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Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yoénetmeligi

11 Aralik 2021 tarihinde TUrkiye illac ve Tibbi Cihaz Kurumu (“TITCK” veya “Kurum”)

tarafindan 31686 sayill Resmi Gazete'de “Beseri Tibbi UrOnler Ruhsatlandirma

Yonetmeligi” (“Yonetmelik”) yayimlanmistir.

Ruhsatlandirma islemlerinde uygulanacak usul ve esaslar ile ruhsatlandirimis beseri

tfibbi UrUnlere iliskin uygulamalarn belirlemeyi amaclayan Yénetmelik; Avrupa Birligi

mevzuatina uyum calismalarn dogrultusunda 6/11/2001 tarihli ve 2001/83/AT savil
Beseri Tibbi UrUnler Hakkindaki Avrupa Parlamentosu ve Konsey Direktifi ile 29/3/2006

tarihli ve 507/2006/AT savili Beseri Tibbi Urinler icin Kosullu Ruhsata Dair Komisyon

TUzUGQU dikkate alinarak hazirlanmistir.

2005 yilinda yayimlanan dnceki yonetmelige vyillar icerisinde yapilan eklemeleri ve
ayrca TITCK duyurulanyla gelisen uygulamayi yeknesak bir dilde toparlamasi
bakimindan énem arz eden Yénetmelik &zetle; tanim degisiklikleri/ilaveleri, kisaltilmis
basvuru turleri, basvuru degerlendirme usul ve esaslarindaki yenilikler, runsat yenilenme
ve askiya almaya iliskin sGrecler ve gereklilikler, kosullu ruhsatlandirma, istisnai ruhsat
prosedurU ve ortak pazarlanan Urinler ile ilgili &nemli ve firmalarn mevcut ve gelecek

stratejilerinde dnem arz edecek hUkUmler icermektedir.
Hangi DUzenleme Ne Zaman Uygulanmaya Baslayacak?

Yonetmelik'in “YUrOrlOk” baslkli 45. maddesi dogrultusunda Yénetmelik hUukUmleri

yayimlandigi tarih olan 11 Aralik 2021 tarihinde yUrurlige girmistir.
Ancak, ruhsatin askiya alinmasini dizenleyen 22. maddesinin;

— 0runun ruhsatlandinidigr tarinten itibaren ilkk 30 ay icinde en az bir ficari
serisinin piyasaya sunulmamis olmasi durumunu dizenleyen 1-i hUkmu ile

— karekod uygulamasi kapsamindaki ruhsatl bir Oronon ilgili piyasada
olmadiginin belirlenmesi veya karekod uygulamasinin kapsami disindaki
UrUnler icin piyasaya sunuldugunu gosteren resmi belgelerin Kurum'a
sunulmamasi halini dozenleyen 1-j hUkmU 11 Aralik 2022 tarihinde yUrurlUge

girecektir.

Bununla birlikte, kan UrUnleri icin piyasaya sunum iznini duzenleyen 29. maddenin 1.
fikrasinca ruhsat/izin sahibinin UrinU piyasaya sunmadan édnce satis izni almasina iliskin
hususlann yani sira UrinUn her serisi icin piyasaya sunum izni almak Uzere Kurum'a

basvurmasi gerekliligi 1 Ocak 2025 tarihi itibaryla yGrorlik kazanacaktir.
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Yonetmelik’'te One Cikan ve Firmalan En Cok Etkileyecek Diizenlemeler Neler?

Yoénetmelik ile firma yoénetimlerinin portfdy stratejilerini  etkileyebilecek 6nemli

degisiklikler ve yeni uygulamalar 5 baslik altinda degerlendirilmistir.
1. Ortak Pazarlama (Co-marketing)

Ulusal ve uluslararasi firmalar arasinda uygulamasi giderek artan ortak pazarlama,
onceki duzenlemeye nazaran yeni Yonetmelik'te daha detayll bir sekilde yer
bulmustur. Bu konuda yeni dizenlemelerin getirimesinin baslca sebebi, firmalarn
bUyUme ve portfdy genisletme stratejilerinde ortak pazarlamanin daha fazla dnem
kazanmasi olarak degerlendirilebilir. Bu artis beraberinde Saglk Bakanligr acisindan

standart olusturma ve kontrol ihtiyacini da getirmistir.

Bu degisimler 6zUnde ortak pazarlanan Urondn mevcut ana Urintn tam bir yansimasi
olmasi prensibini guclendirmektedir. Jenerik/esdeger UrUn rekabetinin arthidi ilag
pazarinda ortak pazarlama yine énemli bir secenek olmaya devam ederken firmalar
bu yeni kurallar ile mevcut ve planlanan is birliklerini gdzden gecirip bUyUme

stratejilerinde ortak pazarlamanin yerini tekrar degerlendirmelidirler.
GUncel Yonetmelik'te ortak pazarlamaya iliskin dUzenlemeler incelendiginde;

- Ortak pazarlanan UrUnlerin ana dosyadan uzaklasmasi konusunda dnlem
ve taahhutler; bu dUzenlemeler ile ortak pazarlanan Grindn icerik, proses,
Uretim yeri vb. konularda ana dosyadan uzaklasip bagimsiz bir Grun gibi
davranmasinin dntne gecilme amaci goértlmektedir.

- Ortak pazarlama basvurusu sadece ruhsath Gronler ile sinirlanmistir. Bu
degisiklik ile sektdérde bircok &ornegi olan henUz Ar-Ge ve ruhsat
asamasindayken ayni anda piyasaya clkma hedefiyle yapillan ortak
pazarlama anlasmalarinin dninun  kesildigi sdylenebilecektir. Bdylece,
firmalarin sadece mevcut UrOnlerin ortak pazarlama dosyalanni alabilmesi
kosuluyla ortak pazarlaoma yolu ile erken lansman avantaji ortadan
kalkmaktadir.

- Onceki duzenlemede ortak pazarlama basvurusu Modul 1 ile yapilabilirken
yeni duzenlemede fam ve eksiksiz dosya basvuru opsiyonu konulmustur.
Tam ve eksiksiz dosya ile ortak pazarlama basvurulannin avantaiji; ana
dosya pazardan cekilse bile, tam ve eksiksiz dosyanin ortak pazarlanan

Urununun pazarlama faaliyetlerine devam edebilecek olmasidir.
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»  Buavantajdan mevcut projeleriicin yararlanmak isteyen firmalara
Gecici Madde 5 ile gecmiste Modul 1 ile basvuru yapilan ve
ruhsat sUreci devam eden UrUnler bakimindan tam ve eksiksiz
dosyaya cevriimesi icin 30 gUnlUk; hdlihazrda bu sekilde
ruhsatlandinimis UrGnler bakimindan ise tam ve eksiksiz dosyaya
cevrilmesi icin 6 aylik sUre bir kereye mahsus veriimistir.

2. Kombinasyonlar ile ilgili DUzenlemeler

Gectigimiz 20 yilda firmalar portfdy genisletme yontemi olarak kombinasyon UrUnlerini
etkin bir sekilde kullanmis ve bu UrUnler ilac kulloniminda kayda deger bir noktaya

ulasmistir.

DuUzenleyici otoriteler de énemli ciro rakamlarna ulasan ve zaman zaman gerekliligi,
bilimselligi tartisilabilen bu kombinasyon UrUnlerini gerek Sosyal GUvenlik Kurumu ve
gerekse TITCK dUzenlemeleri ile kontrol altinda tutmaya calismaktadir. Bu yaklasimin
devami niteliginde Ydnetmelik'te kombinasyon UrUnler ile ilgili bir dizi yeni kural

getirilmigtir.

- Yonetmelik ile sabit kombinasyon basvurusunda, uygun biyoyararlanim
veya biyoesdegerlik  verilerinin yani  sira, séz konusu  etkin
madde/maddelerin birlikte kullanildiginda etkili ve gUvenli oldugunu
gOsteren literatUr bilgileri ve varsa TUrkiye'deki hastanelerden toplanan
veriler ile yapilan retrospektif calismalarnn sunulmasi zorunlu hale gelmistir.
Sunulan calismalarin Kurum tarafindan yetersiz bulunmasi halinde, yeni
kombinasyonla yapilan ve kapsami Kurum tarafindan belirlenen klinik
calisma sonuclarinin sunulmasi zorunlulugu konmustur.

- Terapdtik amaclar icin birlikte daha o6nce kullanimamis olan etkin
maddeleri ihfiva eden tibbi UOrOnler icin yapilan sabit kombinasyon
basvurusunda, bu kombinasyonla ilgili klinik calismalarn ve gerekli oldugu

durumlarda preklinik testlerin sonuclarinin sunulmasi zorunludur.

Bu duUzenlemeler ile kombinasyon UrUnlerin tedavide yeri kabul edilirken bilimsel
gereKliligi konusunda  firmalar  gerekli  degerlendirme  ve  calismalara

yonlendiriimektedirler.
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3. Acil Kullanim (istisnai ve kosullu ruhsatlandirma) ile ilgili DUzenlemeler

COVID-19 pandemisi ile birlikte daha yakindan tecrUbe ettigimiz pratikler; ozellikle
toplum sagligr s6z konusu oldugunda hayati ilaca acil ulasmanin dnemini hastalara,

hasta yakinlarna, saglik sunucularina ve de saglik otoritelerine yeniden gostermistir.

Onceki yénetmelikte gecici madde ile uygulamaya kazandirlan bu tip gerekliliklerde
izlenmesi gereken yollar; guncel Yonetmelik'te net bir sekilde tanimlanmis ve ilaca acil,
istisnai ulasim ile ilgili olarak firmalara net bir kilavuz sunulmustur. Bu konuya iliskin

getirilen usul ve esaslara isbu makalenin 24. bolumUnde ana hatlarnyla yer verilmistir.
4. Ruhsatin Askiya Alinmasi ve iptali

Saglik Bakanlidi, Avrupa uygulamasindaki “Sunset Clause” benzeri amaclarla, dnemini

kaybetmis, aktif olmayan, guncellenmeyen, firmalara ve Saglik Bakanhgi’'na yUk olan

UrUnlerin elemine edilmesini hedeflemistir.

Bu kapsamda, 30 aylik bir sire boyunca pazarda bulunmayan UrinUn ruhsati askiya
alinabilecek ve akabinde ilgili firmanin taahhUdinU yerine getirmemesi halinde ruhsat

iptali séz konusu olabilecektir.

Isbu makalenin 15. ve 16. maddeleri bu kosullar detayl bir sekilde aktarmaktadrr.
Firmalar bu yeni kosula gére, tanitimdan veya satistan kaldinimasi planlanan Urinlerini,
kullanilmayan dosyalarini, dizenli olarak gézden gecirmeli; atil Urin ve ruhsatlann devir

ve benzeri is birlikleri segeneklerini, zamaninda ve stratejik olarak degerlendirmelidir.
5. Ara Urin Statisindeki Uriinlerin Ruhsat Gegis Basvurular

Geleneksel Bitkisel Tibbi Urinler Yonetmelidi'nin yorirlige girdigi 2010 yilindan beri

halen sGrincemede olan ara Urun statUstndeki UrUnlerin beseri tibbi Oron ruhsatina
gecis basvurularn icin surecin Yonetmelik Gecici Madde 1 dogrultusunda 1 yil daha
uzatilacagdl ve sonrasinda izin belgelerinin ya da ruhsat basvurularinin iptal edilecedi
belirtimistir. Bu dUzenleme ile ara UrGn statUsunde olup tibbi Urin statisine gecmek
icin gereklilikleri hdlihazrda karslayamayacak olan UrGnlerin piyasada olmasinin

onUne gecilmesi amaclanmaktadir.
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6. Cevre Riskleri

Yonetmelik ile ik defa beseri tibbi Orunun kullanimi ile ilgili riskler altinda “cevre riskleri”

de tanimlar maddesine dahil edilmistir.

Esasen cevre riskleri ve bunlara uyum, dnceki duzenlemelerde de yer almakta ve ilgili
alt mevzuat cercevesinde uyumun zorunlu oldugu bir husus olarak karsimiza cikmakta
idi. Ancak mevcut Yoénetmelik ile Avrupa Birligi mevzuatina uyumun bir yansimasi
olarak hayatimiza giren bu dizenleme; énimuzdeki gUnlerde Uretim, depolama,
tUketim ve tUketim sonrasi tUm asamalarda firmalann cevre ile ilgili uymasi gereken
proseduUrlerin ve tamamlamasi gereken sertifika sUreclerinin artabilecegine ve bunlarin
bir &n kosul olarak ilgili duzenlemelerde yer bulabilecegine iliskin guclU bir sinyal teskil

etmektedir.

Bu dogrultuda firmalann is yapis sekillerinde cevre risklerine iliskin sUreclerini ve
fonksiyonlarini gézden gecirmeleri ve muhtemel ek yOkumlUlUklere hazirlikl olmalar

onem arz etmektedir.

A. Guncel Ruhsatlandirma Yonetmeligi Neler Getiriyor?

7. Kapsam Disi Birakilanlar ve Kapsam Degerlendirme Kriterleri

Kapsam maddesine yapilan eklemeler neticesinde Yénetmelik'in;

o Geleneksel bitkisel tibbi Urunleri,

° Homeopatik fibbi Gronleri,

° Ozel tibbi amacl gidalar, ve

o ileri tedavi tibbi Urinlerini kapsamadidr acikca belirtilmistir.

S&z konusu Urun gruplarr icin &numuuzdeki sirecte yeni yénetmelik ve/veya kilavuziarin
uygulamayla bulusmasi beklenmektedir. Nitekim bu dogrultuda, 24 Aralk 2021
tarihinde TITCK tarafindan 31699 sayili Resmi Gazete'de Homeopatik Tibbi Urinler

Ruhsatlandirma Yonetmeligi yayimlanarak yUrorlige girmistir.

Ayrica, Yonetmelik'in uygulanabilirligi konusunda degerlendirme yapabilmek adina
tUm &zellikleri dikkate alindiginda, bir Urunin beseri tibbi UrGn tanimina ve ilgili diger
mevzuat kapsamindaki bir Urin tanimina girebilecegdi konusunda sUphe olmasi

durumunda, bu Yénetmelik hUkUmlerinin gecerli olacagdi belirfilmistir.

Onemli bir dedisiklik olarak dne cikan bir diger husus ise 8 Ocak 2020 tarinli dedisiklik ile

kapsam disinda birakilan “Kisiye 6zgU alerjen UrUnler ile alerji tanisi icin alerjenlerin

deriye uygulanmasina iliski deri testleri” Yénetmelik kapsamina alinmigstir.
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8. Yeni Eklenen ve Revize Edilen Haliyle Tanimlar

GUncel Yonetmelik ile birlikte hdlihazrda yer alan baz terimlerin ifade edilis bicimi

yeniden kaleme alinmis iken bazi yeni terimlere de yer veriimistir.
Bu dogrultuda éne cikan hususlar;

- Orijinal Tibbi Ur0n terimi yerini Referans Tibbi Uriin terimine; Jenerik Tibbi Urin

terimi ise yerini Esdeger Tibbi Uriin terimine birakmustr.

— Beseri tibbi Gronin kullanimi ile ilgili riskler, hastalarn saghgr veya halk
saghgr bakimindan beseri tibbi OrinUn kalite, guvenlilik ve etkililigiyle ilgili
riskler veya cevre Uzerinde istenmeyen etkilere neden olabilecek riskler

olarak tanimlanmistir.

—  Uretim yeri, daha dnce seri serbest birakma yeri olarak ifade edilirken
Yénetmelik'te; “Ulkemizde bulunmayan veya az bulunan teknolojiler ile
Uretilen beseri tibbi  UrUnlerin  Kurum farafindan basvuru  bazinda
degerlendirildigi haller disinda beseri tibbi UrinUn ic ambalajlama éncesi
farmasotik seklinin (bulk Urdnun) drefildigi yer” olarak ifade edilmektedir. Bu
durumda Ulkemizde bulunmayan/az bulunan teknolojiler ile Uretilen Urunler

icin Uretim yeri tanimina Kurum tarafindan karar verilecektir.

—  Bir diger éne cikan degisiklik ortak pazarlanan Grin taniminda meydana
gelmistir. Bu degisiklik ile ruhsat asamasindaki UrUnler icin ortak pazarlama
prosedUrU uygulanmasi ortadan kaldinimis ve sadece ruhsatl bir Urin ile

ortak pazarlama anlasmasinin yapilacagdi ifade edilmistir.

— Ayrica, uluslararasi olan ve milkiyete konu edilemeyen isim (International
Nonproprietary Name, INN), bir etkin maddenin DUnya Sadlik Orgitince
kabul edilen veya 6énerilen, mulkiyete konu edilemeyen ve Dunya Saglik
OrgUtt kurallan dogrultusunda marka tescilinde kullanimamasi gereken
uluslararasi ismi seklinde, yaygin isim terimi ise DUnya Sadlk OrgUty
tarafindan onerilen INN veya INN'in mevcut olmadigi hallerde, etkin
maddenin bilimsel acidan referans olarak kabul edilen klasik kaynaklarda

gecen ismi seklinde tanimlanmigtir.

— Son olarak &ne cikan diger eklemeler ise; “Farmakope”, “Bitkisel drog”,
“Bitkisel preparat”, “Bitkisel tibbi irin”, *Alerji UrGnleri”, “Biyobenzer Urinler”,

“Hibrit basvuru” *Oncelik dederlendirme kurulu” tanimlar seklinde sayilabilir.
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9. Ruhsat YUkiumIUlugu ve Basvuru

Ruhsat yOkUmIUIOgUne iliskin olarak ruhsat sahibinin OrintnUn piyasaya ciktigini Saglk
Bakanh@i'na bildirme yukUmIUIUgU ve akabinde Saglik Bakanhgi'nin en cok 5 is gunu
icinde bu bilginin kayitlara gectigini ruhsat sahibine bildirme usulU yeni Yonetmelik'te

yer almamistir.

Ayrica, maijistral radyofarmasaétikler ile ilgili olarak daha énce izin verilmis olanlar icin
mevcut izin sahipleri disindaki kisilerce bu UrUnlerin endUstriyel Uretimi yapilarak ruhsat
basvurusu yapllmasi halinde, ruhsatin duzenlendigi tarih dncesinde verilmis izinlerin ilgili

kilavuzlara uygun olmasi kaydiyla gecerliligini korumaya devam edecegi belirtilmistir.

Bununla birlikte ruhsatl radyofarmasdtik OronUn  piyasaya sunulmasina ragmen
piyasada tedarik sorunu yasanmasi halinde ise izin talebinde bulunularak Kurum
tarafindan uygun bulunan OrGnler icin ruhsat aranmaksizin kullaniminin ilgili saglk
kurulusunda sinirli kalmasi sartiyla on iki ay sureye kadar izin verilebilecektir. Bu
cercevede Kurum tarafindan verilen izinler ise basvuru tarihi itibanyla beyan edilen

mevcut personel niteliklerinin ve alt yapinin korundugu sure icinde gecerli olacaktir.

Ruhsat basvuru sekli icin hali hazrda uygulomada bulunan elektronik basvuru ve
basvuru Ucretleri Yonetmelik'te yer bulmustur. Kurum, Ucrete tabi olmak kaydiile ruhsat
basvurusu 6ncesinde veya ruhsatlandirma streci icinde basvuru sahibine “bilimsel
tavsiye" verebilecektir. Bu durum hem Kurum hem de ruhsat sahibi acisindan sureclerin
daha sorunsuz ve guvenli yUrutiimesine katkl saglayacak zaman ve maddi kayiplar

Onleyecektir.

Bir diger yeni uygulama ise; ruhsatl esdegeri bulunmayan ve receteye tabi olmayan
beseri tibbi UrUn icin ruhsat basvurusu yapiimadan édnce beseri tibbi UrinUn receteye

tabi olmadigina iliskin Kurum'dan uygunluk alinmasi gerekecekfir.

Ruhsat basvurulan Kurum'un gerekli gérdugu haller, mUcbir sebepler veya zorunlu
haller disinda sadece elekironik olarak kabul edilecek ve ruhsatlandirma surecindeki

tUm yazismalar de sadece elekironik ortamda gerceklestirilecekfir.

Son olarak, tanim ve gerekliliklerde yapilan gincelleme ve eklemelerle birlikte kisaltilmis
basvuru kurumu Avrupa Birligi mevzuati ile uyumlu hale getiriimistir. S6z konusu basvuru

tGrleri;
—  Bilgilendirilmis muvafakatl basvuruy,

- Yerlesmis tibbi kullanim basvurusu,
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10.

Alerjen UrUn basvurusu,

Esdeger tibbi UrUn basvurusu,
Hibrit basvuru,

Biyobenzer tibbi Urln basvurusu ve

Sabit kombinasyon basvurusu olarak sayilmistir.

Basvuruda Sunulmasi Gereken Bilgi ve Belgelerde One Cikan Degisiklikler

Gercek veya tuzel kisilerin bir beseri fibbi UrUne ruhsat almak adina yapacaklar

basvuruda sunulmasi gereken bilgi ve belgeler dnceki dUzenlemede oldugu gibi yeni

Yonetmelik'te de detayli bir sekilde gosterilmistir. Bu gereklilikler arasinda éne cikanlar

ise;

bir UrGne ruhsat almak adina Kurum'a yapilacak basvuru icin elektronik

posta adresi yerine Kayitl Elektronik Posta (“KEP™) adresi eklenmis,

basvuru sahibinin t0zel kisi olmasi durumunda, sirketin kurulus amaclarini

sunma zorunlulugu kaldinimis,
Uretim yeri adlarnnin tOUm Uretim basamaklari icin sunulmasi talep edilmis,

Ureftici tarafindan yapilacak kontrol metotlannin taniminin farmakopeye

uygun sekilde sunulmasi gerektigi belirtilmis,

klinik calismalann yani sira preklinik test sonuclarinin da sunulmasi gerektigi
ve Kklinik arastrmalann  yurt disinda gerceklesmesi halinde mevzuat
kapsaminda etik gerekliliklerin karsilandigina yénelik basvuru sahibi beyani

gerekliligi eklenmis,

Ur0nun ithalatl ve lisans altinda Oretimi ile ilgili belgelerde dUzenlemeler
yapimis,

ortak pazarlanan beseri tibbi Urin basvurularinda, ortak pazarlamaya konu
beseri tibbi UrGnlerin famamen ayni olduguna, tUm varyasyon basvurularinin
es zamanl yapillacagina ve ortak pazarlamaya konu olan UrinUdn Uretim
yeri birden fazla ise, Uretimin bu yerlerden sadece birinde yapillacagina

iliskin taahhUt yOkUmIGIOGQU getiriimis,

radyofarmasdtik Grunler ile ilgili olarak NUkleer DUzenleme Kurumu lisansi

olmayan basvuru sahipleri icin gecerli olmak Uzere,
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» imal UrGnlerde bu UrUnlerin dagitimi ve satisi,

» ithal radyofarmasdtik Grinlerde ise ithalat, dagitimi ve satisi icin
NUkleer DUzenleme Kurumu lisansh bir firmaya yetki verilmek
istenmesi durumunda; iki firma arasinda yapilan ve Nukleer
DUzenleme Kurumu lisansh firmanin séz konusu islemler icin tek
yetkili oldugu belirtilen sbzlesme ve taraflara ait  sicil

fasdiknamesinin sunulmasi gerekli belgelere eklenmis,

— etkin madde Uretim yerleri ile ilgili olarak mevzuat kapsaminda sunulmasi

gereken beyan ve diger belgeler gosterilmis,

— Basvurusu yapilan ithal veya lisansh Uretilen Grunler bakimindan diger
Ulke/Ulkeler otoriteleri nezdinde durumlar ve buna iliskin aranacak bilgi ve

belgeler sayimis,

— llgilimevzuat kapsaminda farmakovijilansla ilgili belgelerin ve bu dogrultuda
bilim servisine ait bilgilerin, gecerli oldugu durumlarda istisnai ruhsatlandirma
ve kosullu ruhsatlandirmaya iliskin belgelerin ve potansiyel cevresel risklerin

degerlendirmesinin sunulmasi gerektigi dizenlenmis,

— tUm belgelerin TUrkce olarak sunulma esasi belirtimis ve yurt disindan
sunulan belgelerin apostil serhli veya konsolosluk onayli olmasi gerektigine

yer veriimis,

- Kisa Uron Bilgisi (“KUB”) icermesi gereken unsurlar ozellikle &nceki

dUzenlemeye nazaran oldukca detayll bir sekilde sayilmistir.
11. Basvurulann Degerlendiriimesi ve Ruhsatlandirma

Basvurularin degerlendirimesi ve ruhsatlandinimasina iliskin Yonetmelik'te yer bulan
dUzenlemeler esasen daha dnce duyurular yoluyla uygulomada mevcut bulunmakla

birlikte bazi d5nemli degdisiklikler de dikkat cekmektedir.

Basvurunun on degerlendirmesi hususunda; basvurulann yil boyunca yapilabilecedi
ancak ruhsat surecinin Kurum tarafindan kapasite dikkate alinarak sadece Subat,

Mayis, Agustos ve Kasim aylarinda baslatilabilecegi belirtilmistir.

Ayrica, basvuru dosyasinin, basvurunun niteligine goére sunulmasi gereken belgeler ve
elektronik ruhsat basvurusu gereklilikleri acisindan eksiksiz bir basvuru olup olmadiginin
Kurum tarafindan én degerlendirmeye tabi tutularak bagsvuru tarihi sirasina goére

incelenecedi belirtimistir.  Ancak, Oncelik Degderlendirme Kurulu tarafindan
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ruhsatlandirma islemlerinde o6ncelikli veya yuksek éncelikli olarak degerlendiriimesi
uygun bulunan basvurulann én degerlendirme islemlerinin éncelikli olarak yapilacagdi

belirtilmistir.

Basvuru dosyasinin  degerlendiriimesine, eksik basvurunun tamamlanmasina ve
eksikliklerin tamamlanmasi sonrasindaki ikinci 6n degerlendirme icin belirlenen 30

gunluk sUrede bir degisiklige gidilmemistir.
Basvurunun usulden reddi nedenleri artirimis ve;

— ik &6n degerlendirme sonrasinda eksikliklerin  tamamlanmamasi veya

tamamlanip 30 gUn icinde ikinci basvurunun yapilmamasi,

— ruhsatlandirma surecinin tamamlanmis oldugunun resmi olarak bildirildigi

tarinten sonraki 60 gun icinde ruhsat bedelinin &denmemesi,

— On degerlendirme sureci haricinde talep edilen bilgi ve belgelerin veya
sunulacagi tarih bilgisiyle birlikte, bu bilgi ve belgelerin sunulomadigina iliskin
gerekli aciklamanin en gec¢ 30 gUn icinde Kurum'a sunulmamasi seklinde

sayilmistir.

Bdylece, daha énce sadece 6n degerlendirme surecinde 30 gUnlUk bir sure kisitiamasi
bulunurken yeni Yénetmelik ile birlikte ruhsatlandirma sureci baslayan basvurulardaki

yapllan yazismalara da zaman kisittamalar getirilmistir.

Yapillan bu dUzenlemeler ruhsatlandirma  sUreclerinin daha  kisa  surede
sonuclanmasina ve daha sistematik ilerleme saglanmasina olanak saglayacaktir. Séz
konusu zaman kisitlamasi gereklilikleri ile Yonetmelik'in ilgili kissimlannda belirtilen
sebeplerden dolayi ruhsatlandinimasi mimkon olamayacak olan UrUnlerin ruhsatinin

yillarca suruncemede kalmasinin dnUne gecilmesi acisindan énem arz etmektedir.

Ruhsatlandirma suresi, degerlendirmenin  tamamlanarak kabul edilmis  eksiksiz
basvurular icin surecin basladigina dair Kurum’dan gelen yaz sonrasinda 210 gin
olarak gecerliligini korumaktadir. Belirtmek gerekir ki, analiz i¢cin gecen stre ve firmada
gecen sureler aynca Kurum disi kuruluslann degerlendirmeleri icin gecen sure; hafta
sonu tatili haric olmak Uzere resmi tatiller icin gecen sure ve olaganUstU haller icin

gecen sure ruhsatlandirma stresine dahil ediimeyecektir.

Ortak pazarlanan Ordn icin ise séz konusu sUre ruhsatlandirma surecine baslandigina

dair Kurum'dan alinan yaz sonrasi 20 gindur.
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Bununla birlikte bu strecler Oncelik Dederlendirme Komisyonu'nun kararna goére

degisebilir.

Ruhsatlandirma sireglerinde 6nceliklendirme, Kurum Oncelik Dederlendirme Kurulu
tarafindan uygun bulunan UrUnlerin ruhsatlandirma islemleri, dnceliklendirme iliskin
kilavuzda belirtilen surelerde tamamlanacaktir. Ayrica, basvuru sahibinden ek bilgi ve
belge talep edildigi hallerde, séz konusu bilgi ve belge temin edilene kadar

ruhsatlandirma sdresi durdurulacaktir.
12. Basvurunun Esastan Reddi

Yapilan dedisiklik ile ruhsat basvurusunun esastan reddine iliskin olarak dncelikle beseri
tibbi UrinUn analize tabi tutulmasina iliskin dUzenlemeler yapiimistir. Bu kapsamda
ruhsat basvurusunda bulunulan beseri tibbi UrinUn ilk analizde uygunsuz bulunmasi
halinde firmadan alinan islah edilmis numune ile analizin tekrarlanmasi gerekmektedir.
ikinci analizde de uygunsuzluk bulunmasi halinde firma temisilcileri ile analiz yéntemi
hakkinda degerlendirme toplantisi yapilarak yeni numunenin analiz ydnteminin tespit
edilecegi, tekrarlanan UcUncU analizde de uygunsuzluk bulunmasi durumunda firma
temisilcileri ile son degerlendirme toplantisi yapilarak belilenen yeni analiz ydntemi ile

son defa analiz yapilacagdi belirtilmistir.

Analiz basamaklannin  tamamlanmasina  karsin, kalitatif  ve kantitatif  formdl
uygunsuzlugunun ve beyan edilen spesifikasyonlarinin kabul edilebilir limitlerin disinda

bulundugunun tespiti halinde ruhsat basvurusu esastan reddedilecektir.

Bununla birlikte, ruhsat basvurusu yapilan beseri tibbi Grunin degerlendirme surecine
iliskin olarak asagida belirtilen durumlar icin basvuru sahibine en fazla G¢ yazli ve iki
&zl cevap hakkr taninir. Basvuru sahibin cevap hakkini kullanmasinin ardindan

sunulan belge ve bilgilerin degerlendiriimesi sonucunda Urinun;

— Normal kullanma sartlarinda, potansiyel riskinin tedavinin yararl etkisinden

fazla oldugunun veya

— Terapdtik etkisinin yetersiz oldugunun veya terapdtik etkisinin yeterli sekilde

kaniflanamadiginin veya
—  Gecerli oldugu durumlarda biyoyararlaniminin yeterli oimadiginin veya

— Biyobenzer tibbi Urun basvurularinda referans biyolojik UrGne benzerligin

kanitlanamadiginin
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tespit edilmesi halinde ruhsat basvurusu esastan reddedilir.
13. Basvurunun Esastan Reddinin Bildirimi ve itiraz

Ruhsat basvurusunun esastan reddi halinde karar gerekceli olarak basvuru sahibine
bildirilir. Bu konuda maddeye son degisiklik ile bir ekleme yapilarak basvuru sahibine
bildirim yapllamamasi halinde gerekceli kararn Kurum internet sitesinde ilan
edilebilmesi mUmkUn hale getirilmistir. Bununla birlikte, basvuru sahibinin karara karsi
bildiim veya ilan tarihinden ifibaren 45 gin icinde Kurum'a itiraz etme hakki
bulunmaktadir. Basvuru sahibi tarafindan itiraz edilmedigi takdirde, basvuru belgeleri
sahibine iade edilir. Basvuru sahibinin belgeleri iade almamasi durumunda ise Devlet

Arsiv Hizmetleri Hakkinda Yonetmelik hUkUmlerinin uygulanacagdi belirtilmistir.

45 gunlUk sure icinde itiraz edilmesi halinde, itiraz 90 gUn icinde Kurum tarafindan
degerlendirilerek sonucu basvuru sahibine bildirilir. itirazin degerlendirimesi sirasinda,
gerekli gortlmesi halinde basvuru sahibine sézlU aciklama ve savunma hakki verilmesi
mMUmMkUNdUr. Bu noktada belirfrmek gerekir ki, itirazin degerlendirimesi sonucunda

verilen karar kesin olup mezkar karara iliskin Kurum'a itiraz edilemez.

Ayrica, basvurunun esastan reddedilmesinin, basvuru sahibinin yeniden bir ruhsat

basvurusu yapmasina engel teskil etmeyecedinin alti cizilimelidir.
14. Ruhsatin Verilmesi

Yapilan incelenme ve degerlendirime sonucunda, Yonetmelik’'te 6ngdrilen hususlara
uygun oldugu tespit edilen beseri tibbi Urine ruhsat dizenlenir ve basvuru sahibi
bilgilendirilir. Bununla birlikte, ruhsat dUzenlenmesine iliskin olarak Yénetmelik'in 20.

maddesinde birtakim istisnalar getirilmistir. S&yle ki;

—  Kurum tarafindan  ruhsatlandinlan  besert  fibbi  Oron  ile  etkin
madde/maddeler acisindan birim dozda ayni kalitatif ve kantitatif bilesime
sahip, ayni endikasyon ve ayni farmasotik sekildeki UrGn icin ayni gercek ya
da tUzel kisiye, farkl bir ticari isimle de olsa ikinci bir ruhsat verimez. Pastiller,
oral spreyler, cigneme tabletleri, balk yadi preparatiar, nikotin sakizlar ve
pediatrik vitamin suruplarinda sadece aroma farkliidgr bulunmasi durumu ve
sadece tek dozluk cok dozluk kullanim farki bulunanlar bu dUzenlemenin

istisnasidir.

— Bununla birlikte, ruhsath bir beseri tibbi UrGne UstUnlUk sagladidr bilimsel ve

teknolojik olarak gosterilen beseri tibbi Urunlere iliskin basvurular Kurum
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tarafindan ayrica degerlendirilir. Bu kapsamda etkin madde/maddelerin
ayni kabul edilmesine iliskin degerlendirmede Yonetmelik'in esdeger tibbi

Urunu tanimlayan 4. maddesi esas alinir.

— Ayni gercek ya da tuzel kisi ayni etkin madde/maddelere ve endikasyona
sahip beseri tibbi UrGnlerin, farkl yitilik veya uygulama yolu veya farmasotik

sekilleri icin farkl bir ticari isim kullanmasi mumkon degildir.

—  Bir beseri tibbi UrGne, geleneksel bitkisel tibbi Urin veya homeopatik tibbi

Orun ile ayniisimli ruhsat verilemez.

Son olarak yapilan degdisiklik ile Kurum tarafindan ruhsat, serfifika ve diger uluslararasi
gecerliligi olan belgelerin fiziki dokUman olarak da hazirlanabilecegdi duzenlenmistir.
Ayrica, ruhsatlandirilan beseri tibbi Grunlerin listesien az ayda 1 kez Kurum resmiinternet

sayfasinda ve yilda 1 kez Resmi Gazete'de ilan edilir.
15. Ruhsatin Gegerlilik Suresi

Ruhsatin gecerlilik sUresine iliskin olarak yapilan degisiklik ile ruhsatin yenilenmesine
iliskin degerlendirmenin, verildigi tarinten 5 yil sonra Kurum tarafindan yarar/risk dengesi

dikkate alinarak yapilacadi belirtiimistir. Bu kapsamda ruhsat sahibi, llaclann Govenlilidi

Hakkinda Ydnetmelik hUkUmleri uyarinca, sUpheli advers reaksiyon raporlarn ve

periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinin degerlendirmesini de iceren efkililik,
guvenlilik ve kaliteye iliskin tOm guncel bilgiler ile UrunUn ruhsatlandinimasindan itibaren
yapilan tUm varyasyonlanyla ilgili bilgilerini iceren dosyayi 5 yillik sirenin dolmasindan 9

ay énce Kurum'a sunmakla yukimlodor.

Ruhsat bir kez yenilendikten sonra sUresiz olarak gecerlidir. Ancak Yonetmelik'te bu
durumun bir istisnasi mevcuttur. Kurum, ilgili beseri tibbi UrUne yetersiz sayida hastanin
maruz kalmasi da dahil olmak Uzere, farmakovijilans ile ilgili nedenlerle ek bir 5 yilik

yenileme degerlendirmesi yapilmasina karar verebilir.

Bununla birlikte, piyasaya sunulmamis olmasindan dolayr UrOne iliskin 5 villik
farmakovijilans verisinin  sunulamayacagr durumlarda ruhsatin - gecerliligine iliskin
degerlendirme, mevcut farmakovijilans verisinin ilgili mevzuat hukUimleri dogrultusunda

hazirlanarak sunulmasinin ardindan yapilr.
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16. Ruhsatin Askiya Alinmasi

Ruhsatin askiya alinmasina iliskin esaslar Yonetmelik'in 22. maddesi ile belirlenmistir.
Asagidaki durumlarindan en az birinin tespit edilmesi durumunda, beseri tibbi Urine ait

ruhsat Kurum tarafindan askiya alinir.

—  Urindn Uretim metodu ve Uretici tarafindan kullanilan kontrol metotlannin
belirtildigi sekilde uygulanmadiginin tespit edilmesi,

- Ambalagj ve kullanma talimat (“KT”) ile ilgili mevzuata uyulmamasi, KUB ve
KT'de gerekli guncellemelerin yapiimamasi,

—  Kurum tarafindan sorulan sorulara Kurumca belirlenen sUrede yanit
verimemesi,

— Basvuruda sunulan belgelerde 0ronUn kalite, efkililik veya guvenliligini
etkileyecek yanlislik oldugunun tespit ediimesi veya sunulan belgelerin
gecerliligini yitirmesi,

— Begseri tibbi UrUn ruhsatlandinidigr tarinten itibaren ilk 30 ayi icinde en az bir
ficari serisinin piyasaya sunulmamis olmasi,

- Ulkemizde imal edilen ve daha énce piyasaya sunulmus olan, karekod
uygulamasi kapsamindaki ruhsath bir beseri fibbi UrGnUn kesintisiz 30 ay
boyunca en az bir ticari serisinin yurt ici veya yurt disi piyasalarda; Ulkemize
ithal edilen UrUnler icin ise yurt ici piyasada olmadiginin belirlenmesi veya
karekod uygulamasinin kapsami disindaki beseri tibbi UrGnler icin piyasaya
sunuldugunu gbsteren resmi belgelerin Kurum'a sunulmamaisi,

- llaclann Govenliligi Hakkinda Yénetmelik hUkUmlerine gére ruhsatin askiya

alinmasini gerektiren hallerin tespit edilmesi,
— Halksaghgi ve ilaca erisimin surdUrUlebilirligi acisindan énem arz eden beseri
tibbi Urinun, Kurum tarafindan talep edilmesine ragmen, talep tarihinden

itfibaren 6 ay icinde ruhsat sahibi tfarafindan piyasaya arz edilmemesi.

Yukarnda belirtilen sebeplerle ruhsati askiya alinan beseri tibbi UrGnUn piyasaya arzicin
yapilan Uretimi veya ithalati durdurulur. Hélihazirda ithal edilmis veya Uretiimis olan
beseri tibbi UrUnlerin Kurum tarafindan aksi yonde karar ainmadik¢ca piyasaya arz
edilmesi mumkUn degildir. Piyasada bulunan beseri tibbi Urinler hakkindaki karar,

ruhsatin askiya alinma gerekcesi dikkate alinarak Kurum tarafindan verilir.

Bununla birlikte Kurum, gerektiginde kullanima hazir bulunmamalar durumunda ciddi

halk saghdr sorunlarina yol acabilecek veya Ulkemiz piyasasinda hic ihfiyac
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duyulmayan ancak ihrac¢ edilen, beseri tibbi UrUnler icin beseri fibbi UrinUn taahhUt
edilen suUrede piyasaya arz edilmemesine iliskin  yukarnda belirtlen hususlarn

uygulanmasina istisna getirebilmektedir.

Son olarak belirtmek gerekir ki, istisna getirilebildigini belirttigimiz sebeplerle ruhsati
askiya alinan UrUnlerin tekrar piyasaya verilmek istenmesi halinde Kurumca belirlenen
usullere uygun olarak, UrGnU en gec 6 ay icinde piyasaya arz etme taahhodu ile
Kurum'a ruhsatin askidan indirilmesi icin basvuru yapilmasi gerekmektedir. Kurum'un
basvuruyu uygun bulunmasi halinde Uron ruhsati askidan indirilir. Ancak taahhUt edilen
sUre icerisinde piyasaya arz edilmeyen UrUnler icin 23. madde dogrultusunda islem tesis

edilir.
17.  Ruhsatn iptali

Yonetmelik'te yapilan bir diger degisiklik ise ruhsatin iptaline iliskindir. Daha &nceki

dUzenlemede sayllan iptal nedenlerine asagida belirtilen hususlar eklenmistir.

— Ruhsat Uzerinde Kurum'a teblig edimis haciz veya tedbir kararn
bulunmamasi kosuluyla, ruhsat sahibinin talebi ve Kurum'un uygun gérmesi,
— Yukanda bahsi gecen taahhUt edilen sure icerisinde UrUnlerin piyasaya arz

edilmemesi,

Ayrica, ortak pazarlanan UrUn icin sadece Modul 1 ile basvuru yapilabildigi gibi tam ve
eksiksiz dosyada sunularak ruhsatname duzenlenebilir. Sadece ModuUl 1 sunularak
ruhsat alinmasi durumunda; tam ve eksiksiz basvuru yapilarak ruhsat alan UrGne ait

ruhsatin iptal edilmesi durumunda ortak pazarlanan UrGnUn ruhsati da iptal edilir.

Onemle belirtmek gerekir ki ruhsati iptal edilen Urin ithalat ve imalati yapilamaz.

Halihazirda piyasada mevcut olan UrUnlere iliskin karan Kurum verir.
18. Ruhsatin ya da Uriin Dosyalarinin Zayi Olmasi

YUrUrlUkten kalkan Yénetmelik'ten farkl olarak ruhsatin veya UrUn dosyalarinin zayi
olmasina iliskin Yonetmelik’'e yeni bir madde eklenmistir. Buna goére, ruhsat basvurusu
yapllmis beseri tibbi UrGnUn ruhsat dosyanin zayi olmasi halinde basvuru sahibi veya
ruhsat sahibi tarafindan Kurum'a, zayi ruhsat dosyasi basvurusu yapiimalidir. Kurum
tarafindan gerekcesi uygun bulunan basvurular icin basvuru sahibine dosyanin bir

kopyasi verilir.
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Kurum tarafindan verilmis olan ruhsatin zayi olmasi halinde ise ruhsat sahibi tarafindan
ruhsatin zayi oldugunu gosterir gazete ilani ile Kurum'a zayi ruhsat basvurusu yapilmasi

gerekmektedir. Basvuru yapilmasi halinde yeni bir ruhsat belgesi duzenlenir.
19.  Ruhsat Sahibinin Sorumiulugu

Ruhsat sahibinin sorumluluguna iliskin yapilan dizenleme ile ruhsat sahibi, piyasada
olan bir UrinUNU herhangi bir nedenle piyasaya veremeyecekse bu durumun
olusmasindan en az 30 gun énce Kurum'a UrinU piyasaya veremeyecedini bildirmekle
yUkumIU hale getiriimistir. Buna ek olarak; ithal edilen, ihrac¢ edilen veya lisans altinda
Ulkemizde Uretilen beseri tibbi UrUnlerin kalite veya efkililik veya guvenlilik nedeniyle;
ruhsatl oldugu diger Ulkelerde ruhsatinin askiya alinmasi veya iptal edilmesi veya
piyasadan geri cekilmesi veya toplatimasi séz konusu ise durumun Kurum'a bildirilmesi
gerekmektedir. Ayrica Urunlerle ilgili belirlenmis harclann ve Ucretlerin édenmesine

iliskin yOkUmIUlUkler dUzenlenmistir.

Onceki sorumluluklara ek olarak, ruhsat ya da basvuru sahibi Yénetmelik'te belirtilen
esaslara uygun olarak basvuru yapmak ve Kurum'a sundugu bilgi ve belgelerin
dogrulugunun teyidi ile yOkimlGduor. Yonetmelik uyarnnca, ruhsat sahibi sundugu bilgi
ve belgelerin sonuclarindan dogacak her t0rlU sorumlulugu kabul etmektedir. Bunun
yaninda, ruhsat sahibi sundugu tUm belgelerin asillarini saklamakla ve talep ediimesi
halinde Kurum'a sunmakla yokimloduor. Ayrica belirtmek gerekir ki beseri tibbi Gronun
ruhsatlandinimis  olmasi  ruhsat  sahibinin - hukuki ve cezai  yOkiUmIOIOGUNU

etkilememektedir.
20. Ruhsat Devri

Bilindigi Uzere Yénetmelik uyarinca Kurum tarafindan ruhsatlandinimis bir beseri tibbi
UrinUnun ruhsat devrinin yapilabilmesi mimkUindUr. Ruhsat devrine iliskin Yonetmelik'in
26. maddesinde devir islemleri icin Kurum'a sunulmasi gereken belgeler belirtilmistir. Bu

kapsamda;

— Mahkemece ruhsatin devredildigine dair mahkeme ilami, icra dairesince
ruhsatin cebri icra yoluyla satildigina iliskin karar veya noter huzurunda
dUzenlenmis ve ilgili beseri tibbi Urunun ismi, ruhsat tarihi ve sayisi ile ruhsati
devredecek ve ruhsati devralacak olan gercek ya da tUzel kisilerin isim ve

adreslerini iceren s6zlesme,
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—  Kurum tarafindan onaylanmis, tam ve guncellenmis olan mevcut beseri
tibbi Urin dosyasinin eksiksiz bir bicimde devralan kisiye teslim edildigine dair
tutanak,

— Ruhsati devralan kisinin, ruhsat sahibinden beklenen tUm sorumluluklar
yerine getirebilecegini gosteren, Yonetmelik'in 7. maddesinde ruhsat
basvurusunda bulunabilecek Kkisiler icin belirtlen mesleklerden birine
mensup olundugunu gdsteren diploma asli veya noter onayl sureti veya
YUksekdgretim Kurulu’'ndan alinan mezuniyet belgesi,

— TUzel kisi olmasi durumunda, sirketin ortaklarini ve sorumlu kisilerin gérev ve
unvanlarini belirten ticaret sicil gazetesi,

- llaclann Guovenliligi Hakkinda  Yonetmelik kapsaminda  farmakovijilans

yeftkilisi ile ilgili belgeler,

- Beseri Tibbi UrGnlerin Tanitm Faaliyetleri Hakkinda Yénetmelik kapsaminda

bilim servisini tanimlayan belge ve bu servisin adresi, telefon numarasi ve
KEP adresi,

— Ruhsati devralan kisinin adi, soyadi, adresi, telefon numarasi ve KEP adresi
ile birlikte, beseri tibbi Urintin gincellenmis KUB, KT, ic ve dis ambalajin birer
ornedi ve noter araciligiyla yapilan devirlerde, séz konusu UrUn icin daha
dnce verilmis olan ruhsatin asli; gincellenmis KUB ve KT sunulamadid
durumlarda beseri tibbi Orine ait KUB ve KT ile ilgili, gerekli tOm dedisiklik ve
guncellemelerin, beseri tibbi UrinUn ruhsat devir islemleri tamamlandiktan
sonra ilgili kilavuzlar dogrultusunda yapilacagina ve onay alinmadan satig
izni basvurusu yapiimayacagina iliskin, devralan tarafindan eksiksiz olarak
hazirlanmis tfaahhUtname,

—  Beseri tibbi UrOnOn ithalatl durumunda, lisansdr firma  tarafindan
dUzenlenmis, ithalatl yapan gercek ya da tuzel kisinin; séz konusu Grinun
TUrkiye'ye ithalati, TUrkiye'de ruhsatlandinimasi ve satisi konusunda yetkili tek
temsilci oldugunu, ortak pazarlama durumunda ise TUrkiye'deki yetkili tek
temsilci disindaki gercek ya da tUzel kisiye ortak pazarloma yetkisinin
verildigini gosteren belge ile ortak pazarlama yapacak gercek ya da tuzel
kisilerin ortak pazarlama konusundaki yazili onaylari,

— Beseri tibbi UrGnUn lisans altinda Urefiimesi durumunda, lisansér firma
tarafindan duzenlenmis, Uretimi yapan gercek ya da tuzel kisinin; s6z konusu

UrbnUn TUrkiye'de ruhsatlandinimasi, Gretimi ve satisi konusunda yefkili tek
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temsilci oldugunu, ortak pazarlaoma durumunda ise TUrkiye'deki yefkili tek
temsilci disindaki gercek ya da tUzel kisiye ortak pazarlama yetkisi verildigini
goOsteren belge ile ortak pazarlama yapacak gercek ya da tUzel kisilerin
ortak pazarlama konusundaki yazill onaylari,

— TUrkiye'de imal edilecek beseri tibbi UrUnlerde basvuru sahibinin Uretici

olmamasi durumunda, Beseri Tibbi Urlnler imalathaneleri Yénetmeligi'nde

belirtilen sartlara sahip bir Uretici ile yaptigi fason Uretim sdzlesmesi.

Bunlara ek olarak, noter araciligr ile yapillan devirlerde devralan firma tarafindan
hazirlanan, devir basvurusu sirasinda beseri tibbi Uronle ilgili herhangi bir degdisiklik

yaplmadigina iliskin faahhUtnamenin sunulmasi gerekir.

Ayrica 26. maddede devir isleminin gerceklesmesinin ardindan, beseri tibbi Grine iliskin
olarak gerekli tUm dedisiklik ve guncellemelerin yapillacagina dair, devralan firma
tarafindan hazirlanmis bir taahhUtnamenin eksiksiz olarak sunulmasi halinde, mevcut
Urun dosyasina iliskin olarak gerekli gincellemeler ve varsa eksikliklerin gideriimesine
yonelik islemlerin, beseri tibbi OrGnUn ruhsat devir islemleri yapildiktan sonra, ilgili
kilavuzlar dogrultusunda yapillacagl dizenlenmis ve onay alinmadan satis iznine

basvurulamayacagdi belirfilmistir.

Alti cizilmesi gereken bir diger dnemli husus ise; talep olmasi halinde, ruhsati devreden
ve devralan firmalann yazil ve noter tasdikli mutabakatl kosulu ile yeni ruhsatin
dUzenlendigi tarinten sonra é ay sure ile eski barkotlu Grinlerin Uretimesine ve sadece
devralan firma tarafindan piyasaya sunulmasina izin verildigine iliskin dizenlemedir. Bu
durumdaki Urinlerin Oretim bildirimlerine iliskin kontrol islemleri llac Takip Sistemi (“ITS”)
Uzerinden gerceklestirilir. Bu UrUnler, miatlan doluncaya kadar piyasada bulunabilir ve

ithal edilirken devredilen UrUnlerin devreden firma tarafindan piyasaya arzi durdurulur.

Yeni ruhsatin dUzenlendidi tarihten sonra é ay sure ile eski barkotlu UrUnler devreden
firma tarafindan ruhsati devreden ve devralan firmalann yazili ve noter tasdikli
mutabakati kosulu ile ithal edilmesi mUmkUindudr. Ancak maddede ayrica bu UrUnlerin
devreden firma tarafindan TS Uretim bildirimi yapimasi ve Orinlerin iTS Uzerinden

devralan firmaya devrediimesi kosulu ile piyasaya arz edilebilecedi belirtiimistir.

Ayrica maddenin devaminda da belirtildigi Uzere lisansdr firmanin séz konusu Urinin
Turkiye'de ruhsatlandirimasina/satisina/Uretimine iliskin yetkilendirdigi gercek ya da
tUzel kisiyi degistirmesi durumunda, yukarida sayilan belgelere ek olarak mevcut ruhsat

sahibinin ruhsat aslini iade ettigini bildiren yazisinin sunulmasi gerekmektedir. Mevcut
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ruhsat sahibinin yetkisinin kalmadigini gésteren mahkeme karari sunmasi halinde birinci
fikranin (a) bendi hari¢c beseri fibbi Urindn Ek-1'e uygun olarak hazirlanan Modul 1
dosyasi ile birlikte bu maddedeki tUm gerekliliklerin yerine getiriimesi zorunludur. Ancak
bu durumdaki UrGnUn Ulkemizde bir hastalik icin tek teshis veya tek tedavi secenedi
olmasi durumunda Kurum mahkeme kararini beklemeksizin ruhsat/izin veya tescil

belgesine iliskin devir basvurusunu kabul edebilir ve sonuclandirabilir.
Son olarak Kurum, yapilan ruhsat devri basvurusunu 30 gun icinde degerlendirecektir.
21. Ruhsat Basvurusunun Devri

Yonetmelik'in 27. maddesi kapsaminda ruhsat basvurusu yapan gercek ya da tizel
kisinin basvurudan olusan haklarnni ruhsat devrine iliskin yukarnida deginilen kosullar
yerine getirmek suretiyle baska bir gercek ya da tUzel kisiye devredebilecedi

belirtilmistir.
22.  Sahs izni Ahinmasi

Yénetmelik'te Kurum tarafindan ruhsatlandinlarak ilk kez piyasaya sunulacak beseri
tibbi Or0n icin satis izni alinmasinin zorunlu oldugu belirtilerek satis izni icin gerekli

belgeler tanimlanmistir. Bu kapsamda ruhsat sahibi;

— kurumca depocuya satis fiyat basvurusu uygun bulunulan beseri tibbi
UrUnler icin depolama faaliyetlerini kendi &zel veya tUzel kisiligine ait
tesislerde yapmasi durumunda Kurum tarafindan dizenlenen belgeyi,

—  bunun disindaki durumlarda ise depolama yerine ait Kurum tarafindan
dUzenlenen belgeyi,

— taraflar arasinda Grunun depolanmasina ydnelik olarak imzalanmis belgeyi,

— taraflara ait sicil tasdiknamesini, satis izni basvurusu ile birlikte Kurum'a

sunmalidr.

Bununla birlikte Kurum, satis izni icin basvurulan beseri tibbi UrUne iliskin tUm basili

materyalleri gerekli bilgiler agisindan inceler.

Bu dedisiklik ile ruhsata esas ambalaj bilgileri, 6zellikleri ve KT degismedigi durumlarda

yeniden satis izni alinmasinda gerek olmadigr belirtilmistir.

Ayrica, Yénetmelik'te satis izni alinmasi gereken durumlar; Uretim yerinin yurt disindan
yurticine ya da yurt icinden yurt disina transferi, ambalaj boyutu dedisikligi, devir islemi

sonrasl, ruhsatin aski durumun kaldinlmasi olarak agik¢ca sayilmistir.
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23.  Kan Uriinleri ve immiinolojik Beseri Tibbi Urinler icin Piyasaya Sunum izni

Kan Urunleri igin piyasaya sunum izni: Yénetmelik'in 29. maddesinde satis izni bulunan,
izinli olup ruhsat basvurusunda bulunulmus veya ruhsatl olan kan Urinleriicin ruhsat/izin
sahibinin, OriNUNU piyasaya sunmadan dnce satis iznine iliskin hususlara ek olarak
Urdndn her serisi icin piyasaya sunum izni almak Uzere Kurum'a basvurmasi gerektigi

dUzenlenmistir.

Onemle belirtmek gerekir ki, piyasaya sunum izni dncesi, kan Urinlerinin veya kan 0rind
iceren beseri tibbi UrGnlerin her serisi ve bu serilerde kullanilan her bir plazma havuzu
icin UrUne godre belirlenen analizlerin, Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan
bu amacla kabul edilmis bir laboratuvarda yapiimis olmasi gerektigi belirtiimistir. Ancak
kan Gronunun, beseri tibbi UrGnin iceriginde etkin madde olarak bulunmadigl ve
plazma havuzunun temin edilememe gerekcelerinin Kurum tarafindan  uygun
bulundugu hallerde; plazma havuzu analizi aranmaksizin beseri tilbbi GronUtn her serisi
icin UrUne gore belirlenen analizler, Kurum laboratuvarinda veya Kurum tarafindan bu

amacla kabul edilmis bir laboratuvarda yapiimis olmalidir.

Kan UrOnleri veya kan Ur0nU iceren beseri tibbi UrUnlere piyasaya sunum izni
alinabilmesi icin satisa sunulmasi talep edilen miktar ile 29. maddenin devaminda
detaylica belirtilen belge ve bilgilerin Kurum'a sunulmasi ve yapilan analizler ile birlikte
mezkUr belgelerin Kurum tarafindan uygun bulunmasi halinde ilgili beseri tibbi UrUnlere

piyasaya sunum izni verilir.

Kan UrGnlerinin bulk UrGn olarak ithal edilip bitmis Oron Gretiminin Glkemizde yapiimak
suretiyle piyasaya sunulmasi dngoérilen beseri tibbi UrUnlerde ise ithal edilmek istenilen
bulk GrunUn her serisi icin satisa sunum izni icin aranan belgelerin yani sira bulk UrGnde
kullanilan plazma havuzlarinin kullanildigr diger Urinlerin ruhsatlandinldigi/Uretildigi Ulke
veya Ulkeler ile hangi Ulkelerde satildigini gosteren ruhsat sahibi ve uygulanabilir
oldugu durumlarda lisansér firma tarafindan dizenlenmis orijinal belgenin Kurum'a

sunulmasi gereklidir.

Bulk olarak ithal edilerek Ulkemizde Uretimi gerceklestirilen ve bu dogrultuda
ruhsatlandinlimis ve satis izni veriimis kan UrUnleri icin Yonetmelik'teki bu dUzenleme
kapsaminda tUm belgelerin sunulmasi ve yapilan analizlerin ve ilgili bilgi ve belgelerin
uygun bulunmasi kaydiyla, ruhsat sahibi ve uygulanabilir oldugu durumlarda lisansdr
firma tarafindan duzenlenen ve seri numarasi belirtilen OrGne ait guncel varyasyon

faahhudinun sunulmasi halinde piyasaya sunum izni verilir.
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imminolojik beseri tbbi Uriinler icin piyasaya sunum izni: Yénetmelik'in  30.
maddesinde alerjen UrUnler istisna olmak Uzere satis izni bulunan ruhsatl veya izinli olup
ruhsat basvurusunda bulunulmus olan immunolojik beseri tibbi UrGnler icin; ruhsat/izin
sahibinin, UrunUnU piyasaya sunmadan édnce Urinun her serisi icin piyasaya sunum izni

almak Uzere Kurum'a basvurmakla yUkimlU oldugu belirtiimigtir.

izinli olup ruhsat basvurusunda bulunulmus olan immuonolojik beseri tibbi Urinlerin
piyasaya sunum izni éncesi kan UrUnlerinde de oldugu gibi Kurum laboratuvarinda
veya Kurum tarafindan bu amacla kabul edilmis bir laboratuvarda Grine goére

belirlenen analizler yapilmis olmalidir.

izinli olup ruhsat basvurusunda bulunulmus veya ruhsatll olan immuUnolojik beseri tibbi
UrUnlere piyasaya sunum izni alinabilmesi icin piyasaya sunulmasi talep edilen miktarin
bildirilmesi ve maddenin devaminda detaylica belirtien belge ve bilgilerin Kurum'a

sunulmasi gerektigi dizenlenmigtir.

Son olarak, izinli olup ruhsat basvurusunda bulunulmus veya ruhsathh olan immunolojik
beseri tibbi UrUnler icin basvuru kapsaminda sunulan belgelerin ve izinli olup ruhsat
basvurusunda bulunulmus UrOnlerin analiz sonucunun uygunlugu halinde ilgili seriye

piyasaya sunum izni verilir.
24, Ruhsatlandirma Sonrasi Varyasyonlar

Ruhsat devrine iliskin Yonetmelik'te belirtilen esaslar istisna olmak Uzere, beseri tibbi
Urun ruhsatlandinidiktan sonra bu UrUne iliskin tUm degisiklikler icin ilgili yonetmelik ve
kilavuz hukUmlerine gére ruhsat sahibi tarafindan Kurum'a basvuru yapiimasi gerektigi

belirtilmistir.

Bu dogrultuda beseri tfibbi UrGnlerde ruhsatflandirma sonrasinda  yapilacak
degisikliklerin, OronUn kaliteli, etkili ve gUvenli olarak piyasaya arzinin devamini

saglayacak sekilde olmasi icin gereken surecleri duzenleyen Ruhsatll Beseri Tibbi

Urinlerdeki  Varyasyonlara Dair _Yonetmelik gincel gereklilikler dogrultusunda

dUzenlenerek 18 Aralk 2021 tarihli ve 31693 sayili Resmi Gazete'de yayimlanarak
yOriroge girmistir. Ayni amacla, 22 Aralik 2021 tarihinde TITCK ilac Ruhsatlandirma
Daire Baskanhd yapmis oldugu duyuru ile Ruhsatll Beseri Tibbi UrOnlerdeki

Varyasyonlara Dair Yénetmelik 17. maddesi geredince Ruhsatli Beseri Tibbi Urinlerdeki

Varyasyonlara Dair Kilavuz ve Ruhsatlandinimis Beseri Tibbi Urlnlerdeki Varyasyonlar

Icin Bildirim/Basvuru Formu’nu ilgililer ile paylasmistir.
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Ayrica, Kurum'un bir basvuru olmasi halinde fiyat tarifesinde yer alan Gerete tabi olmak
kaydiyla beseri tibbi UrUn ruhsatlandinldiktan sonra basvuru sahibine bilimsel tavsiye

verebilecektir.
25. Kosullu Ruhsat (Acil Kullanim Onayi) ve istisnai Durumlarda Ruhsatlandirma

Yonetmelik'in 4. b&lumuUnde, istisnai ve kosullu ruhsatlandirma icin gerceklestiriimesi
gereken asamalara ve gerekliliklere yer verilmistir. Buna goére, 6zel durumun tespitini
yapacak mercii Oncelik Dederlendirme Komisyonu olarak belirlenmistir. Bunun yani
sira, kosullu ruhsatlandirma (acil kullanim onayi) basvurusuna, kosullu ruhsatlandirma
(acil kullanim onayi) basvurularinin degerlendiriimesine ve kosullu ruhsatin suresi ve
yenilenmesine iliskin dUzenlemeler getirilmistir. Ek olarak, kosullu ruhsata (acil kullanim

onayi) iliskin spesifik zorunluluklar da bu dUzenlemeler arasinda yer almistir.

Bu duUzenlemeler kapsaminda, ruhsatlh bir beseri tibbi 0rGnOn terapdtik
endikasyonlarinda degisiklik yapiimasi veya yenilerinin eklenmesi ile ilgili dedisiklikler
haric olmak Uzere, asagidakilerden en az biri kapsamina giren beseri tibbi Grunler icin

Kurum’a kosullu ruhsatlandirma basvurusu yapmasi mimkonduor:

-  Yasami tehdit eden veya ciddi derecede engellilik yaratan hastaliklarn
tedavisini, dnlenmesini veya tibbi teshisini amaclayan beseri tibbi Grinler;
veya

- DUnya Saglik Orgitt veya Avrupa Birligi tarafindan taninan veya Saglik
Bakanh@ tarafindan kabul edilen halk saghgr tehditlerine karsi acil
durumlarda kullanilacak olan beseri fibbi Urinler.

Etkililik ve guvenlilik ile ilgili kapsamli klinik verilerin henUz saglanamamis olmasina
ragmen; beseri tibbi GrunUn yarar/risk dengesinin pozitif olmasi, basvuru sahibinin
kapsamli klinik verileri saglayabilecek olmasi, karsianmamis tibbi intiyacin giderilmesi,
ek veri gerektirmesine ragmen ilgili beseri tibbi Griuntn piyasada bulunmasinin sagladigi
halk saghgina faydasinin, bulunmamasinin olusturacagi riske kiyasla daha fazla olmasi
gerekliliklerinin - tUmUNUNn  saglanmasi  durumunda  kosullu  ruhsat  verilebilecedi
dUzenlenmistir. Adi gecen Karsilanmamis Tibbi ihtiyag ise Yénetmelik'te, Ulkemizde bu
intiyaci yeterli derecede karsilayan bir tibbi teshis, hastaligr énleme veya tedavi
yonteminin olmadigi veya intiyaci karsilayan bir ydntem mevcut olsa dahi hastalar icin
bu yontemin bUyUk élcUde tedavide avantaj saglayacadr anlomina gelir sekilde

tanimlanmistir. Kurum bu basvuruyu 90 gun icinde sonuclandirmak zorundadir.
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Yénetmelik'e goére kosullu ruhsatlandirma (acil kullanm onayl) basvurularinin
degerlendirimesi, kosullu ruhsatin  sUresi ve yenilenmesi asagidaki  kosullarin

gerceklesmesiyle gerceklestirilebilir.

—  KUB ve KT 0rinUn belli acillardan halen yetersiz oldugu, ruhsat gecerlilik
sUresinin 1 yiIl oldugu ve ruhsatinin yillik olarak yeniden degerlendirilecedi
belirtimelidir.

— Ruhsat sahibinin ruhsat gecerlilik sUresinin sonuna en az 90 gun kala tabi
oldugu spesifik zorunluluklarin durumuna dair ara raporla birlikte ruhsat
yenileme icin basvurmasi gerekir.

— Ruhsat yenileme basvurusu en az 90 gUn icerisinde yapimis ise Kurum
kararini bildirinceye kadar UrinUn piyasada kalmasi mumkindur.

— Ruhsat sahibinin Kurum tarafindan istenildiginde derhal ya da asgari olarak
6 ayda bir Kurum'a periyodik yarar/risk degerlendirme raporu sunulmasi

gerekir.

Ayrica, kosullu ruhsat basvurusu yapilan beseri tibbi Urine 6zgu spesifik zorunluluklarin
ise Kurum tarafindan belirlenecegdi duzenlenmistir. Buna gére, spesifik zorunluluklarnn
belilenmesi sonrasi kosullu ruhsatlandinimis UrUnler icin ruhsat sahibinin kosullu ruhsat
verme gerekliliklerin yerine getirimesini ve yarar/risk dengesinin pozitif oldugunun teyit
edilmesini saglamak Uzere, devam etmekte olan calismalarn famamlamasi ya da yeni
calsmalar gerceklestirmesi zorunlu hale getirilir. Spesifik zorunluluklar, ek olarak
farmakovijilans verilerinin toplanmasina yonelik olarak da getirilebilecektir. Kurum'un,
kosullu ruhsatlandinimis  UrOne ait  spesifik zorunluluklan ve bu  zorunluluklarnn
tamamlanmasi icin gereken takvimi Kurum resmi internet sayfasinda yayimlayacagi
da Yénetmelik'te ifade edilmistir. Spesifik zorunluluklann tUmUnUn yerine getiriimesi

halinde, Kurum tarafindan spesifik zorunluluklara tabi olmayan ruhsat dizenlenir.

Yénetmelik'te yer alan baska bir yeni dizenlemeye gbre, sayiliistisnai hallerde, ozellikle
beseri tibbi UrunUn guvenliligiyle ilgili belirli kosullarn basvuru sahibi tarafindan yerine
getirilmesi sartiyla istisnai ruhsatlandirma basvurusunda bulunulabilecektir. Bu kosullar

asagidaki gibi belilenmistir:

— S6z konusu beseri tibbi OronUn terapdtik endikasyonlarinin basvuru
sahibinden kapsamli kanit sunmasinin  beklenilemeyecedi kadar nadir
go6rllmesi veya,

— Mevcut bilimsel verilerin 15191 altinda ayrnintili bilginin saglanamamasi veya,

CETINKAYA /SN



24

— Bu gibi bilgileri toplamanin genel kabul gérmUs tibbi etk ilkelerine ters

dusmesi.

Istisnai ruhsat, sadece tibbi Urindn normal kullanim kosullarinda etkililik ve givenlilikle
ilgili basvuru sahibinin  kapsamli veri saglayamayacagini  objektif, dogrulanabilir
nedenlerle kanitlamasi durumunda verilebilecektir ve Ek-1'de belirtilen gereklilikleri
saglamalidir. Ruhsatin gecerliligi ise bu sartlarn yillik olarak yeniden degerlendiriimesine

baghdir.
26. Zorunlu Lisans

Son olarak, zorunlu lisansa iliskin bir dizenleme olarak Sinai MUlkiyet Kanunu 132.

maddesi' kapsaminda kamu yarar nedeniyle Cumhurbaskani tarafindan zorunlu
lisansla Urefilmesi uygun bulunan OrUnler icin, aynntili hususlan Kurumca belirlenen

gerekKlilikler dahilinde Kurum'a ruhsat basvurusu yapilabilecektir.
27. Gecici Maddeler

Yénetmelik'te, izinli ve tescil belgeler UrUnler (ara UrUnler de dahil olmak Uzere),
sertifikall ruhsata gecis, immunolojik beseri tibbi Urin ruhsatina gecis basvuru, kan
UrUnleri icin piyasaya sunum izni analizi ve ortak pazarlanan beseri tibbi Urinler

hakkinda gecici maddelere yer verilmistir.
a. izinli ve Tescil Belgeli Uriinler

Piyasada bulunan ve uzun suredir ruhsatlandirma islemleri devam eden ara Urunler ile
ithalizni, tescil belgeleriile piyasaya sunulan radyonuklid jeneratérler, kitler, radyonUklid
prekUrsor radyofarmasoétikler ve endUstriyel olarak hazirlanmis radyofarmasétikler, kan

Urunu ve immunolojik beseri tibbi UrGnlerin ruhsat onayi almalar icin gereken sure 1 il

! Kamu yarar nedeniyle zorunlu lisans

MADDE 132- (1) Kamu saghgr veya milli gUvenlik nedenleriyle patent konusu bulusun kullanimaya
baslanimasi, kullanimin artinimasi, genel olarak yayginlastinimasi, yararl bir kullanim igin islah edilmesinin
bUyUk 6nem tasimasi veya patent konusu bulusun kullanilmamasinin ya da nitelik veya nicelik bakimindan
yetersiz kullaniimasinin Glkenin ekonomik veya teknolojik gelisimi bakimindan ciddi zararlara sebep olacagdi
hallerde, Cumhurbaskaninca;

a) Kamu yarar bulundugu gerekcesiyle zorunlu lisans veriimesine,

b) Bulusun kamu yararnni karsilayacak yeterlikte kullanimi patent sahibi tarafindan gergeklestirilebilecekse
bulusun sartli olarak zorunlu lisans konusu yapiimasinda kamu yararn bulunduguna, karar verilir.

(2) Patent basvurusu veya patent konusu bulusun kullaniminin kamu saghgi veya milli gUvenlik bakimindan
6nemli olmasi hdlinde, Milli Savunma Bakanlidi veya Saglik Bakanliginin uygun gérist alinarak ilgili bakanlik
tarafindan teklifte bulunulur.

(3) Kamu yaran gerekcesiyle verilen zorunlu lisanslar inhisari olabilir. Milli gUvenlik bakimindan 6nemli
oldugu gerekgesi ile verilen zorunlu lisans karari, bulusun bir veya birkag isletme tarafindan kullanilmasi ile
sinilandiniabilir.
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olarak belirlenmistir. Gecisin tamamlanmamasi durumunda izin, tescil belgelerinin iptal

edilecegdi ve ruhsat basvurularinin iade edilecegdi belirtilmistir.
b. Sertifikal Ruhsata Gegis

Sertifikall ruhsati olmayan beseri tibbi Grinler icin ise, Yonetmelik'in yUrurluge girdidi
tarihten itibaren 60 ay icerisinde Kurum'a sertifikall ruhsata gecis basvurusu yapilmasi
gerekmektedir. Ruhsat asli sunulamayan beseri tibbi UrUnler icin zayi ruhsat basvurusu

yapiimaktadir.

Sertifikall ruhsata gecis basvurusu yapilmayan beseri tibbi UrUnlere ait Kurum'a yapilan
varyasyon basvurular isleme alinmayacaktir. Ayrica, ruhsati askiya alinan beseri tibbi
UrUnler icin  sertifikall  ruhsata gecis basvurusunun  yapiimasi  zorunlulugu

bulunmamaktadir.

c. imminolojik Beseri Tibbi Urin Ruhsatina Gegis Basvurusu ve Kan Uriinleri

icin Piyasaya Sunum izni Analizi

Etkin madde/maddeleri insan kani ya da plazmasindan elde edilmeyen ancak Uretim
sUrecinde insan kani ya da plazmasindan elde edilen kan bilesenlerinin yer aldigi kan
bilesenlerine dayali, hdlihazrda kan GronU olarak ruhsatlandinian beseri tibbi Gronler
icin, Yonetmelik'in yOrUrlGge girdigi tarinten itibaren 1 yilicerisinde Kurum’a immunolojik

beseri tibbi Grin ruhsat basvurusu yapilmasi gerekmektedir.

Bu basvurular icin, basvuru tarininden itibaren 1 yil icerisinde ruhsat degisiklik strecinin
tamamlanmasi zorunludur ve bu sUre icinde ruhsat degisiklik sUreci tamamlanmayan

beseri tibbi Grunler icin ruhsat askiya alma islemi uygulanacaktir.
d. Ortak Pazarlanan Beseri Tibbi Uriinler

Yénetmelik'in yayimi tarininden 6nce ModuUl 1 sunularak ortak pazarlama ruhsat
basvurusu yapiimis, ruhsat sUreci devam eden beseri tibbi Urinler icin, ruhsat sahipleri
basvuru dosyalarini tam ve eksiksiz dosya haline getirmek istemeleri durumunda gerekli

tUm moddlleri Yonetmelik'in yayimindan itibaren 30 gun icinde Kurum'a sanmalidir.

Ayni sekilde, Yonetmelik'in yayimi tarininden énce Modul 1 sunularak ruhsatlandiriimig
ortak pazarlamaya konu beseri tibbi UrUnler icin, ruhsat sahiplerinin ruhsat dosyalarini
tam ve eksiksiz dosya haline getirmek istemeleri durumunda gerekli tOm modulleri
Yénetmelik'in yayimindan sonra é ay icinde Kurum'a guncellenmis olarak sunmalari

gerekmektedir.
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