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Tiim diinyada ilag sanayi bir ilact pazara sunmadan once, hitkiimet kurumlarindan onay ve ruhsat almak zorundadir.
Ulkemizde ilaglarm ruhsatlandirilmasiyla ilgili yetkili kurum Saglik Bakanhgi'dir. Ilag ruhsati alinabilmesi icin ilacin ulus-
lararasi normlar agisindan degerlendirilmesi bilimsel komisyonlarca yapilir. Bu makalede iilkemizdeki ruhsatlandirma mevzu-

atina gore yasal siirecler ozetlenmeye calisilmistir.
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SUMMARY

Relations Between Ministry of Health and Pharmaceutical Industry During Registration Processes

Before a pharmaceutical company can present a new drug to the market, it must obtain approval from government
agencies. In Turkey, the Ministry of Health is the competent authority for registration of drugs. Before permission, the evalu-
ation of drugs is carried out according to the international drug norms by the scientific committees. This article summarizes
the regulatory legal processes that must be followed according to Turkish law.
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I- ILACLARIN
RUHSATLANDIRILMASI

Saglik otoritelerinin ilag tedavileriyle ilgili
olarak vatandaglarina karsi ana gorevi onay
verilecek yeni ilaglarin giivenliligi, etkililigi ve
kalitesi bakimindan incelenmesini ve ruhsatlan-
dirilmasini saglamaktir®. Bir ilag¢ pazara sunul-
madan oOnce, tiim diinyada, ila¢ sanayisini
diizenleyen farkl: hiikiimet kurumlarindan onay
almak zorundadir®. Ulkemizde ilaclarin ruhsat-
landirilmasiyla ilgili yetkili kurum Saglik
Bakanligr'dur.

Saglik Bakanligi'nin Begeri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi'ndeki tanimiyla
ruhsat; “Bir triniin belirli bir formiil ile belirli
bir farmasotik form ve dozda, kabul edilen {iriin
bilgilerine uygun olarak {iretilip pazara sunula-
bilecegini gosteren, Bakanlik¢a diizenlenen
belge”ye denir. Ruhsatlandirma ise “Bir {iriiniin,
pazara sunulabilmesi i¢in Bakanlik¢a yapilan
inceleme ve onay islemlerini” tanimlamakta-
dar®.

Her iilke kendi vatandaslarinin gerektigi
zamanda yeni ilaclara/tedavilere erisimini sag-
lamakla yiikiimliidiir. Yeni ilaglar ile biyotera-
potiklerin onay bagvurularmin giivenlilik ve
etkililik agisindan zamaninda incelenmesi, sag-
lik otoritelerinin baslica gérevi olan halk saglhigi-
nin korunmasi ve gelistirilmesinde 6nemli yer
tutmaktadir®.

Diinyada ilaglarin giivenliligini ve etkilili-
gini diizenleyen ruhsatlandirma kurumu olarak
etkili olan ti¢ kurum vardir: Biri Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilac Idaresi’dir (U.S. Food
and Drug Administration, FDA). Digeri, Avrupa
[lac Kurumu (European Medicines Agency,
EMA), Avrupa Birligi'ndeki 27 {ilkede ilaglar
denetim altina alan bir Avrupa Birligi kurumu-
dur. PMDA ise Japonya’daki ruhsat otoritesi-
dir®?3. Ornegin; 2005-2011 yillar1 arasinda FDA
ve EMA toplam 163 etken maddeyi ruhsatlan-
dirmustir. Ayni siire zarfinda bu etken maddeler-
den 48’1 Tiirkiye’de ruhsatlandirilmistir®. FDA'min
yilda 20, EMA'nin yilda 17 ve Tiirkiye Ilag ve
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Tibbi Cihaz Kurumu'nun (TITCK) yilda yedi
ruhsat verdigi goriilmektedir®.

II- TURKIYE'DE RUHSATLANDIRMA
MEVZUATI

Ulkemizde ilaclarm ruhsatlandirma islem-
leri, Avrupa Birligi 2001/83/EC sayili beseri
tibbi tirtinler hakkindaki direktifine uyum galis-
malan ¢ercevesinde hazirlanan ve 19.01.2005
tarihinde yiiriirliige giren “Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi” hiikiimlerine gore
yapilmaktadir®”. Bu yonetmelik, baz1 maddele-
rinde degisiklikler yapan “Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yoénetmeliginde Degisiklik
Yapilmasimna Dair Yonetmelik” 22.04.2009 tarihli
ve 27208 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak
giincellenmis ve halen uygulanmakta olan bir
yonetmeliktir®.

Yonetmelige gore; Saghk Bakanlig: tara-
findan ruhsatlandirilmayan higbir beseri tibbi
iirlin pazara sunulamaz” ve “Tiirkiye smirlari
dahilinde yerlesik bulunan gercek veya tiizel
kisiler, bir tirlinii pazara sunmak amaciyla ruh-
sat alabilmek icin gereken bilgi ve belgeleri, her
bir farmasotik form igin hazirlayarak Bakanhga
sunar” denmektedir®.

Yonetmelikte; ruhsat bagvurusunda bulu-
nabilecek ilgililer, bagvurularda sunulmasi gere-
ken dokiimanlar, ruhsat bagvurularinin deger-
lendirilme, kabul ve ret kriterleri, ruhsatin
gegerlilik stiresi, ruhsat sahibinin sorumlulukla-
r1, ruhsatin iptali, ruhsat sahibi degisikligi gibi
basliklar sirasiyla yer almaktadir®. 2001/83/EC
sayili Avrupa Birligi mevzuati ile uyum kapsa-
minda ruhsat basvuru dosyalarmin hazirlanma-
s1 sirasinda, Ortak Teknik Dokiiman (Common
Technical Document, CTD) kilavuzunun takip
edilmesi gerektigi belirtilmigtir. CTD, zaman ve
kaynak tasarrufunun saglanmasi ile ruhsatlan-
dirma incelemelerinin ve iletisimin kolaylastiril-
masini amaglamaktadir®?.

Uluslararas1 Harmonizasyon Konferansi
(International Conference on Harmonisation,
ICH), Avrupa, Japonya ve Amerika'min idari
otoritelerini ve bu ti¢ bolgedeki ilag sanayisinde-
ki uzmanlari, bilimsel ve teknik agilardan tirtin
ruhsatlandirilmasi ile ilgili tartismalar igin bir
araya getiren ortak bir projedir. CTD, ti¢ ICH
bolgesi olan Avrupa, ABD ve Japonya’daki ilag

ruhsatlandirma makamlarma yapilacak bagvu-
rularin planl sekilde sunulmasini hedefleyen ve
uluslararas: alanda {izerinde uzlasmaya varilan
bir formattir®.
Ortak Teknik Dokiiman yonetmelikte
belirtilen bes modiilden olusmalidir®;
Modiil 1: Idari Bilgiler,
Modiil 2: Kalite Bilgileri, Klinik Dis1 ve
Klinik Ozetler,
Modiil 3: Kimyasal, Farmasétik ve Biyolojik
Bilgiler,
Modiil 4: Klinik Dis1 Raporlar,
Modiil 5: Klinik Calisma Raporlari.
Aragtirmaci Ila¢ Firmalari Dernegi'nin
(AIFD) 2012’de hazirlamus oldugu CTD Bas-
vurulart Durum Degerlendirme Anketi'ne gore
ATFD iiyesi 33 firma 01.01.2006-31.01.2012 d6ne-
mi igerisinde Saglik Bakanligi'na toplam 435
ruhsat bagvurusu yaptigi ve bagvurulardan %
44’tintin (n=191) ruhsat aldig1, % 56’sinin (n=244)
halen ruhsat almay1 bekledigi goriilmektedir®.
02.11.2011 tarihli ve 28103 say1ili Miikerrer
Resmi Gazetede yayimlanan “Saglik Bakanligi
ve Baglh Kuruluslarimin Teskilat ve Gorevleri
Hakkinda Kanun Hiikmiinde Kararname” kap-
saminda Tiirkiye’de ilaglara ruhsat ve satis izni-
nin verilmesi, fiyatlandirilmasi, siniflandirilmas:
ve incelenmesinde yetkili tek makam Bakanhiga
bagl, “Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kuru-
mu”dur®”.

Ruhsatlandirma Siirecinde Uyulmasi Gereken
Tiim Mevzuatlar?;
1. 26.05.1928: 1262 Say1il Ispengiyari ve Tibbi
Miistahzarlar Kanunu
2. 15.08.1986: Farmasotik ve Tibbi Miistahzar,
Madde, Malzeme, Terkipler ile Bitkisel
Preparatlarin Geri Cekilmesi ve Toplatil-
mas1 Hakkinda Yonetmelik
3. 27.05.1994: Farmasotik Miistahzarlarin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik
4. 19.01.2005: Beseri Tibbi Uriinler Ruhsat-
landirma Y6netmeligi
5. 22.03.2005: Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenli-
ginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi
Hakkinda Yonetmelik
6. 23.05.2005: Ruhsatlandirilmig veya Ruhsat-
landirma Basvurusu Yapilmis Beseri Tibbi



Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Yonet-
melik

7. 02.02.2008: Begeri Tibbi Uriinler Ambalaj
ve Etiketleme Yonetmeligi

8. 26.08.2011: Beseri Tibbi Uriinlerin Tanitim
Faaliyetleri Hakkinda Yonetmelik

I1I- BESERI TIBBI URUNLER RUHSAT-
LANDIRMA YONETMELIGI

Ulkemizde Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlan-
dirmas: ilgili yonetmelikte tanimlanmistir®.
Iaclarm ruhsatlandiriimas islemleri ilacin refe-
rans veya esdeger olmasina gore farkliliklar
gostermektedir. Bundan sonraki boliimde; genel
hatlariyla yonetmelik baz almarak bir ruhsatlan-
dirma siirecinin neleri kapsadigi sorusunun
islenmesi amaglanmuistir.

A) Ruhsat Bagvurusunda Bulunabilecek
Kisiler®

Yonetmeligin 7. maddesi ile iiriinii pazara
sunmak iizere ruhsat almak isteyen;

“a) Gergek kisilerin; eczacilik, tip veya kimya
bilim dallarinda egitim veren okullardan
birisinden mezun olmalar ve Tiirkiye'de
meslegini icra etme yetkisine sahip olma-
lar,

b) Tiizel kisilerin; (a) bendinde belirtilen
vasiflar1 tasiyan ve basvuruya konu {iriin
veya irilinler hakkinda bilgi birikimi ve
deneyimi olan birini “yetkili kisi” sifatiyla
istihdam etmeleri, sarttir”.

Yonetmeligin 5. maddesi geregince; “Ruh-
satlandirma islemi; radyoniiklid jeneratorler,
radyoniiklid kitler, radyoniiklid prekiirsorler,
radyofarmasotikler ve endiistriyel olarak hazir-
lanmis radyofarmasoétikler icin de gegerlidir.

Ulusal mevzuat hiikiimleri uyarinca, rad-
yofarmasotik tibbi tiriinleri kullanmaya yetkili
bir saglik kurulusunda, bu kurulus veya yetkili
kisi tarafindan kullanimlar1 sirasinda tiretim
talimatlarma gore, 6zellikle ruhsatl radyoniik-
lid jeneratorler, radyontiklid kitler ve radyontik-
lid prekiirsorlerden hazirlanan radyofarmaso-
tikler i¢in pazarlama ruhsati aranmaz.”

B) Basvuruda Sunulmasi Gereken Bilgi
ve Belgeler®

Yonetmeligin 8. maddesi geregince; “Bir
trtine ruhsat almak isteyen gercek veya tiizel
kisiler, bu yonetmeligin Ek-1’ine uygun olarak

hazirlanmis bilgiler ve asagida sayilan hususla-
rin gerceklestirildigine dair belgeler- ile birlikte
Bakanliga bagvuruda bulunur.” Istenen belgeler
(a)-bendinden (v)- bendine kadar siralanmistir:
basvuru sahibi, yetkili olugunu gosterge, adres
bilgileri, tirtintin adi, niteligi, tiretim metodu,
dozu, raf omrii, ambalaj Ozelligi, uygulama
ozelligi, terapdtik endikasyonlar, kontrendikas-
yonlar ve advers etkileri, fiziko-kimyasal, biyo-
lojik veya mikrobiyolojik testlerin sonuclari,
toksikolojik ve farmakolojik testlerin ve klinik
aragtirmalarin sonuglari, kisa tirtin bilgileri
(KUB), kullanma talimati ve ambalaj 6rnekleri
gibi.

O) Kisaltilmis Bagvuru®

Yonetmeligin 9. maddesi geregince; 551
sayili Patent Haklarmin Korunmasi Hakkinda
Kanun Hitkmiinde Kararname hiikiimleri sakli
kalmak kayduyla;

“a) Yapilacak kisaltilmis basvurularda bas-
vuru sahibi, asagidaki hususlardan biri-
nin kanitlanmasi sartiyla, toksikolojik ve
farmakolojik testlerin ve klinik arastirma-
larin sonuglarini sunmak zorunda degil-
dir:

1) Tabbi iirtiniin esas itibariyla Tiirkiye'de
daha once ruhsatlandirilmis bir tibbi
drtine biiylik Olciide benzer olmas: ve
orijinal tibbi {iriine iliskin pazarlama ruh-
sat1 sahibinin, s6z konusu bagvurunun
incelenmesi amaciyla orijinal tibbi {iriin
dosyasinda bulunan toksikolojik, farma-
kolojik ve/veya klinik referanslarin kulla-
nilmasina riza gostermesi,

2) Tibbi iiriiniin bilesen veya bilesenlerinin,
detayli bilimsel bibliyografi yoluyla tespit
edilen, makul diizeyde etkinlik ve kabul
edilebilir giivenilirlikle yerlesmis bir tibbi
kullaniminin olmasi,

3) Tibbi {irtintin, yirirliikteki mevzuat
hiikiimleri uyarinca ruhsatlandirilmis ve
veri imtiyazi siiresini doldurmus bir tibbi
iirline temelde benzer olmas1.”

D) Ruhsatlandirma Siiresi®

Bakanlik, 6n incelemesi tamamlanmis
eksiksiz bir ruhsat bagvurusunu, ruhsatlandir-
ma kosullarinin yerine getirilip getirilmedigini
inceleyerek, bu bagvurunun kabul edilmesini
takiben 210 (ikiytizon) giin i¢inde sonuglandirir ©.



Ulkemizdeki ruhsatlandirma siireci Tablo’da
Ozetlenmistir®.

Ruhsat bagvurusunun reddi halinde karar
gerekceli olarak basvuru sahibine bildirilir.
Basvuru sahibinin karara 30 giin icinde yazili
olarak itiraz etme hakk1 vardir. Otuz giin i¢inde
itiraz edilmedigi takdirde, basvuru belgeleri
sahibine iade edilir. Yapilan itiraz 90 giin icinde
Bakanlik tarafindan degerlendirilerek sonug
bagvuru sahibine bildirilir. Itirazin degerlendi-
rilmesi sirasinda, gerekli goriiliir ise, basvuru
sahibine s6zlii agiklama ve savunma hakki veri-
lir. Ttirazin degerlendirilmesi sonucunda ¢ikan
karar kesindir ve bu karara itiraz edilemez®.

Bakanlik¢a ruhsatlandirilan ayni formiil
ve farmasotik sekildeki {iriin igin ayni gergek
veya tlizel kisiye, farklh bir ticari isimle de olsa
ikinci bir yerli veya ithal ruhsati verilemez®.

E) Bagvurularin Degerlendirilmesi®

Yonetmeligin 17. maddesi geregince;

“Bagvurular degerlendirilirken asgari olarak
asagidaki hususlar gozetilir:

a) Bir iriiniin etkinlik, giivenilirlik ve kalite-
sini kanitlayan bilgi ve belgelerin bilimsel
ve teknolojik agidan incelenmesi,

b) Uriine ait formiilasyonun dogrulugu ve
imalat¢1 tarafindan tirtintin kontroltinde
kullanilan yontemlerin uygulanabilirligi-
nin tesbiti i¢in ulusal bir laboratuvarda
veya Bakanlik tarafindan bu amagla kabul
edilmis bir laboratuvarda test edilmis
olmasi,

¢) Kan f{riinlerinde viral kontaminasyon
olup olmadigini belirlemek icin yapilmig
olan kontrol testlerinin {iriiniin giivenilir
oldugunu kanitlamasi ve bu {riinlerin
hazirlanmasinda kullanilan plazmanin
temin edildigi kaynagin bildirilmesi,

d) Radyofarmasétikler/kitler formiilasyon-
larinda hayvansal kaynakli maddeler ige-

Ithal ilaclar icin GMP Denetim Basvurusu ve
GMP Sertifikasinin Temini

Orjina Tibbi Uriin Bagvurusu

€

30 giin {:

CTD On Inceleme

Taahhtitname verilerek

&

iirtin analiz siireci, 210
giinliik siirecin

Begeri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
’ Danisma Komisyonu (Ana Komisyon)

baglamasindan sonra
baslatilabilir.

€

Teknoloji Danisma Komisyonu

Uriin analizleri

g

210 giin

¢

(clock-stoplar
harig)

\

Biyoyararlanim-Biyoesdegerlik Degerlendirme
Komisyonu

KUB-KT Komisyonu

v

Ruhsatin Diizenlenmesi

Tablo. Tiirkiye'de rusatlandirma siireci 6zeti (3 no’lu kaynaktan alinmugtir). )
GMP: lyi Laboratuvar Uygulamalari, CTD: Ortak Teknik Dokiiman, KUB: Kisa Uriin Bilgisi ve KT: Kullanma Talimati.



riyorsa BSE viriisti olmadigina dair resmi

otoriteden yazi, kan ve plazma iiriinleri

igeriyorsa viral kontaminasyon, AIDS,

hepatit ve benzeri testlerin istenilmesi.”

F) Ruhsatin Verilmesi®

Yonetmeligin 20. maddesi geregince;
“Basvuru sahibi tarafindan Bakanliga sunulan
bilgi ve belgelerin incelenmesi ve degerlendiril-
mesi sonucunda, bu Yonetmelikte ongoriilen
hususlara uygun oldugu tespit edilen {iriine ruh-
sat diizenlenir ve bagvuru sahibi bilgilendirilir.

Bakanlik¢a ruhsatlandirilan ayni formiil
ve farmasotik sekildeki triin i¢in ayni gercek
veya tlizel kisiye, farkl bir ticari isimle de olsa
ikinci bir yerli veya ithal ruhsati verilemez.
Bakanlik¢a ruhsat verilen {triinlerin isimleri,
ruhsat sahibinin ad1 soyadi ve ruhsat numarasi
ile birlikte Resmi Gazete’de ilan edilir.”

G) Ruhsatin Gegerlilik Siiresi®

Yonetmeligin 21. maddesi geregince;
“Ruhsatlar 5 (bes) yil siireyle gecerlidir. Ruhsat
sahibi, ruhsatin gecerlilik siiresi sona ermeden
en az 3 (lig) ay oncesinde, gerekli farmakoviji-
lans verileri ile birlikte ruhsatin verildigi tarih-
ten itibaren tum degisiklikleri kapsayacak
bicimde kalite, giivenilirlik ve etkinligine ilis-
kin bilgileri ruhsatin yenilenmesi icin Bakanliga
sunar”.

H) Ruhsat Sahibinin Sorumlulugu®

Yonetmeligin 24. maddesi geregince;
“Ruhsat sahibinin, ruhsatina sahip oldugu tirtin-
le ilgili olarak Bakanhiga kars1 sorumlu oldugu
hususlar vardir: spesifikasyonlara uygun olarak
tretilmesi, bilimsel ve teknik ilerlemelerin dik-
kate alinmasi, kisa iiriin bilgilerinin ve kullanma
talimatinin giincellestirilmesi, tirtiniin piyasaya
verilmesini takiben farmakovijilans uygulama-
lar1 gergevesinde gerekli yiikiimliiliiklerin yeri-
ne getirilmesi, {iriiniin biyolojik bir {iriin olmasi
durumunda bulagabilecek enfeksiyonlarin
onlenmesi icin tedbirlerin alinmasinin saglan-
masi, lrlinin piyasada bulanabilirliginin sag-
lanmas: gibi”.

D) Satis izni Alinmas1®

Yonetmeligin 26. maddesi geregince;
“Ruhsat sahibi, ruhsatini aldig: beseri tibbi bir
driinii ilk kez pazara sunmadan once, satisa
sunulacak son sekliyle iki adet numuneyi satis
izni almak {izere Bakanliga sunar. Bakanlik,
satis izni verecegi tirtinltin numunelerini, kullan-
ma talimatimin, ambalaj ve etiket bilgilerinin
dogrulugu ve fiyatinin uygunlugu agisindan
inceler. Uriiniin ruhsata esas ambalaj ve etiket
bilgilerinin ve/veya 06zelliklerinin degismesine
yol acan islemler i¢in yeniden satis izni alinmasi
zorunludur”.
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