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OZET

T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan, AB mevzuati ile uyum ¢aligmalart agisindan 24 Mart 2001 ve 24 Temmuz 2003 ta-
rihlerinde Resmi Gazetede yayinlanmsg olan birinci ve ikinci Ulusal Program cergevesinde diizenlemeler yapilmigtir. AB'nin
2001/83/EC sayul1 begeri tibbi tirtinler hakkindaki direktifi dogrultusunda, 19 Ocak 2005 tarihli Resmi Gazetede Begeri T1bbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi yayimlanmstir. flag ruhsatlandirma bagouru sunumu olarak, Avrupa, ABD ve Japon-
ya'min ortak kullandigr Ortak Teknik Dokiiman (CTD) format kilavuzu esas alinmistir ve 1 Ocak 2005'den itibaren uygu-
lanmaya konulmugstur.

Anahtar sozciikler: beseri t1bbi iiriin, ruhsatlandirma stireci, Tiirkiye ve diinya
SUMMARY
The Licensing Process of Human Medicinal Products in Turkey and in the World
Arrangements in harmonization of EU regulations, according to first and second National Programme published on
Official Gazette 24 March 2001 and 24 July 2003, done by Turkish Ministry of Health. According to the Directive

2001/83/EC about Human Medicinal Products, Turkish authority published new regulation on 19.01.2005 dated and 25705
numbered Official Gazette. Dossiers are accepted as CTD (Common Technical Document) format also used in Europe, USA

and Japan since 1 January 2005.
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Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasinin 17.
maddesi, “Herkes, yasama, maddi ve manevi
varligini koruma ve gelistirme hakkina sahiptir.
Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller di-
sinda, kisinin viicut bitiinliigiine dokunula-
maz; rizasi olmadan bilimsel ve tibbi deneylere
tabi tutulamaz” hitkmiini getirmistir. 3359 sa-
yili Saghk Hizmetleri Temel Kanunu'nun 3/k
maddesi ise, 6zel mevzuatina gore Saghk Ba-
kanhigindan izin veya ruhsat alinmamus ilag ve
terkiplerin tiretimi, ithali, satis1 ile, ruhsat veya
izin alinmus dahi olsa, ilag ve terkiplerin bilimsel
arastirma amaciyla Saghk Bakanhig: ve ilgili ki-
sinin rizast olmadan insan tizerinde kullanimini
yasaklamigtir12), T.C. Saglik Bakanhg: tarafin-
dan, AB mevzuati ile uyum ¢alismalar: agisin-
dan 24 Mart 2001 tarihli ve 24352 sayili Resmi
Gazetede yayimlanmis olan Ulusal Program

sonrasinda, 24 Temmuz 2003 tarihli ve 25178
miikerrer sayili Resmi Gazetede yayinlanmis
olan ikinci Ulusal Program cergevesinde bir¢ok
diizenleme yapilmistir.

Bu amagla, “Beseri tibbi iiriinler bilimsel
danismanlik kurulu ve komisyonlarinin kuru-
lus ve gorevleri hakkinda yonetmelik” Resmi
Gazetede yaymlanarak yiiriirlige girmistir®).
Bu Yonetmeligin amaci, Saglik Bakanliginca yii-
rutiilmekte olan begeri tibbi tirtinlerin ruhsat-
landirilmasi ve ruhsatlandirma sonrasi islemle-
rinde bilimsel danismanhik yapmak tizere, uz-
manlardan olusan danismanlik kurul listesinin
teskil edilmesi ve bu kuruldan belirlenecek ko-
misyonlarin ¢alisma esaslarini, gorevlerini ve
sorumluluklarmi diizenlemektedir.

Tlag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii biinye-
sindeki komisyonlarda gorev almak ftizere bir
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kurul olusturulmaktadir. Bu kurul, Genel Mii-
diirligiin teklifi ve Bakanin onay ile secilen en
az elli kisiden tegkil edilir. Kurul listesinden Ge-
nel Miidiirliikce “Ruhsatlandirma danisma ko-
misyonlar1” olusturulmustur.

Bu komisyonlar:
a. Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Da-
nisma Komisyonu
b. Teknoloji-Farmakoloji Danisma Komis-
yonu
¢. Biyoyararlanim-Biyoesdegerlik Deger-
lendirme Komisyonu
d. Farmakoekonomi Danisma Komisyonu
e. Radyofarmasotik Danisma Komisyonu
olarak faaliyet gostermektedirler.

Bu yonetmeligi takiben Avrupa Birligi
(AB)'nin “91/356 /EEC say1l1 Beseri Tibbi Uriin-
ler Igin Tyi Imalat Uygulamalari Ilkeleri ve Kila-
vuzu hakkindaki direktif ve 2001/83/EC sayili
beseri tibbi triinler hakkindaki direktif”i dog-
rultusunda “Beseri tibbi tirtinler imalathaneleri
yonetmeligi” yaymlanmistir®.

Bakanlik, bagvurunun yapilmasim takip
eden 90 isglinii icinde, basvuruda sunulan bilgi
ve belgelerin dogrulugunun kanitlanmasindan
ve imalat yerinin gerekli sartlara sahip oldugu-
nun tespitinden sonra imalat yeri iznini ver-
mektedir.

AB’nin 2001/83/EC sayili begeri tibbi
driinler hakkindaki direktifi dogrultusunda
“Beseri tibbi iiriinlerin tanitim faaliyetleri
hakkinda yonetmelik” ayni Resmi Gazetede
yayinlanmis ve bu yonetmelik 1 Aralik 2003 ta-
rihinde yiiriirliige girmistir®.

Beseri tibbi iiriinlerin tanitiminda

1. Ruhsatlandirilmamis ya da izin verilme-
mis hi¢ bir tibbi {iriintin tanitim1 yapila-
maz.

2. Bir tibbi triiniin tim kisimlarmin taniti-
m1 giincel kisa trtin bilgisinde siralanan
ayrintilara uygun olmaldar.

3. Bir tibbi Girtiniin tanitimi, tirtiiniin 6zellik-
lerini bilgilendirici, bilimsel gerceklere
uygun, giivenilir, nesnel ve agik olmali-
dur.

4. Tibbi irtintin tanitiminda, gereksiz kulla-

nima ve beklenmeyen riskli durumlara
neden olabilecek yaniltici, abartilmis, ya
da dogrulugu kanitlanmayan bilgiler kul-
lanilamaz.

5. Klima, buzdolabi, sogutucu, termos, oto-
mobil aksesuarlari, sa¢ kurutma makine-
si, video, televizyon, gibi bu yonetmelik
kapsam, amag ve esaslarina uygun olma-
yan malzeme veya araclar tanitim malze-
meleri olarak kullanilamaz.

Topluma tanitim agisindan

1. Regete ile satilan trtinler ile 1961 tarihli
Uyusturucu Maddelere Dair Birlesmis
Milletler Tek Sozlesmesi ve 1971 tarihli
Psikotrop Maddeler Birlesmis Milletler
Sozlesmeleri kapsaminda olan psikotrop
ve narkotik maddeleri iceren urtinlerin
topluma tanitimu yapilamaz.

2. Bakanlk tarafindan onaylanan asilama
kampanyalarinda kullanilan tiriinlere yu-
karidaki yasaklar uygulanmaz.

3. Tiberkiiloz, cinsel yolla bulasan hastalik-
lar, ciddi infeksiyon hastaliklari, kanser
ve diger tiimor kaynakl hastaliklar, kro-
nik uykusuzluk (insomnia), seker hastali-
g1 ve diger metabolik hastaliklarda kulla-
nilan trtinlerin topluma yonelik tanitimi
yapilamaz.

4. Geri 6demesi yapilan tibbi iirtinlerin hal-
ka tanitimi yapilamaz.

5. 3984 sayili Radyo ve Televizyonlarin Ku-
rulus ve Yaymnlart Hakkinda Kanunun 22'nci
maddesi geregince regete ile satilan bege-
ri tibbi tirtinlerin tanitimi televizyonlar ve
radyolar aracilig1 ile yapilamaz.

6. Hig bir tibbi iiriin promosyon amaciyla
halka dogrudan dagitilamaz.

7. Beseri tibbi trtini kisinin kullanmadig:
takdirde saghgimin etkilenecegi telkinin-
de bulunmak yasaktir (Bakanlik tarafin-
dan yiriitiilen asilama kampanyalar i¢in
gecerli degildir).

Saglik meslegi mensuplarina tanitimin ilke ve
esaslar1

1. Bir Girtiniin, saglik meslegi mensuplarina

tanitiminda kullanilacak tiim bilgiler,



saglik meslegi mensuplariin s6z konusu
iriintin terapotik degeri hakkinda kendi
goriislerini olusturabilmesi i¢in dogru,
kanitlanabilir ve yeterli olmalidir.

. Tanitim dokiimantasyonda yer alan her
turld bilgi, alicinin s6z konusu tibbi tirt-
niin terapotik degeri hakkinda kendi go-
ristinii olusturabilmesi i¢in dogru, kanit-
lanabilir ve yeterli olmalidur.

. Sunulan dokiimantasyonda kullanilmak
tizere tip dergilerinden veya diger bilim-
sel calismalardan yapilan alintilar, tablo-
lar ve diger gorsel materyaller aslina sa-
dik kalmarak ve kaynaklari tam olarak
belirtilmek suretiyle kullanilir.

. Urtinlerin, saglik meslegi mensuplarina
tanitimi1 yapilirken, herhangi bir nakdi
veya ayni avantaj saglanamaz, teklif edi-
lemez ve s6z verilemez.

. Promosyonel faaliyetlerde konuklari
agirlama, her zaman makul bir diizeyde
ve toplantinin asil amacina nazaran ikin-
cil 6nemde olmali ve saglik calisanlar: di-
sindaki kisileri kapsamamalidir.

. Saglik meslegi mensuplarina, sans oyunu
araciligy ile herhangi bir tanitim yapila-
maz ve hizmet sunulamaz.

. Saglik meslegi mensuplari, yukarida be-
lirtilenlerin aksine herhangi bir tesviki
kabul veya talep edemezler.

. Sadece saglik meslek mensuplarina dagi-
tilanlar hari¢ olmak tizere, gazete, dergi
ve benzeri yazili medya araglar ile tani-
tim yapilamaz.

Bilimsel ve egitsel faaliyetler
1. Ruhsat sahipleri, bilgilerin iletilmesi ve

tartisilmasi icin yararh olan kongre, semi-
ner, sempozyum, bilimsel, egitsel toplan-
t1 diizenleyebilir veya bu tiir faaliyetlere
bilimsel/finansal katkida bulunabilir.

. Ruhsat sahipleri, bilimsel kongrelerde
bildiri, yaymn, poster gibi bilimsel caligma
sunumunda bulunanlar ve toplantilara
egitim amach katilanlar disindaki kisile-
rin katilimi konusunda finansal katkida
bulunamazlar.

3. Toplantilara katilanlar ig¢in yapilacak
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agirlama/kabul etkinlikleri toplant: ama-
cini ikinci plana itecek nitelikte olamaz.
Bu gibi toplantilar uygun yer, bicim ve
diizeyde olur.

Yil iginde diizenlenecek veya katkida bu-
lunulacak kongre, sempozyum, seminer
ve benzeri faaliyetler, onceki yil igcinde
ruhsat sahipleri tarafindan yillik program
halinde; programda olusabilecek degisik-
likler toplant1 6ncesinde Bakanliga bildi-
rilir.

Toplantilara saglik meslek mensuplari di-
sindaki kisiler davet edilemez. Bu toplan-
tilara katilanlarin listeleri ile katiimcilara
sunulan bilgiler ve dokiimanlarin 6rnek-
leri Bakanligin talebi halinde sunulmak
iizere muhafaza edilir.

Bedelsiz numune

Bedelsiz numuneler sadece hekim, eczaci

ve dis hekimlerine asagidaki kosullarda sagla-

nir:

a.

b.

Her numune pazardaki en kiigiik sunu-
mundan azaltilmis bir bicimde sunulur.
Ambalajlar1 tizerinde "bedelsiz tanitim
numunesidir - satilamaz" ibaresi yer alir,
Tanitim numunesi kisa {iriin bilgisi 6zeti
ile sunulur,

1961 tarihli Uyusturucu Maddelerle Dair
Birlesmis Milletler Tek Sozlesmesi ve
1971 tarihli Psikotrop Maddeler Birlesmis
Milletler Sozlesmeleri kapsaminda olan
psikotrop ve narkotik maddeleri igeren
trinlerin numuneleri verilemez.

Tibbi satis temsilcileri

a.

Tibbi satis temsilcilerine calistiklar firma
tarafindan temel ve gerekli hizmet i¢i egi-
timler verilir.

Tibbi satis temsilcileri, tanitimini yaptik-
lar1 tibbi tiriinler hakkinda tam ve yeterli
bilgi verebilmek igin gerekli bilimsel bil-
giye ve veriye sahip olmahdirlar.

Tibbi satis temsilcileri, tanmitimlarinda
kullandiklar1 bilgileri, saglik meslegi
mensuplarina tanitim malzemeleri araci-
I1g1 ile tam ve dogru olarak iletirler.

d. Tibbi satis temsilcileri, tanitimini yaptik-



lar1 tibbi triniin kullanimi, 6zellikle zi-
yaret ettikleri kisiler tarafindan kendileri-
ne rapor edilen advers etkiler ile ilgili bil-
gileri, ruhsat sahibinin bilim servisine ile-
tirler.

Denetim

a. Bakanlik, tanitim faaliyetleri ile bunlarda
kullanilan her tiirlii malzeme ve yontemi
denetler.

b. Resen veya sikayet tlizerine, bu yonetme-
likte belirlenen ilkelere uymayan veya
kamu saghig1 yoniinden uygunsuz bulu-
nan tanitim faaliyetlerinin durdurulmasi-
ni, iptalini ya da bu tanitimla sunulan bil-
gilerin diizeltilmesini ruhsat sahibinden
talep edebilir.

¢. Bakanhigmm bu yondeki talepleri gecik-
meksizin yerine getirilir.

Cezalar

a. Bu yOnetmelikte yer alan hiikiimlere ay-
kir1 tanitim faaliyetinde bulunan ruhsat
sahibi hakkinda genel hiikiimlere gore
adli islem yapilmak tizere Cumhuriyet
Savaliklarina su¢ duyurusunda bulunu-
lur.

b. 765 sayili Tiirk Ceza Kanununun, 4077
sayili Tiiketicinin Korunmas: Hakkinda
Kanunun, 4054 sayili Rekabetin Korun-
mas1 Hakkinda Kanunun, 3984 sayili
Radyo ve Televizyonlarm Kurulus ve Ya-
yinlar1 Hakkinda Kanunun ve diger mev-
zuatin ilgili hiikiimleri uygulanir.

Daha sonra “beseri tibbi iiriinlerin fiyat-
landirilmasina dair karar”, 14 Subat 2004 Ta-
rihli Resmi Gazetede yaymlanmigtir®.

Orijinal iiriinlerin KDV hari¢ azami pera-
kende satis fiyati tespit edilirken; 2004 yili icin
Fransa, Italya, Ispanya, Portekiz ve Yunanistan
olmak tiizere, her yil Avrupa Birligi (AB) tilkele-
ri arasindan Bakanlikca belirlenen 5 tilkeden fi-
yat1 belirlenecek tirtintin en ucuz oldugu 2 tilke-
deki iiriin fiyatlari referans alinir. Uriiniin pera-
kende sats fiyati, referans alinan fabrika satis fi-
yatlar1 (perakende satis fiyatindan eczaci ve de-
pocu karlarn diistilerek bulunan depocuya satis
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fiyat1) ortalamasmnin azami % 901 esas olmak
iizere, 10’'uncu maddeye gore belirlenecek de-
pocu ve eczaci kar oranlar1 eklenmek suretiyle
belirlenir. Uriiniin ithal edildigi tilkedeki fabri-
ka satis fiyati, tespit edilen fiyatin altinda ise,
depocu ve eczaci kar oranlar ithal edildigi tilke-
deki fiyata eklenir.

Jenerik iiriinlerin KDV hari¢ azami pera-
kende satis fiyat1; bu tiriinlerin orijinallerinin
3’tincli maddeye gore belirlenen fabrika satis fi-
yatt ortalamasinin azami % 80'i esas alinarak,
depocu ve eczaci kar oranlar1 eklenmek suretiy-
le belirlenir. Uriiniin ithal edildigi tilkedeki fab-
rika satis fiyati, AB {ilkeleri icin tespit edilen fi-
yatin altinda ise, depocu ve eczaci kér oranlar1
ilgili tilkedeki fiyata eklenir.

Beseri tibbi iiriinler ruhsatlandirma yo-
netmeligi, AB'nin 2001/83/EC sayil1 beseri tib-
bi iirtinler hakkindaki direktifi dogrultusunda,
19 Ocak 2005 tarih ve 25705 sayili Resmi Gaze-
tede yayinlanarak, Bu yonetmeligin 9uncu
maddesi ile gegici 1’inci maddesinin ikinci fikra-
s1 1/1/2005 tarihinden gegerli olmak tizere ya-
yimu tarihinde, diger hiikiimleri ise 30.12.2005
tarihinde yiiriirliige girmistir®?).

Beseri tibbi iiriin/iiriin: Hastalig1 tedavi
etmek ve/veya Onlemek, bir teshis yapmak ve-
ya bir fizyolojik fonksiyonu diizeltmek, diizen-
lemek veya degistirmek amaciyla, insana uygu-
lanan dogal ve/veya sentetik kaynakli etkin
madde veya maddeler kombinasyonudur.

Ruhsatli beseri tibbi iiriin: Bakanlikca
onaylanmis, kullanima hazir sekilde, 6zel bir
ambalajda ve belirli bir isim ile pazara sunulan
beseri tibbi triint,

Madde: Kaynag1 insan (insan kani ve in-
san kanindan elde edilen iiriinler), hayvan
(mikroorganizmalar, biitiin hayvanlar, organ
parcalari, hayvan salgilari, toksinler, 6zler, kan
driinleri), bitki (mikroorganizmalar, bitkiler,
bitkilerin boliimleri, bitki salgilari, bitki 6zleri),
kimyasal (elementler, dogal olarak olusan kim-
yasal materyaller, kimyasal degisiklik ya da
sentez yoluyla elde edilen kimyasal {iriinler)
olabilen her tiirlii maddeyi,

immﬁnolojik iiriin: Kolera, BCG, polio ve
cigek asilar gibi aktif bagisiklik saglayan ajan-



lar; tuberkiilin ve tiberkiilin PPD, brusella,
Schick ve Dick testleri dahil bagisiklik durumu-
nu teshis etmek i¢in kullanilan ajanlar ve difteri
antitoksini, anti-gigek globulini, antilenfotik glo-
bulin gibi pasif bagisiklik saglamak i¢in kullani-
lan ajanlar1 iceren tiim asilar, toksinler ve se-
rumlar ile allerjen bir ajana karst kazanilan spe-
sifik immiinolojik cevab1 degistirmek veya ta-
nimlamak niyeti ile kullanilan allerjen trtinler-
den olusan begeri tibbi tirtinleri,

Radyofarmasétik: Tibbi amacla kullanil-
mak tizere hazirlanilan ve kullanima hazir oldu-
gunda, yapisinda bir veya birden fazla radyo-
niiklid igeren iiriindi,

Radyoniiklid: Cekirdegi kendiliginden
bozunmaya ugrayarak, bir veya birden c¢ok
iyonlastirici radyasyon yayinlayan radyoaktif
nitelikli atomu,

Radyoaktif madde: Bir veya birden cok
iyonlastiric1 radyasyon yayinlayarak gekirdek-
leri kendiliginden bozunmaya ugrayan alasim,
karisim, ¢ozelti veya bilesik formunda radyo-
niiklid iceren maddeleri,

Radyoniiklid jenerator: Yavru bir radyo-
niiklidden eliisyon yoluyla veya diger bir yon-
temle elde edilen radyofarmasétik tirtinii, rad-
yofarmasotiklerde kullanilan sabit bir ana rad-
yontiklidle birlestiren her tiirli sistemi,

Radyoniiklid kit: Bitmis radyofarmasotik,
genellikle kullanimdan 6nce radyontiklidle bir-
lesmis veya yeniden olusturulmus her tiirli
preparati,

Radyoniiklid prekiirsér: Uygulamadan
once bir bagska maddenin radyoaktif isaretlen-
mesi i¢in tiretilen herhangi baska bir radyontik-
lidi,

Kan iiriinii: Insan kan1 veya plazmasmdan
endiistriyel yontemlerle kamu ya da 6zel ku-
rumlar tarafindan elde edilen ve 6zellikle albu-
min, immiinoglobulin ve koagiilasyon faktorle-
ri gibi diriinleri igeren kan bilesenlerine dayali
tibbi tirtnleri,

Orijinal tibbi iiriin: Etkin madde/madde-
ler acisindan bilimsel olarak kabul edilebilir et-
kinlik, kalite ve glivenlige sahip oldugu kanitla-
narak, diinyada pazara ilk defa sunulmak tizere
ruhsatlandirilmig/izin verilmis tirtini,

Jenerik tibbi iiriin: Etkin maddeler acisin-
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dan orijinal tibbi {irtin ile ayn kalitatif ve kanti-
tatif terkibe ve ayn1 farmasotik forma sahip olan
ve orijinal tibbi iiriin ile biyoesdegerliligi, uy-
gun biyoyararlanim c¢alismalar ile kanitlanmis
tibbi tirting,

ifade eder.

Ruhsat

Bu yonetmelik hiikiimlerine gore Bakanlik
tarafindan ruhsatlandirilarak satis izni verilme-
yen higbir begeri tibbi {iriin pazara sunulamaz.
Ruhsatlandirma islemi; radyoniiklid jenerator-
ler, radyontiklid kitler, radyontiklid prekiirsor-
ler, radyofarmasotikler ve endiistriyel olarak
hazirlanmis radyofarmasétikler icin de gegerli-
dir.

Ruhsat bagvurusunda bulunabilecek kisiler

Uriinii pazara sunmak iizere ruhsat almak
isteyen;

a) Gergek kisilerin; eczacilik, tip veya kim-
ya bilim dallarinda egitim veren okullardan bi-
risinden mezun olmalar1 ve Tiirkiye'de meslegi-
ni icra etme yetkisine sahip olmalari,

b) Tiizel kisilerin; (a) bendinde belirtilen
vasiflar1 tagiyan ve basvuruya konu iiriin veya
drtinler hakkinda bilgi birikimi ve deneyimi
olan birini "yetkili kisi" sifatiyla istihdam etme-
leri, sarttir.

Bir tirtine ruhsat almak isteyen gercek ve-
ya tiizel kisiler, bu yonetmeligin Ek-1'ine uygun
olarak hazirlanmus bilgiler ve ilgili belgeler ile
birlikte Bakanliga bagvuruda bulunur®).

Kisaltilmis basvuru

Madde 9 - 24/6/1995 tarihli ve 551 sayili
Patent Haklarimin Korunmasi Hakkinda Kanun
Hiikmiinde Kararname hiikiimleri sakli kalmak
kaydiyla;

a) Yapilacak kisaltilmis basvurularda bas-
vuru sahibi, asagidaki hususlardan birinin ka-
nitlanmasi sartiyla, toksikolojik ve farmakolojik
testlerin ve klinik arastirmalarin sonuglarmi
sunmak zorunda degildir:

1) Tibbi triiniin esas itibariyla Tiirkiye'de
daha 6nce ruhsatlandirilmis bir tibbi tiriine bi-
ylik 6l¢lide benzer olmasi ve orijinal tibbi iirtine
iliskin pazarlama ruhsati1 sahibinin, s6z konusu



bagvurunun incelenmesi amaciyla orijinal tibbi
urin dosyasinda bulunan toksikolojik, farma-
kolojik ve/veya klinik referanslarin kullanilma-
sina riza gostermesi,

2) Tibbi iiriiniin bilesen veya bilesenleri-
nin, detayl bilimsel bibliyografi yoluyla tespit
edilen, makul diizeyde etkinlik ve kabul edile-
bilir giivenilirlikle yerlesmis bir tibbi kullanimi-
nin olmasi,

3) Tibbi iriiniin, yirirlitkteki mevzuat
hiikiimleri uyarinca ruhsatlandirilmis ve veri
imtiyazi sliresini doldurmus bir tibbi tirtine te-
melde benzer olmasi. Bu alt bent ile hitkme bag-
lanan veri imtiyaz siiresi, Glimriik Birligi Ala-
ninda yer alan tlkelerden birinde 1/1/2001 ta-
rihinden sonra ilk defa ruhsatlandirilmis oriji-
nal iirtinlerden 1/1/2005 tarihine kadar Tiirki-
ye'de herhangi bir jenerik ruhsat basvurusu ya-
pilmamis olanlar ile Giimriik Birligi Alaninda
yer alan {iilkelerden birinde 1/1/2005 tarihin-
den sonra ilk defa ruhsatlandirilacak orijinal
driinler agisindan gegerli olup; siiresi Glimriik
Birligi Alaninda ilk defa ruhsatlandirildig: ta-
rihten baslayarak 6 (alt1) yildir. Tiirkiye'deki pa-
tent korumasindan istifade eden trtinler igin 6
(altr) yallik veri imtiyaz1 uygulamasi, bu patent
stiresi ile stmirlandirilir®.

Bununla birlikte, piyasaya stiriilmiis tibbi
driinlerden farkli terapotik endikasyon, farkl
kullanim yolu, farkli doz uygulanmasinin 6ngo-
riilmesi halinde, buna yonelik yapilmis klinik
arastirmalarin sonuglar1 ve eger gerekli ise tok-
sikolojik, farmakolojik ¢alismalarin sonuglarinin
saglanmasi zorunludur.

Ruhsat basvurusunun degerlendirilmesi ve
ruhsatlandirma
On inceleme:

Madde 13- Beseri tibbi tiriin i¢in ruhsat al-
mak tizere Bakanliga sunulan basvuru dosyasi-
nin, bagvurunun niteligine gore sunulmasi gere-
ken bilgi ve belgeler agisindan eksiksiz ve tam
bir bagvuru olup olmadig1 hususu, Bakanlik ta-
rafindan on incelemeye tabi tutularak degerlen-
dirilir. Bagvuru dosyasmin Bakanliga ulagma-
sindan itibaren 30 (otuz) giin icinde gerekli de-
gerlendirme yapilarak durum bagvuru sahibine
bildirilir. Bagsvurunun eksik bulunmasi halinde
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basvuru sahibi eksikliklerini 30 (otuz) giin i¢in-
de tamamlar. Eksikliklerin tamamlanarak Ba-
kanliga sunulmasindan sonra yapilacak ikinci
on inceleme de 30 (otuz) giin i¢inde sonuglandi-
rilir.

Bagvurunun iadesi

Madde 14- Bakanlik tarafindan bu yonet-
meligin 13’iincii maddesi kapsaminda yapilan
on incelemede, asagidaki durumlarin tesbiti ha-
linde, bagvuru usulden reddedilerek sahibine
iade edilir:

a) Basvuru sahibinin kanun ve bu yonet-
meligin 7’nci maddesinde belirtilen niteliklere
sahip olmamasi,

b) Ikinci 6n incelemeye tabi tutulan ve ek-
sikligi tamamlanmamis olan bagvuru olmas.

Ruhsatlandirma siiresi

Madde 15- Bakanlik, 6n incelemesi ta-
mamlanmis eksiksiz bir ruhsat basvurusunu,
ruhsatlandirma kosullarinin yerine getirilip ge-
tirilmedigini inceleyerek, bu bagvurunun kabul
edilmesini takiben 210 (ikiyiizon) giin iginde so-
nuglandirr.

Ruhsatlandirma kriterleri
Madde 16- Besgeri tibbi iirtine ruhsat veri-
lirken, trtiinle ilgili olarak Bakanlik¢a dikkate
aliacak kriterler sunlardir:
a) Ongoriilen kullanim sartlarindaki etkinli-
ginin kanitlanmis olmasi,
b) Giivenilirligin kanitlanmis olmasi,
¢) Mevcut tedavilere katkisinin olmasi,
d) Uygun teknik ve farmasotik ozelliklere
sahip olmast.

Basvurularin degerlendirilmesi
Madde 17- Bagvurular degerlendirilirken
asgari olarak asagidaki hususlar gozetilir:

a) Bir triintin etkinlik, giivenilirlik ve kali-
tesini kanitlayan bilgi ve belgelerin bilim-
sel ve teknolojik agidan incelenmesi,

b) Uriine ait formiilasyonun dogrulugu ve
imalatci tarafindan iirtintin kontroliinde
kullanilan yontemlerin uygulanabilirligi-
nin tesbiti i¢in ulusal bir laboratuvarda
veya Bakanlik tarafindan bu amagla ka-



bul edilmis bir laboratuvarda test edilmis
olmasi,

¢) Kan friinlerinde viral kontaminasyon
olup olmadigini belirlemek i¢in yapilmis
olan kontrol testlerinin {iriintin giivenilir
oldugunu kanitlamas1 ve bu iiriinlerin
hazirlanmasinda kullanilan plazmanin
temin edildigi kaynagin bildirilmesi,

d) Radyofarmasotikler/kitler formiilasyon-
larinda hayvansal kaynakli maddeler ige-
riyorsa BSE viriisti olmadigina dair resmi
otoriteden yazi, kan ve plazma triinleri
iceriyorsa viral kontaminasyon, AIDS,
hepatit ve benzeri testlerin istenilmesi.

Rubhsat talebinin reddi

Madde 18 - Bir iirtintin ruhsatlandirilmasi
icin Bakanliga yapilan basvurunun degerlendi-
rilmesi stirecinde triniin;

a) Normal kullanma sartlarinda, potansiyel
riskin tedavi etkisinden fazla oldugunun,

b) Terapotik etkisinin yetersiz oldugu veya
bunun yeterli sekilde kanitlanamadigi-
nin,

c) Gerekli goriilen tiriinlerde biyoyararlani-
minin yeterli olmadiginin,

d) Mevcut tedavilere katkisinin olmadigi-
nin,

e) Kalitatif ve kantitatif formuliiniin, bagvu-
ruda bildirilene uygun olmadig1 veya bil-
dirilen kontrol yontemleri uygulandigin-
da sonug¢ alinamadig1 veya beyan edilen
spesifikasyonlarinin kabul edilebilir li-
mitlerin disinda bulundugu hususunda
basvuru sahibi ikaz edilmesine ragmen
ikinci kez yapilan kontrollerde de uygun-
suzlugun devam ettiginin, tespit edilmesi
durumlarinda basvuru reddedilir.

Bildirim ve itiraz

Madde 19 - Ruhsat bagvurusunun reddi
halinde karar gerekgeli olarak bagsvuru sahibine
bildirilir. Basvuru sahibinin karara 30 (otuz)
giin i¢inde yazih olarak itiraz etme hakk: vardir.
30 (otuz) giin icinde itiraz edilmedigi takdirde,
basvuru belgeleri sahibine iade edilir.

Yapilan itiraz 90 (doksan) giin icinde Ba-
kanlik tarafindan degerlendirilerek sonug bas-

20

vuru sahibine bildirilir. Itirazin degerlendiril-
mesi sirasinda, gerekli goriiliir ise, bagvuru sa-
hibine s6zli agiklama ve savunma hakki verilir.
[tirazin degerlendirilmesi sonucunda gikan ka-
rar kesindir ve bu karara itiraz edilemez.

Ruhsatin verilmesi

Madde 20- Basvuru sahibi tarafindan Ba-
kanliga sunulan bilgi ve belgelerin incelenmesi
ve degerlendirilmesi sonucunda, bu yonetme-
likte ongoriilen hususlara uygun oldugu tespit
edilen urtine ruhsat diizenlenir ve basvuru sahi-
bi bilgilendirilir.

Bakanlik¢a ruhsatlandirilan aymi formdtil
ve farmasotik sekildeki {iriin i¢in aymi gergek
veya tlizel kisiye, farkli bir ticari isimle de olsa
ikinci bir yerli veya ithal ruhsati1 verilemez. Ba-
kanlik¢a ruhsat verilen tirtinlerin isimleri, ruh-
sat sahibinin ad1 soyad1 ve ruhsat numarasi ile
birlikte Resmi Gazetede ilan edilir.

Ruhsatin gecerlilik siiresi

Madde 21- Ruhsatlar 5 (bes) yil stireyle ge-
cerlidir. Ruhsat sahibi, ruhsatin gegerlilik stiresi
sona ermeden en az 3 (li¢) ay oncesinde, gerekli
farmakovijilans verileri ile birlikte ruhsatin ve-
rildigi tarihten itibaren tiim degisiklikleri kap-
sayacak bicimde kalite, giivenilirlik ve etkinligi-
ne iliskin bilgileri ruhsatin yenilenmesi i¢in Ba-
kanliga sunar.

Satis izni alinmasi

Madde 26- Ruhsat sahibi, ruhsatin1 aldig:
beseri tibbi bir iirtinii ilk kez pazara sunmadan
once, satisa sunulacak son sekliyle iki adet nu-
muneyi satis izni almak tizere Bakanliga sunar.
Bakanlik, satis izni verecegi iiriiniin numunele-
rini, kullanma talimatinin, ambalaj ve etiket bil-
gilerinin dogrulugu ve fiyatinin uygunlugu aci-
sindan inceler. Uriiniin ruhsata esas ambalaj ve
etiket bilgilerinin ve/veya Ozelliklerinin degis-
mesine yol agan islemler i¢in yeniden satis izni
almmas1 zorunludur.

Ruhsat1 alinan iiriin, kan triini veya kan
urlni igeren beseri tibbi iirlin ise, ruhsat sahibi
bu iiriinii piyasaya arz etmeden 6nce birinci fik-
rada yer alan hususlara ek olarak tiriiniin her
serisi icin satis izni almak tizere Bakanhga bas-



vurur. Bu seriye ait {irline gore yapilacak analiz-
ler ulusal bir laboratuvarda veya Bakanlik tara-
findan bu amagla atanmuisg bir laboratuvarda test
edilmesini miiteakiben verilir.

Kan trtinleri veya kan tiriinii igeren beseri
tibbi turiinlere satis izni alinabilmesi icin satisa
sunulmasi talep edilen miktar bildirilerek asag:-
da belirtilen belge ve bilgiler Bakanliga sunulur:

a) Uriiniin ad1 ve icerigi,

b) Her seri igin akredite edilmis ulusal veya
uluslararas1 laboratuvar tarafindan veri-
len Ulusal Saglik Otoritesi tasdikli seri
serbest birakma sertifikasi,

¢) Her seri igin tiretim merkezinin teknik
miidiirii tarafindan onaylanmig analiz
sertifikasi asli,

d) Her serinin ruhsatlandirildig/iretildigi
tilke ile hangi tilkelerde satildigin1 goste-
ren orijin firma tarafindan diizenlenmis
belge asl1 (apostil onayly),

e) Plazma bagisinda esas alinan kurallar,
plazmanin toplanma tarihi ve dondr tipi
(gontillii, paral) ve gerekli durumlarda
donorlerin listesi,

f) Her donoriin hepatit B, hepatit C ve HIV
1,2 yoniinden test edildigi ve plazma ha-
vuzunda HCV RNA testinin uygulandi-
g1 ve neticelerini belirten yukarida be-
lirtilen laboratuvar tarafindan verilen bel-
&€

g) Her seri i¢in donoérlerin Creutzfeld-Jacob
(C)) hastalhigy ile ilgili olarak hastalik veya
hastalik siiphesi yoniinden giivenli oldu-
guna ve dondrler arasinda CJ hastalig: ta-
nis1 olmadigina dair tiretici firma tarafin-
dan verilecek orijinal belge (apostil onayl).

Ruhsati alinan tiriin immiinolojik iiriin ise;
ruhsat sahibi, bu triinii piyasaya arz etmeden
once birinci fikrada yer alan hususlara ek olarak
urtniin her serisi i¢in satig izni almak tizere Ba-
kanliga basvurur.

Immiinolojik tiriinlere satis izni alnabil-
mesi i¢in satisa sunulmasi talep edilen miktar
bildirilerek asagida belirtilen belge ve bilgiler
Bakanliga sunulur:

a) Her seri i¢in akredite edilmis ulusal labo-
ratuvar veya uluslararas: laboratuvar ta-
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rafindan verilen Ulusal Saglik Otoritesi
tasdikli Batch / Lot Release Sertifikasi,

b) Her seri igin iiretim merkezinin teknik
miidiirii tarafindan onaylanmis analiz
sertifikasinin asl.

Gecici madde 3: Bu yonetmeligin ytirtirli-
ge girdigi tarihten once ithalat izni ile piyasaya
arz edilen as1, antiserum ve allerjen igeren biyo-
lojik tirtinlerle ilgili gerekli degerlendirmeler
yapilmak tizere ithalat izni sahibi kisiler, bu y6-
netmeligin yirirlige girdigi tarihten itibaren
iki y1l icerisinde Bakanlikga istenilen belgeler ile
ruhsat miiracaatinda bulunurlar. Bu siire zarfin-
da ruhsat basvurusu yapilmayan {iriinlerin it-
halat izni gegersiz olur(10,

Gegici Madde 4: Bu yonetmeligin yiirtir-
liige girdigi tarihten 6nce 23/12/1993 tarihli ve
21797 sayil1 Resmi Gazetede yayimlanan Rad-
yofarmasotik Yonetmeligine gore tescillendiril-
mis tiriinlerle ilgili gerekli degerlendirmeler ya-
pilmak tiizere tescil belgesine sahip ilgili kisiler,
bu yonetmeligin yiriirliige girdigi tarihten iti-
baren (Degisik:13.1.2007-26402) "iki y1l" igerisin-
de Bakanlikca istenilen belgeler ile ruhsat miira-
caatinda bulunurlar. Bu siire zarfinda ruhsat
miiracaatinda bulunulmayan firiinlerin tescil
belgeleri gecersiz olur(10).

ilac ruhsati nasil alinir?

Ulkemizde ilaglarin ruhsatlandirilmasi
icin yapilacak iglemler ilacin referans veya esde-
ger olmasina gore farklilik gostermektedir(1:2).

Ruhsatlandirilmis veya ruhsatlandirma
basvurusu yapilmis begeri tibbi tiriinler igin kii-
ciik degisiklikler (Tip IA ve Tip IB) veya biiyiik
degisiklikler (Tip II) yapilmas ile ilgili yonet-
melik “Ruhsatlandirilmis veya ruhsatlandirma
basvurusu yapilmis beseri tibbi iiriinlerdeki
degisikliklere dair yonetmelik” Saglik Bakan-
Iig1 tarafindan Resmi Gazetede yayimlanmis-
tirD. Tip 1A kiiciik degisiklik bagvurusu Ba-
kanliga ulasmasindan itibaren ondort (14) giin
igerisinde Bakanlik tarafindan gecerliligi onay-
lanir ve bagvuru sahibine bildirilir. Tip IB kiiciik
degisiklik basvurusu Bakanliga ulastiginda
otuz (30) giin igerisinde degerlendirilir. Tip II
biiytik degisiklikler i¢in basvuru Bakanliga



Referans ilag

Esdeger ilag

* Ruhsat bagvuru dosyalarinin hazirlanmasi: Tam dosya
(Modiil 1-5)

¢ Dosyalarin Saglik Bakanligi'na sunulmasi,

®  On Inceleme: Dosyanin format agisindan (CTD) uygunlu-
gu degerlendirilir.

e Etkin madde, farmasotik formu ve dozu agisindan etkin-
lik ve emniyet unsurlarinin Bilimsel Danisma Komisyo-
nu’'nda incelenmesi.

e llacin formiilasyonu, analiz ve kontrol metodlarimin uy-
gunlugu, lriin spesifikasyonu gibi konularin “Farmasotik
Teknoloji Komisyonu”nda degerlendirilmesi,

¢ llacin ambalajindaki ifadeler ve prospektiisiin Prospektiis
Inceleme Komisyonu tarafindan incelenmesi,

* Numunelerin Saghik Bakanligi Refik Saydam Hifzissihha
Enstitiisii [lag Kontrol Laboratuvarinda analiz edilmesi

¢ Fiyat belirleme islemleri

*  Numunelerin uygun bulunmas: halinde ruhsat diizenle-
nir.

e Ruhsath iiriine satis izni verilmesi

* Ruhsatlandirma sonrasi faaliyetler (Periyodik giivenlik
giincelleme raporlari, varyasyonlar, ruhsat gecerlilik sii-
resi revizyonlari, acil giivenlik kisitlamalar1 vs.)

Ruhsat basvuru dosyalarmin hazirlanmas:: Kisaltilmis
basvuru (Modiil 1-3, biyoesdegerlik gerektirenler igin
Modiil 5.3.1)

Dosyalarin Saglik Bakanligi'na sunulmasi,

On Inceleme: Dosyanin format agisindan (CTD) uygunlu-
gu degerlendirilir.

flacin formiilasyonu, analiz ve kontrol metodlarimin uy-
gunlugu, lirlin spesifikasyonu gibi konularin “Farmasotik
Teknoloji Komisyonu”nda degerlendirilmesi,

[lacin ambalajindaki ifadeler ve prospektiistin Prospektiis
Inceleme Komisyonu tarafindan incelenmesi,
Numunelerin Saghk Bakanhig: Refik Saydam Hifzissithha
Enstitiisti Ilag Kontrol Laboratuvarinda analiz edilmesi,
Fiyat belirleme islemleri

Numunelerin uygun bulunmasi halinde ruhsat diizenle-
nir.

Ruhsatl tirtine satis izni verilmesi

Ruhsatlandirma sonras: faaliyetler (Periyodik gitivenlik
giincelleme raporlari, varyasyonlar, ruhsat gegerlilik sii-
resi revizyonlari, acil giivenlik kisitlamalari vs.)

ulastiginda, altmis (60) giin igerisinde degerlen-
dirilerek basvuru sahibine bir gortis bildirilir.
Bu siire, ozellikle giivenilirlik hususunun acili-
yeti goz ontlinde tutularak kisaltilabilir. Terapo-
tik endikasyonlara ilave veya degisiklikler ol-
mas1 durumunda, bu stire doksan (90) giine
uzatilabilir. Bakanlik, terapotik endikasyonlara
ilave veya degisiklikler olmas1 durumunda ali-
nan olumlu kararini veya yapilan degisikligin
uygun bulunmadig1 durumlarda gerekgeli kara-
rin1 doksan (90) giin icerisinde basvuru sahibine
bildirir(1D).

flag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii, 15 Ni-
san 2008 tarihinde, Beseri Tibbi Uriinlerdeki De-
gisikliklere ait yonetmelik kapsaminda analizler
hakkinda duyuru yayimnlamustir. Ruhsath veya
ruhsatsiz tiim beseri tibbi iirtinlerde yapilacak
degisikliklerden analiz yaptirilmasi zorunlulu-
gu getirmistir. Ruhsat bagvurusu yapilan iriin
eger biyolojik ve /veya biyoteknolojik bir tirtin
ise, s0z konusu trinin ulusal laboratuvar olan
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanli-
g1'nda yaptirilacak analize ilave olarak, akredite
edilmis uluslar aras1 laboratuvar tarafindan ve-
rilen Ulusal Saglik Otoritesi tasdikli batch/lot
release sertifikasinin da analiz asamasi sirasin-
da Bakanliga sunulmas: gerekmektedir(12).

Tirkiye smurlar1 dahilinde yerlesik bulu-
nan gercek veya tiizel kigiler, bir begeri tibbi
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urinii pazara sunmak amaciyla ruhsat alabil-
mek icin, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeliginin 8. maddesine ve Ek I'e uygun
sekilde her bir farmasoétik form igin ayr1 ayri ha-
zirlanmus bir ruhsat bagvuru dosyasini1 Bakanli-
ga sunmalidir(68).

Saglik Bakanligi flag ve Eczacilik Genel
Midiirlagi 01.01.2005 tarihinden itibaren Or-
tak Teknik Dokiiman (Common Technical Do-
cument -CTD) formatini ruhsat bagvurulari igin
zorunlu format olarak kabul etmistir. Ortak
Teknik Dokiiman (CTD)'1in Bakanliga sunumu,
her tiirlii ruhsat bagvurularinda tam ya da kisal-
tilmis basvuru olduguna bakilmaksizin gegerli-
dir. Bu ayrica yeni kimyasal maddeler, radyo-
farmasotikler, plazmadan elde edilen {irtinler,
asilar ve bitkisel tibbi tirtinler de dahil olmak
tizere her tiirlii iiriin i¢in uygulanir®38.13),

CTD, tu¢ ICH (The International Conferen-
ce on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use) bolgesi olan Avrupa, ABD ve Japonya’da-
ki ruhsatlandirma makamlarina sunulacak bas-
vurularin planli sekilde sunumu i¢in uluslarara-
s1 capta lizerinde uzlasmaya varilan bir format-
tir. ICH’in kuruculari, Avrupa Komisyonu, Av-
rupa Tlag Endiistrileri ve Birlikleri Federasyonu
(EFPIA), ABD Gida ve Hag Dairesi (FDA), Ame-
rika Tla¢ Ureticileri ve Aragtirmacilari Birligi



(PhRMA), Japonya Saglik Bakanlig1 ve Japonya
Tag Ureticileri Birligi JPMA) dir(13.14),

CTD bes modiilden olusmaktadir(13,14):

Modiil 1 Idari bilgiler

Modiil 2 Kalite bilgileri, klinik dis1 ve kli-
nik Ozetler

Modiil 3 Kalite (Kimyasal, farmasotik ve
biyolojik)

Modiil 4 Klinik dis1 ¢alisma raporlar:

Modiil 5 Klinik ¢alisma raporlari.

Ulkemizde daha once ruhsatlandiriimis
olan tibbi tirtinlerin dosyalarmnin yeni CTD for-
matinda yeniden formatlandirilmasi zorunlulu-
gu yoktur. Bununla birlikte, 6zellikle 1 Temmuz
2007 tarihinden sonra, varyasyonlarin ve bir
driniin yeni formlarinin ele alinmasini kolay-
lastirmak tizere, firmalarin dokiimantasyonun
Kalite ile ilgili boliimiinti CTD formatina gore
gontillii olarak yeniden formatlandirmalar tav-
siye edilmektedir(3).
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