisa tiriin bilgileri, kullanma talimati, i¢ ve dis ambalajin birer 6rnegi ve noter
araciligiyla yapilan devirlerde, s6z konusu iiriin icin daha 6nce verilmis olan ruhsatin asli; giincellenmis kisa {iriin
bilgileri ve kullanma talimatinin sunulamadigi durumlarda ileri tedavi tibbi iiriine ait kisa iiriin bilgileri ve kullanma
talimatt ile ilgili, gerekli tiim degisiklik ve gilincellemelerin, ileri tedavi tibbi iiriiniin ruhsat devir islemleri
tamamlandiktan sonra ilgili kilavuzlar dogrultusunda yapilacagina ve onay alinmadan satis izni bagvurusu
yapilmayacagina iligkin, devralan tarafindan eksiksiz olarak hazirlanmis taahhiitnamenin belirtilen siire i¢erisinde yerine
getirilmemesi,

1) Halk saglig1 ve ilaca erisimin siirdiiriilebilirligi a¢isindan 6nem arz eden ileri tedavi tibbi iiriiniin, Kurum
tarafindan talep edilmesine ragmen, talep tarihinden itibaren alti ay iginde ruhsat sahibi tarafindan piyasaya arz
edilmemesi,

m) 25 inci madde kapsaminda yapilan ruhsat devri bagvurularinda ruhsata esas iiretim yeri/yerlerinin iyi imalat
uygulamalar1 kilavuzlarma uygun iiretim yapildigini gdsteren belgenin ve Tiirkiye’de faaliyet gosteren etkin madde
iiretim yeri/yerleri icin Uretim Yeri Izin Belgesinin ruhsat sahibi tarafindan sunulmamast,

durumlarindan en az birine iliskin uygunsuzlugun tespit edilerek siibut bulunmasi halinde ilgili uygunsuzluga
iliskin Kurumca yapilan giivenliligi de icerecek degerlendirme neticesine gore veya ruhsat sahibi tarafindan {iriiniin
ruhsatinin iptalinin talep edilmesi halinde ileri tedavi tibbi iiriine ait ruhsat Kurum tarafindan askiya alinir.

(2) Ruhsati askiya alinan ileri tedavi tibbi iiriiniin piyasaya arz i¢in yapilan {iretimi veya ithalati durdurulur.
Halihazirda ithal edilmis veya iiretilmis olan ileri tedavi tibbi irtinler Kurum tarafindan aksi yonde karar alinmadikg¢a
piyasaya arz edilemez. Piyasada bulunan ileri tedavi tibbi iiriinler hakkindaki karar, ruhsatin askiya alinma gerekgesi
dikkate alinarak Kurum tarafindan verilir.

(3) Ruhsat1 askiya alinan ileri tedavi tibbi tiriinlerin listesi Kurum resmi internet sayfasinda ilan edilir.

(4) Birinci fikranin (i) veya (j) bentlerinde belirtilen nedenlerle ruhsat: askiya alinan tiriinlerin tekrar piyasaya
verilmek istenmesi halinde Kurumca belirlenen usullere uygun olarak, iiriinii en geg¢ alt1 ay i¢inde piyasaya arz etme
taahhiidii ile Kuruma ruhsatin askidan indirilmesi i¢in bagvuru yapilir. Kurum tarafindan uygun bulunmasi durumunda
iriin ruhsati askidan indirilir. Taahhiit edilen siire igerisinde piyasaya arz edilmeyen iriinler i¢in 22 nci madde
dogrultusunda islem tesis edilir.

Ruhsatin iptali

MADDE 22- (1) Asagida belirtilen durumlardan birinin mevcudiyeti halinde ileri tedavi tibbi {iriinii i¢in verilmis
olan ruhsat iptal edilir:

a) 21 inci maddenin birinci fikrasinda sayilan nedenlerden biri veya birkag1 sebebiyle ruhsati askiya alinan
irtinler hakkinda ruhsat sahibi tarafindan ruhsatin askiya alindig: tarihten itibaren en geg alt1 ay i¢inde askiya almmma
gerekgesinin aksini ispatlayan belgelerin sunulmamasi veya durumu agiklayan belgelerin Kurum tarafindan uygun
bulunmamast.

b) Ruhsat iizerinde Kuruma teblig edilmis haciz veya tedbir karari bulunmamasi kosuluyla, ruhsat sahibinin
talebi ve Kurumun uygun gérmesi.

¢) Halk sagligi ve kamu maliyesi agisindan 6nem arz eden ileri tedavi tibbi {iriiniin, Kurum tarafindan talep
edilmesine ragmen, talep tarihinden itibaren alt1 ay i¢inde ruhsat sahibi tarafindan piyasaya arz edilmemesi.

(2) Ruhsath Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmelik kapsaminda yapilan gesitleme
bagvurularinda basvuru sahiplerinin mevcut ruhsatlarin iptalini talep etmeleri halinde, gesitleme bagvurusunda
bulunulan iiriinler i¢in ruhsat diizenlendiginde mevcut ruhsatlar es zamanli olarak askiya alinmaksizin iptal edilir.
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(3) Ruhsat1 iptal edilen bir ileri tedavi tibbi {iriinlin {iretimi veya ithalatt durdurulur. Hélihazirda piyasada
bulunan ileri tedavi tibbi iiriinler hakkindaki karar, ruhsatin iptal gerekcesi dikkate alinarak Kurum tarafindan verilir.

(4) Birinci fikranin (b) bendine gore iptal islemi uygun goriiliip askiya alinan ruhsatlar; alt1 ay siireyle Kurum
resmi internet sayfasinda ilan edilir. Bu fikra kapsaminda Kurum resmi internet sayfasinda askiya alindig: ilan edilen
ruhsatlar; talep halinde, iiriinii piyasaya arz etme taahhiidiinde bulunan ve bu Yonetmelikle belirlenen ruhsat
bagvurusunda bulunma sartlarii haiz gercek veya tiizel kisilere, bu kisilerin talepleri ve ruhsat sahibinin rizasi
bulunmast halinde, ruhsat devri bagvuru sartlarinin saglanmasi kosuluyla devredilir. Devir bagvurusu yapilan ruhsatlarin
iptal edilme islemlerine devam edilmez.

(5) Birinci fikranin (b) bendine gore ruhsat iptali talep edilen iirlinlerin; ortak pazarlanan ve ruhsat bagvurusu
tam ve eksiksiz dosya ile yapilan bir ileri tedavi tibbi tiriin olmasi durumunda, ruhsat sahibinin ortak pazarlamaya konu
edilen diger ileri tedavi tibbi tiriin/iiriinlerin listesini Kuruma sunmasi zorunludur.

(6) 21 inci maddenin birinci fikrasinin (1) ve (m) bentleri geregince askiya alinan iiriinlerin ruhsat aski siiresi
Kurum tarafindan uygun bulunmasi halinde alt1 ay daha uzatilabilir.

(7) Yurt dist ilag listesinde yer alan veya tedarik edilememesi nedeniyle halk sagligi riski olusturacak ileri tedavi
tibbi {iriinler i¢in Kurum, dordiincii ve altinci fikralar kapsamindaki hususlara iligkin ruhsat aski siiresini uzatabilir.

(8) Kurum tarafindan ruhsatlari iptal edilen ileri tedavi tibbi iiriinlerinin listesi Kurum resmi internet sayfasinda
ilan edilir.

(9) Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 34 iincii maddesi kapsaminda kosullu olarak
ruhsatlandirilan bir ileri tedavi tibbi {iriinii i¢in yillik olarak degerlendirme sonucunda Kurum tarafindan kosullu ruhsatin
iptal edilme karar1 alinmasi halinde s6z konusu iiriinlerin ruhsat iptal iglemleri 21 inci madde dogrultusunda ruhsat aski
islemi yapilmaksizin gergeklestirilir.

Ruhsatin ya da iiriin dosyasinin zayi olmasi

MADDE 23- (1) Kurum tarafindan verilmis olan ruhsatin zayi olmas: durumunda ruhsat sahibi tarafindan
ruhsatin zayi oldugunu gosterir gazete ilani ile Kuruma zayi ruhsat bagvurusu yapilir. Bu durumda yeni bir ruhsat belgesi
diizenlenir.

(2) Ruhsat bagvurusu yapilmis ileri tedavi tibbi iiriiniin ruhsat dosyanin zayi olmasi halinde bagvuru sahibi veya
ruhsat sahibi tarafindan Kuruma, zayi ruhsat dosyast bagvurusu yapilir. Kurum tarafindan gerekgesi uygun bulunan
basvurular igin bagvuru sahibine dosyanin bir kopyasi verilir.

Ruhsat sahibinin sorumlulugu

MADDE 24- (1) Ruhsat sahibi, piyasada olan bir {iriiniiniin herhangi bir nedenle piyasaya veremeyecekse bu
durumun olugsmasindan en az otuz giin 6nce Kuruma iiriinii piyasaya veremeyecegini bildirmekle yiikiimliidiir.

(2) Ruhsat sahibi, ruhsatina sahip oldugu ileri tedavi tibbi iiriinle ilgili olarak agagidaki hususlarda Kuruma karsi
sorumludur:

a) lleri tedavi tibbi iiriiniin, bagvuru ekinde verilen ve Kurum tarafindan kabul edilen spesifikasyonlara uygun
olarak tiretilmesi.

b) Uretim ve kontrol yontemleri bakimindan bilimsel ve teknik ilerlemelerin dikkate alinmasi ve ileri tedavi
tibbi {irlinlin genel kabul goren bilimsel yontemlerle iiretilmesini ve kontrol edilmesini saglamak amactyla gerekli her
tiirlil degisikligi yapmak tizere Kurumun onayina sunulmasi.

c) lleri tedavi tibbi iiriiniin dogru ve giivenli kullanimmi saglamak igin gerektigi durumlarda kisa iiriin
bilgilerinin ve kullanma talimatinin giincellenmesi.

¢) lleri tedavi tibbi iiriinle ilgili herhangi bir degisiklik oldugunda, ilgili kilavuz hiikiimleri cergevesinde ilgili
degisikligin Kuruma bildirilmesi.

d) Tleri tedavi tibbi iiriin hakkinda Kurum tarafindan talep edilen hususlara zamaninda cevap verilmesi.

e) Farmakovijilans uygulamalar1 gercevesinde Ilaclarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelikte belirtilen
yiikiimliiliiklerin yerine getirilmesi.

f) 1leri tedavi tibbi iiriin kaynakli bulasabilecek enfeksiyonlarin énlenmesi igin gerekli tedbirlerin almmasi.

g) Ruhsatina sahip oldugu ileri tedavi tibbi {irliniin piyasada bulunabilirli§inin saglanmasi.

&) [leri tedavi tibbi iiriiniin etkililigi veya halk sagliginin korunmasi gerekgesiyle ruhsatinin askiya alinmasi veya
piyasadan ¢ekilmesi durumunda alinan her tiirlii tedbirin tiim detaylariyla birlikte derhal Kuruma bildirilmesi.

h) ithal edilen, ihrag edilen veya lisans altinda iilkemizde iretilen ileri tedavi tibbi iiriinlerin kalite veya etkililik
veya giivenlilik nedeniyle; ruhsathi oldugu diger iilkelerde ruhsatinin askiya alinmasi veya iptal edilmesi veya piyasadan
geri gekilmesi veya toplatilmasi; ruhsat bagvurusunda bulunulan diger iilkelerde ruhsat bagvurusunun reddedilmesi veya
basvuru sahibi tarafindan bagvurunun geri ¢ekilmesi durumunun Kuruma bildirilmesi.

1) Ileri tedavi tibbi iiriinlerle ilgili belirlenmis harglarin ve iicretlerin ddenmesi.

(3) Ruhsat ya da basvuru sahibi Yonetmelikte belirtilen esaslara uygun olarak basvuru yapmak, Kuruma sundugu
taahhiitleri yerine getirmek ve Kuruma sundugu bilgi ve belgelerin dogrulugunu teyit etmek ile yiikiimli olup bu bilgi
ve belgelerin sonuglarindan dogacak her tiirlii yasal sorumlulugu kabul eder.

(4) Ruhsat ya da basvuru sahibi tiriinii ile ilgili Kuruma sundugu tiim belgelerin asillarini saklamakla ve talep
edildiginde Kuruma sunmakla sorumludur.

(5) Ileri tedavi t1bbi iiriiniin ruhsatlandirilmis olmas1 ruhsat sahibinin hukuki ve cezai yiikiimliiliigiinii etkilemez.

(6) Kurum, giincel bilimsel gerekliliklere uygun olarak ruhsat diizenlenmis iiriinler igin de ilave bilgi ve belge
talep edebilir. Ruhsat sahibi Kurum tarafindan talep edilen bilgi ve belgeleri belirtilen siire icerisinde Kuruma sunmakla
yiikiimliidiir.

(7) Ruhsat sahipleri, Kurum bilgi yonetim sistemine Kurumca belirlenen gerekliliklere uygun olarak tiriinlerin
kayitlarini yapmakla ve bu verilerin giincelligini saglamakla yiikiimlidiir.
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Ruhsat devri

MADDE 25- (1) Kurum tarafindan ruhsatlandirilmis bir ileri tedavi tibbi {irliniiniin ruhsat devri yapilabilir.
Ruhsat devir iglemleri i¢in agagidaki belgeler Kuruma sunulur:

a) Mahkemece ruhsatin devredildigine dair mahkeme ilamy, icra dairesince ruhsatin cebri icra yoluyla satildigina
iliskin karar veya devir sdzlesmesine konu taraflara ait sicil tasdiknamesi ile noter huzurunda diizenlenmis ve asagidaki
hususlar1 i¢eren sézlesme:

1) Ruhsat devri islemine konu olan ileri tedavi tibbi {iriiniin ismi, ruhsat tarihi ve sayisi.

2) Ruhsati1 devredecek ve ruhsati devralacak olan gercek veya tiizel kisilerin isim ve adresleri.

3) Kurum tarafindan onaylanmis, tam ve giincellenmis olan mevcut ileri tedavi tibbi {iriin dosyasinin eksiksiz
bir bigimde devralan kisiye teslim edildigine dair tutanak.

b) Ruhsati devralan kisinin, ruhsat sahibinden beklenen tiim sorumluluklari yerine getirme kapasitesine sahip
oldugunu gosteren;

1) 7 nci maddede ruhsat bagvurusunda bulunabilecek kisiler i¢in belirtilen mesleklerden birine mensup
olundugunu gosteren diploma asli veya noter onayli sureti veya Yiiksekdgretim Kurulundan alinan mezuniyet belgesi.

2) Tiizel kisi olmas1 durumunda, sirketin ortaklarini ve sorumlu kisilerin gérev ve unvanlarini belirten Tiirkiye
Ticaret Sicili Gazetesi.

3) ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yénetmelik kapsaminda farmakovijilans yetkilisi ile ilgili belgeler.

4) Beseri Tibbi Uriinlerin Tamtim Faaliyetleri Hakkinda Y®onetmelik kapsaminda bilim servisini tamimlayan
belge ve bu servisin adresi, telefon numarasi ve KEP adresi.

¢) Ruhsati devralan kisinin adi, soyadi, adresi, telefon numarasi ve KEP adresi ile birlikte, ileri tedavi tibbi
iiriiniin glincellenmis kisa iiriin bilgileri, kullanma talimati, i¢ ve dig ambalajin birer 6rnegi ve noter araciligtyla yapilan
devirlerde, s6z konusu {irlin i¢in daha dnce verilmis olan ruhsatin asli; giincellenmis kisa {irtin bilgileri ve kullanma
talimatinin sunulamadig1 durumlarda ileri tedavi tibbi {irline ait kisa {iriin bilgileri ve kullanma talimati ile ilgili, gerekli
tiim degisiklik ve giincellemelerin, ileri tedavi tibbi {irliniin ruhsat devir iglemleri tamamlandiktan sonra ilgili kilavuzlar
dogrultusunda yapilacagimma ve onay alinmadan satig izni basvurusu yapilmayacagina iligkin, devralan tarafindan
eksiksiz olarak hazirlanmis taahhiitname, ruhsata esas iiretim yeri/yerlerinin iyi imalat uygulamalari kilavuzlarina uygun
{iretim yapildigini gosteren belge ve Tiirkiye’de faaliyet gosteren etkin madde iiretim yeri/yerleri i¢in Uretim Yeri izin
Belgesi.

¢) Ileri tedavi tibbi {iriiniin ithalat1 durumunda, lisansor firma tarafindan diizenlenmis, ithalat1 yapan gercek veya
tiizel kisinin s6z konusu iirtiniin Tiirkiye'ye ithalati, Tiirkiye’de ruhsatlandirilmasi ve satig1 konusunda yetkili tek temsilci
oldugunu, ortak pazarlama durumunda ise, Tiirkiye’deki yetkili tek temsilci digindaki gercek veya tiizel kisiye ortak
pazarlama yetkisinin verildigini gosteren belge ile ortak pazarlama yapacak gercek veya tiizel kisilerin ortak pazarlama
konusundaki yazil1 onaylari.

d) Ileri tedavi tibbi iiriiniin lisans altinda iiretilmesi durumunda, lisansér firma tarafindan diizenlenmis, iiretimi
yapan ger¢ek veya tiizel kiginin, s6z konusu iiriiniin Tiirkiye’de ruhsatlandirilmasi, iiretimi ve satisi konusunda yetkili
tek temsilci oldugunu, ortak pazarlama durumunda ise Tiirkiye’deki yetkili tek temsilci disindaki gergek veya tiizel
kisiye ortak pazarlama yetkisi verildigini gosteren belge ile ortak pazarlama yapacak gercek veya tiizel kisilerin ortak
pazarlama konusundaki yazili onaylari.

e) Tiirkiye’de imal edilecek ileri tedavi tibbi {irlinlerde bagvuru sahibinin iiretici olmamasi durumunda, Beseri
Tibbi Uriinlerin Imalathaneleri Hakkinda Yénetmelikte ve 27/10/2010 tarihli ve 27742 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y®&netmelikte
belirtilen sartlara sahip bir iiretici ile yaptig1 fason iiretim sdzlesmesi ve taraflara ait sicil tasdiknamesi.

(2) Noter aracilig1 ile yapilan devirlerde, birinci fikrada sayilan belgelere ek olarak asagidaki hususlar gegerlidir:

a) Devralan firma tarafindan hazirlanan, devir bagvurusu sirasinda ileri tedavi tibbi tirtinle ilgili herhangi bir
degisiklik yapilmadigina iliskin taahhiitnamenin sunulmasi gerekir.

b) Kurumca yayimlanan ilgili kilavuz dogrultusunda Kurum tarafindan gerekli goriilen haller istisna olmak
kaydiyla, devir isleminin gergeklesmesinin ardindan, beseri tibbi iiriine iliskin olarak gerekli tim degisiklik ve
giincellemelerin yapilacagina dair, devralan firma tarafindan hazirlanmis bir taahhiitnamenin eksiksiz olarak sunulmasi
halinde, mevcut iiriin dosyasimna iligkin olarak gerekli giincellemeler ve varsa eksikliklerin giderilmesine yonelik
islemler, beseri tibbi iiriinlin ruhsat devir iglemleri yapildiktan sonra, ilgili kilavuzlar dogrultusunda yapilir ve onay
alinmadan satig iznine bagvurulamaz. Ancak Kurum tarafindan gerekli goriilen hallerde, mevcut {iriin dosyasina iligkin
olarak giincellemeler ve varsa eksikliklerin giderilmesine yonelik islemler icin bagvuru yapilmasi talep edilebilir.

c) Talep olmasi halinde; ruhsati devreden ve devralan firmalarin yazili ve noter tasdikli mutabakati kosulu ile
yeni ruhsatin diizenlendigi tarihten sonra alt1 ay siire ile eski barkodlu {irlinlerin liretilmesine ve sadece devralan firma
tarafindan piyasaya sunulmasina izin verilir. Bu durumdaki {iriinlerin iiretim bildirimlerine iliskin kontro] islemleri Tlag
Takip Sistemi iizerinden gergeklestirilir. Bu iiriinler, miatlar1 doluncaya kadar piyasada bulunabilir. ithal edilirken
devredilen iirtinlerin devreden firma tarafindan piyasaya arzi durdurulur. Yeni ruhsatin diizenlendigi tarihten sonra alt1
ay siire ile eski barkodlu {iriinler devreden firma tarafindan ruhsati devreden ve devralan firmalarin yazili ve noter
tasdikli mutabakati kosulu ile ithal edilebilir. Ancak bu tiriinler devreden firma tarafindan ilag takip sistemine iiretim
bildirimi yapilmasi ve iriinlerin ilag takip sistemi {izerinden devralan firmaya devredilmesi kosulu ile piyasaya arz
edilebilir.
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(3) Lisansor firmanin s6z konusu driniin  Tiirkiye’de ruhsatlandirilmasina/satigina/iiretimine iliskin
yetkilendirdigi gergek veya tiizel kisiyi degistirmesi durumunda, birinci fikrada sayilan belgelere ek olarak mevcut
ruhsat sahibinin ruhsat aslini iade ettigini bildiren yazisinin sunulmasi; mevcut ruhsat sahibinin yetkisinin kalmadigini
gosteren mahkeme karari sunuldugunda ise birinci fikranin (a) bendi harig ileri tedavi tibbi {irliniin giincel Modiil 1
dosyast ile birlikte bu maddedeki tiim gerekliliklerin yerine getirilmesi zorunludur. Ancak bu durumdaki iiriiniin
iilkemizde bir hastalik icin tek teshis veya tek tedavi secenegi olmasi durumunda Kurum mahkeme kararini
beklemeksizin ruhsat/izin veya tescil belgesine iligkin devir bagvurusunu kabul edebilir ve sonuglandirabilir.

(4) Kurum, yapilan ruhsat devri bagvurusunu otuz giin i¢inde degerlendirir.

(5) Kurum tarafindan talep edilen bilgi ve belgelerin veya sunulacagi tarih bilgisiyle bu bilgi ve belgelerin
sunulamadigina iligkin gerekli agiklamanin en ge¢ otuz giin i¢inde Kuruma sunulmamasi durumunda devir basvurusu
iptal edilir.

Ruhsat bagvurusunun devri

MADDE 26- (1) Ruhsat bagvurusu yapan gercek veya tiizel kisi bagvurudan olusan haklarini 24 {incii maddede
belirtilen ilgili kosullar1 yerine getirmek suretiyle baska bir gercek veya tiizel kisiye devredebilir.

Satig izni alinmasi

MADDE 27- (1) Bu Yonetmelik hiikiimlerine gére Kurum tarafindan ruhsatlandirilarak ilk kez piyasaya
sunulacak ileri tedavi tibbi {iriin i¢in satis izni alinmasi zorunludur.

(2) Kurum tarafindan ruhsatlandirilarak ilk kez piyasaya sunulacak ileri tedavi tibbi tiriinler igin ruhsat sahibi;
Kurumca depocuya satis fiyat bagvurusu uygun bulunulan ileri tedavi tibbi iiriinler i¢in depolama faaliyetlerini kendi
6zel veya tiizel kisiligine ait tesislerde yapmasi durumunda Kurum tarafindan diizenlenen belgeyi, bunun disindaki
durumlarda ise depolama yerine ait Kurum tarafindan diizenlenen belgeyi taraflar arasinda iiriiniin depolanmasina
yonelik olarak imzalanmis belgeyi ve taraflara ait sicil tasdiknamesini satis izni bagvurusu ile birlikte Kuruma sunar.

(3) Kurum, sat1s izni i¢in bagvurulan ve Kurumca fiyati onaylanan ileri tedavi tibbi iirtine iliskin ambalaj drnegini
ve kullanma talimatin1 gerekli bilgiler agisindan inceler.

(4) Tleri tedavi tibbi iiriiniin ruhsata esas ambalaj bilgilerinin veya 6zelliklerinin ve/veya kullanma talimatinin
degismesine yol acan iglemler i¢in yeniden satig izni alinmasma gerek yoktur. Ancak {iretim yerinin yurtdisindan
iilkemize ya da iilkemizden yurtdigina transferi, ambalaj boyutu degisikligi, ruhsat devir iglemleri sonrasinda ve 21 inci
maddenin dérdiincii fikrast dogrultusunda ruhsatinin askida olma durumu kaldirilan iiriinler piyasaya sunulmadan 6nce;
ikinci fikrada belirtilen belgeler ve satis numunesi ile birlikte Kuruma bagvurularak satis izni alinmasi gerekir.

(5) Diinya Saglik Orgiitii veya Avrupa Birligi tarafindan tanman veya Saglik Bakanhgi tarafindan kabul edilen
halk saglig1 tehditlerine karsi acil durumlarda kullanilacak olan ve tedariki yalnizca kamu tarafindan yapilacak ileri
tedavi tibbi iiriinleri i¢in Kurum, satig izninde s6z konusu firlinlerin piyasaya sunulabilecegi kamu hizmeti veren saglik
kurum ve kuruluslarina iligkin kisitlamalar tanimlayabilir. S6z konusu kisitlamalar satis izninde belirtilir.

Ruhsatlandirma sonrasi varyasyonlar

MADDE 28- (1) 25 inci madde istisna olmak iizere, ileri tedavi tibbi iiriin ruhsatlandirildiktan sonra bu {iriine
iliskin tim degisiklikler i¢in ilgili yonetmelik ve kilavuz hiikiimlerine gore ruhsat sahibi tarafindan Kuruma bagvuru
yapilir.

(2) Kurum, bagvuru olmas1 halinde fiyat tarifesinde yer alan bir iicrete tabi olmak kayd ile ileri tedavi tibbi {irlin
ruhsatlandirildiktan sonra bagvuru sahibine bilimsel tavsiye verebilir.

Bagis, tedarik ve test

MADDE 29- (1) Bir ileri tedavi tibbi {irliniiniin insan hiicreleri veya dokular igermesi halinde, bu hiicre veya
dokularin bagisi, tedariki ve test edilmesi; Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla flgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi
Hakkinda Yo6netmelige uygun olarak gerceklestirilir.

Klinik arastirmalar

MADDE 30- (1) Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmeligin gen tedavisi ve somatik
hiicre tedavisi tibbi {irlinlerine iliskin 8 inci maddesinin on birinci fikras1 doku mithendisligi tirlinlerine uygulanir.

DORDUNCU BOLUM
Kisa Uriin Bilgisi, Ambalaj ve Kullanma Talimati

Kisa iiriin bilgisi

MADDE 31- (1) Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Ynetmeliginin 10 uncu maddesine halel getirmeksizin
Ek-2’de listelenen bilgiler yer alir.

Kullanma talimat1

MADDE 32- (1) Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimat: ve Takibi Yonetmeliginin 8 inci
maddesine halel getirmeksizin bir ileri tedavi tibbi {irliniin kullanma talimati kisa iiriin bilgileriyle uyumlu hazirlanir ve
Ek-4’te listelenen bilgileri igerir.

(2) Kullanma talimatinin kolaylikla okunabilir ve agik¢a anlasilir olmas: gerekir.

Dis ambalaj

MADDE 33- (1) Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimat: ve Takibi Y&netmeliginin 5 nci,
6 nc1 ve 7 nci maddelerine halel getirmeksizin bir ileri tedavi tibbi iiriiniin dis ambalaji veya dis ambalajin olmadig:
durumlarda i¢ ambalajinda Ek-3’te listelenen bilgiler yer alir.

i¢c ambalaj

MADDE 34- (1) Bir ileri tedavi tibbi iiriiniin i¢ ambalajinda Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma
Talimat1 ve Takibi Yonetmeliginin 6 nc1 maddesine ilaveten asagida belirtilen bilgiler yer alir:

a) insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla {lgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y&netmelikte belirtilen
0zgiin bagis kimlik numarasi ve iiriin kodu.
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b) ileri tedavi tibbi iiriinlerinin otolog kullaniminin s6z konusu oldugu durumlarda, 6zgiin hasta tanimlayic1 ve
“Yalnizca otolog kullanim i¢indir” ibaresi.

BESINCi BOLUM
Ruhsatlandirma Sonrasi Gereklilikler

Ruhsatlandirma sonrasi etkililik, advers reaksiyon izlemi ve risk yonetimi

MADDE 35- (1) flaglarin Giivenliligi Hakkinda Y&netmelik kapsamindaki farmakovijilans gerekliliklerine ek
olarak bagvuru sahibi, ruhsat bagvurusunda ileri tedavi tibbi iriinlerinin etkililiginin ve bu {rlinlerin advers
reaksiyonlarin izlemini saglamak i¢in 6ngoriilen 6nlemleri ayrintili bir sekilde belirtir.

(2) Kurum siipheli durumlarda, ruhsatlandirmanin bir kismu olarak, ileri tedavi tibbi iiriinlerinin tanimlanmasi,
6zelliklerinin belirlenmesi ve bu iiriinlere iliskin meydana gelebilecek risklerin 6nlenmesi veya en aza indirilebilmesi
amactyla risk yonetim sisteminin tasarlanmasini talep eder. Bu durumda ruhsat sahibi, sistemin olusturulmasi, risk
yOnetim sisteminin etkinlik degerlendirmesi veya belirli ruhsat sonrasi ¢aligmalarim yiiriitecegine dair bilgileri Kuruma
sunar. Kurum gerekli durumlarda, risk yonetim sisteminin etkinligini ve yapilan ¢caligmalarin sonuglarini degerlendiren
ek raporlarin sunulmasini talep edebilir.

(3) Risk ydnetim sisteminin etkinligi ve yapilan ¢alismalarin sonuglarina ait degerlendirme, ilaglarin Giivenliligi
Hakkinda Yo6netmelikte belirtilen periyodik yarar/risk degerlendirme raporu icerisinde yer alir.

(4) Kombine ileri tedavi tibbi {iriinlerine iligkin ciddi advers reaksiyon meydana gelirse, Kurum, Tibbi Cihaz
Yonetmeligi hitkkiimlerini uygulanir.

izlenebilirlik

MADDE 36- (1) Ruhsat sahibi, iiriiniin, bu iiriine ait baglangic maddelerinin ve hammaddelerin, igerebilecegi
hiicre ve dokulara temas eden tiim maddeler dahil olmak iizere, kaynaktan alinmasi, imalati, paketlenmesi, depolanmasi,
tasinmasi ve Urliniin kullanildig: hastane, kurum ve kurulus veya 6zel uygulama merkezlerine dagitilmasi esnasinda
izlenmesini saglayacak sistemi insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla flgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda
Yonetmelik dogrultusunda olusturur ve yiiriitiir.

(2) Tleri tedavi tibbi iiriiniin kullanilacag: hastane, kurum ve kurulus veya 6zel uygulama merkezi, hasta ve iiriin
izlenebilirligine yonelik sistemi olusturur ve yiiriitiir. S6z konusu sistem, her bir iiriiniin, bu tirinleri kullanan hastayla
baglantis1 veya her bir hastanin aldigi iiriinle baglantis1 hakkinda yeterli bilgi icerir.

(3) Tleri tedavi tibbi iiriiniiniin insan hiicre veya dokular1 igermesi durumunda, ruhsat sahibi ile iiriiniin
kullanildig1 hastane, kurum ve kurulus veya 6zel uygulama merkezi, birinci ve ikinci fikralar uyarinca hazirlanan
izlenebilirlik sistemlerinin, kan hiicreleri haricindeki insan hiicre ve dokular1 hususundaki Insan Doku ve Hiicreleri ile
Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y®onetmeligin ilgili maddelerinde belirtilen gerekliliklere
uygunluk géstermesini ve bu gereklilikleri tamamlayicr nitelikte olmasini saglar.

(4) Ruhsat sahibi; birinci fikrada belirtilen verileri, tirliniin son kullanma tarihinden sonra en az otuz y1l siireyle
saklar. Kurum tarafindan ruhsat geregi olarak talep edilmesi durumunda bu siire daha da uzun olabilir.

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

(6) Ruhsatin askiya alindigy, iptal edildigi veya geri ¢ekildigi durumlarda ruhsat sahibi, bu maddenin birinci,
ticlincii ve dordiincii fikralarinda belirtilen yiikiimliiliiklere tabidir.

(7) 1leri tedavi tibbi iiriinlerine iliskin izlenebilirlik sisteminde 24/3/2016 tarihli ve 6698 sayili Kisisel Verilerin
Korunmas: Kanununa uyulur.

Kombine ileri tedavi tibbi iiriinleri

MADDE 37- (1) Bir kombine ileri tedavi tibbi iriinii s6z konusu oldugunda, iiriinin tamami Kurumun
degerlendirmesine tabidir.

(2) Bir kombine ileri tedavi tibbi iiriinii ruhsat bagvurusunda Tibbi Cihaz Yo6netmeligindeki temel gerekliliklere
uyum kanit1 sunulur.

(3) Bir kombine ileri tedavi tibbi {iriinii ruhsat basvurusunda, uygulanabilir oldugu durumlarda, tibbi cihaz kismi
icin T1bbi Cihaz Yonetmeligine uyumlu onaylanmis kurulus degerlendirme sonuglart sunulur. Kurum, séz konusu tibbi
iriiniin  degerlendirilmesinde bu degerlendirmenin sonuglarini tanir. Kurum, ilgili onaylanmig kurulustan,
degerlendirmesinin sonuglarina iligkin her tiirlii bilgiyi iletmesini talep edebilir. Onaylanmis kurulus, bilgileri otuz giin
iginde iletir.

(4) Ruhsat bagvurusu degerlendirme sonuglarini igcermiyorsa, Kurum tarafindan onaylanmis kurulusun
katiliminin gerekli olmadigina karar verilmedikce Kurum bagvuru sahibi ile baglantili olarak tanimlanmig bir
onaylanmis kurulustan goriis talep eder.

(5) Kombine ileri tedavi tibbi {iriiniiniin bir kismin1 olusturan tibbi cihaz veya implante edilebilir cihaz, Tibbi
Cihaz Yonetmeligindeki temel gereklilikleri karsilar.

ALTINCI BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler

Giiven

MADDE 38- (1) Karsilagtirilabilir standartlara sahip diger ila¢ otoriteleri veya bdlgesel ya da uluslararasi
kuruluglar tarafindan yapilan 6nceki degerlendirmeler Kurum tarafindan yayimlanan kilavuza uygun olarak dikkate
alinabilir.

Ucretlendirme

MADDE 39- (1) Kurum bu Ydnetmelik kapsamindaki faaliyetlere yonelik iicretlendirme uygulayabilir.

11/12



Kilavuz

MADDE 40- (1) Kurum gerekli gordiigii durumlarda bu Yo6netmeligin uygulanmasina yonelik kilavuzlar veya
tebligler yayimlar.

Gizlilik

MADDE 41- (1) Bir ileri tedavi tibbi iiriiniine ruhsat almak tizere bagvuru sahibi tarafindan Kuruma sunulan
bilgiler gizlidir. Bu gizlilik Kurum tarafindan korunur.

Geri ¢ekme

MADDE 42- (1) Bu Yonetmelik kapsamina giren iriinlerden; geri ¢gekmenin s6z konusu oldugu iiriinlerde
yapilacak toplatma ve geri ¢ekme iglemleri i¢in 19/11/2015 tarihli ve 29537 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Geri
Cekme Yonetmeligi hiikkiimleri uygulanir.

Zorunlu lisans

MADDE 43- (1) 22/12/2016 tarihli ve 6769 sayili Sinai Miilkiyet Kanununun 132 nci maddesi kapsaminda
Cumhurbagkani tarafindan zorunlu lisansla iiretilmesi uygun bulunan {irlinler i¢in, ayrintili hususlari Kurumca belirlenen
gereklilikler dahilinde Kuruma ruhsat basvurusu yapilabilir.

Avrupa Birligi mevzuatina uyum

MADDE 44- (1) Bu Yénetmelik, 6/11/2001 tarihli ve 2001/83/AT sayili Beseri Tibbi Uriinler Hakkindaki
Avrupa Parlamentosu ve Konsey Direktifi ile 29/3/2006 tarihli ve 507/2006/AT sayil1 Beseri Tibbi Uriinler I¢in Kosullu
Ruhsata Dair Komisyon Tiizigii ve 29/3/2006 tarihli ve ileri tedavi tibbi iiriinleri hakkinda Avrupa Parlamentosu ve
Konseyinin 13 Kasim 2007 tarih ve 1394/2007/AT sayili ve 2001/83/AT sayili Direktif ile 726/2004/AT sayili
Tiiziiglini tadil eden Tiiziigl dikkate alinarak Avrupa Birligi mevzuatina uyum gergevesinde hazirlanmistir.

ileri tedavi tibbi iiriin basvurusu bulunanlar

GECICi MADDE 1- (1) Bu Yénetmeligin yiiriirliige girmesinden 6nce Kuruma 4/4/2014 tarihli ve 28962 say1li
Insan Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilmas: ve Bu Uriinlerin Uretim, Ithalat, Thracat, Depolama ve Dagitim
Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblige gore yapilmis ileri tedavi tibbi {irtinleri ruhsat basvurulart i¢in
bagvuru sahipleri bu Yonetmeligin yayimui tarihi itibariyle {i¢ ay icerisinde Kuruma bu Y6netmelik hiikiimlerine uygun
olarak giincel dosyalarini sunar.

(2) Basvuru dosyasmin Kuruma ulagmasindan itibaren otuz giin i¢inde gerekli degerlendirme yapilarak sonug
basvuru sahibine bildirilir. Bagvurunun eksik bulunmasi halinde basvuru sahibi eksikliklerini otuz giin iginde tamamlar.
Eksikliklerin tamamlanarak Kuruma sunulmasindan sonra yapilacak ikinci 6n degerlendirme de otuz giin icinde
sonug¢landirilir.

(3) Asagida sayilan durumlarda bagvuru usulden reddedilerek sahibine iade edilir:

a) Kurum tarafindan 11 inci madde kapsaminda yapilan ilk 6n degerlendirmesine iliskin eksikliklerin
tamamlanarak siiresi i¢inde ikinci basvurunun yapilmamasi veya ikinci 6n degerlendirme basvurusunda ilk 6n
degerlendirmeye iligkin eksikliklerin tamamlanmamasi.

b) Ruhsatlandirma siirecinin tamamlanmis oldugunun bagvuru sahibine resmi olarak bildirildigi tarihten sonraki
altmis giin i¢inde ruhsat bedelinin 6denmemesi.

¢) On degerlendirme siireci haricinde Kurum tarafindan talep edilen bilgi ve belgelerin veya sunulacagi tarih
bilgisiyle birlikte, bu bilgi ve belgelerin sunulamadigina iligkin gerekli agiklamanin en ge¢ otuz giin i¢cinde Kuruma
sunulmamasi.

(4) Birinci fikra dogrultusunda dosya giincelleme bagvurusunda bulunulmayan ileri tedavi tibbi iriinleri
dosyalari iade edilir.

Yiiriirlik

MADDE 45- (1) Bu Yonetmelik yayimi tarihinde yiirtirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 46- (1) Bu Yénetmelik hiikiimlerini Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskam yiiriitiir.
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Ek-1

Onemli manipiilasyon olarak kabul edilmeyen manipiilasyonlar

Kesme, ezme, ofitme, sekillendirme, santrifijleme, antibiyotik veya antimikrobiyal
gozeltilerle ytkama, sterilizasyon, 1ginlamaya maruz birakma, hiicre aynmi, konsantre etme
veya saflagtirma, filtreleme, liyofilizasyon, dondurma, kriyoprezervasyon ve camlagtirma
uygulamalari.



Ek-2
Kisa Uriin Bilgileri
31 inci maddede atifta bulunulan kisa iiriin bilgileri
1. Tabbi iirliniin ismi.
2. Uriinéin bilegimi:
2.1. Uriiniin genel tamm, gerekliyse agiklayict ¢izim ve resimler,

2.2. Etkin maddeler ve fininiin diger bilesenleri bakimindan kalitatif ve kantitatif bilesim,
{iriiniin uygun kullanim, uygulanmas: veya implantasyonu igin gerekli olan bilgi. Uriiniin hticre
veya doku igermesi durumunda, bu hiicre veya dokularin ve bunlann insan disi kaynakl olmas
durumunda hayvan tiirleri de dahil olmak iizere spesifik koKenlerinin ayrintili bir agiklamas
sunulur.

Yardimc: maddelerin listesi igin 6.1’e bakimz.
3. Farmasdtik sekli.

4. Klinik 6zellikleri:

4.1, Terapotik endikasyonlati,

4.2, Gerekirse agiklayict gizimler ve resimlerle birlikte, yetiskinler ve gerektiginde gocuklar
veya diger 6zel popiilasyonlar igin pozoloji ve ayrintili kullamm, uygulamg, implantasyon veya
uygulama taltmatlan,

4.3. Kontrendikasyonlan,

4.4. Bu fiir iiriinleri kullanan ve hastalara uygulayan veya hastalara implante eden kisilerin
almasi gereken dzel Snlemler ile hasta tarafindan alinmas: gereken onlemler de dahil olmak
fizere dzel kullanim uyarilan ve dnlemleri,

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bigimleri,
4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim,

4.7. Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri,
4.8. Istenmeyen etkileri,

4.9. Doz asimi ve tedavisi.

5. Farmakolojik 6zellikleri:

5.1. Farmakodinamik 6zellikleri,

5.2. Farmakokinetik ozellikleri,

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri.

6. Kalite dzellikleri:

6.1. Koruyucu sistemler dahil, yardumer maddelerin listesi,

6.2. Gegimsizlikler,



6.3. Tibbi iiriiniin raf 6mrii ve gerekti oldugunda rekonstitiisyonundan sonra veya i¢ ambalajt
ilk kez agildiktan sonraki raf 6mri,

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler,

6.5. Gerekirse agiklayici gizimler ve resimlerle birlikte ambalajin ve kullamim, uygulama veya
implantasyon igin dzel ekipmamn niteligi ve igerigi,

6.6. Uygun ve gerekli oldugunda agiklayici izimler ve resimlerle birlikte, kullaniimg bir ileri
tedavi tibbi iiriiniiniin veya bu tiir bir iirinden arta kalan maddelerin iglenmesi ve imhasma
yonelik 6zel onlemler ve talimatlar.

7. Ruhsat sahibi.
8. Ruhsat numaras.
9. Ruhsat tarihi.

10. Kusa iiriin bilgilerinin yenilenme tarihi.



Ek-3
33 dincii ve 34 iincii maddelere refere edilen dig/ic ambalaj bilgileri

(1)  Yaygm ismi dahil begeri ibbi iiriiniin ismi, ve gerektiginde bebeklere, gocuklara veya
erigkinlere yonelik oldugu bilgisi.

(2)  Uriiniin hiicre veya doku icerdigi durumlarda, ‘Bu iiriin insan/hayvan (uygun oldugu
sekilde) kaynakl hiicreleri igerir' ifadesi ve bu hiicrelerin kisa bir agiklamas: dahil olmak iizere
kalitatif ve kantitatif olarak ifade edilen etkin maddefler)in agiklamasi veya insan olmayan
durumlarda hayvan tiirleri de dahil olmak iizere dokular ve bunlarn spesifik kaynag1.

(3)  Farmasotik sekli ve uygulanabilir oldugunda agirlik, hacim veya doz sayis1 bakimmdan
icerikleri.
(4)  Koruyucu sistemler dahil, yardimet maddelerin listesi.

(5)  Kullamm, uygulams, uygulama veya implantasyon yontemi ve gerekirse uygulama
yolu. Miimkiinse, regetelenen dozun belirtilmesi igin bogluk birakdir.

(6)  “Cocuklann goremeyecegi, erigemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz." dzel
uyansi.

(7} Ozel tibbi iiriine ait var ise diger 6zel uyarilar.
(8  Son kullanma tarihi.
(9)  Varise, 6zel saklama kogullan.

(10) Kullamlmayan beseri tibbi iiriinlerin veya beseri tibbi iiriinlere ait atiklarin imhasina
dair dzel uyanlar ile gerektigi takdirde uygun toplama sistemi.

(11)  Ruhsat sahibinin ismi ve adresi uygulanabilir oldugu durumda lisansr firmanin ismi.
(12) Ruhsat tarihi ve numarass,

(13)  Parti numarasi ve Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla llgili Merkezlerin Kalite ve
Giivenligi Hakkinda Yonetmelik kapsaminda 6zgiin bagus ve Giriin kodu.

(14)  lleri tedavi tibbi iiriinlerinin otolog kullantminin s6z konusu oldugu durumlarda, 6zgiin
hasta tammlaytci ve “Yalnizca otolog kullanim igindir” ibaresi.



Ek-4

32 nci maddede refere edilen kullanma talimat1
(1) Hleri tedavi tibbi tiriiniiniin tanimlanmas: igin:

a) Yaygmn isim dahil ileri tedavi tibbi iiriiniiniin adi ve ve gerektiginde bebeklere, gocuklara
veya erigkinlere ybnelik oldugu bilgisi.

b) Hasta igin kolayca anlapilir terimlerle terapdtik grup veya aktivite tiirii.

¢) Uriiniin hiicre veya doku igermesi durumunda, bu hiicre veya dokulann ve bunlann insan
dis1 kaynakh olmasi durumunda hayvan tiirleri dahil olmak iizere spesifik kaynaklarinin tantmi.

¢) Uriiniin tibbi cihaz igermesi durumunda, bu cihazlarin tanim ve bunlann spesifik kaynag.
(2) Terapiitik endikasyonlan.

(3) Asagdakileri igeren, tibbi iiriin alinmadan veya kullamlmadan dnce gerekli olan bilgilerin
bir listesi:

a) Kullamlmamas: gereken durumlar.
b) Kullamima iligkin agtklamalar.

c) Diger beseri tibbi iiriinlerle veya beseri tibbi iiriiniin etkisine tesir edebilecek alkol, tiitiin,
besin gibi diger etkilesim sekilleriyle etkilesmeleri.

¢) Ozel uyanilar,
d) Begeri tibbi iiriiniin arag ve makine kullammu {izerindeki etkileri.

¢) T1bbi iiriiniin giivenli ve etkin kullanim igin bilinmesi Snemli olan ve Begeri Tibbi Uriinlerin
Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimat: ve Takibi Yonetmeligi uyarmca yayimlanan ayrintih
kilavuzda yer alan yardimer maddeler.

Listede ayneca ¢ocuklar, hamile veya emziren kadinlar, yaglilar, 6zel patolojik durumlan meveut
oldug kisiler gibi belirli hasta gruplani dikkate almr.

(4) Beseri tibbi tiriiniin dogru kullanim igin agagidaki genel ve gerekli bilgiler:
a) Pozoloji.

b) Uriiniin yapisina bagh olarak ve uygun oldugu sekilde, kullanim, uygulams, uygulama veya
implantasyon yéntemi ve gerekirse uygulama yolu.

¢) Beseri tibbi iiriiniin, gerekliyse kullamlabilecegi veya kullamimast gereken uygun zamani
belirten uygulama sikhif,

¢) Sinurli olmasi gerektiginde tedavinin siiresi.
d) Doz aginu durumunda gérillebilecek belirtiler, alinacak tedbirler ve gerekli acil miidahaleler.
e) Bir veya birden fazla doz alinmadig1 takdirde izlenecek yol.

£} Uriiniin kullammuna iligkin herhangi bir agiklama igin doktoruna veya eczacisina damsmast
i¢in 9zel bir tavsiye.

(5) Begeri tbbi iiriiniin normal kullaniminda ortaya ¢ikabilecek istenmeyen etkiler ve
gerektiinde boyle bir durumda alinacak olan tedbirlere ve kullanma talimatinda yer alan ve



yer almayan herhangi bir istenmeyen ctkiyle karstlagnfinda doktoruna veya eczacisina
bagvurmasi gerektigi bilgisi.

(6) Son kullanma tarihinin ambalaj bilgileri izerinde yer aldigim vurgulayan ifade ile birlikte:
a) Bu tarihten sonra kullanilmamasi ile ilgili uyan.
b) Saklama kogullan.

c) Gerektigi takdirde beseri tibbi iiriinde gozle gorilebilir bir bozunma veya deigiklik
durumuna kargi uyan.

¢) Tam kalitatif ve kantitatif bilegim.
d) Ruhsat sahibinin adi ve adresi ve uygun oldugunda, lisansoriin ads.
¢) Uretim, imal yerinin ismi ve adresi.

(7) Kullanma talimatinin en son giincellendigi tarih.



Ek-5

fleri Tedavi Tibbi Uriinlere Ozgii Ruhsat Bagvurusunda Sunulmas: Gereken flave Bilgi
ve Belgeler

1. GIRIS

lleri tedavi tibbi drinlerine yonelik ruhsatlandirma basvurulan, Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1'in Bolim I'inde belirtilen formatin tim gerekliliklerine
(Modiil 1, 2, 3, 4 ve 5) gore sunulur.

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi Ek-1 Bolim I'de’ belirtildigi gekilde
biyolojik tibbi tiriinlere ydnelik Modiil 3, 4 ve 5’in teknik gereklilikleri uygulanir. Bu ekin 3, 4
ve 5 inci kisimlannda belirtilen ileri tedavi tibbi iiriinlerine yonelik ozel gereklilikler, Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1 Béliim I’deki gerekliliklerin ileri tedavi tbbi
iiriinlerine nasil uygulanacagim agiklar. Buna ek olarak, uygun olmasi halinde ve ileri tedavi
tibbi iiriinlerinin 6zellikleri dikkate alindifinda, ek gereklilikler olugturulmugtur.

fleri tedavi tibbi iiriinlerinin zel yapisi dolayistyla, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi Ek-1’inde yer alan ‘Girig ve genel ilkeler’ baghgt altindaki 4 iincii maddede
belirtilen tibbi iiriinlerin kalite, giivenlilik ve etkililigine iligkin bilimsel kilavuzlar uyarinca
ruhsat bagvurunda yer alacak klinik dig1 ve klinik veriler ile kalite kapsamim belirlemek igin
risk bazls bir yaklasim uygulanabilir.

Risk analizleri tiim gelisimi kapsayabilir. Dikkate alinabilecek risk faktorleri sunlardir:
hiicrelerin kokeni (otolog, allojeneik, ksenogenik), iireme veya aynima ve immin yanit
baslatma giicii, hiicre manipiilasyon diizeyi, hiicrelerin biyoaktif molekiiller ya da yapisal
materyallerle kombinasyonu, gen tedavisi tibbi iiriinlerinin yapist, canl1 organizmada kullanilan
viriisler ya da mikroorganizmalarn tekrarlama kapasitelerinin kapsami, niikleik asit
dizilimlerinin ya da genlerin genomlara entegrasyon diizeyi, uzun siire iglevselligi, onkojenite
riski ve uygulama veya kullamm gekli.

lgili uygun klinik dis1 ve klinik veriler ya da digerleriyle olan deneyimler, ilgili ileri tedavi
tibbi iiriinleri de risk analizinde degerlendirilebilir.

Bu Ek’in ve Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1’in gerekliliklerinden
herhangi bir sapma, bagvuru dosyasinin Modiil 2'sinde bilimsel olarak gerekgelendirilmelidir.
Yukarida agiklanan risk analizi, uygulandifinda, Modiil 2°de de yer almali ve tammlanmalidir.
Bu durumda, izlenen metodoloji, tanimlanmis risklerin yapisi ve gelisim ve degerlendirme
programina yonelik risk bazh yaklagim etkileri degerlendirilir ve bu Ek’in ve Begeri Tibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1'in gerekliliklerinden risk analizi kaynaklt her tir
sapma agiklanir.

2. TANIMLAR

Bu Ek gergevesinde, Yonetmeligin 4 lincii maddesinin birinci fikrasinda belirtilen tanumlara ek
olarak, 2.1 ve 2.2 nolu kisimlarda diizenlenen tanimlar da uygulanir.

2.1. Gen tedavisi tibbi {irlinii

Gen tedavisi tibbi iirlinii asagidaki dzelliklere sahip bir biyolojik tibbi iiriind ifade eder:



(a) Bir genetik dizilimin diizenlenmesi, onanlmasi, yerine koyulmasi, eklenmesi veya
¢ikanlmas: amaciyla insanlarda kullamilan veya insanlara uygulanan bir rekombinant niikleik
asit veya bundan meydana gelen bir etkin madde igerir,

(b) Hastahg: énleyici, teshis veya tedavi edici etkisi, dogrudan igerdigi rekombinant niikleik
asit dizilimi veya bu dizilimin genetik ekspresyonunun iiriini ile ilgilidir.

Gen tedavisi tibbi iiriinleri bulagici hastaliklara kargi gelistirilen agilan kapsamaz.
2.2. Somatik hiicre tedavisi tibbi tiriinii
Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinii asagidaki dzelliklere sahip biyolojik tibbi iiriinii ifade eder:

(a) Hedeflenen klinik kullamimla ilgili biyolojik &zellikleri, fizyolojik fonksiyonlan veya
yapisal ozellikleri degistirecek sekilde onemli manipiilasyon goren hiicre veya dokulardan veya
alicida ve dondrde aym temel islev igin kullamimasi amaglanmayan hiicre veya dokulardan
olugur ya da bunlarn igerir,

(b) Hiicrelerinin veya dokularinin farmakolojik, immiinolojik veya metabolik aktivitesi yoluyla
hastalig1 tedavi etmek, onlemek veya teshis etmek amaciyla insanlara yonelik ozelliklere sahip
olarak sunulur veya insanlarda kullanilir veya insanlara uygulanr.

(a) kapsammda, Ek 1'de listelenen manipiilasyonlar onemli manipiilasyon olarak kabul
edilmez.

3. MODUL 3'E iLISKIN OZEL GEREKLILIKLER
3.1. Tiim ileri tedavi tibbi iiriinlerine yonelik 6zel gereklilikler

Icerdigi hilcreler ya da dokularla temas halindeki tiim maddeler dahil olmak iizere iiriiniin ve
onun baglangic materyatleri ve hammaddelerinin, tedaniki, iretimi, ambalajlanmas,
depolanmasi, nakil edilmesi ve hastane, kurum ve kurulug veya ozel uygulama merkezlerine
dagitmi boyunca izlenebilitligini saplamak amaciyla ruhsat sahibinin olusturmayr ve
siirdiirmeyi planladig1 izleme sisteminin tanimi yapilir.

Izleme sistemi, Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla [lgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi
Hakkinda Y&netmelik ve 4/12/2008 tarihli ve 27074 sayile Resmi Gazete’de yayimlanan Kan
ve Kan Uriinleri Yonetmeliginde belirtilen gereklilikleri tamamlayica ve bunlarla uyumlu
olmalidir.

3.2. Gen tedavisi tibbi iiriinlerine yonelik ozel gereklilikler
3.2.1. Girig: Kullamuma hazir {iriin, etkin madde ve baglangi¢ materyalleri

3.2.1.1. Rekombinant niikleik asit dizilimi ya da genetigi degigtirilmis mikroorganizma ya da
viriisieri igeren gen tedavisi tibbi tiriinii

Kultamma hazsr tibbi iiriin, planlanan tibbi kullanim igin son primer kutularinda formiile edilen
niikleik asit dizilimlerini ya da genetifi degistirilmis mikroorganizmalan ya da virisleri kapsar.
Kullanima hazir tibbi iiriin bir tibbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihazla birlestirilebilir,

Etkin madde, niikleik asit dizilimlerinden ya da genetigi degistirilmig mikroorganizma ya da
viriislerden olugur.



3.2.1.2. Genetigi degistirilmig hiicre igeren gen tedavisi tibbi liriinii

Kullamima hazir tibbi iiriin, planlanan tibbi kullanimi igin son primer ambalajinda formiile
edilen genetigi degistirilmiy hiicrelerden olusur. Kullanima hazir tibbi iiriin bir tibbi cihaz ya da
implante edilebilir tibbi cihazla birlestirilebilir.

Etkin madde, genetigi yukandaki 3.2.1.1. kisminda agiklanan iriinlerden biri tarafindan
degistirilmis hiicrelerden olugur.

3.2.1.3. Viriis ya da viral vektor igeren iiriinlerde, baglangic materyalleri viral vektériin elde
edildigi, paketleme hiicrelere ve paketleme hiicre hattinin ana hiicre bankasina niikleik asit
vermek igin kullamlan ana viriis vektér tohumu ya da plazmidler gibi bilesenlerdir.

3.2.1.4. Viriisler ya da viral vektorlerden 6te plazmid, viral olmayan vektorler ve genetigi
degistirilmis mikroorganizmalar igeren iriinlerde, baglangig materyalleri, rekombinant
mikrobiyal hiicrelerin ana hiicre bankasi, plazmid ve konak bakteri gibi iiretici hiicreyi
olugturmak igin kullanilan bilegenlerdir.

3.2.1.5.Genetigi degistirilmis hiicrelerde, baglangig materyalleri, vektor iireten baglangig
materyalleri, vektér ve insan ve hayvan hiicreleri gibi genetigi degistirilmis hiicre elde etmek
igin kullamilan bilesenlerdir. Iyi iiretim uygulamalan ilkeleri, vektdr iiretmek igin kullanilan
banka sisteminden itibaren uygulanir.

3.2.2. Ozel gereklilikler

Begeri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1 Boliim I'in 3.2.1ve 3.2.2 kisimlaninda
belirtilen gerekliliklere ek olarak, agagidaki gereklilikier uygulamr:

(a) Insan ve hayvan hiicrelerinin genetik modifikasyonu igin gerekli iiriinler ve uygun olmasi
halinde milteakip kiiltiir ve genetigi degistirilmig hiicrelerin korunmas: da dahil etkin maddenin
iiretimi sirasinda kullamlan tiim baglangic materyallerine iliskin, aritma agamalannin muhtemel
yoklugu da dikkate alinarak, bilgi verilir.

(b) Bir mikroorganizma ya da viriis igeren iiriinler igin, genetik modifikasyon, dizilim analizi,
viriilans ateniiasyonu, 6zel dokulara yonelik tropizm ve hiicre tiirleri, mikroorganizma ya da
viriisiin hiicre déngii iligkisi, patojenite ve parantel tiir belirtilir.

(c) Proses kaynakli impuriteler ve iiriin kaynakli impuriteler dzellikle de vektoriin replikasyon
yetenekli olarak tasarlanmadig1 durumlarda replikasyona yetenekli viriis kontaminantlari
dosyanin ilgili boliimlerinde agiklanacaktir. .

(¢) Plazmidler igin, farkh plazmid formlanmn 6lgiimi, iirinlin raf omrii boyunca
gergeklestirilir,

(d) Genetigi degistirilmig hiicreler igin, genetik modifikasyon oncesi ve sonrasindaki hilcre
ozellikleri aynt herhangi bir miiteakip dondurma/depolama prosediirii dncesi ve sonrasinda
oldugu gibi test edilir.

Genetigi degistirilmis hiicreler icin, gen tedavisi tibbi iiriinlerine yonelik 6zel gerekliliklere ek
olarak, somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinlerinin ve islenmig doku iiriinlerinin kalite gereklilikleri
(kistm 3.3’¢ bakimiz) uygulanir.



3.3 Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri ve iglenmis doku tininlerine yonelik 6zel gereklilikler
3.3.1.Girig: Kullanima hazir iiriin, etkin madde ve baslangig materyalleri

Kullanima hazir tibbi iiriin, planlanan tibbi kullanim igin primer ambalajinda ve kombine ileri
tedavi tibbi tiriinleri igin son kombinasyonunda formiile edilen etkin maddeleri igerir.

Etkin madde islenmis hiicre veya dokulardan olugur.

Entegre bir boliim olusturduklan diizeltilmis hiicrelerle kombine edilmis ek maddeler (6m.
iskeleler, matrisler, cihazlar, biyomateryaller, biyomolekiiller veya diger bilegenler), biyolojik
kékenli olmasalar dahi baslangig materyali olarak degerlendirilir.

Etkin maddenin @iretimi sirasinda kullanilan (6rn. kiiltiir ortarm, bityiime faktorleri) ve etkin
maddenin bir boliimii olugturmada kullamlmasi diisiiniilmeyen materyaller hammadde olarak
degerlendirilir.

3.3.2. Ozel gereklilikler

Begeri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-17in 3.2.1 ve 3.2.2 kisimlarinda belirtilen
gerekliliklere ek olarak, agagidaki gereklilikler uygulansr.

3.3.2.1 Baslangig materyalleri

(a) Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda
Yonetmelik uyarinca yapilan ve baglangig maddesi olarak kullanitan insan doku ve hiicrelerinin
bagislanmasina, tedarikine ve denenmesine iliskin 6zet bilgi verilir. Baglangig materyali olarak
sagliklt olmayan hiicre ya da dokularin (6rn. kanser dokusu) kullanilmasi halinde, bu kullanimin
gerekgelendirilmesi gerekir.

{(b) Allojeneik hiicre popiilasyonun havuzlanmast halinde, havuzlama stratejileri ve
izlenebilirligini saglamak amaciyla almacak Snlemler agiklanir.

(c) Insan ya da hayvan doku ve hiicreleri yoluyla ortaya gikan potansiyel cesitlilik, Gretim
siirecinin validasyonu, etkin maddenin ve kullaruma hazir iiriiniin karakterizasyonu, miktar
tayinlerinin geligtirilmesi, spesifikasyonlarm olusturulmasi ve stabilite kapsaminda ele alinr.

{s) Ksenojeneik hiicre bazh iiriinler igin, hayvanlann kaynagmna iliskin bilgi (6rnein cografi
koken, yetistirilme, yas), spesifik kabul kriterleri, kaynak/dondr hayvanlarda enfeksiyonlarin
onlenmesi ve takibi igin alinacak onlemler, hayvanlarin dikey gegisli mikro-organizmalar ve
viriisler de dahil enfeksiydz etkenlere yanelik testler, ve hayvan tesislerinin uygunluguna iligkin
kanit sunulur.

(d) Genetigi degistirilmis hayvanlardan tiiretilen hiicre bazh {iriinler i¢in, genetik
modifikasyona iliskin hiicrelerin spesifik ozellikleri tammlanir. Transgenik hayvanlann
karakterizasyou ve olugturulma yonteminin ayrintili tanim yapihir,

(¢) Hiicrelerin genetik modifikasyonu igin, 3.2 kisminda belirtilen teknik gereklilikler
uygulanir.

(f) Entegre pargalann olugturuldugu islenmig hiicrelerle kombine edilen her tiir ek maddenin
(iskeleler, matrisler, cihazlar, biyomateryaller, biyomolekiiller ya da diger bilesenler) test rejimi
agiklanir ve gerekeelendirilir.

(g) Thbbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihaz tanim kapsamunda yer alan iskeleler,
matrisler ve cihazlar igin, kombine ileri tedavi tibbi iiriinlerinin degerlendirilmesine yonelik 3.4
kism gergevesinde gerekli goriilen bilgi sunulur.



3.3.2.2. Uretim siireci

(a) Uretim siireci, parti ve siire¢ tutarhligim, tiretim siireci boyunca hilcrelerin fonksiyonel
entegrasyonunu ve bagvuruya ya da uygulamaya kadarki nakli ve uygun farkhlagma durumunu
saglayacak sekilde valide edilir.

(b) Hiicrelerin dogrudan bir matriks, iskele ya da cihaz iginde ya da istinde bilyiitiilmesi
durumunda, hiicre bilyiimesi, fonksiyon ve kombinasyonun entegrasyonu agisindan hiicre
kiiltiir siirecinin validasyonu hakkinda bilgi verilir.

3.3.2.3. Karakterizasyon ve kontrol stratejisi

(a) Kimlik, saflik (6m., beklenmedik mikrobiyal ajanlar ve hiicresel kontaminantlar), canlihk,
potens, karyoloji, timorejenite ve plantanan tibbi kullamma uygunluk bakimindan hiicre
kangim ya da hiicre popiilasyonunun karakterizasyonuna iligkin ilgili bilgiler verilir.
Hiicrelerin genetik stabilitesi gosterilir.

(b) Uriin ve proses kaynakl impuritelere ve iiretim sirasinda degredasyon iiriinlerini tanitma
kapasitesine sahip her tiir materyale iliskin kalitatif ve miimkinse kantitatif bilgiler verilir.
Impuritelerin saptanma kapsam gerekeelendirilir.

(c) Etkin maddeye ya da kullanima hazir iiriine iligkin belirli salim testlerinin yapiimamas: ve
bu testlerin yalnizca Gnemli ara iriinlere iligkin veya in-proses test olarak yapilmast halinde, bu
durum gerekcelendirilir.

{¢) Biyolojik olarak aktif molekiillerin (biiyiime faktorleri, sitokinler gibi) hiicre temelli
iiriinlerin bilesenleri olmas: durumunda, bunlann etkisi ve etkin maddenin diger bilegenleriyle
iligkisi karakterize edilir.

(d) Ug boyutlu bir yapinin planlanan fonksiyonun pargasi olmast halinde, farklilasma durumu,
hiicrelerin yapisal ve fonksiyone! orgiitlenmesi ve, uygun olmasi halinde, olusturulan
ekstraselliiler matriksi bu hiicre temelli iiriinlerin karakterizasyonun parcas: olur. Gerekirse,
fizikokimyasal karakterizasyon, klinik disi arastirmalarla tamamlanr.

3.3.2.4. Eksipiyanlar

Hiicre ya da doku kaynakli tibbi iiriinlerde kullanilan eksipiyanlar igin (6m., nakil ortams
bilegenleri), hilcreler ya da dokularla eksipiyanlar arasindaki etkilesime iligkin verilerin mevcut
olmamas1 halinde, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1 Boliim I'de
belirtildigi iizere, 6zgiin eksipiyanlara yonelik gereklilikler uygulanir.

3.3.2.5. Geligimsel galigmalar

Geligim programinin tanimi, materyallerin se¢imine ve siireglere ydnelik olmalidir. Ozellikle,
son formiilasyondaki gibi hiicre popiilasyonunun entegrasyonu degerlendirilir.

3.3.2.6, Referans materyaller

Etkin maddeler veya kullamima hazir iiriinlere 6zel ve bu firiinlere iligkin referans standart
belgelenir ve karakterize edilir.



3.4. Tibbi cihaz igeren ileri tedavi tibbi driinlerine yonelik ozel gereklilikler
3.4.1. 9 uncu maddenin iigiincii fikrasinda belirtilen cihaz igeren ileri tedavi tibbi iirinleri

Uriiniin fiziksel dzelliklerinin ve performansinin tanimi ve iiriin tasarim modellerinin tanimi
yapilr.

Genler, hiicreler veya dokular arasindaki etkilegim ve uyum ve yapisal bilegenler agiklanir.
3.4.2. 36 nc1 maddede belirtilen kombine ileri tedavi tibbi iiriinleri

Kombine ileri tedavi tibbi driinlerinin hiicresel ya da dokusal pargast igin, 3.3 kisminda
bahsedilen somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri ve iglenmis doku iiriinlerine iliskin &zel
gereklilikler uygulanir ve genetigi degistirilmig hiicrelere iliskin, 3.2 kisminda bahsedilen gen
tedavisi tibbi iiriinlerine iligkin 6zel gereklilikler uygulanir.

Tibbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihaz etkin maddenin entegre bir pargasi olabilir.
Tibbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihazin kullanima hazir {iriinlerin uygulanmast ya da
iiretimi sirasinda hiicrelerle kombine edilmesi durumunda, bunlar kullamma hazir iiriniin
entegre bir pargast olarak kabul edilir.

Kombine ileri tedavi tibbi tiriinlerinin degerlendirilmesi igin gerekli olan tibbi cihaz ya da
implante edilebilir tibbi cihaza (etkin maddenin ya da kullamma hazir {iriiniin entegre bir
pargasi olan) iliskin bilgi verilir. Bu bilgi asagdakileri kapsar:

(a) Tibbi cibaz ya da implante edilebilir tibbi cihazlarn segimine ve planlanan fonksiyonuna ve
cihazin iiriiniin diger bilegenleriyle uyumunu gostermeye iliskin bilgi,

(b) Tibbi cihaz parcasinin Tibbi Cihaz Yonetmeligi'nde belirtilen ana gerekliliklere uyumuna
iliskin kanit,

(c) Uygulanabilir olmast halinde, tibbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihazin, BSE/TSE
gerekliliklerine uyumuna iligkin kanit,

(¢) Uygulanabilir oldugu durumlarda, tibbi cihaz pargasinin ya da implante edilebilir bbi cihaz
parasinin, Tibbi Cihaz Yonetmeligi geregince onaylanmis kurulus degerlendirme sonuglari.

(¢) bendinde belirtilen degerlendirmeyi gerceklestiren onaylanmis kurulug, Kurumun talep
etmesi durumunda degerlendirmesinin sonuglarina iligkin her tiirlii bilgiyi iletmelidir. Bu,
kombine ileri tedavi tibbi iiriinlerinin bir bitiin olarak degerlendirilmesinin gerektigi
durumlarda, ilgili uygunluk degerlendirme bagvurusunu da igeren belgeleri ve bilgileri de
kapsayabilir.

4. MODUL 4°E iLISKIN OZEL GEREKLILIKLER
4.1. Tiim ileri tedavi tibbi iiriinlerine iligkin 6zel gereklilikler

Tibbi tiriinlerin farmakolojik ve toksikolojik testleri hakkindaki Begeri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yénetmeligi Ek-1'in Bélim I Modil 4 gereklilikleri, ileri tedavi tibbi
iiriinlerinin 6zglin ve cesitli yapisal ve biyolojik Gzellikleri nedeniyle her zaman uygun
olmayabilir. Asagdaki 4.1, 4.2 ve 4.3 kisimlanindaki teknik gereklilikler, Begeri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandrma Yénetmeligi Ek-1'in Bolim [* indeki gerekliliklerin ileri tedavi tibbi



firinlerine nasil uygulanacagint agiklamaktadir. Uygun olmasi halinde ve ileri tedavi tibbi
firiinlerinin dzellikleri dikkate alinarak, ek gereklilikler olusturulmugtur.

Klinik digt galigmalarin gerekgesi ve ilgili tiir ve modellerin (in vitro ve in vivo) segiminde
kullanitan kriterler klinik dis1 genel bakista tartigilir ve gerekgelendirilir. Segilen hayvan
modelleri, immiinitesi zayiflamig, sersemlemis, insani ozellikler verilmis ve transgenik
hayvanlani kapsar. Homolog modellerin kullanimi (6rn., farelerde incelenen fare hiicreleri) ya
da hastaliklan taklit eden modeller, 6zellikle immiinojenite ve immiinotoksisite ¢alismalarina
yonelik sayilir.

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1 Boliim I' deki gerekliliklere ek olarak,
kullanima hazir iiriinde bulunan tiim yapisat bilesenlerin (matrisler, iskeleler ve cihazlar gibi)
ve her tiir ¢k maddenin (hiicresel iiriinler, biyomolekiiller, biyomateryaller ve kimyasal
maddeler) giivenliligi, uygunlugu ve biyouyumlulugu belirtilir. Bunlann fiziksel, mekanik,
kimyasal ve biyolajik 6zellikleri dikkate alinir.

4.2 Gen tedavisi tibbi iiriinlerine yonelik 6zel gereklilikler

Klinik dis1 giivenlilik verilerinin uygunluk seviyesini belirlemek icin gerekli olan klinik dis1
calismalanin kapsamunt ve tiiriinii belirlemek amaciyla, gen tedavisi tibbi {iriinlerinin tasarimi
ve tiirii dikkate alinir.

4.2.1 Farmakoloji

(a) Niikleik asit diziliminin istenilen amaca (hedef organ ya da hiicreler) ulagtigim ve istenilen
fonksiyonu (ekspresyon seviyesi ve fonksiyonel aktivite) sagladigim kanitlamak icin tasarlanan
modelleri ve ilgili hayvan tiirlerini kullanarak, onerilen terapotik kullamma (6m.,
farmakodinamik ‘kavram kamitlama' calismalan) iligkin eylemlerin in vivo ve in vitro
caligmalari yapilir. Klinik caligmalardaki niikleik asit dizilimi fonksiyonunun siiresi ve dnerilen
doz rejimi belirtilir.

(b) Hedeflenen segicilik: Gen tedavisi tibbi iiriinlerinin segici olmasi ya da hedef-kisith
fonksiyonellige sahip olmasinin amaglandigi durumlarda, spesifiteyi ve hedef hiicre ve
dokulardaki stire fonksiyonelligini ve aktivitesini dogrulamak igin ¢aligmalar yapilir.

4.2.2. Farmakokinetik

(a) Biyodagihm ¢aligmalan, persistans, klerens ve mobilizasyona iligkin arastirmalan kapsar.
Biyodagilim ¢aligmalart germ hatti aktarimu riskini de ele alir.

(b) Ugiincii taraflara bulagma ve aktarim riski aragtirmalan, ilgili firindn tiri bazinda
bagvurularda aksi gerekgelendirilmedikge, ¢evresel risk degerlendirmeyle yapilir.

4.2.3. Toksikoloji

(a) Kullanima hazir gen tedavisi tibbi iiriinlerinin toksisitesi degerlendirilir. Buna ek olarak,
liriiniin tiiriine bagh olarak, etkin madde ve eksipiyanlann bireysel testleri dikkate aln,
fizyolojik fonksiyona yénelik olmayan belirlenmis niikleik asit dizilimi iliskili Griinlerin in vivo
etkisi degerlendirilir,



(b) Tek doz toksisitesi cahigmalan, persistansi araghrmak gibi giivenli farmakoloji ve
farmakokinetik caligmalariyla kombine edilebilir.

(c) Tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalar, insan deneklerin goklu doz almasiuun planlandig
dururnlarda belirtilir. Uygulama yolu ve gemas, planlanan klinik dozu yansitir. Tekli dozun
insanlarda miikleik asit diziliminin uzamig fonksiyonelligiyle sonuglandig bu tiir vakalar icin,
tekrarlanan toksisite galigmalan dikkate alimr. Caligmalann siiresi, gen tedavisi tibbi
iiriinlerinin persistansina ve tahmin edilen muhtemel risklere bagh olarak standart toksisite
calismalarinin siiresinden daha uzun olabilir. Siireye iligkin bir gerekgelendirilme yaptlmaldir.

(¢) Genotoksisite caligilir. Ancak, standat genotoksisite gahgmalan yalmizca, spesifik bir
impuritenin ya da dagitim sisteminin bilegenlerinin test edilmesinin gerektigi durumlarda
yapilir.

(d) Karsinojenite ¢aligihr. Standart yagamboyu kemirgen karsinojenite galismalan gerekli
degildir. Ancak, iiriiniin tiiriine bagh olarak, ilgili in vivo/in vitro modellerde tiimdrijenik
potansiyel degerlendirilir.

(e) Reprodiiktif ve geligimsel toksisite: Fertiliteye ve genel iireme fonksiyonuna iligkin etkilere
yonelik gahismalar yapilir. Embriyo-fotal ve perinatal toksisite galigmalan ve germ hatta
aktarinu ¢aligmalan, ilgili driiniin tiri bazindaki bagvurularda aksi gerekgelendirilmedikge
yapilir.

(f) Ek toksisite caliymalan

-Entegrasyon ¢aligmalari: Her tiir gen tedavisi tibbi iiriinii i¢in entegrasyon caligmatari, bu
calismalarin eksikligi bilimsel olarak gerekgelendirilmedikge, mesela niikleik asit dizilimlerinin
hiicre niikleuslara yerlesemeyeceginden dolayt yapilir. Entegrasyon yapabilmesi umulmayan
gen tedavisi tibbi iiriinleri igin, biyodafilim verilerinin germ hatti aktarim riski géstermesi
halinde, entegrasyon ¢alismalan yapihir.

-immunojenite ve immunotoksisite: Muhtemel immunojenik ve immunotoksik etkiler ¢aligihr.

4.3. Somatik Hiicre Tedavisi Tibbi Uriinleri ve Doku Miihendesligi Urlinleri igin Ozel Gereklilikler
4.3.1. Farmakoloji

(a) Primer farmakolojik ¢aligmalar, kavram kamitlamay: gostermek icin yeterlidir. Hiicre bazh
iirlinlerin ¢evre dokularla iligkisi caligtlir.

(b) Istenilen etkiyi/etkili dozu saglamak igin gerekli iiriin miktar1 ve {riin tiiriine bagh olarak
doz sikhig belirlenir.

{¢) Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriiniiniin ve iglenmis doku iiriiniinén ya da ek maddelerin
istenen terapotik etkisiyle iligkili olmayan muhtemel fizyolojik etkileri degerlendirmek igin
ikincil farmakolojik ¢alismalar dikkate alinir giinki ilgili proteinler digindaki biyolojik olarak
aktif molekiitler salgilanabilir ya da ilgili proteinler istenmeyen hedef alanlara sahip olabilir.

4.3.2. Farmakokinetik

(a) Emilimi, dagihmi, metabolizmayn ve bosalumi aragirmaya yonelik geleneksel
farmakokinetik calismalan gerekli degildir. Ancak, yasayabilirlik, uzun omiirliiliik, dagilim,
biiyiime, farklilagtima ve migrasyon gibi parametreler, ilgili iiriiniin tiiri bazinda yapilan
bagvurularda aksi gerekgelendirilmedikge aragtinlir.

{b) Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri ve iglenmis doku iiriinleri igin, sistematik olarak aktif
molekiiller iiretme, dagitim, siire ve bu molekiillerin ekspresyon miktar1 galigilir.



4,3.3. Toksikoloji

(a) Kullamma hazir iiriiniin toksisitesi degerlendirilir. Etkin maddelerin, cksipiyanlarin, ek
maddelerin ve her tiir siirece iligkin impuritenin bireysel testi dikkate alinr.

(b) Gozlemlerin siiresi, standart toksisite ¢ahigmalannin siiresinden daha uzun olabilir ve
farmakodinamik ve farmakokinetik profili ile birlikte tibbi iiriiniin tahmini yasam aralif
dikkate alimir. Siirenin gerekeelendirilmesi yapilir.

(c) Uriiniin timérijenik potansiyeli harig, geleneksel karsinojenite ve genotoksisite ¢alismalar
gerekli degildir.

{¢) Muhtemel immiinojenik ve immiinotoksik etkiler galigilir.

(d) Hayvan hiicreleri igeren hiicre bazli iiriinler igin, ksenojenik patojenlerin insanlara aktanmi
gibi ilgili spesifik giivenlik endigeleri ele alinir,

5. MODUL 5'E ILISKIN OZEL GEREKLILIKLER
5.1. Tiim ileri tedavi tibbi iiriinlerine y6nelik 6zel gereklilikler

5.1.1. Bu kisimdaki 6zel gereklilikler, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi Ek 1
Boliim I Modiil 5’inde belirtilenlere ek gerekliliklerdir.

5.1.2. lleri tedavi tibbi diriinlerinin klinik uygulamas: 6zel konkomitant tedavi gerektirdigi ve
cerrahi prosediirleri kapsadiginda, terapotik prosediir bir biitiin olarak incelenir ve agiklanir.
Klinik geligim sirasinda bu prosediirlerin standardizasyonuna ve optimasyonuna iliskin bilgi
vetilir,

fleri tedavi tibbi iiriinlerinin uygulanmasi ya da implantasyonuna yénelik cerrahi prosediirler
sirasinda kullanilan tibbi cihazlann, ileri tedavi {iriinlerinin giivenliligi ve etkililigi iizerinde bir
etkiye sahip olmasi durumunda, bu cihazlara iliskin bilgi verilir.

Uygulama, implantasyon ve izleme faaliyetlerini yiritmek icin gerekli ozel uzmanhk
tammlanir.  Gerekli olmasi halinde, saghk profesyonellerinin bu iiriinlerin kullanim,
uygulanmasi ya da implantasyonu hakkindaki egitim plam belirtilir.

5.1.3. lleri tedavi tibbi iiriinlerinin niteliginden dolay: iiretim siireglerinin klinik geligim
strasinda  degisebilecegi diigiiniiliirse, kargilastinlabilirlifi gostermek igin ek ¢ahymalar
gerekebilir.

5.1.4. Klinik geligim sirasinda, muhtemel enfeksiy6z ajanlardan ya da hayvansal kaynaklardan
elde edilen materyallerin kullammindan kaynaklanan risklere ve bu tiir riskleri azaltmak igin
alinacak onlemlere deginilir.

5.1.5. Doz-bulma galigmalan yoluyla doz segimi ve kullamm gizelgesi tanimlamr.

5.1.6. Onerilen endikasyonlarin etkililigi, plantanan kullamma yonelik klinik olarak anlamli
ugnoktalarin kullamldig klinik galigmalarin sonuglarindan konuyla ilgili olanlarla desteklenir.
Bazi klinik durumlarda, uzun dénem etkililigin kamti gerekebilir, Uzun donem etkililigi
degerlendirme stratejisi belirtilir.

5.1.7.Giivenlilik ve etkililigin uzun dénem takibine iligkin strateji, risk yonetimi plarunda yer
alir,



5.1.8.Kombine ileri tedavi tibbi {iriinleri igin, giivenlilik ve etkililik ¢alismalan tasarlanir ve bir
biitiin olarak kombine iiriine uygulanir.

5.2.Gen tedavisi tibbi iiriinlerine iligkin 6zel gereklilikler

5.2.1. Begeri farmakokinetik ¢ahgmalan

Begeri farmakokinetik calismalan agagidaki alanlar kapsar:

(a) Gen tedavisi tibbi iiriinlerinin ekskresyonunu ele alacak bulagyma galismalar;
(b) Biyodagilim galismalars;

(c) Tibbi iiriinlerin farmakokinetik galigmalan: ve gen ekspresyon kisimlars (6m., Eksprese olan
proteinler ya da genomik isaretler).

5.2.2. Beseri farmakodinamik ¢aligmalar

Beseri farmakodinamik caligmalar, gen tedavisi tibbi iiriiniiniin uygulanmasim takip eden
niikleik asit diziliminin fonksiyonunu ve ekspresyonunu ele alir.

5.2.3. Giivenlik galismalan

Giivenlik ¢aliymalan agafidaki alanlan ele alacaktir:
(a) Replikasyon yetisi olan vektoriin ortaya ¢ikmasi,
(b) Yeni suslarin ortaya ¢ikmast,

(c) Mevcut genom diziliminin tekrar siralanmast,

(¢) Insersiyonel mutajenisite nedeniyle neoplastik proliferasyon.

5.3. Somatik hiicre tedavisi tibbi tiriinlerine yonelik dzel gereklilikler

5.3.1. Etki seklinin tammlanan aktif biyomolekiiliin iiretimine bagh oldugu somatik hiicre
tedavisi tibbi firiinleri

Etki seklinin tammlanan aktif biyomolekiiliin iiretimine bagh oldugu somatik hiicre tedavisi
tbbi iiriinleri icin, bu molekiillerin farmakokinetik profili (6zellikle dagilim, siire ve ekspresyon
miktar1) makul olmasi halinde, ele alir,

5.3.2. Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri bilesenlerinin biyodagilimi, persistans: ve uzun
donem greftlenmesi

Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri bilegenlerinin biyodagilim, persistansi ve uzun donem
yamanmast klinik gelisim sirastnda ele alintr.

5.3.3. Giivenlilik ¢aligmalani

Giivenlilik ¢aligmalan agagidaki alanlan ele alir:

(a) Uygulamanin ardindan dagilim ve greftlenme,

(b) Ektopik greftlenme,

{c) Onkojenik transformasyon ve hiicre/doku soy ashna uygunlugu.



5.4. Biyomiihendislik iiriinlerine iliskin 6zel gereklilikler
5.4.1. Farmakokinetik ¢aligmalar

Geleneksel farmakokinetik galismalarm biyomiihendislik iiriinleriyle iligkili olmadig
durumlarda, biyomiihendislik iiriinleri bilegenlerinin biyodagilim, persistans1 ve bozunmast
klinik gelisim sirasinda ele alinir,

5.4.2. Farmakodinamik galiymalar

Farmakodinamik ¢aligmalari tasarlanir ve biyomiihendislik iiriinlerinin 6zelliklerine uygun hale
getirilir. Hedeflenen rejenerasyonu, onanmi ya da replasmam saglamak igin “kavram
kanitlama”nin ispats ve firiiniin kinetikleri sunulur. Planlanan fonksiyon ve yaptya iliskin uygun
farmakodinamik markerlar dikkate alinir.

5.4.3. Giivenlilik galigmalart
Kisim 5.3.3 uygulanir.



