Ek-1

1. RISK ANALIZi VE RiSK YONETIMI

1.1. Hayvan dokularmm veya tiirevlerinin kullanimina yonelik gerekce

Imalatg1, spesifik bir tibbi cihaz igin kendi risk analizi ve risk yonetimi stratejisinin
biitiiniine dayanarak; klinik fayda, potansiyel artik risk ve diigitk riskli dokular ya da sentetik
alternatifler gibi uygun alternatifleri dikkate alarak; bu Yonetmeligin 1 inci maddesinde atifta
bulunulan hayvan dokularim ya da tiirevlerint kullanma kararim hayvan tiirlerini, dokularim ve
kaynag1 belirterek gerekcelendirir,

1.2, Risk degerlendirmesi siireci

Hastalar ve kullamcilar igin yiiksek seviyede koruma saglamak amaciyla 1.1 numarah
maddede atifta bulunulan hayvan dokulani veya tiirevleri kullanilan cihazlarin imalatgis:, TSE
ile ilgili tiim hususlan ele almak icin uygun ve iyi dokiimante edilmig risk analizi ve risk
yonetimi stratejisini uygular. Imalatgy, cihazin kullanim amacim ve faydasim dikkate alarak; bu
dokular ya da titrevler ile iligkili tehlikeleri tanimlar ve riskleri degerlendirir, bulagma riskini
asgariye indirmek i¢in alinan tedbirlere yonelik dokiimantasyon hazirlar ve bu tiir doku ya da
tiirevlerin kullanildifn cihaz ile iligkili artik riskin kabul edilebilirligini gsterir.

TSE enfekte edici ajanim bulagtirma potansiyeli bakimindan bir cihazin giivenliligi;
imalatginin analiz etmesi, deferlendirmesi ve yOnetmesi gereken, bu ekin 1.2.1 ild 1.2.8
numarali maddelerinde tanimlanan faktdrlerin timéine baghdir. Bu tedbirlerin kombinasyonu
cihaz giivenliligini belirler.

Imalatgy, asgari olarak agagidaki temel adimlar dikkate alir:

a) Ilave toplama, ellegleme, tagima, depolama ve igleme dikkate almarak, TSE enfekte
edici ajantan ile (bakimz 1.2.1, 1.2.2, 1.2.3 ve 1.2.4) potansiyel kontaminasyonlar1 bakimmdan
uygun goriilen baglangic materyallerinin (dokular veya tiirevler) se¢imini.

b) Kontrol edilmis kaynak dokular ya da tirevleri tizerindeki TSE enfekte edici
ajanlarinm ortadan kaldmlmas: ya da inaktive edilmesi igin bir iretim prosesini uygulamay1
{bakiniz 1.2.5).

¢c) (@ ve (b) bentlerinde anfta bulunulan basamaklann uygunlufunun
degerlendirilmesini etkileyebilecek degigikliklere iligkin iiretim ve firetim sonrasi bilgileri
toplama ve degerlendirmeye yonelik bir sistem kurmay: ve siirdiirmeyi.

Ayrica, imalatgi cihazin karakteristiklerini ve kullamm amacii dikkate alir (bakimz
12.6,1.2.7ve 1.2.8).

Imalatcy; risk analizi ve risk yonetimi stratejisini gergeklestirirken, AB Komisyonunun
Bilimsel Yénlendirme Komitesi (SSC), Avrupa Gida Giivenligi Ajansi (EFSA), Avrupa llag
Ajansi (EMA), Diinya Hayvan Saglig: Teskilati (OIE) ve Diinya Saghk Orgiitii (WHO) gibi
ilgili Avrupa ve uluslararasi bilimsel komiteler veya kuruluglar tarafindan kabul edilerek
yayimlanms ilgili goriislere gereken dnemi verir

1.2.1. Materyal kaynag: olarak hayvanlar

TSE riski; kaynak tiirler, wrklar ve baglangic dokusunun niteligiyle ilgilidir. TSE
enfektivitesinin ¢oZalmast birkag yillik inkiibasyon siirecinde meydana geldifinden geng
saghikls hayvanlardan kaynak elde etme, riski azaltan bir faktor olarak kabul editmektedir.
Olmiig ¢iftlik hayvanlan, acil kesilmis hayvanlar ve TSE’den siiphelenilen hayvanlar gibi riskli
hayvanlar materyal kayna: olarak kullamlmaz.



1.2.2. Cografi kaynak bulma

Kaynak tilke riski degerlendirilirken BSE risk statiisiiniin belirlenmesinde OIE’nin
vayimladig: giincel liste dikkate almur,

1.2.3. Baglangi¢ dokusunun niteligi

Imalatgi, revize edilen son haliyle Bulasici Siingerimsi Ensefalopatilerde Doku
Infektivitesinin Dagilmasi Hakkindaki Diinya Sagltk Orgiitii Kilavuzunda tanimlanan baslangig
dokusunun farkh tiirderiyle ilgili risklerin sinsflandirilmasin dikkate alir. Hayvan dokusu
kaynagmi elde etme; kaynak dokunun izlenebilirligi ve biitiinliigii iizerinde kontrolil siirdiirecek
sekilde gergeklestirilir. Gerektiginde hayvanlar, §liim dncesi ve sonras1 veteriner muayenesine
tabi tutulur.

flave olarak Insan Tiiketimi Amaciyla Kullamimayan Hayvansal Yan Uriinler
Yonetmeligi uygulanir.

Asagidaki paragraftaki hilkme halel getirmeksizin; yalmzca Insan Titketimi Amaciyla
Kullanilmayan Hayvansal Yan Uriinler Yénetmeliginin 7 nci maddesinin birinci fikrasinm (c)
bendi uyarinca kategori I materyali kullanihir.

Imalatgs, hasta igin Snemli bir fayda ve alternatif baglangic dokusunun yoklugu goz
oniine alidifinda istisnai sebepler gerektirmedigi siirece potansiyel olarak yiiksek TSE enfekte
edici olarak siniflandirilan hayvan dokusu ya da tiirevlerini kaynak olarak kullanamaz.

Sigir, koyun ve kegi tiirii hayvanlar icin Ek-III’te yer alan spesifik risk materyali (SRM)
listesi TSE enfektivitesi potansiyeli yiiksek olarak kabul edilir.

1.2.4. Capraz kontaminasyonu onlemek iizere kesim ve isleme kontrolleri

Imalatg; kesim, toplama, isleme, ellegleme, depolama ve tasima sirasinda gapraz
kontaminasyon riskinin asgariye indirilmesini sajlar.

1.2.5. TSE enfekte edici ajanlarin inaktivasyonu ya da ortadan kaldirilmas

1.2.5.1. Kabul edilemez bozulmaya ugramaksizin inaktivasyon ya da eliminasyon
prosesine dayanamayan cihazlar icin imalatci, prensip olarak kaynak kontroliine itibar eder.

1.2.5.2. Diger cihazlar igin imalatginin; TSE enfekte edici ajanlarn ortadan kaldirmak ya
da inaktive etmek amaciyla imalat iglemlerinin yeterlilifine yonelik iddialart var ise imalatc
bunu uygun dokiimantasyon ile kanitlar.

Uygun bilimsel literatlirde atifta bulunulan spesifik prosesler cihaz i¢in kullanilanlaria
kargilagtirlabilir oldugunda, literatiiriin analizinden elde edilen ilgili bilgiler inaktivasyon ve
eliminasyon faktdrlerini desteklemek i¢in kullanihr. Bu aragtirma ve analiz ayrica, Avrupa ya
da uluslararas: bir bilimsel komite ya da kurulug tarafindan kabul edilmis olan meveut bilimsel
goriigleri kapsar. Bu gbriisler, ihtilafh gériiglerin oldugu durumlarda referans aliir.

Literatiir aragtirmast imalatgimn iddialanm kanitlamyorsa, imalatgi uygun sekilde,
bilimsel zemine dayali spesifik bir inaktivasyon ya da eliminasyon ¢alismas1 diizenler ve
agafidakileri dikkate alir:

a) Doku ile iligkili tammlanms tehlikeyi.

b) Higili model ajanlarin tanmum.

¢) Model ajanlarn 6zel kombinasyonlarinin se¢imine yonelik gerekcesini.

¢) TSE enfekte edici ajanlarin inaktivasyon ya da eliminasyonu igin segilen adim
ve/veya agamamin tammlanmasint.

d) Herhangi bir TSE inaktivasyon ya da eliminasyon validasyonu galismasina yonelik
parametrelerin dokiimantasyonunu.



e} Azaltma faktSrlerinin hesaplamasini.

Imalatey, valide edilmig proses parametrelerinin rutin imalat sirasinda uygulanmasint
saglamak i¢in uygun dokiimante edilmis prosediirleri uygular.

Nihai rapor, inaktivasyon ya da eliminasyon siirecinin etkinligi igin kritik olan imalat
parametreleri ve limitlerini tamimlar.

1.2.6. Tibbi cihazin bir birimini iiretmek icin gereken hayvan dokularmm ya da
tiirevlerinin miktar:

Imalatgs, tibbi cihazin tek bir birimini iiretmek icin gereken hayvan kaynaklt ham
dokularn ya da tiirevlerin miktarim tespit eder. imalatcs; hayvansal baslangic dokulan ya da
tirevlerinde iiretim siirecinin, meveut TSE enfekte edici ajanlarin miktarm yogunlagtirma
potansiyelinin olup olmadigint degerlendirir.

1.2.7. Hastalar ve kullanicilaria temas eden hayvan kaynakh dokular veya tiirevler

[malate1;

a) Tek bir tibbi cihaz kullanilirken hasta ya da kullanict ile temas eden hayvan dokulari
ya da tiirevlerinin azami miktann,

b) Temas bélgesini; temas bblgesinin yiizeyini, tiiriinii (5rn. cilt, mukoza dokusu, beyin)
ve durumunu (5rn. saghkli ya da zarar grmiis),

c) Hastalarla ya da kullanicilarla temas eden dokularim ya da tirevlerin tiiriing,

¢) Cihazm viicut ile temasta kalmasinin amaglandifs siireyi (biyorezorbsiyon etkisi
déhil),

d) Belirli bir prosediir zarfinda ya da miimkiin olmast halinde bir hasta ya da kullanicinm
yagam stiresince kullanilabilecek tibbi cihazlarin sayism,

dikkate alir.

1.2.8. Uygulama yolu

Risk degerlendirmesinde imalates, firiin bilgisinde belirtilen uygulama yolunu dikkate
ahr.

1.3. Risk degerlendirmesinin incelemesi

Imalatcs, {iretim sonras: siirete tibbi cihaz ya da benzer tibbi cihazlar hakkinda elde
edilen bilgileri incelemek igin sistematik bir prosediir olusturur ve bu prosediirii siirdiiriir. Bu
bilgiler, zellikle asagidaki durumlarin herhangi birisi iin giivenlikle olas: iliski bakimindan
degerlendirilir:

a) Evvelce bilinmeyen tehlikeler tanimlandiinda.

b) Bir tehlikeden dogan tahmini risk degistiginde ya da bundan boyle kabul edilebilir
olmadiginda.

¢) Orijinal degerlendirme bagka gekilde gegersiz kilmdiginda.

Imalatgy; (a), (b) ya da (c) bentlerinde belirtilen durumlarda, degerlendirme sonuglari
girdi olarak risk yonetimi siirecine geri bildirir.

Bu yeni bilgiler 1513mda, bir hayvansal dokunun ya da tirevin segilmesine dair gerekce
dahil cihaz igin uygun risk ydnetimi tedbirlerinin incelemesi dikkate alinir. Artik riskin ya da
bunun kabul edilebilirliginin degismis olma potansiyeli varsa daha énceden uygulanan risk
kontrol tedbirleri {izerindeki etkisi tekrar degerlendirilir ve gerekcelendirilir.

Bu degerlendirmenin sonuglan dokiimante edilir.



2. ONAYLANMIS KURULUSLAR TARAFINDAN DEGERLENDIRME

Imalatgilar; bu Yonetmeligin 1 inci maddesinin birinei fikrasmda atifta bulunulan tibbi
cihazlar igin bu Yonetmeligin 6 nct maddesinin ikinci fikras: uyarinca risk analizi ve risk
yonetimi stratejilerinin defierlendirilmesine olanak saglayacak ilgili tiim bilgileri, 5 inci
maddede atifta bulunulan onaylanmig kuruluglara sunar.

2.1. Degisiklikler ve yeni bilgilere iliskin onaylanmis kurulusun bilgisi

Kaynak bulma, toplama, elleleme, isleme ve inaktivasyon ya da eliminasyon siiregleri
ile ilgili herhangi bir degisiklik ve imalatginin risk deferlendirmesi sonucunu degistirebilecek
olan, imalatg: tarafindan cihaz ile ilgili TSE riski hakkinda toplanan herhangi bir yeni bilgi
onaylanmi§ kurulusa iletilir ve uygun oldugunda uygulamaya konuimadan dnce onaylanmis
kuruluga onaylatilmas: gerekir.

2.2, Sertifikalarin yenilenmesi

Bir AT tasarim inceleme sertifikasinm ya da bir AT tip inceleme sertifikasinin Viicuda
Yerlestirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar Yénetmeliginin 10 uncu maddesinin dokuzuncu fikrasi ya
da Tibbi Cihaz Yonetmeligi’nin 11 inci maddesinin on birinci fikrasina gére azami beg yallik
ek siire i¢in uzatilmast hakkindaki karan baglaminda onaylanmis kurulus, bu Yonetmeligin
amaci bakimindan asgari olarak asagidaki hususlarn inceler:

a) Diisiik riskli dokular ya da sentetik alternatiflerin karsilagtirilmas dahil hayvansal
doku ya da tiirevinin kullamlmasina yonelik giincellenmis gerekge,

b) Giincellenmig risk analizi.

c) Glincellenmis klinik degerlendirme.

¢) Giincellenmis test verileri ve/veya gerekgeler, (Gmegin; meveut uyumiastmimis
standartlar ile ilgili olarak).

d) Orijinal sertifikanin diizenlenmesinden (ya da en son yenilemeden) bu yana yapilan,
TSE riskini etkileyebilecek degigikliklerin tanimlanmast.

e) Tasarim dosyasmm, TSE riskleri ite ilgili ofarak son teknolojik gelismelere uymaya
devam ettiginin kamits,

2.3. Toplam TSE riskinin artmasi

Onaylanmms kurulus, bu ekin 2.1 veya 2.2 numarali maddeleri uyarinca sunulan bilgilere
dayanarak bir tibbi cihazla ilgili toplam TSE riskinin arthim tespit etmesi halinde, bu
Ydnetmeligin 6 nci maddesinde belirtilen prosediirii takip eder.

3. BU YONETMELIGIN UYGULANMADIGI iC YAGI TUREVLERI iCIN
KESIN ISLEMLER

— Basing altinda, en az 200°C’de en az 20 dakika transesterifikasyon ya da hidroliz

(gliserol, yag asitleri ve yag asit esterleri tiretimi).

— 12 M NaOH ile sabunlagtirma (gliserol ve sabun tiretimi).

- Kesikli iglem: en az 95°C’de, en az 3 saat.

-~ Stirekli islem: en az 140°C’de, basmg altinda en az 8 dakika ya da esdegeri.

—200°C’de distilasyon.



Ek-H
Hayvan Kaynakh Dokular Kullamilarak imal Edilen Tibbi Cihazlara Dair
Yonetmeligin 6 nc1 Maddesinin Dérdiincii Fikras: Uyarinca
Ozet Degerlendirme Raporu

Bildirimde bulunan enaylanms kurualug ile ilgili detaylar

1. Onaylanmus kurulugun adi | 2. Onaylanmg kurulus 3. Ulke
numarast
4, Gonderen 5. Irtibat kigisi 6. Telefon
7. Faks 8. E-posta 9. Miigteri referans
{Imalat¢inin ve varsa yetkili
temsilcisinin adi)

10. Viicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar Yonetmeliginin 14 iincii maddesi, Tibbi
Cihaz Yonetmeliginin 16 nci maddesi ve bu Yonetmeligin 5 inci maddesine gore
bildirimde bulunan onaylanmus kurulusun  asafidaki  cihazlarin  uygualuk
degerlendirmesi i¢in Kurum tarafindan atanmis oldugunun teyidi:

[ Bu Yonetmelige tabi ofan hayvan kaynakh dokular kullanilarak imal edilen implante
edilebilir aktif t1ibbi cihazlar,

[] Bu Yénetmelige tabi olan hayvan kaynakh dokular kullanilarak imal edilen tibbi
cihazlar.

Tibbi cihaz/ implante edilebilir aktif tibbi cihaz ile ilgili veriler

11. a) [] Implante edilebilir aktif tibbi cihaz [_] Diger tibbi cihaz

b) Uriin tanm ve bilesimi

12. Kullamm amaci hakkinda bilgi

13. Baglangi¢ materyali
a) EDQM sertifikasi meveut [ ] Evet [T Hayir
(EDQM sertifikasinin meveutsa bu 6zet degerlendirme raporu ile birlikte sunulmahdir.)
b) Asagidakiler hakkinda bilgiler
— baglangi¢ dokusunun/dokularimn niteligi:
~ hayvan tiirii/tiirleri:
—~ cografi kaynak/kaynaklar:

14. Enfeksiyon riskini asgariye indirmek i¢in kabul edilen temel unsurdarin tanimlanmas::




15, Uriiniin kontaminasyon ofasihigm, hasta maruziyetinin niteligi ve siiresini dikkate alarak
friinfin kullaniimasindan dogan TSE riskinin tahmini:

16. Toplam TSE risk tahmininin kabul edilebilirligine yinelik gerek¢e dahil tibbi cihazda
hayvansal dokularm ya da tiirevlerin kullanilmasma iligkin gerekge, alternatif materyallerin
degerlendirilmesi ve beklenen klinik fayda:

17. Cihaz imalatgis1 tarafindan kullanilan hayvansal materyal igin kaynak tesislerin ve
tedarikcilerin denetlenmesine yonelik yaklagim:

Onaylanmis Kurulus Beyam

18. Bu degerlendirmenin sonucu:

On karanimz, verilerin degerlendirilmesine ve degerlendirme siirecine dayanarak
bagvurunun;

[[] Viicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi [ ] Tibbi Cihaz Yonetmeligine
Cihazlar Yonetmeligine

ve Hayvan Kaynakl: Dokular Kullanilarak Imal Edilen Tibbi Cihazlara Dair
Yoénetmelige

uygunluk sartlarim tagidift yoniindedir.

Bildirim tarihi

19. Bu rapor, yetkili otoriteleri ve Komisyonu bilgilendirmek ve varsa goriislerini almak
1125 PR } tarihinde Koordinasyondan Sorumku Yetkili Otorite olan Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna gonderilmigtir,




Ek-I1I
SPESIFIK RISK MATERYALI

1. Spesifik risk materyali tanimi

Kontrol edilebilir veya belirsiz BSE riski olan iilkelerden ya da bunlarm bir bélgesinden
kaynaklanan agagidaki hayvanlarin dokular spesifik risk materyali olarak kabul edilir.

1.1. S1fir cinsinden hayvanlar bakimndan:

a) 12 aydan bilyiik hayvanlann mandibula (alt cene kemigi) harig, beyin ve gozler dahil
kafatas1 ve omuriligi,

b) 30 aydan biiyiik hayvanlarm kuyruk vertebrasi, servikal, torasik ve lumbar
vertebralarmin spindz ve transvers gikintilar ve sakrumun ortanca sakral krest ve kanatlar harig
ancak dorsal k6k gangliyonu dahil vertebral kolonu,

c) Her yagtaki hayvanlarin tonsilleri, ince bagwsaklarinin son dort metresi, sekum ve
mezenterl,

1.2. Koyun ve kegi cinsinden hayvanlar bakimindan:

12 aydan biiyiik olan ya da kalic1 insizorii (kesici disi) dis etini gegecek sekilde siirmiig
olan veya kesimin yapildift AB iiyesi devletin yetkili otoritesinden onayh bir metot ile 12 aydan
bitytik oldugu degerlendirilen hayvanlarin beyin ve gozler dahil kafatas: ve omuriligi.

2. ihmal edilebilir BSE risk durumuna sahip AB iiyesi devletler icin spesifik
gereklilikler

Kaynag, ihmal edilebilir BSE riski tastyan AB iiyesi devletlerde bulunan hayvanlardan
elde edilen, bu ekin 1.1 numaral maddesinin (a) bendi ve 1.2 numarali maddesinde listelenen
dokular SRM olarak kabul edilir.



