ULUSAL SERi SERBEST BIRAKMA YONETMELIGi

BIRINCi BOLUM
Baslangig Hiikiimleri

Amag

MADDE 1- (1) Bu Yénetmeligin amaci, Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna seri serbest
birakma basvurusu ile gelen numunelerin kabul edilmesi ve dosya incelenmesinin ardindan DSO
kilavuzlari, farmakopeler ve EU OCABR kilavuzlarinda yer alan analiz metotlarini baz alarak kalite
kontrol testlerinin yapilmasi ve seri serbest birakma sertifikalarinin diizenlenmesinde dikkat edilecek
usul ve esaslari belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu Yonetmelik; Glkemizde dolumu ve/veya Uretimi yapilan, seri serbest birakma
sertifikasyon basvurusu ile gelen tiim asi, immun serum ve kan urinleri ile yurt disinda seri serbest
birakmasi yapilan asi, immun serum ve kan Urinlerinin piyasaya sunum izni amaciyla seri serbest
birakma sertifikalarinin degerlendirilmesini kapsar.

Dayanak

MADDE 3- (1) Bu Yonetmelik; 14/5/1928 tarihli ve 1262 sayili ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar
Kanunu, 7/5/1987 tarihli ve 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanununun 3 Gnct maddesinin birinci
fikrasinin (k) bendi ve 4 sayili Bakanliklara Bagli, ilgili, iliskili Kurum ve Kuruluslar ile Diger Kurum ve
Kuruluslarin Teskilati Hakkinda Cumhurbaskanligi Kararnamesinin 508 inci maddesine dayanilarak
hazirlanmistir.

Tanimlar ve kisaltmalar

MADDE 4- (1) Bu Yonetmelikte gecen;

a) Acil Durum: Diinya Saglik Orgiitii veya Avrupa Birligi tarafindan taninan veya Saglik Bakanlig
tarafindan kabul edilen halk sagligi tehdidi durumlari basta olmak (izere toplumun tamaminin veya
belli kesimlerinin normal hayat ve faaliyetlerini durduran veya kesintiye ugratan ve acil miidahaleyi
gerektiren olaylar ve bu olaylarin olusturdugu kriz halini,

b) Acil kullanim onayi: 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginde diizenlenen kosullu ruhsatlandirmays,

c) Asi: insan veya hayvanda hastalik yapma yeteneginde olan viriis, bakteri ve benzeri
mikroorganizmalarin hastalik yapma 0zelliklerinden arindirilarak canh ateniie ya da inaktif formda
olabilen, mikroorganizmanin bitin halinde bulundugu veya belli bir pargasini ya da salgiladig
toksinin toksoide donistlrilmis halini igeren veya genetik miihendisligi veya kimyasal sentez yoluyla
Uretilen ve hastaliktan koruma veya tedavi edici amagli kullanilan bir veya birden fazla antijen iceren
biyolojik Grind,

¢) Batch: Uriiniin bulk ya da final bulklarinin her bir serisini,

d) Batch serbest birakma: Faaliyet alanina uygun olarak uluslararasi gecerli bir standart
dogrultusunda akredite kalite yonetim sistemine sahip ulusal ya da uluslararasi (DSO/EDQM
tarafindan onaylanmis veya ithalat Basvurulari ve Piyasaya Sunum izni Hakkinda Kilavuzda tarif edilen
kuruluslar) yetkili Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan biyolojik tibbi Grinin bulk ya da final
bulklarinin her bir serisi icin gerekli testlerinin yapilarak ulusal dizenleyici otorite tarafindan
sertifikasinin verilmesini,

e) Bulk: Tek etken madde iceren, drine bagh uygunluk testleri yapilmis
antijen/immunserum/kan GriinG yiginini,

f) EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare): Avrupa ilag Kalite
ve Saglik Hizmetleri DirektorlGgling,

g) EU OCABR (European Union Official Control Authority Batch Release): Avrupa Birligi Seri
Serbest Birakmasinda Resmfi Kontrol Otoritelerini,

g) Farmakopeler: Turk Farmakopesi (Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu), Avrupa Farmakopesi,
Amerikan Farmakopesi, ingiliz Farmakopesi ve Japon Farmakopesini; bu farmakopelerin uygulanabilir
olmadigi durumlarda ise Kurum tarafindan uygun bulunan farmakopeyi,



h) Final bulk: Tek ya da ¢oklu etken madde iceren, yardimci maddeleri eklenerek formiilasyonu
yapilmis, doluma hazir biyolojik tibbi Grinda,

1) Final lot (bitmis Grlin): Bitlin Gretim asamalarindan ge¢mis, son ambalaji icinde kullanima
hazir, seri serbest birakilacak bitmis Griin,

i) GMP (Good Manufacturing Practice): lyi Uretim Uygulamalarini,

j) HSGM: Halk Sagligi Genel Middurlugind,

k) immun serum: Beseri kullanim icin tedavi ve koruma amaciyla hayvanlarin 6zgiil antijenle
hiperimmiinizasyonu sonrasinda kan veya plazmasinin alinarak saflastirilmasi sonrasinda elde edilen
final Grlinti 1gG (Fab, Fab2)’yi,

[) Kan Griini (Blood Product, PDMP/Plasma Derivated Medicinal Product): insan kani veya
plazmasindan endustriyel yontemlerle elde edilen ve 06zellikle albumin, imminoglobulin ve
koagulasyon faktorleri gibi Grinleri iceren, etkin madde/maddeleri kan bilesenleri olan beseri tibbi
Grlnleri,

m) Kurum: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

n) NCL (National Control Laboratory/Ulusal Kontrol Laboratuvari): Kaliteli, etkili ve glivenli
Grlne erisim amaciyla goérev ve sorumluluk alanina giren Urinlerin kalite kontrol testlerinin
gerceklestirildigi laboratuvarlari; Tirkiye icin Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna bagl, TS EN
ISO/IEC 17025 kalite y6netim sistemi dogrultusunda dis denetime tabi bir kalite yonetim sistemi
isletilen laboratuvarlari,

o) NRA (National Regulatory Autority/Ulusal Dlzenleyici Otorite): Kaliteli, etkili ve gtvenli
Urine erisim amaciyla gorev alanina giren Urtinlerle ilgili yetkili dizenleyici/denetleyici idare; Turkiye
icin Turkiye ilag ve Tibbf Cihaz Kurumunu,

0) Plazma havuzu: Bagiscilardan cesitli yollarla alinan ve kan Grind Gretiminde kullanilan
plazma yiginini,

p) PMF: Plazma Ana Dosyasi (Plasma Master File)'ni,

r) Seri/lot: Bir Grtinlin Uretimi sirasinda tek bir Gretim déngusinde elde edilen ve homojenligin
saglandigi garanti edilen bitmis Grlin,

s) Seri/lot serbest birakma: Faaliyet alanina uygun olarak uluslararasi gecerli bir standart
dogrultusunda akredite kalite y®netim sistemine sahip ulusal ya da uluslararasi (DSO/EDQM
tarafindan onaylanmis veya Ithalat Basvurulari ve Piyasaya Sunum izni Hakkinda Kilavuzda tarif edilen
kuruluslar) yetkili Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan biyolojik tibbi Grintn her serisi/lotu igin
gerekli testlerinin yapilarak ulusal diizenleyici otorite tarafindan sertifikasinin verilmesini,

s) TUFAM: Tiirkiye Farmakovijilans Merkezini,

t) Uriin: Asi, immun serum ve kan driinlerini,

u) VAMF: Asi Antijeni Ana Dosyasli (Vaccine Antigen Master File)'ni,

i) WHO (DSO): Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)’n,

ifade eder.

IKINCi BOLUM
Sorumluluklar ve Seri Serbest Birakma Siireci

Sorumluluklar

MADDE 5- (1) Her seri bulk, final bulk veya bitmis Grln (final lot) icin seri serbest birakma
basvurusu yapilmasindan Uretici veya Uretici adina yetkili gercek veya tizel kisi sorumludur. Her seri
Urlne ulusal dizeyde piyasaya sunum izni verilebilmesi icin ulusal seri serbest birakma basvurusu
zorunludur.

(2) Seri serbest birakma basvurusu ile birlikte seri serbest birakma 6zet protokollerine uygun
Urin dosyalari, analiz yontemleri, analize 6zel spesifik madde/malzemeler ile numunelerin uygun sayi
ve sartlarda Ulusal Kontrol Laboratuvarina teslim edilmesinden basvuru sahibi sorumludur.

(3) Basvuru sahibi bu Yonetmelikte belirtilen usul ve esaslara uygun olarak basvuru yapmak ve
Kuruma sundugu bilgi ve belgelerin dogrulugunun teyidi ile ylikiimli olup bu bilgi ve belgelerin
sonuglarindan dogacak her tiirli sorumlulugu kabul eder.

(4) Basvuru sahibi, Griind ile ilgili Kuruma sundugu tim belgelerin asillarini saklamakla ve talep
edildiginde Kuruma sunmakla sorumludur.



(5) Ulkemizde dolumu ve/veya iretimi yapilacak ruhsath veya acil kullanim onayi almis as,
immun serum ve kan drdnlerinin  kullanima sunulmasi i¢in ilgili mevzuat gerekliliklerinin
saglanmasiyla beraber, dolumu ve/veya tretimi yapilan Grlnlere (bulk, final bulk, final lot) ait her bir
serinin uygunluk durumuna gore seri serbest birakma sertifikasi, plazma havuzu onay sertifikasi veya
seri serbest birakma uygunsuzluk sertifikasinin diizenlenmesinden Ulusal Kontrol Laboratuvari
sorumludur.

(6) Gelen numunelerin, dosyalarin eksiksiz ve numune kabul kurallarina uygun teslim
alinmasindan, ilgili laboratuvarlara ulastiriimasindan ilgili Ulusal Kontrol Laboratuvari numune kabul
calisanlari sorumludur.

(7) Dosyalarin 6n incelemesinden, gerekli analiz slireglerinin tariflenmesinden, kalite kontrol
testlerinin yapilmasindan, sonuglarinin degerlendirilmesinden, laboratuvara gelmis ve stirekli gelecek
olan ayni tip numunelere iliskin analiz sonuglarinin dizenli izlenmesinden (kontrol karti ile izleme ve
benzeri), kalite kontrol raporlarinin hazirlanmasindan ilgili Ulusal Kontrol Laboratuvari
calisanlari/analistler sorumludur.

(8) Analizi gerceklestirilecek olan Griinlin 6nceliklendirme durumu, son kullanma tarihinin yakin
olmasi, analiz igin gerekli altyapinin olusturulmasina yoénelik strenin kisith olmasi gibi sinirlayici
hallerde hizmetin satin alma/yetkilendirilmis laboratuvardan hizmet alimi yoluyla saglanmasi halinde
bu uygulamadan ve sonugclarindan Ulusal Kontrol Laboratuvari sorumludur.

(9) Bu Yonetmelige konu Urlinler igin seri serbest birakma sirecinden ve yerli Gretim/dolumu
yapilan asi, immun serum ve kan drinleri icin Griintn uygunluk durumuna goére seri serbest birakma
sertifikasi, plazma havuzu onay sertifikasi veya seri serbest birakma uygunsuzluk sertifikasinin
hazirlanmasindan ve resmfi olarak onaylanmasindan Ulusal Kontrol Laboratuvari sorumludur.

(10) Seri serbest birakma dosya inceleme ve seri 6zet protokoli degerlendirme siireci ile analiz
sonuglarina gore seri serbest birakma sertifikasi, plazma havuzu onay sertifikasi veya seri serbest
birakma uygunsuzluk sertifikasinin dizenlenmesinden ve kayitlarinin tutulmasindan seri serbest
birakma slirecinde gorev alan laboratuvar calisanlari/analistler ve ilgili birim sorumlusu sorumludur.

(11) Dlizenlenen seri serbest birakma sertifikasi, plazma havuzu onay sertifikasi veya seri
serbest birakma uygunsuzluk sertifikasinin imzalanmasindan Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari Dairesi
Baskani ve imzalanan sertifikanin basvuru sahibine teslim edilmesinden seri serbest birakma
stirecinde gorev alan laboratuvar ¢alisanlari/analistler ve ilgili birim sorumlusu sorumludur.

(12) Yapilan kontroller ve/veya analizler sonucunda uygunsuz bulunan driinlere iliskin gerekli
bildirimlerin yapilmasindan ilgili birim sorumlusu, Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari Dairesi Baskani
sorumludur.

(13) Bu Yonetmelige konu yurt disi menseili Urlinlerin piyasaya sunum izni igin seri serbest
birakma sertifikasi ve plazma havuzu onay sertifikasinin degerlendirilmesinden ve kayitlarinin
tutularak listelenmesinden Ekonomik Degerlendirmeler ve ilag Tedarik Yénetimi Dairesi Baskanligi
sorumludur.

(14) Bu Yénetmelik kapsaminda yer alan driinlere iliskin advers etkilerin TUFAM’a
bildirilmesinden ilgili mevzuatta tanimh bildirim ylktmlileri sorumludur.

(15) Bu Yonetmelik kapsaminda yer alan drinlere iliskin seri serbest birakma usulliniin
belirlenebilmesi (tiim testlerin yapilmasi, seri 6zet protokolli degerlendirmesi, risk bazli kismi analiz
yapilmasi ve benzeri) amaciyla Urliniin daha once serbest birakilmis serileri ile ilgili olarak
farmakovijilans verileri dogrultusunda kalite sliphesi nedeniyle baslatilan incelemelerin Analiz ve
Kontrol Laboratuvarlari Dairesi Baskanhgina bildirilmesinden Farmakovijilans ve Kontrole Tabi
Maddeler Dairesi Baskanhgi sorumludur.

(16) Kurum tarafindan diizenlenen GMP denetimleri veya geribildirimler neticesinde Kurumun
ilgili denetim dairesi baskanliginca bu Yonetmelige konu Urilinlere iliskin Griin veya Uretim kalitesini
etkileyebilecek risk bazli bulgu ve degerlendirmelerin bu Yonetmelik kapsaminda yer alan {rlnlere
iliskin seri serbest birakma usuliiniin belirlenebilmesi (tim testlerin yapilmasi, seri 6zet protokoli
degerlendirmesi, risk bazli kismi analiz yapilmasi ve benzeri) amaciyla Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlari Dairesi Baskanlgina bildirilmesinden Kurumun ilgili denetim dairesi baskanlig
sorumludur.



(17) Dlizenlenen seri serbest birakma sertifikasi, plazma havuzu onay sertifikasi veya seri
serbest birakma uygunsuzluk sertifikasinin imzalanarak onaylanmasindan Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlari Dairesi Baskani sorumludur.

Seri serbest birakma siireci

MADDE 6- (1) Ulkemizde dolumu ve/veya liretimi yapilacak ruhsatl veya izinli olup ruhsat
basvurusunda bulunulmus olan veya acil kullanim onayi almis asi, immun serum ve kan Urinlerinin
kullanima sunulmasina yonelik ilgili mevzuat gerekliliklerinin saglanmasiyla beraber, dolumu ve/veya
Uretimi yapilan Griinlere (final lot) ait her bir serinin seri serbest birakma sireci dogrultusunda Ulusal
Kontrol Laboratuvari tarafindan degerlendirilmesi gerekir. Bu kapsamdaki trinlerin piyasaya sunum
izni icin Kurum tarafindan seri bazinda diizenlenmis onayli seri serbest birakma sertifikasi Ekonomik
Degerlendirmeler ve ilag Tedarik Yénetimi Dairesi Baskanhgina sunulur.

(2) Ulkemizde Uretilen veya dolumu yapilan bu kapsamdaki bulk, final bulk veya final lotlar igin
Grinln her bir serisi seri serbest birakma slireci dogrultusunda Ulusal Kontrol Laboratuvari
tarafindan degerlendirilir. Kan GrinG dretiminde ulusal diizeyde kullanilan plazma havuzlari igin
Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan gerekli inceleme ve tetkikler gerceklestirilerek Ek-3’te yer alan
plazma havuzu onay sertifikasi diizenlenir.

(3) Yurt disi menseili ruhsatli veya acil kullanim onayi almis Urlinlerde Uretim yapilan her seri
bulk, final bulk veya bitmis rin icin faaliyet alanina uygun olarak uluslararasi gecerli bir standart
dogrultusunda akredite kalite yonetim sistemine sahip ulusal ya da uluslararasi (DSO/EDQM
tarafindan onaylanmis veya ithalat Basvurulari ve Piyasaya Sunum izni Hakkinda Kilavuzda tarif edilen
kuruluslar) yetkili Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan verilen Ulusal Dizenleyici Otoritesi tasdikli
seri serbest birakma (batch/lot serbest birakma) sertifikasi (belgenin yurt disindan temin edilmesi
halinde apostil serhli/konsolosluk onayli) piyasaya sunum izni ile ilgili Ekonomik Degerlendirmeler ve
ilag Tedarik Yonetimi Dairesi Baskanligina sunulur.

(4) Ekonomik Degerlendirmeler ve ilag Tedarik Y®netimi Dairesi Baskanlig tarafindan
degerlendirilen bu kapsamdaki Griinler kayit altina alinarak listelenir. Yurt disinda serbest birakilan
seriler icin diger Ulusal Diizenleyici Otorite (NRA)/Ulusal Kontrol Laboratuvari (NCL) tarafindan alinan
kararlar, analiz raporlari, plazma havuzu onay sertifikasi ve seri serbest birakma sertifikalarinin
taninmasi slirecinde Ulusal Diizenleyici Otoriteler arasindaki karsilikli tanima anlagmalari
kullanilabilecegi gibi Ulusal Kontrol Laboratuvari faaliyet alanina uygun olarak uluslararasi gegerli bir
standart dogrultusunda akredite kalite yonetim sistemine sahip olmasi gerekliligi ile de islem tesis
edilebilir. Diger Ulusal Duzenleyici Otorite (NRA)/Ulusal Kontrol Laboratuvari (NCL) tarafindan
dizenlenen bilgi ve belgelerin degerlendirilmesi/taninmasi siirecinde; Ureticilerin  6zet
protokollerinin, seri serbest birakma sertifikasinin diizenlendigi laboratuvarlara ait ham verilerin,
Uretim proses kayitlarinin ve benzerlerinin gdzden gegirilmesi yontemi de ayrica kullanilabilir. HSGM
tarafindan ulusal bagisiklama programinda yer alan (riinlerden bu kapsamda olanlari igin Ulusal
Kontrol Laboratuvarindan kalite kontrol talebinde bulunulabilir.

(5) Bu Yonetmelik kapsamina giren iriinlerin kalite degerlendirmesi sunlari igerir:

a) Urtinlerin bagimsiz kalite kontrol testi.

b) Ureticilerin 6zet protokoliiniin gézden gegirilmesi.

(6) Halk saghigini tehdit eden acil durumlarda Uriine erisimin hizlandirilmasi amaciyla rutin seri
serbest birakma prosesi isletiimeyebilir. Bu gibi durumlarda drindn serbest birakildigr Glkenin
NRA/NCL’si tarafindan dizenlenen seri serbest birakma sertifikasinin, laboratuvarlara ait ham
verilerin, Uretim proses kayitlarinin, seri 6zet protokoliiniin, plazma havuzu onay sertifikasinin ve
benzerlerinin goézden gecirilmesi yontemiyle degerlendirmesi yapilabilir. Acil kullanim onayi ile
piyasaya sunum izni verilen Urinlere iliskin yapilan degerlendirme kayitlari ve (rlin listesi Ekonomik
Degerlendirmeler ve ila¢ Tedarik Dairesi Baskanliginca muhafaza edilir.

(7) Halk sagligini tehdit eden acil durumlarda Urine erisimin hizlandirilmasi amaciyla tilkemizde
uretilen ve/veya dolumu yapilan asi, immun serum ve kan drtnleri i¢in hizli degerlendirme siirecinde
laboratuvarlara ait ham verilerin, Uretim proses kayitlarinin, seri 6zet protokoliiniin gdzden
gecirilmesi sonrasinda asagidaki yontemler ile hizli degerlendirme mekanizmasi isletilebilir:

a) Yerli Giretici ile paralel test yapma.



b) Risk degerlendirme sonrasinda yapilacak test sayisinin gdzden gecirilmesi.

(8) Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan yapilan degerlendirmeler kayit altina alinarak rutin
prosedirin uygulanmadigi bu Grtnler listelenir.

(9) Halk saghgini tehdit eden acil durumlarda NRA/NCL tarafindan hizli degerlendirme sureci
isletilirken Granan etkililik ve glivenliligine iliskin gerekli kontroller ve degerlendirmeler yapilir.

(10) Risk bazli olarak analiz dlizeyine karar siirecinde Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan;

a) Uriiniin ulusal seri serbest birakma siirecindeki ge¢misi (yil icerisinde basvurulan seri sayisi,
re-test sayisi, uygunsuzluk durumu),

b) Basvuru sahibinin seri serbest birakma siirecindeki sicili,

¢) GMP denetimi durumu ve varsa bulgularin icerigi,

¢) Ulke icerisinde ve disinda piyasadan geri cekme ve giivensizlik bildirimleri,

d) Uretim yéntemi, Uriin spesifikasyonlari ve analiz yéntemlerinde degisiklik durumu/degisme
sikhgi,

kullanilabilir. Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan risk bazli analiz calisma talimatina goére
yapilacak risk degerlendirmesi sonucunda seviye |, seviye Il ve seviye lll analiz diizeyine karar
verilebilir.

(11) Trend analizi sonucunda olusturulan seriden seriye tutarlilik analizleri ve geriye donik
yapilan inceleme/degerlendirme strecinde uzun streli analiz tutarlihigi tespiti halinde (en az 20 seride
istatistiksel tutarlilik olmasi) alinacak karara istinaden risk bazli degerlendirme sonrasinda kismf analiz
yapilarak veya ayrintili dosya degerlendirmesi yoluyla analiz yapilmaksizin seri serbest birakma
sertifikasi dlizenlenebilir.

(12) Seri serbest birakma siirecine iliskin is akisi Ek-1’dedir.

(13) Uriinlere iliskin ruhsat dosyalarina seri serbest birakma siirecinde gérevli personel
tarafindan ulasilir. Seri serbest birakma sirecinde ruhsat dosyalarinin kullanimina iliskin usul ve
esaslar Ulusal Kontrol Laboratuvarinin kalite yonetim sisteminde taniml ¢alisma talimatinda belirtilir.

(14) Seri serbest birakmaya esas Uriinler icin Kurum tarafindan seri serbest birakma sertifikasi
diizenlenmesi amaciyla Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan DSO kilavuzlari, farmakopeler ve EU
OCABR kilavuzlarinda yer alan usuller ve analiz yontemleri baz alinarak analiz islemleri gergeklestirilir.

(15) Bu Yonetmelik kapsamindaki Grinler igin seri serbest birakma sertifikasi diizenlenirken;
ruhsatlandirma sirecinde onaylanmis olan analiz parametreleri ve spesifikasyonlari, Uriniin
(bulk/final bulk/final lot) ureticisi tarafindan yapilan analizlere iliskin ham veriler/calisma sonuglari,
DSO kilavuzlari, farmakopeler ve EU OCABR kilavuzlari degerlendirmede kullanilir.

(16) Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan seri serbest birakma sertifikasi diizenlenmesi igin;

a) Ureticiye ait Griintin ve protokoliin degerlendirilmesi,

b) Ureticiye ait Griinin seri serbest birakma spesifikasyonlarinda yer alan analiz
parametrelerinin tamaminin veya risk bazl olarak kismi parametrelerin analiz edilmesi yontemleri,

kullanilabilir.

(17) Seri serbest birakma siireci; numunelerin, Griin dosyasinin ve seri serbest birakma sireci
icin gerekliliklerin Uretici tarafindan saglanmasini takip eden doksan glinii gecemez. Test tekrari veya
ongorialemeyen aksakliklarin yasanmasi durumunda basvuru sahibine bilgi verilmesi suretiyle bu siire
gozetilmez.

(18) Ulusal Kontrol Laboratuvarinda test edilen Grlinlere Ek-4’te yer alan formatta seri serbest
birakma sertifikasi diizenlenir. Uriin grubuna goére sertifika formatinda degisiklik yapma hakki Ulusal
Kontrol Laboratuvarina aittir.

(19) Seri serbest birakma sertifikasi Analiz Kontrol Laboratuvarlari Dairesi Baskanliginca
Tirkce/ingilizce olarak hazirlanir ve Analiz Kontrol Laboratuvarlari Dairesi Baskani tarafindan
imzalanir.

(20) Uriiniin tiim serilerine iliskin ayrintili belgeler halk saghginin korunmasi adina talep iizerine
yetkili makamlarin incelemesine sunulmak amaciyla son kullanma tarihlerinden itibaren on yil siireyle
Kurum tarafindan 18/10/2019 tarihli ve 30922 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Devlet Arsiv
Hizmetleri Hakkinda Yonetmelik hiikiimlerine uygun olarak saklanir.



(21) Bitmis Grtnler icin kilavuzlarda belirtilen tim analizler asagidaki durumlarin tespiti halinde
gerceklestirilir:

a) Uriin piyasaya ilk kez sunuldugunda (iriinin tutarligr kanitlanincaya kadar).

b) Uretim prosesinde belirgin bir degisiklik oldugunda.

c) Uretim yeri degistiginde/alternatif tiretim yeri eklendiginde.

¢) Uriiniin daha 6nce serbest birakilmis serileri ile ilgili olarak farmakovijilans verileri
dogrultusunda kalite stphesi nedeniyle Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari Dairesi Baskanligina
bildirimlerinin olmasi durumunda.

d) Kurum tarafindan diizenlenen GMP denetimleri veya geribildirimler dogrultusunda Kurumun
ilgili Denetim Dairesi Baskanliginca Urline iligkin Girlin veya lretim kalitesini etkileyebilecek risk bazli
bulgu ve degerlendirmeler neticesinde Uriin kalitesine iliskin teredditlerin hasil olmasi durumunda.

e) Ureticinin test prosediirii degistiginde.

f) Ulusal Kontrol Laboratuvari veya Ureticinin kalite kontrol testleri sirasinda beklenmedik bir
degiskenlik ile karsilasilirsa.

g) Kurumun denetim hizmetleri baskan yardimciliginda goérevli mifettisler tarafindan
gerceklestirilen denetimler sonucu Urlinler ya da tesis ile ilgili kritik ya da ¢ok sayida major eksikligin
tespit edilmesi sonucu bilgi verilmesi halinde.

g) On birinci fikra kapsaminda kismi analiz karari verilen veya analiz yapilmaksizin seri serbest
birakma islemi gerceklestirilen Griinler i¢cin Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan secilen seride yilda
bir kez tiim analizler gerceklestirilir.

(22) Uriin igin belirlenen tiim analizlerin yapilmasi yukaridaki 6zel durumlar igin gegerli olup;
sureklilik teskil etmemektedir. Bahse konu testlerin gerekli olduguna Ulusal Kontrol Laboratuvari
tarafindan karar verilmesi halinde ilgili taraflarin bilgilendirilmesi amaciyla basvuru sahibine resmi
yazi ile bildirimde bulunulur.

Seri serbest birakma basvuru dosyasi degerlendirme, numune kabul, analiz ve raporlandirma
ile seri serbest birakma karar ve sertifikasyon siireci

MADDE 7- (1) Seri serbest birakma sertifikasi basvurusu icin Uretici veya Uretici adina yetkili
tizel kisi tarafindan Ek-2’de yer alan basvuru formunun ekli oldugu resmfi yazi ile Kuruma basvuruda
bulunur.

(2) Seri serbest birakma basvurusu degerlendirilecek Grin igin Grin seri 6zet protokolleri resmi
yazi ekinde laboratuvara teslim edilir. Teslim edilecek belgeler asagidakileri icermekle beraber dosya
inceleme/analiz sirecinde ilave dokiimanlar istenebilir:

a) Seri serbest birakma basvurusu.

b) Seri 6zet protokoli.

c) Bitmis Uriin ve varsa ¢0zlicisi icin analiz sertifikasi.

¢) Dosya bazli inceleme yapilmasi ve/veya gerekli gorilmesi halinde ham verileri de igeren
bitmis Uriin analiz raporu.

d) Uriiniin ruhsat onayindan sonra yapilan varyasyon basvuru bilgileri ve onayini iceren
kronolojik 6zeti.

e) Yeterli sayida numune.

f) Analize 6zel spesifik madde/malzemeler ve sertifikalari.

g) Seri serbest birakma tcretine iliskin 6deme dekontu.

g) Seriye ait Uretim siireci bilgileri (liretim prosesi akis semalari).

h) Kalite kontrol testlerine iliskin glincel analiz yontemleri ve spesifikasyonlari.

1) Referans reaktif sertifikalari.

i) VAMF (asI antijeni ana dosyasi) / PMF (plazma ana dosyasi).

j) Guncel GMP sertifikasi (yurt disindan temin edilmesi halinde apostil serhli/konsolosluk
onayli).

k) Ozel dokiimanlar (varsa).

(3) Basvuru sahibi tarafindan hazirlanan basvuru dosyasindaki seri 6zet protokoll asgari olarak
Ek-6’da yer alan tablodaki bilgi ve belgeleri igerir.



(4) Numuneler; Ulusal Kontrol Laboratuvarinca isletilen prosediir ve calisma talimatlar
dogrultusunda degerlendirilerek numune kabul islemleri gerceklestirilir.

(5) Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan dosya ve diger dokiimanlarin degerlendirilmesi en
fazla on is glini icerisinde tamamlanir.

(6) Seri serbest birakma basvuru dosyasinda veya Urln ile ilgili eksiklik s6z konusu ise Ulusal
Kontrol Laboratuvari tarafindan ilgili basvuru sahibi ile irtibata gecilerek eksikliklerin giderilmesi
saglanir.

(7) Seri serbest birakma basvuru dosyasinda veya drin ile ilgili eksiklik olmasi durumunda
basvuru sahibi tarafindan tim eksiklikler basvuru tarihini takip eden yiiz seksen glin igerisinde
tamamlanir. Eksikliklerin gerekgesiz bir sekilde tamamlanmamasi halinde basvuru esastan reddedilir.

(8) Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan basvuru dosyasi ve seri 6zet protokoli
degerlendirilir.

(9) Uriinlerde seri serbest birakma spesifikasyonlarinda yer alan testlerin hangilerinin
yapilacagina Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan analiz sireleri dikkate alinarak ilgili uzman ekibin
gorusleriyle risk bazl degerlendirme calisma talimatina gore karar verilir.

(10) Analiz baslangic tarihi olarak numunelerin ve analizler icin gerekli spesifik
madde/malzemelerin tamamlanmasi esas alinir. Analiz stirecinde en uygun test streleri dikkate alinir.

(11) Analizi yapan personel tarafindan yapilan testlere iliskin ham veriler ve cihaz giktilar
cahisma formlarina ve analiz sonuglari kalite kontrol sonu¢ formuna kaydedilir.

(12) Analizlerin tamamlanmasindan sonra o iriine ait analiz sonug raporu hazirlanir. ilgili
laboratuvar analistleri tarafindan analiz sdrecinin kontroll, test sonuglarinin degerlendirilmesi ve
onay! yapilir. Nihai rapor; analiz sonu¢ formuna islenir, ilgili laboratuvar sorumlulari tarafindan
uygunlugu degerlendirildikten sonra onaylanarak riin dosyasina kaldirihr.

(13) Uriine ait nihai rapor, Uriiniin uygunluk durumuna gore seri serbest birakma sertifikasi
veya seri serbest birakma uygunsuzluk bildirim formu ile birlikte basvuru sahibine resmf yazi ile
bildirilir.

Seri serbest birakma ve uygunsuzluk bildirim sertifikasinin diizenlenmesi

MADDE 8- (1) Seri serbest birakma sirecine iliskin seri 6zet protokol degerlendirmeleri de
dahil olmak lzere tiim gereklilikler yerine getirilmis ve analiz sonug raporunda Uriin tim testlerden
gecmis ise Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan analiz sonug raporu ile ayni tarihli seri serbest
birakma sertifikasi dizenlenerek kayit altina alinir ve Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari Dairesi Bagkani
tarafindan imzalanarak basvuru sahibine gonderilir.

(2) Kurum antetli seri serbest birakma sertifikasi asgari olarak asagidaki bilgileri icerir:

a) Uriiniin ticari ad.

b) Uriintin uluslararasi gegerli ismi/uluslararasi miilkiyet hakki olmayan adi/Farmakope ad.

c) Seri numarasi (primer ve sekonder ambalaj kodu).

¢) Ambalaj sekli.

d) Ambalajdaki doz sayisi (asi ve immun serumlar igin).

e) Ambalajdaki nominal doz (kan drdnleri igin).

f) Serideki toplam driin sayisi.

g) Sertifika gecerlilik baslangic tarihi.

g) Son kullanma tarihi.

h) Ruhsat tarih ve numarasi.

1) Ureticinin adi ve adresi.

i) Uriintin dolum/liyofilizasyon/primer ambalajlamasini yapan firmanin adi ve adresi.

j) Bulk olarak ithal edilen Giriiniin dolumunu yapan firmanin adi ve adresi.

k) Sekonder ambalaj yapan firmanin adi ve adresi.

I) Ruhsat veren kurulusun adi.

m) Sertifika verildigi tarih, onay ve mihiir.

n) Onaylayan yetkilinin adi, soyadi, unvani ve gorevi.

o) Sertifika numarasi (Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan verilen numara).

0) Ulusal Kontrol Laboratuvarinin agik adresi ve iletisim bilgileri.



(3) Urtiniin etkililik ve giivenliligine iliskin seri 6zet protokolii degerlendirmesi sonucunda
uygunsuzluk bulunmasi ve/veya Urin analiz sonuglari Uriine ait spesifikasyon limitleri ile uyumlu degil
ise uygunsuz Urin raporlandirma gerekleri yerine getirilerek analiz sonug raporu ile ayni tarihli Ek-
5’te yer alan Seri Serbest Birakma Uygunsuzluk Bildirim Formu doldurulur.

(4) Seri serbest birakma sonuglari uygun bulunan veya seri serbest birakma siireci olumsuz
sonuglanan drilnlere iliskin listeler Ulusal Kontrol Laboratuvari tarafindan kayit altina alinarak
listelenir.

(5) Analiz sonuglarina gore bir seri uygun bulunmadiginda Ulusal Kontrol Laboratuvari
tarafindan basvuru sahibine, ilag Denetim Dairesi Baskanligi ve ilag Ruhsatlandirma Dairesi
Baskanligina ve ulusal asilama programi kapsaminda bulunan bir Griin ise HSGM’ye derhal resmi yazi
ile bilgi verilir.

(6) Kurumun ilgili denetim dairesi baskanlklari tarafindan vyapilacak degerlendirmeler
sonucunda yirirlikteki mevzuat ¢ergevesinde gerekli yaptirimlar uygulanabilir.

(7) Basvuru sahibi seri serbest birakma sertifikasyon siireci 6dncesinde ve sonrasinda Ulusal
Kontrol Laboratuvari ile ekteki formlarda yer alan iletisim bilgileri Gizerinden irtibata geger.

(8) Sirece iliskin her trlG bildirim ve iletisim 6ncelikli olarak Kurum internet sayfasinda yer
alan seri serbest birakma faaliyetleri igin tahsis edilmis e-posta adresi Gizerinden saglanir.

UGCUNCU BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler

Kilavuz

MADDE 9- (1) Kurum tarafindan bu Yénetmeligin uygulanmasina yonelik kilavuzlar Kurumun
resmf internet sitesinde yayimlanir.

Yirirliikten kaldirilan yénetmelik

MADDE 10- (1) 30/9/2022 tarihli ve 31969 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Asi ve immun
Serumlar Hakkinda Seri Serbest Birakma Yonetmeligi yururlikten kaldiriimistir.

Gegis hiikiimleri

GECiCi MADDE 1- (1) Bu Yonetmeligin yerli tretim ve/veya dolumu yapilan kan driinleri ve
plazma havuzlarina iliskin hiikimleri 1/1/2025 tarihine kadar uygulanmaz.

Yarirliik

MADDE 11- (1) Bu Yonetmelik yayimi tarihinde yirirlige girer.

Yurutme

MADDE 12- (1) Bu Yénetmelik hiikiimlerini Tirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskani yiiriitir.

Ekleri icin tiklayiniz
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