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1. Amag

Bu kilavuzun amaci; yurt disinda iiretilen ve lilkemize ithal edilecek olan beseri tibbi
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tirtinlerin imalat yerlerinin iyi imalat Uygulamalarn denetim basvurularinin degerlendirilmesi
ve denetim siireglerine iliskin usul ve esaslan belirlemektir.

2. Kapsam

Bu kilavuz, yurt disinda liretilen ve lilkemize ithal edilecek olan beseri tibbi {iriinlerin

ve ileri tedavi tibbi iiriinlerinin imalat yerlerinin iyi imalat Uygulamalar denetim basvurulari
ve denetim siireglerini kapsar. Gerekli hallerde iilkemizde ruhsatlandiriimamis ve/veya
ruhsatlandirildigi halde cesitli sebeplerle piyasada bulunmayan begseri tibbi Giriinlerin Yurt
Disindan ilag Temini ve Kullanimi Kilavuzu kapsaminda yurt disindan temini durumlarinda
s0z konusu driinler de bu kilavuz kapsaminda degerlendirilmektedir.

3. Yasal Dayanak

3.1. 21.10.2017 tarihli ve 30217 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak yiiriirliige giren Beseri
Tibbi Uriinler imalathaneleri Yonetmeligi

3.2.11.12.2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak yiiriirliige giren Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi

4. Tanim ve Kisaltmalar

Bulk {iriin: Son ambalajlamaya kadar, fakat bu asama harig, tiim proses basamaklarini
tamamlamis iiriind,

CEP Sertifikasi: Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasini,

DSO: Diinya Saglik Orgiiti’nii,

Etkin madde: Bir beseri tibbi iriiniin Gretiminde kullanilmasi planlanan, iiretiminde
kullanildiginda fizyolojik fonksiyonlari diizeltmek, iyilestirmek veya degistirmek veya tibbi
teshis amaciyla farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etki gostermek lizere iiriiniin etkin
bileseni olan madde ya da maddeler karisimini,

GMP: Good Manufacturing Practice (lyi imalat Uygulamalari)’ni,

ICH: Uluslararasi Harmonizasyon Konseyi’ni,

Kurum: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nu,

ODEK: Oncelik Degerlendirme Kurulu’nu,

PIC/s: ilag Denetim is Birligi Konvansiyonu’nu (Pharmaceutical Inspection Co-

operation Scheme),

Primer ambalajlama: Nihai kullaniciya sunulacak olan beseri tibbi iiriiniin, temas

halinde oldugu kaba/ambalaja konulmasi islemini,

Referans diizenleyici otorite: S6z konusu beseri tibbi iiriine daha 6nce onay/ruhsat

vermis ve yaptigi degerlendirmelerin beseri tibbi iiriiniin Gilkemizde ruhsatlandiriimasinda
rehberlik etmesi icin ruhsat basvuru sahibi tarafindan kullanildigi giivenilir bir otoriteyi
(Diinya Saglik Orgiitii, ICH (Uluslararasi Harmonizasyon Konseyi) kurucu iiyesi yetkili
iDD-KLVZ-21

otoriteleri (Amerikan Gida ve ilag Ajansi (US FDA), Avrupa ilag Ajansi (EMA) ve AB iiyesi
ulusal ilag otoriteleri, Japonya ilag ve Tibbi Cihazlar Ajansi (Ministry of Health and Welfare
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA)) veya daimi (isvigre Ulusal ilag
Otoritesi (Swissmedic), Kanada Ulusal ilag Otoritesi (Health Canada)) iiyesi yetkili
otoriteleri, Avustralya Ulusal ilag Otoritesi (TGA) veya ingiltere Ulusal ilag Otoritesi’ni
(MHRA)),

Sekonder ambalajlama: Begeri tibbi iiriinle temas eden i¢ ambalajin, dis

kutuya/ambalaja konulmasi, kutu degisimi, baski, barkodlama/karekodlama, bandrol/etiket
yapistirma, prospektiis/kullanma talimati ilavesi, degisimi gibi islemleri,

Yari mamul: Bulk iiriin olmadan 6nce daha ileri liretim asamalarindan gegmesi

gereken kismen islenmis materyali ifade eder.

Uzaktan Denetim: Denetimle ilgili dokiimanlarin denetlenen firma tarafindan kurum
yoluyla iletilmesi ya da basili dokiimanin elden temin edilmesi yoluyla gérev merkezinde
incelenmesi ve gerektiginde uzaktan erisim teknolojileri araciligiyla tesisin denetimin
saglanmasi yontemine dayanan denetimdir.
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Hibrit Denetim: Miifettis tarafindan tesisin yerinde denetiminin zorunlu oldugu
kanaatine varilmasi halinde, tesiste gecirilen siirenin en aza indirilmesi amaciyla denetime
iliskin dokiimanlarin denetimin 6ncesinde ya da sonrasinda temin edilerek gorev merkezinde
incelenmesi ve yerinde denetim gergeklestirilmesi yontemine dayanan denetimdir.
5. Girig
Beseri Tibbi Uriinler imalathaneler Yonetmeligi’'nde beseri tibbi iiriin imalat yeri; beseri
tibbi {iriin ve/veya etkin maddelerin liretiminde kullanilan baslangic maddelerinin tartimini,
béliinmesini, islenmesini, primer ambalajlama islemlerini, sekonder ambalajlama islemlerini,
bitmis Grlin haline getirilmesini, bunlarla ilgili kontrolleri ve seri serbest birakma faaliyetlerini
iceren vyer/yerler olarak tanimlanmaktadir. Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi
hikimleri kapsaminda, ruhsatlandirilacak/ ruhsatlandirilmis Griinlerin tim Uretim asamalari igin
Uretim vyeri/yerlerine ait Kurum tarafindan dizenlenen belge ya da Kurum tarafindan belge
diizenlenmeyen Uretim basamaklari icin yetkili bir saglk otoritesi tarafindan verilen, uluslararasi
kabul gérmdis iyi imalat uygulamalari kilavuzlarina uygun Gretim yapildigini gésteren Kurumca
kabul edilmis belge ya da bu belgenin fiziki olarak diizenlenmedigi durumlarda, uluslararasi kabul
gormdis iyi imalat uygulamalari kilavuzlarina uygun Gretim yapildigini gosteren Kurumca kabul
edilen bilgi ya da belge veya lilkemizle karsilikh tanima anlasmasi olan Ulkelerin resmf
otoritelerince verilmis, iyi imalat uygulamalari ¢ercevesinde liretim yapabilecegini gosterir GMP
belgesinin sunulmasi gerekliligi bulunmaktadir. Yurt disinda Uretilen ve (ilkemize ithal edilecek olan
beseri tibbi Uriinlerin imalat yerlerinin lyi imalat Uygulamalari denetim basvurusu ve denetim
sureclerinde, karsilastirilabilir standartlara sahip diger Ulke yetkili otoriteleri veya bolgesel veya
uluslararasi

kuruluslarin yirittiikleri denetim silireclerine iliskin rapor, GMP sertifikasi vb. bilgi ve
belgeler, Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yonetmeligi 13. Maddesi 9. Fikrasi dogrultusunda ve
yurirliikte bulunan lyi imalat Uygulamalari Degerlendirmeleri icin Giiven Kilavuzu kapsaminda
degerlendirilebilir. Bu kapsamda yurt disinda uretilip, Glkemize ithal edilecek trinler i¢in yapilacak
yerinde GMP denetimleri/dosya Gzerinden denetimler/risk bazli denetimler ile ilgili olarak basvuru,
denetim ve denetim sonrasi sirecler ile ilgili olarak dikkat edilmesi gereken hususlar asagida
belirtiimektedir.

6. GMP Denetiminin Kapsami ile ilgili Esaslar 6.1. Yurt disinda uretilip Gilkemize ithal edilecek
aranlerin etkin madde tretim (bkz. 6.3, 6.4, 6.5, 6.6 ve 6.7), yari mamul Uretim (bkz. 6.8 ve 6.9),
bulk Uretim, primer ambalajlama, sekonder ambalajlama, kalite kontrol testlerinin yapildigi
laboratuvarlar ve seri serbest birakma (bkz. 6.11) ile ¢6zlict Gretim (bkz. 6.10) faaliyetlerinin GMP
denetimleri bu kilavuz hiikiimleri gercevesinde yiriitiilmektedir. 6.2. Uretim asamalarinin timiiniin
ayni Uretim yerinde yapilmasi durumunda Kurumumuz tarafindan yapilacak GMP denetimi tiim
asamalari icerecektir.

Bolinmis Uretimlerde; 6.3. Konvansiyonel {rlinlerin etkin maddelerinin Uretim tesisleri
Kurumumuzun denetim hakki sakli kalmak kaydi ile denetim kapsamina alinmayacaktir. 6.4. Alerjen
Urlinlerin etkin maddelerinin, denetimi yapilacak lretim yerinden farkli bir yerde uretilmesi
durumunda Kurumumuzun denetim hakki sakli kalmak kaydi ile s6z konusu tesisler denetim
kapsamina alinmayacaktir. 6.5. Homeopatik tibbi Grlinlerin homeopatik stok tretim yerleri ile ilgili
olarak; nosod ve sarkod kapsamina giren homeopatik stoklarin tiretim yerlerinin GMP denetimi igin
de kilavuz kapsaminda basvuru yapilmasi gerekmektedir. 6.6. Biyoteknolojik/biyobenzer trtnlerin,
etkin maddesi biyolojik kaynakli olan biyolojik Grinlerin ve ileri tedavi tibbi Grinlerin etkin
maddeleri denetimi yapilacak Uretim yerinden farkh bir yerde Uretiliyorsa, s6z konusu lretim
yerinin  GMP denetimi i¢cin de basvuru vyapilmasi gerekmektedir. 6.7. Biyolojik,
biyoteknolojik/biyobenzer Griinler ve ileri tedavi tibbi Grlnlerin etkin madde lretim tesislerinde;
Ana Hlcre Bankasi ve/veya Calisma Hicre Bankasinin kurulmasi, idamesi, saklanmasi ve
depolanmasi faaliyetleri gerceklestiriliyorsa s6z konusu alanlar ve islemler denetim kapsaminda
incelenmektedir. Bu faaliyetlerin farklh tesislerde gerceklestirilmesi durumunda erken Gretim
asamalarinin yirtttldtgli tesislerin GMP kilavuzu Ek-2 cercevesinde Kurumumuzca denetim
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gerekliligi ~ bulunmamaktadir.  Denetim  hakki  sakli  kalmak  kaydiyla, biyolojik,
biyoteknolojik/biyobenzer Uriinler ve ileri tedavi tibbi Griinlerin etkin madde Gretim asamalarinin
denetimlerinde s6z konusu islemlere yonelik dokiimanlar, sertifikalar ve kayitlar

talep edilerek incelenmekte olup ayrica denetim gerceklestiriimemekte ve soézi edilen
asamalar icin ayri bir GMP sertifikasi dizenlenmemektedir. 6.8. Konvansiyonel Urlinlerin yari
mamul {retim tesisleri ile ilgili olarak; - S6z konusu tesislerin, Avustralya, ingiltere, Uluslararasi
Harmonizasyon Konseyi (ICH) kurucu (ABD, AB uyesi Ulkeler, Japonya) veya daimi (Kanada ve
isvicre) tye ulkeler disindaki tlkelerde yer almasi ve adi gecen otoriteler tarafindan diizenlenmis
glincel GMP Sertifikasina sahip olmamasi halinde veya; - Basvuruya konu Urlnlerin CEP belgesine
sahip olmamasi halinde; S6z konusu Urlinlerin Gretim yerlerinin GMP denetimi icin de kilavuz
kapsaminda basvuru yapilmasi gerekmektedir. 6.9. Biyolojik, biyoteknolojik/biyobenzer trinler ve
ileri tedavi tibbi Grinlerin yari mamul Gretim asamalarinin farkh tesislerde yuritiliyor olmasi
halinde, s6z konusu Uretim yerinin GMP denetimi icin de basvuru yapilmasi gerekmektedir. 6.10.
Cozilcisl olan dranlerin ¢ozlcileri, denetimi yapilacak tretim yerinden farkh bir yerde tretiliyorsa
s6z konusu lretim yerinin GMP denetimi icin de basvuru yapilmasi gerekmektedir. 6.11. Uretim
asamalarindan sekonder ambalajlama ve/veya bitmis Griin seri serbest birakmaya esas kalite
kontrol testleri ve/veya son kabinda sterilizasyon islemi ve/veya bitmis Grlin seri serbest birakma
yerlerinin farkh yerler olmasi durumunda s6z konusu yerler, gerekli goriilmesi halinde denetim
hakki sakli kalmak kaydiyla, denetim kapsamina alinmayacaktir. 6.12. Uretim yeri degisikliklerine
ve/veya ilavelerine iliskin basvurularda; Griin imalatinin birden fazla tretim yerinde gerceklesmesi
halinde bu Uretim asamasi/asamalari daha 6nce Kurumumuz tarafindan denetlenmemis ise s6z
konusu asamanin/asamalarin gerceklestirildigi tesis icin kilavuz dogrultusunda basvuru yapilmasi
gerekmektedir. 6.13. Denetim esnasinda (iretim yerinde bulunan bilgi ve belgelerin de ingilizce
olarak hazir bulundurulmasi gerekmektedir. 6.14. GMP denetimi talep edilen Uriiniin denetim
esnasinda Uretiminin gorilmesi esas olup eger GMP denetimi talep edilen {irlin diinyanin hicbir
yerinde ruhsath degil ve henliz Gretimi yapilmiyor ise; yapilacak GMP denetimi sirasinda Griiniin
pilot Gretimi veya denetime konu Uriin ile ayni hat ve ekipmanda lretilen baska bir Grinin
Uretiminin (tartim, bulk Gretim, primer, sekonder ambalajlama vb. tim Uretim asamalari gorilecek
sekilde) yapilmasi gerekmektedir. 6.15. Denetim yapilacak tesisin blyukliglu ve/veya denetimi
talep edilmis trtinlerin form cgesitliliginin fazla olmasi ve/veya urin sayisinin fazla olmasi halinde
denetimler birden fazla denetim olacak sekilde gerceklestirilebilecektir. 6.16. Denetimlerle ilgili
basvuru ya da degerlendirme asamalarinda gerek gorildigi takdirde her tiirli acgiklayici veya ilave
bilgi istenebilecektir. 6.17. Denetim faaliyetlerinin uygun bicimde yurutilebilmesi icin basvuru
sahibi firma ve denetlenen taraf gerekli tedbirleri almakla yikimliadar. Bu kapsamda; - Denetimin
planlanmasi ile ilgili iletisimin saglanmasi, - Taahhiit edilen denetim programina uyulmasi, -
Denetim ajandasinin liretim tesisine iletilmesi,

- Denetim icin gerekli transferlerin saglanmasi, - Denetim kapsaminda Miifettisler ya da ilgili
birim tarafindan giincellenmesi gerektigi bildirilen dokiimanlarin eksiksiz bicimde hazirlanarak
sunulmasi, - Denetim o©ncesinde ve sonrasinda Mifettislerce talep edilen dokiimanlarin
saglanmasi, - Denetim sonucunun denetlenen tarafa bildirilmesi, denetlenen tarafin hazirlamis
oldugu cevaplarin ve kanitlayici dokiimanlarin Kuruma sunulmasi gerekmektedir.

7. GMP Denetim Basvurulari ile ilgili Esaslar 7.1. Yirirliikteki Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi (Madde 7 ve Madde 8) geregi, yerinde GMP denetim
basvurusunun/dosya Uzerinden denetim basvurusunun/risk bazli denetim basvurusunun
Ulkemizde yerlesik ithalatgl firma tarafindan yapilmasi, bu nedenle bu kilavuzun ilgili kisimlarinda
belirtilen bilgi ve belgelere ilave olarak adi gecen Yonetmeligin 8. maddesinin a, b, c ve ¢ bendinde
belirtilen belgelerin de sunulmasi gerekmektedir. 7.2. Yurt disi lGretim yerine ait yerinde GMP
denetimi, dosya lizerinden denetim veya risk bazli denetim basvurusunda yer alan Ust yazi ve her
bir Grin, her bir Gretim yeri ve her bir farmasotik form icin sunulacak basvuru formlarinin eksiksiz
olarak ayri ayri doldurulmasi, ruhsatli iriinlerin giincel ruhsatname 6rneklerinin, ODEK tarafindan
verilmis GMP oOncelik kararlarinin sunulmasi ve tim belgelerin imzalanmasi gerekmektedir.
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Ruhsatlandirma sirecleri devam eden Urlnler icin devir islemi s6z konusu ise bu kilavuz
kapsaminda yapilacak tim basvurularda devir sézlesmesinin sunulmasi gerekmektedir. 7.3.
Basvurularin kilavuz hiikiimlerine uygun olarak yapilmasi ve basvuru licretlerinin eksiksiz 6denmesi
sarttir. Bu sarta riayet edilmemesi halinde basvuru reddedilecektir. 7.4. Alerjen urinler icin bu
kilavuz esaslari ve ekleri gecerli olup yapilacak basvurularda alerjen Urinlere ait dokiiman tiplerinin
secilmesi gerekmektedir. 7.5. Ruhsata esas her bir Grinin farkh dozlari ve hacimleri icin ayri ayri
Urin/sertifika Ucreti 6denmesi gerekmektedir. 7.6. Yurt disindaki dretici firmalar tarafindan
dogrudan Kurumumuza dokiiman gonderilecegi durumlarda 6ncelikle ithalat¢i firma tarafindan
elektronik basvuru yapilarak Kurum uygulama yazilimindan e-takip numarasi alinmasi, ardindan
yurt disindaki Uretici firmanin Ust yazisinda s6z konusu e-takip numarasi, ithalatci firma adi ve Griin
adi belirtilerek doklimanlarin CD, flash bellek veya harici bellek ile gonderilmesi (basili halde
sunulmamasi) gerekmektedir. Aksi takdirde basvurularla iliskilendirilemeyen dokiimanlar isleme
alinamayacagindan bu hususa ait sorumluluk ithalatgi firmaya ait olacaktir. 7.7. Bir {irliniin birden
fazla Uretim yerinde lretilmesi durumunda yerinde GMP denetimi /dosya Uizerinden denetim/risk
bazli denetim basvurusunun ilgili eklerde belirtilen bilgi ve belgeler ile her bir tesis i¢in ayri ayri
yapilmasi, basvuru Ust yazisinda ilgili tesiste gerceklestirilen Giretim faaliyetinin her bir Grln igin
acikca belirtilmesi (A Griintin bulk Gretimi, B Grlnlnin primer ambalajlamasi vb.) ve bir basvuru
dosyasinin birden fazla tesis icermemesi gerekmektedir.

7.8. Kurumumuza sunulacak basvuru eklerinin, bu Kilavuzun ilgili yerlerinde parantez icinde
belirtilen kodlarla adlandirilmasi, tim bilgi ve belgelerin eksiksiz olmasi ve basvuru formu
siralamasina uygun sekilde sunulmasi gerekmektedir. 7.9. Kurumumuza sunulacak tim belgelerin
glncel, basvuruya konu Uretici tesis tarafindan hazirlanmis ve adi gecen tesisin kalite glivence
sorumlusu, Uretim sorumlusu veya mesul midirt tarafindan imzalanmis olmasi gerekmektedir.
7.10. Uriine ve iretim vyerine ait teknik bilgi ve belgeler ingilizce disinda bir baska dilde
diizenlenmis ise orijinal bilgilerin yaninda Tiirkge veya ingilizce terciimelerinin de génderilmesi
gerekmektedir. Farkh bir tesis tarafindan hazirlanmis/ruhsat dosyasindan alinmis hangi tesis
tarafindan hazirlandig anlasiimayan ve/veya giincel olmayan belgeler kabul edilmeyecektir. 7.11.
Basvuru dosyasinda olabilecek tekrarlarin dnlenmesi amaciyla, gerekli yerlerde, dnceki bilgilerin
referans verilerek beyan edilmesi gerekmektedir. 7.12. Kurumumuzca denetlenmis (iretim
yerlerinde Uretilen ve bu denetimler dogrultusunda dizenlenmis gecerli GMP sertifikasina sahip
drinler icin yapilacak ayni binadaki oda/hat/ekipman degisiklikleri/ilavelerine iliskin degisiklikle
ilgili basvurularin “Yurt Digi lyi Uretim Uygulamalari (GMP) Bildirimler” dokiiman tipi segilerek
yapilmasi gerekmektedir. S6z konusu basvurularin Kurumumuz Miifettislerince yapilacak
degerlendirme sonucunda uygun bulunmamasi halinde kilavuzun ilgili hiikimleri dogrultusunda
gerekli denetim basvurularinin yapilmasi gerekmektedir. 7.13. a) Kurumumuza yapilan/yapilacak
basvurulara konu urtin/trtnler igin, fiziki konumu ve Uretim faaliyetleri degismeksizin, tretim
tesisine ait bilgilerde (tesis unvan ve adresi vb.) herhangi bir degisiklik olmasi halinde: Sertifikaya
esas bilgilerin dogrulugu adina isim veya adres degisikligi yapilan tesise ait glincel GMP sertifikasi,
Uretim Yeri izin Belgesi, Ek 3. Uretim Yerine Ait Basvuru Formu ve gerekli diger kanitlayici
dokimanlarin sunulmasi gerekmektedir. b) Kurumumuza yapilan/yapilacak basvurulara konu
ruhsath Griin/iriinler icin, ithalatgl firmaya ait bilgilerde herhangi bir degisiklik olmasi halinde: ila¢
Ruhsatlandirma Dairesi Baskanliginca diizenlenen onay yazisi veya degisikligin yansitiimis oldugu
guncel ruhsatname suretinin; heniiz ruhsatlandiriimamis Grtin/urtinler icin devir s6zlesmesi,
Ticaret Sicili Gazetesi dokiimanlarinin sunulmasi gerekmektedir. ¢) Kurumumuza yapilan/yapilacak
basvurulara konu ruhsath Griin/Urlnler icin, triin isminde herhangi bir degisiklik olmasi halinde:
ilac Ruhsatlandirma Dairesi Baskanliginca diizenlenen onay yazisi veya degisikligin yansitiimis
oldugu guncel ruhsatname suretinin; hentiz ruhsatlandirilmamis Grin/Grinler icin giincel Ek 1.
Uriine Ait Basvuru Formu dokiimanlarinin sunulmasi gerekmektedir. 7.14. Denetlenmis ve GMP
sertifikasi diizenlenmis/dizenlenecek Urlinler i¢cin Kurumumuza bildirmesi gereken degisikliklerin
idari ve teknik olarak siniflandirildigi ve bu degisikler i¢in yapilacak islemleri gosterir 6zet tablo Ek
11’de yer almaktadir. Uriin ve tesis hakkinda diizenlenen belgelerle ilgili degisiklik dusiik risk
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kategorisinde degerlendirilirse denetim

gerektirmeyen degisiklik olarak kabul edilir ve degisiklik talebi dogrultusunda GMP
sertifikasinda gerekli dizenleme vyapilir. S6z konusu degisiklik orta risk kategorisinde
degerlendirilirse Kurumumuz Miifettislerince yapilacak degerlendirme sonucu gerekli gorilmesi
halinde GMP sertifikasinda diizenleme yapilir ya da firma denetim basvurusuna yonlendirilir. S6z
konusu degisiklik yiksek risk kategorisinde yer aliyorsa Kilavuz kapsaminda denetim basvurusu
yapiimasi gerekmektedir. 7.15. Bu kilavuz kapsaminda yerinde denetim planlanmis ({retim
yerlerinde Uretilen Griin/Grinlerin denetime ilavesi amaciyla ek veya yeni bir basvuru yapilmasi
durumunda s6z konusu basvurunun denetim tarihinden en az 15 is giinii 6ncesinde “Yurt Disi lyi
Uretim Uygulamalari (GMP) Yerinde Denetim Basvurusu (Her bir basvuru bir Uretim vyeri
icermelidir)” dokiman tipi ile eksiksiz olarak yapilmasi gerekmektedir. Denetim kapsamindaki
Grlnler icin denetim 6ncesi hazirlik ve denetim planlamasi yapilmakta olup s6z konusu degisiklikler
denetimin kapsamini ve denetim giin sayisini etkilediginden bu hususlara dikkat edilmesi 6nem arz
etmektedir. 7.16. Bu kilavuz kapsaminda yapilan bir basvurunun ardindan, yerinde denetim
planlanmis Gretim yerlerinde Uretilen Grin/drinlerin denetimden gikariimasi taleplerinin “Yurt Dis
iyi Uretim Uygulamalari (GMP) Bildirimler” dokiiman tipi ile denetim tarihinden en az 15 is giinii
oncesinde yapilmasi gerekmektedir. Denetim kapsamindaki trinler icin denetim 6ncesi hazirlk ve
denetim planlamasi yapilmakta olup s6z konusu degisiklikler denetimin kapsamini ve denetim gin
sayisini etkilediginden bu hususlara dikkat edilmesi 6nem arz etmektedir. 7.17. Kurumumuzca
GMP sertifikasi dizenlendikten sonra ve sertifika gecerlilik siresi dahilinde, sertifikaya konu
UrGnlerden kaynaklanan nedenlerle (6rn. Griin sikayetleri, kalite hatalari, OOS, ve benzeri) bu
Granlerin Gretildigi bir tesiste Kurumumuzca denetim yapilmasi gerekli oldugunda, ilgili firmalarca
yerinde denetim (cretlerinin 6denmesi gerekmektedir. Boyle bir denetim sonrasinda, denetime
konu drilnlerin Gretiminin GMP yoniinden uygun bulunmasi durumunda, ilgili firma tarafindan
talepte bulunulmasi ve urtn/sertifika Ucretlerinin 6denmesi sartiyla bu son denetim tarihi esas
alinarak yeni bir GMP sertifikasi diizenlenebilecektir. 7.18. Ulkemizde ruhsatlandiriimamis veya
ruhsatlandirildigl halde cesitli sebeplerle piyasada bulunmayan beseri tibbi trinlerin Yurt Disindan
ilag Temini ve Kullanimi Kilavuzu kapsaminda yurt disindan temini durumlarinda bu triinlerin GMP
denetimleri ile ilgili olarak; séz konusu kilavuzun 9. maddesi hiikmii cercevesinde Yurt Disi ilag
Degerlendirme Komisyonunca bu Kilavuz’'un 5’inci maddesi 3’lUncu fikrasinda belirtilen Glkelerde
yer alan {retim tesislerinde Uiretilen uriinler haricinde Yurt Disi ilag Listesi’ne (iriin eklenmesi talebi
bulunmasi halinde s6z konusu urinlere yonelik Giriin bazli olarak GMP denetimi yapilmasina karar
verilebilir. S6z konusu denetimlere ait basvurular bu kilavuz kapsaminda degerlendirilerek yerinde
ya da dosya Uzerinden denetimler yapilabilir. GMP denetimi kapsamina alinacak Urlinlere iliskin
oncelik degerlendirmesi Kurumumuz ilgili komisyonlarinca vyapilir. 7.19. Kilavuzun 7.18.
maddesinde belirtilen hususlarla ilgili Kurumumuz komisyonlarinca onceliklendirilen ve GMP
denetimi kapsamina alinan Griinler igin;

-Daha 6nce Kurumumuzca denetlenmemis ve yerinde denetim gerektiren tesisler i¢in bu
kilavuzun A maddesi kapsaminda basvuru yapilmasi gerekmektedir. -Daha 6nce Kurumumuzca
denetlenmis tesisler igin; bu kilavuzun B maddesi kapsaminda basvuru yapilmasi gerekmektedir.
Her iki durumda da ilgili baslklar i¢in talep edilen dokiimanlarin tamamimin eksiksiz sunulmasi
gerekmektedir.

8. GMP Denetimi Sonrasi Siirecler ile ilgili Esaslar 8.1. Yerinde denetimin gecerlilik siiresi
denetim tarihinden itibaren bu kilavuzun 8.3. maddesine gore en fazla 9 veya 12 yil olabilir. 8.2. A
(yerinde denetim) maddesi kapsaminda dizenlenecek GMP sertifikalarinin gecerlilikleri ilgili
tesisinin denetim tarihinden itibaren 3 yildir. Risk bazli denetim sonucu diizenlenecek GMP
sertifikasinin gecerlilik stresi, bir 6nceki sertifikanin gecerlilik siiresinin dolmasindan itibaren 3
yildir. B (dosya uzerinden denetim) maddesi kapsaminda yapilacak denetimler sonucunda
diizenlenecek GMP sertifikasinin gecerlilik sliresi de basvuruya esas yerinde denetlenen Griinin
GMP sertifikasinin gecerlilik stresi kadardir. 8.3. Bu kilavuzun A (yerinde denetim) ve B (dosya
Uzerinden denetim) maddesi kapsaminda (d bendi (¢6zlici Gretimi) haric) yapilan bir basvuruya
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istinaden gerceklestirilen denetim sonucunda dizenlenen bir sertifikanin gegerlilik siliresinin
uzatilmasi amaciyla C (risk bazl denetim) maddesi tizerinden basvuru yapilir. Bir denetimin en uzun
gecerlilik suresi; - S6z konusu tesislerin PIC/s Gyesi bir tilkede bulunmasi durumunda 12 yildir, bu
Ulkelerde yer alan tesisler igin 3 kez risk bazli denetim basvurusu yapilabilir. (* bu madde 2016 yili
ve sonrasindaki yillarda gerceklestirilmis yerinde denetimlerin esas alindigl basvurular igin
gecerlidir.)

- PIC/s Uyesi ulkelerde bulunmayan tesisler icin ise 9 yildir ve bu ulkelerde yer alan tesisler
icin en fazla 2 kez risk bazli denetim basvurusu yapilabilir.

8.4. Risk bazl denetim hakki dolmus Urlinlerin GMP sertifikalarinin gegerlilik siirelerinin
uzatilmasi amaciyla ilgili tesiste Kurumumuzca gergeklestirilen glincel ve gecerli denetim mevcutsa
Kilavuzun B maddesi (dosya Gzerinden denetim) kapsaminda basvuru yapilmasi; ancak B maddesi
kosullarinin saglanmadigl hallerde yerinde denetim basvurusu yapilmasi gerekmektedir. 8.5.
Kilavuzun B maddesi d bendi (¢6ziici Uretimi) kapsaminda yapilan bir basvurunun ardindan
dizenlenen GMP sertifikalarinin yenilenmesi amaciyla ayni madde/bent U(zerinden gincel
dokiimanlarla yeni bir basvuru yapilabilir. 8.6. Kilavuzun B ve C maddesi kapsaminda yapilan bir
basvurunun ardindan diizenlenen GMP sertifikalarina sahip driinlerin s6z konusu tesiste
gerceklestirilecek ilk yerinde denetimin kapsamina alinmasi esastir. 8.7. Bu kilavuzun “Yurt Disl
Uretim Tesislerinde Yerinde Gergeklestirilecek GMP Denetimlerinin Uygulanacagi Durumlar ve
Genel Esaslar” baslikli A maddesine gore yapilan yerinde denetimler neticesinde bir veya birden
fazla kritik eksiklik ya da kritik eksiklik olarak degerlendirilecek sayida major eksiklik tespit edilmesi
durumunda sertifika talebi reddedilir. Denetim sonucunun firmaya bildirim tarihinden baslayarak 6
ay slreyle tekrar yerinde denetim basvurusu kabul edilmez. Bu siire sonunda yapilacak yerinde
denetim basvurusunda A maddesinde belirtilen dokiimanlara ek olarak denetimde tespit edilen
eksikliklerin giderildigine

iliskin kanitlayici dokiimanlar ve Kurumumuz ilgili kurulundan alinan (riine ait giincel 6ncelik
degerlendirme karari sunulur. Gergeklestirilecek denetim sonrasinda denetim Ucretlerinin yeniden
odenmesi gerekmektedir. 8.8. Bu kilavuzun “Risk Bazli Denetimin Uygulanacagi Durumlar” baslkli
C maddesine gore yapilan bir basvurunun degerlendirilmesi sonucunda alinan karar geregi
gerceklestirilen yerinde denetimlerde, bir veya birden fazla kritik eksiklik tespit edilmesi
durumunda ilgili Grandn/arinlerin sertifikalari iptal edilerek ithalati durdurulur. Kritik eksiklikler ile
gerekli hallerde Kurumumuzca bildirilecek diger eksikliklerin giderilmesinin akabinde bu kilavuzun
A maddesi kapsaminda yerinde denetim basvurusu yapilabilir. Yapilacak basvuruda; A maddesinde
belirtilen dokimanlarla birlikte ilgili GrGnin/Grinlerin - piyasada bulunmamasinin  hasta
magduriyetine yol acip agmayacagl hususunda Kurumumuz ilgili birimlerinden alinacak yazi,
giderilen eksikliklere iliskin dizeltici onleyici faaliyet dokimanlari ile diger kanitlayici belgeler de
sunulacaktir. 8.9. Yapilan yerinde denetimlerde bir veya birden fazla kritik eksiklik tespit edilen
Uretim vyerlerinde Uretilen ve Kurumumuzca sertifika dizenlenen diger Urinlerle ilgili Kurum
tarafindan alinacak karara gore hareket edilir. 8.10. Kurumumuzca yapilan degerlendirme
sonucunda, yerinde denetlenmesine karar verilen veya Kilavuz dogrultusunda 2 veya 3 kez risk
bazli denetim hakkini kullanmis olup Kilavuz’'un B maddesi kosullarini saglayamayan Urlinler igin;
mevcut GMP sertifikalarinin gecerlilik siresinin uzatiimasi talepleri ile ilgili olarak; PIC/s Ulye
otoriteler tarafindan dilizenlenmis, tesise ait glincel ve gecerli GMP sertifikasinin sunulmasi
kosuluyla, “Yurt Disi iyi Uretim Uygulamalari (GMP) Bildirimler” dokiiman tipi ile yapilan basvurular
degerlendirilerek mevcut GMP sertifikalarinin gecerlilik siiresi, bir defaya mahsus olmak lizere
gecerlilik tarihi bitiminden itibaren 12 aya kadar uzatilabilir. 8.11. Yerinde denetim esnasinda
denetlenmeyen ve diizenlenen sertifikada yer almayan denetimi zorunlu olmayan faaliyetlerin
sonradan sertifikaya eklenmesi talebi icin; “Yurt Disi Iyi Uretim Uygulamalari (GMP) Bildirimler”
dokiiman tipi ile s6z konusu faaliyetleri kapsayan yerel otorite raporu, PIC/s otoriteleri tarafindan
diizenlenmis rapor, tretim yeri izin belgesi, tesise ait glincel GMP sertifikasi dokiimanlari sunularak
yapilacak basvurunun degerlendirme sonucuna goére karar verilecektir. 8.12. lyi Uretim
Uygulamalari (GMP) sertifikasi tahakkuk talebi basvurularinda sertifikada yer alacak tiriin isimlerine
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dair; ruhsath Griinlerde giincel ruhsatname suretinin, ruhsatsiz tiriinlerde ise giincel Ek1. Uriine Ait
Basvuru Formunun basvuru ekinde yer almasi gerekmektedir.

9. Kriz ve Acil Durumlarda Uygulanacak Hikimler Kriz, acil durumlar, salgin, pandemi gibi
halk saghgini tehdit eden olaganiistii durumlardan kaynakl kisitlamalar nedeniyle beseri tibbi
Grlnlerin Uretim ve tedarik sirecleri ile ilgili yasanabilecek aksakliklarin azaltilmasi, Grinlerin
piyasaya arzinin devamliligi ile vatandaslarin tedavileri icin gerekli olan beseri tibbi Grinlere
erisiminin strekliliginin

saglanmasi amaciyla Kurumumuzca alinan tedbirler kapsaminda ulusal ve uluslararasi
kisitlamalar nedeniyle yurt disinda bulunan Uretim tesislerinde yerinde GMP denetimlerinin
gerceklestirilememesi durumunda asagidaki hikkiimler kapsaminda degerlendirme yapilabilecektir.
Bu kapsamda; ithalatci firmalarin ruhsatina sahip olduklari/ruhsat basvurusunda bulunduklar
Grlnlerle ilgili yirtrlikteki mevzuat hikimleri kapsaminda yulkimlilikleri devam edecektir.
Kurumumuzun ilgili tesisleri denetleme hakkinin her zaman sakli kalmasi kosuluyla, ilgili tedbir ve
kisitlamalar ortadan kaldirilana kadar; 1. Daha 6nce Kurumumuzca yerinde denetlenmemis tesisler,
2. Daha 6nce Kurumumuzca yerinde denetlenmis ancak kilavuz kapsaminda yapilan degerlendirme
sonucu yerinde denetlenmesine karar verilen tesisler, 3. Daha 6nce Kurumumuzca yerinde
denetlenmis ancak denetim sonrasinda yapilan degisiklik/ilavelerin yerinde denetim gerektirdigi
tesisler igin; Yukarida siralanan durumlar kapsaminda yer alip Oncelik Degerlendirme Kurulu
karariyla onceliklendirilmis (yliksek oncelik karari ve 6ncelik karari alinmis) Grinlerin son 3 yil
icerisinde PIC/s Uyesi bir otorite tarafindan denetlenmis olmasi ve Kilavuz’un B maddesi
kosullarinin saglanmadigi hallerde dosya lizerinden istisnai bir degerlendirme yapilacak olup; -Tesis
PIC/s Uyesi bir otoritenin bulundugu ulkede faaliyet gosteriyor ise uriin/uriinlerin Gretim
hattini/sahasini kapsayan yerel otoriteye ya da baska bir PIC/s lyesi otoriteye ait son denetim
raporu, -Tesis PIC/s Uyesi olmayan bir otoritenin bulundugu tlkede faaliyet gbsteriyor ise, PIC/s
lUyesi bir otorite tarafindan gegcirdigi tGrtin/Urlinlerin Uretim hattini/sahasini kapsayan son denetim
raporu, -Yukarida belirtilen glincel ve gecgerli Denetim Raporu ile birlikte; bu Kilavuzda belirtilen
dokiimanlardan; a) Ek 1. Uriine Ait Basvuru Formu, b) Ek 2. Etkin Maddeye Ait Basvuru Formu, c) Ek
3. Uretim Yerine Ait Bagvuru Formu, ¢) Ek 4.AYurt Disi Uretim Tesislerinde Yerinde
Gergeklestirilecek GMP Denetimlerinde Sunulmasi Gereken Uretim Yerine ait Teknik Bilgileri iceren
Dokiimanlar, d) Ek 6.B. Uriine Ait Teknik Bilgiler e) Yurt Disi Uretim Tesislerinin GMP Denetimleri
icin Yapilacak Miiracaatlara Dair Kilavuz’'un B maddesinin kosullarinin saglanmama nedeni ile ilgili
aciklama/deklarasyon f) ODEK tarafindan verilmis GMP &ncelik kararlarinin  sunulmasi
gerekmektedir.

Uretim tesisinin daha ©6nce Kurumumuzca denetlenip denetlenmedigi gbz oniinde
bulundurularak uygun dokiiman tipi ile basvuru yapilmasi gerekmektedir. Basvurular Kurumumuz
Miifettisleri tarafindan degerlendirilecek olup, degerlendirme asamasinda gerekmesi halinde
ithalatgi firmalardan ilave dokiimanlar sunmasi talep edilebilecektir. Degerlendirme sonucuna gore
GMP sertifikasi dizenlenip dizenlenmeyecegi yéniinde karar verilecektir.

4. Bakanligimiz ve Kurumumuz ilgili birimlerinden/komisyon veya kurullarindan beseri tibbi
GrGniln tedarik edilememesi sebebiyle halk sagligi agisindan sorunlar yasanabileceginin bildiriimesi
ve/veya saglk hizmetinin sirdurilebilirligini saglamak amaciyla s6z konusu Urliniin gecerli bir
yuksek 6ncelik karari bulunmasi durumunda bu kilavuz kapsaminda yapilacak basvurularda uzaktan
ve/veya hibrit denetim gerceklestirilebilir. Ancak bu denetim sonrasinda savas, afet, acil durum gibi
durumlar s6z konusu degil ise uzaktan ve/veya hibrit denetim tarihinin ardindan en ge¢ 1 yil
icerisinde yerinde denetim basvurusunun yapilmasi gerekmektedir. Yapilacak bu degerlendirmede
sunulacak dokimanlar;

a) Ek 1. Uriine Ait Basvuru Formu, b) Ek 2. Etkin Maddeye Ait Basvuru Formu, c) Ek 3. Uretim
Yerine Ait Basvuru Formu, ¢) Ek 4.A.Yurt Disi Uretim Tesislerinde Yerinde Gergeklestirilecek GMP
Denetimlerinde Sunulmasi Gereken Uretim Yerine ait Teknik Bilgileri iceren Dokiimanlar, d) Ek 6.
Dosya Uzerinden Denetim Basvurusunda Sunulmasi Gereken Dokiimanlar, e) Basvuruya konu
drin/dranlerin Uretim hattini/sahasini kapsayan yerel otoriteye ya da baska bir otoriteye ait son
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denetim raporu

10. DSO ile isbirligine Dayali Hizli Ruhsatlandirma Prosediirii Kapsaminda GMP Denetimleri
icin Uygulanacak Hikiimler

Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma Siirecine iliskin Giiven Uygulamalari Kilavuzuna gére
DSQ ile isbirligine Dayali Hizli Ruhsatlandirma Prosediirii kapsaminda DSO 6n yeterlik/acil kullanim
listesinde yer alan veya diger referans diizenleyici otoriteler tarafindan ruhsatli/onayli beseri tibbi
Urlnler icin, 6ncelikle basvuruya konu tesisin Kurumumuzca denetlenip denetlenmedigi dikkate
alinir. Basvuruya konu tesis daha 6nce Kurumumuzca denetlenmis ve denetimin gegerliliginin
devam etmesi halinde s6z konusu basvuru Kilavuzun B. Dosya Uzerinden Denetimin Uygulanacagi
Durumlar ve Genel Esaslari kapsaminda degerlendirilecektir. Basvuruya konu tesisin Kurumumuzca
daha 6énce denetlenmedigi ya da sdz konusu denetimin gecerliligi olmadigi durumlarda ise, iyi
imalat Uygulamalari Degerlendirmeleri icin Giiven Kilavuzu

kapsaminda, Kurumumuzun ilgili tesisleri denetleme hakkinin her zaman sakh kalmasi
kosuluyla, DSO tarafindan Kurumumuz erisimine agilacak olan GMP denetim raporlari lizerinden
dosya lzerinden degerlendirme yapilabilecektir.

Bu kapsamda yapilacak basvurularda; 1.Yurirlikteki Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma
Siirecine iliskin Given Uygulamalari Kilavuzu Ek 3’te yer alan ilgili formlarin uygun sekilde
doldurulmus ve imzalanmis kopyasi, 2. Kilavuzun Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlarin
doldurulmasi, Ek 4.A ile Ek 6.B’de belirtilen belgelerin timunin eksiksiz sunulmasi gerekmektedir.
Uretim tesisinin daha 6énce Kurumumuzca denetlenip denetlenmedigi géz éniinde bulundurularak
“Yurt Digi lyi Uretim Uygulamalari (GMP) Ruhsata Esas Her Bir Uriin Basina Dosya Uzerinden
Denetim Degerlendirme Basvurusu (Belgelendirme haric)(ilgili firma adina tesiste daha 6nce
denetim gerceklestirildi ise) (ortak pazarlama (co-marketting) UGrlinler de bu kapsamda
degerlendirilecektir.)” veya “Yurt Disi Iyi Uretim Uygulamalari (GMP) Ruhsata Esas Her Bir Uriin
Basina Dosya Uzerinden Denetim Degerlendirme Basvurusu (Belgelendirme harig)(ilgili firma adina
tesiste daha once yerinde denetim gerceklestiriimedi ise)” dokiiman tipi ile basvuru yapilmasi
gerekmektedir. Basvurular Kurumumuz Mifettisleri tarafindan degerlendirilecek olup,
degerlendirme asamasinda gerekmesi halinde ithalat¢i firmalardan ilave dokiimanlar sunmasi talep
edilebilecektir. Degerlendirme sonucuna gore GMP sertifikasi dizenlenip diizenlenmeyecegi
yonilinde karar verilecektir.

11. Yurt Disi Uretim Tesislerinde Gerceklestirilecek GMP Denetimi Sekilleri

A. Yurt Disi Uretim Tesislerinde Gergeklestirilecek Yerinde GMP Denetimlerinin Uygulanacagi
Durumlar ve Genel Esaslari Yerinde denetim basvurusu; 1. Daha 6nce Kurumumuzca yerinde
denetlenmemis tesisler, 2. Daha ©once Kurumumuzca yerinde denetlenmis ancak kilavuz
kapsaminda yapilan degerlendirme sonucu yerinde denetlenmesine karar verilen tesisler, 3. Daha
6nce Kurumumuzca yerinde denetlenmis ancak denetim sonrasinda yapilan degisiklik/ilavelerin
yerinde denetim gerektirdigi tesisler icin ve 4. Daha 6nce Kurumumuzca yerinde denetlenmis
ancak Kilavuz’un B maddesi kosullarinin saglanmadigi hallerde yapilabilecektir. ithalatgi firmalar
tarafindan 1., 3. ve 4. Madde kapsaminda yapilacak yerinde denetim basvurulari icin denetim
planlamalari “Beseri Tibbi Uriinler Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma Usul ve Esaslarina iliskin
Kilavuz” dogrultusunda belirlenen oncelik sirasina goére yapilmaktadir. 2010 6ncesinde
Kurumumuzca ruhsatlandiriimis trinler, 2. Madde kapsaminda

yapilacak basvurular ile Kilavuz dogrultusunda 2 veya 3 kez risk bazli denetim hakkini
kullanmis olup Kilavuz’un B maddesi kosullarini saglamayan Urinler icin yapilacak basvurular
oncellik aranmaksizin denetim planlamalarina dahil edilmektedir. Yerinde denetim basvurusunda
Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlarin doldurulmasi, Ek 9’da yer alan tablonun diizenlenmesi ve Ek
4'te belirtilen belgelerle birlikte timiinin eksiksiz olarak sunulmasi gerekmektedir.

B. Dosya Uzerinden Denetimin Uygulanacagl Durumlar ve Genel Esaslari Dosya lizerinden
denetim basvurusu; a) Daha 6nce Kurumumuzca yerinde denetimi gerceklestirilen Griintin farkh
dozlari icin GMP sertifikasinin talep edilmesi halinde; b) Daha 6nce Kurumumuzca yerinde
denetimi gerceklestirilen Grin ile ayni hat, ayni ekipmanda iretilen/Uretilecek farkl
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formulasyondaki/farmasoétik formdaki (enjektor, kalem vs.) Urlinler icin GMP sertifikasi talep
edilmesi halinde, c) Daha 6nce Kurumumuzca yerinde denetimi gerceklestirilen Grinlerin Uretildigi
Uretim yeri icin Turkiye’de bulunan bir baska firma tarafindan ayni hat, ayni ekipmanda Uretilecek
baska Urin icin GMP sertifikasi talep edilmesi halinde, ¢) Daha 6nce Kurumumuzca yerinde
denetimi gerceklestirilen Grlnlerin Uretildigi hat ve ekipmanlar ile ayni binada yer alan, farkl hat ve
ekipmanlarda uretilen/uretilecek baska bir Grtin icin ayni veya farkh bir firma tarafindan GMP
sertifikasi talep edilmesi halinde, d) Uriiniin bu kilavuz kapsaminda denetlenmesi gereken iiretim
asamalarinin gergeklestirildigi Giretim yerinden farkli bir tretim yerinde Uretilen bir ¢dzliclisi varsa,
daha once Kurumumuz tarafindan denetlenmemis Gretim yerinin PIC/s Uyesi bir otoritenin
bulundugu Ulkede faaliyet gostermesi halinde, e) Daha 6nce Kurumumuzca yerinde denetimi
gerceklestirilen Urlinlerin Uretildigi hat ve ekipmanlar ile ayni binada yer alan, daha once
Kurumumuzca denetlenmemis farkh bir faaliyet eklenmesi icin ayni veya farkli bir firma tarafindan
GMP sertifikasi talep edilmesi halinde, (6rn: Kurumumuzca bulk Gretim faaliyeti denetlenmis bir
tesiste primer ambalajlama faaliyetinin de denetlenmesi talebi) f) Biyolojik ve biyoteknolojik
Urlinlerin etkin madde uretimi disinda; tim Grin gruplarinin tretim faaliyetleri icin Giretim yerinin
PIC/s lyesi bir otoritenin bulundugu tlkede faaliyet géstermesi halinde, daha 6nce Kurumumuzca
yerinde denetimi gergeklestirilen Griinlerin Uretildigi binadan farkl bir binada Uretilen/Uretilecek
Granler icin ayni veya farkli bir firma tarafindan GMP sertifikasi talep edilmesi halinde, g) Daha
once denetlenerek GMP uygunlugu almis ruhsath bir Griinle ayni iretim yerinde, ayni ekipmanlar
kullanilarak ve ayni formiilasyon ile uretilen ayni/farkli dozdaki ortak pazarlama Grini icin GMP
sertifikasi talep edilmesi halinde, Uretim tesisinin daha ©6nce Kurumumuzca denetlenip
denetlenmedigi g6z 6niinde bulundurularak “Yurt Disi iyi Uretim Uygulamalari (GMP) Ruhsata Esas
Her Bir Uriin

Basina Dosya Uzerinden Denetim Degerlendirme Basvurusu (Belgelendirme haric)(ilgili firma
adina tesiste daha once denetim gerceklestirildi ise) (ortak pazarlama (co-marketting) tGrlnler de
bu kapsamda degerlendirilecektir.)” veya “Yurt Disi lyi Uretim Uygulamalari (GMP) Ruhsata Esas
Her Bir Uriin Basina Dosya Uzerinden Denetim Degerlendirme Basvurusu (Belgelendirme
haric)(ilgili firma adina tesiste daha &nce yerinde denetim gerceklestiriimedi ise)” dokiiman tipi ile
basvuru yapilabilecektir. Dosya (lizerinden yapilacak denetim basvurularinda referans alinacak
Urlinlerin yerinde denetlenmis ve uygunluk almis olmasi zorunludur. Bu amagla, diizenlenecek
sertifika gecerlilik sliresinin belirlenmesinde (a), (b), (c), (¢), (e), (f) ve (g) bentleri icin
Kurumumuzca yapilan ilgili denetim, (d) bendi icin ise tesise ait PIC/s Uyesi otoritesinin son
denetimi esas alinir. Ayrica, bu kilavuzun yerinde denetim kapsaminda denetlenmis ve risk bazh
denetim sonucunda Kurumumuzca GMP sertifika gecerlilik stresi uzatilan Urin/Urinler esas
alinarak yapilacak dosya lzerinden denetim basvurularinda, sertifika gecerlilik slresi (izerinden
islem yapilir. Yapilan yerinde denetim sonrasi sertifika talebi reddedilen driinler esas alinarak
basvuru yapilamaz. Kurumumuza B maddesi kapsaminda yapilacak basvurularda; (a) bendinin
gecerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlar ve Ek 5’te yer alan taahhit yazisi
sunulacaktir. (b) bendinin gecerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlar, Ek 5'te
yer alan taahhit yazisi ve Ek 6’da yer alan belgeler (Ek 6.9 harig) sunulacaktir. (c) bendinin gegerli
oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlar, Ek 5’te yer alan taahhit yazisi
(gerektiginde taahhiit yazisi Kurumumuza dogrudan Uretici firma tarafindan gonderilebilir), Ek 6'da
yer alan belgeler (Ek 6.9 haric) sunulacaktir. (¢) bendinin gecerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek
3’te belirtilen formlar, Ek 5’te yer alan taahhit yazisi (gerektiginde taahhlt yazisi Kurumumuza
dogrudan Uretici firma tarafindan gonderilebilir), Ek 6’da yer alan belgeler sunulacaktir. (d)
bendinin gegerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlar, Ek 9'da yer alan tablo ve
Ek 8’de yer alan belgeler sunulacaktir. (e) ve (f) bentleri, ancak (¢) bendi kosullarinin saglanamadigi
durumlarda uygulanabilecektir. (e) ve (f) bentlerinin gegerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek 3’te
belirtilen formlar, Ek 5’te yer alan taahhit yazisi, Ek 9 ve Ek 6’da yer alan belgeler sunulacaktir. (g)
bendinin gecerli oldugu durumlarda “Yurt Disi iyi Uretim Uygulamalari (GMP) Ruhsata Esas Her Bir
Uriin Basina Dosya Uzerinden Denetim Degerlendirme Basvurusu (Belgelendirme harig)(ilgili firma
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adina tesiste daha once denetim gerceklestirildi ise) (ortak pazarlama (co-marketting) trlnler de
bu kapsamda degerlendirilecektir.)” dokiiman tipi secilerek; Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlar, Ek
5’te yer alan taahhit yazisi, ortak pazarlamaya esas gosterilen (rlnin ruhsatname oOrnegi,
Turkiye'deki yetkili tek temsilci disindaki gercek kisiye ya da ticaret sirketine ortak pazarlama
yetkisinin verildigini gosteren belge, ortak pazarlama yapacak gergek kisilerin ya da ticaret
sirketlerinin ortak pazarlama konusundaki yazili onaylarini iceren ortak pazarlama sdzlesmesi ve
taraflara ait ticaret sicil

tasdiknamesi sunulacaktir. Uretici fason firma ise orijin firma ile yaptigi anlasmayi sunmasi
gerekmektedir. Ayrica B maddesi kapsaminda yapilan basvurularda ithalatg firma Gst yazilarinda
basvuru bendini agik¢a belirtmekle yikimladir.

C. Risk Bazli Denetimin Uygulanacagl Durumlar ve Genel Esaslari Risk bazli denetim
basvurusu; Kurumumuzca yerinde denetim sonucu ve /veya dosya Uzerinden denetim sonucu
uygun bulunan ve GMP sertifikasi dizenlenen Urinlerin sertifika siresinin uzatilmasinin talep
edilmesi halinde yapilabilecektir. Risk bazli denetim basvurulari, gerekli basvuru, degerlendirme,
sertifikasyon siirecleri gbz dnlinde bulundurularak sertifika gecerliliginin dolacagi tarihten en erken
6 ay icerisinde yapilmalidir. Risk bazli denetim basvurusunda; Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlarin
doldurulmasi ve Ek 7’de belirtilen belgelerin timiiniin eksiksiz sunulmasi gerekmektedir.

12. Ekler

Ek 1. Uriine Ait Basvuru Formu 1-Uriin adi: 2-Farmasétik sekil: 3-Etkin madde adi: 4-Doz:
5-Ulkemizde ruhsat durumu: Ruhsath (Ruhsatname tarih/no) Ruhsat basvurusu var (Basvuru
tarih/no) Ruhsat basvurusu yok 6- Uriin: Referans iiriin Esdeger riin Biyobenzer 7- Esdeger
riin/biyobenzer iriin ise muadilleri var midir? Evet Hayir 8- Uriin tipi: Konvansiyonel
Biyoteknolojik Biyobenzer Biyolojik ileri Tedavi Tibbi Uriinler Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Alerjen Uriinler Diger (Kisaca belirtiniz) 9- Steril Griinler igin tiretim yéntemi: Terminal Sterilizasyon
Aseptik Uretim

Yukarida belirtilen bilgilerin dogrulugunu kabul ediyorum. Basvuru sahibi adina yetkili kisi:
Adi-Soyadi: Gérevi: imza Tarih: .../.../

Ornek Tablo:

URUN  ADL: ettt Tesis Adi- Adresi- DUNS
numarasi Tesis Adi- Adresi- DUNS numarasi Tesis Adi- Adresi- DUNS numarasi Yari mamul
(gerceklestirilen faaliyet) Gretimi*

Bulk tretim Primer Ambalajlama Son Kabinda Sterilizasyon (varsa)

Sekonder Ambalajlama Bitmis Uriin Seri Serbest Birakmaya Esas Kalite Kontrol Testleri

Bitmis Uriin Seri Serbest Birakma

Cozict Uretimi (¢oziicti Uretimi ile ilgili baska tesislerde faaliyet olmasi durumunda
tarafimiza diger basligi altinda bildirilmesi gerekmektedir)

Diger: * Yari mamul Uretim faaliyeti farkli bir tesiste/birden fazla tesiste gerceklestiriliyorsa,
gerceklestirilen Gretim basamaklari parantez icinde detayl olarak belirtilecektir.

Yukarida belirtilen bilgilerin dogrulugunu kabul ediyorum. Basvuru sahibi adina yetkili kisi:
Adi-Soyadi: Gérevi: imza Tarih: .../.../

Ek 2. Etkin Maddeye Ait Basvuru Formu Biyoteknolojik/biyobenzer Uriinler ve etkin maddesi
biyolojik kaynakli olan biyolojik Griinler icin yukaridaki tabloya ek olarak asagidaki tablonun gerekli
kisimlarinin doldurularak basvurulmasi gerekmektedir.

Ornek Tablo:

* Etkin madde Uretim faaliyeti farkh bir tesiste/birden fazla tesiste gerceklestiriliyorsa,
gerceklestirilen Gretim basamaklari parantez icinde detayl olarak belirtilecektir.

Yukarida belirtilen bilgilerin dogrulugunu kabul ediyorum. Basvuru sahibi adina yetkili kisi:
Adi-Soyadi: Gérevi: imza Tarih: .../.../

ETKIN MADDE ADI: cooviveveeeeeteeeeeeteeeeeeteteese et eee e eeetese s esesesseseseseneseananas Tesis Adi - Adresi-
DUNS numarasi Tesis Adi - Adresi- DUNS numarasi Tesis Adi - Adresi- DUNS numarasi Etkin Madde
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Uretimi *

Ek 3. Uretim Yerine Ait Basvuru Formu

Uretim Yerinin Ad: (ilgili Otoritenin Vermis Oldugu izin Belgesinde Yazildigi Sekilde)

Adresi: (ilgili Otoritenin Vermis Oldugu izin Belgesinde Yazildigi Sekilde)

Telefon:

Faks:

Sorumlu Personel Adi:

Uretim Yeri izin Belgesi Tarih/No:

GMP Belgesi Tarih/No:

Yukarida belirtilen bilgilerin dogrulugunu kabul ediyorum. Basvuru sahibi adina yetkili kisi:
Adi-Soyadi: Gérevi: imza Tarih: .../.../

Ek 4. Yurt Disi Uretim Tesislerinde Gergeklestirilecek Yerinde GMP Denetimlerinde Sunulmasi
Gereken Dokiimanlar

Ek 4.A. Uretim Yerine Ait Teknik Bilgiler Ek4.A.1. Giincel Tesis Ana Dosyasi ve ekleri (smf.pdf)
Ek4.A.2. Tesise ait giincel GMP Sertifikasi ve Uretim Yeri izin Belgesi (sertifika.pdf) Ek4.A.3.
Uriin/iriinlerin Gretim hattini/sahasini kapsayan tesise ait son denetim raporu ve varsa Uretim
yerinde alinan dizeltici ve onleyici faaliyetler (rapor.pdf) (Kurumumuz tarafindan diizenlenen
denetim raporu hari¢) Ek4.A.4. Son 5 yil icinde, tesiste Uretilen tim Urinleri kapsayan bir geri
cekme isleminin olup olmadigi ve varsa geri cekme yapilan llkeleri, yerel ve uluslararasi ilag
otoritelerine bildirilmis Grin hatalari hakkinda Uretici firma tarafindan hazirlanan beyan ile bunlar
hakkinda 6zet agiklama (hata.pdf) Ek4.A.5. Yurt Disi Uretim Tesislerinin GMP Denetimleri igin
Yapilacak Miracaatlara Dair Kilavuz’un B maddesinin kosullarinin saglanmama nedeni ve basvuru
gerekgesi ile ilgili agiklama/deklarasyon Ek4.A.6. 1., 3. ve 4. Madde kapsaminda yapilacak yerinde
denetim bagvurulari icin Oncelik Degerlendirme Kurulu karar yazis

Ek 4.B. Uriine Ait Teknik Bilgiler Ek4.B.1. Saklama sartlarini (sicaklik, nem) icerir liste (stabilite
raporlari istenmez) (saklama.pdf) Ek4.B.2. Uretim akis semasi (iiretimin birden fazla tesiste
gerceklesmesi durumunda her bir asamanin yanina gerceklestirildigi tesis belirtilmelidir) ve
Uretimin tiim asamalarini agiklayan 6zet bilgi (uretim.pdf) Ek4.B.3. Bitmis lirline ait serbest birakma
spesifikasyonlari (spesifikasyon.pdf) Ek4.B.4. Sevkiyat asamasinda hangi sartlara uyulacagi: hangi
tasima vasitasi kullanilacagl, hangi ekipmanin kullanilacagi (6rnegin soguk zincire tabi Grlnler igin
strafor, data logger vb.) ile bunlarin temini hususunda kisa bilgi notu (sevkiyat.pdf)

Ek 5. Taahhit Yazisi Uretici firmanin kalite giivence sorumlusu, iretim sorumlusu veya mesul
midiri tarafindan dizenlenmis, tiim Uretim asamalarini (tartim, bulk Gretim, primer ve sekonder
ambalajlama vb.) icerecek sekilde bolimlerin oda ve ekipman numaralarinin belirtildigi (yerinde
denetimi yapilmis Grlinlerin tGretiminde kullanilan oda ve ekipman numaralari ile mukayeseli olacak
sekilde) ve s6z konusu Urinin basvuruya konu B maddesi bendi gereklilikleri dogrultusunda
ayni/farkli hat, ayni/farkli ekipman, ayni/benzer proses akisi ile Uretildigine dair taahhit yazisinin
yerinde denetimi yapilan referans Uriin adi ve referans Urinin denetim tarihi belirtilerek
gonderilmesi gerekmektedir. (taahht.pdf)

Taahhiit yazisina ek olacak érnek tablo: Oda Ekipman Karsilastirma Tablosu Uretim basamagi
Bina Oda Ekipman Yerinde denetimi yapilan Grin adi

Dosya lzerinden denetim talep edilen Griin adi Yerinde denetimi yapilan Grin adi

Dosya lzerinden denetim talep edilen Griin adi Yerinde denetimi yapilan Griin adi

Dosya lzerinden denetim talep edilen Griin adi 1. Tartim Bina A Bina A A.024 A.024 Terazi #1
Terazi #1 2. Formilasyon Bina B Bina B B.044 B.044 Karistirma tanki (ID MX###) Karistirma tanki (ID
MX##t) 3. Dolum Bina B Bina B B.046 B.046 Dolum ekipmani (FE###) Dolum ekipmani (FE###) 4. ...

Onaylayan yetkili kisi Adi-Soyadi: Gérevi: imza Tarih: .../.../

Ek 6. Dosya Uzerinden Denetim Basvurusunda Sunulmasi Gereken Dokiimanlar

Ek.6.A. Uretim Yerine Ait Teknik Bilgiler Ek6.A.1. Giincel Tesis Ana Dosyasi ve ekleri (smf.pdf)
Ek6.A.2. Tesise ait giincel GMP Sertifikasi ve Uretim Yeri izin Belgesi (tesissertifika.pdf) Ek6.A.3.
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Urtin/Uriinlerin Gretim hattini/sahasini kapsayan tesise ait son denetim raporu ve varsa liretim
yerinde alinan dizeltici ve Onleyici faaliyetler (raporl.pdf) (Kurumumuz tarafindan dizenlenen
denetim raporu hari¢) Ek6.A.4. Tesisin PIC/s lyesi ulkelerden birinde bulunmasindan bagimsiz
olarak, baska PIC/s Uyesi bir otorite tarafindan gecirdigi Grtin/urtnlerin Gretim hattini/sahasini
kapsayan 3 yil icinde gergeklestirilen son denetime ait rapor (rapor2.pdf) (Kurumumuz tarafindan
diizenlenen denetim raporu harig) Ek6.A.5. Kurumumuz tarafindan yapilanlar dahil, tesisin son 10
yilda gecirdigi denetimler ve denetim bulgularinin kapanip kapanmadigini ve basvuruya konu
Grtn/Urdnlerin Gretim hattini/sahasini kapsayip kapsamadigini gosterir liste (denetimliste.pdf)
Ek6.A.6. Kurumumuzca gergeklestirilen basvuruya konu Urlintn/Urlnlerin yerinde denetim
tarihinden bu yana, tesiste Uretilen Grlnler icin bir geri cekme isleminin olup olmadigi ve varsa geri
cekme yapilan drinleri, Ulkeleri, yerel ve uluslararasi ila¢ otoritelerine bildirilmis Griin hatalari
hakkinda Uretici firma tarafindan hazirlanan beyan ile bunlar hakkinda 6zet agiklama (hata.pdf)

Ek 6.B. Uriine Ait Teknik Bilgiler Ek6.B.1. Uriin/uriinlerin saklama sartlari (sicaklik-nem) igerir
liste (saklama.pdf) Ek6.B.2. Uriiniin formiilasyonu, tiretim akis semasi ve liretimin tiim asamalarini
icerir Ozet bilgi (uretim.pdf) Ek6.B.3. Etkin madde ve bitmis {Urlin spesifikasyonlari
(spesifikasyon.pdf) Ek6.B.4. Sevkiyat asamasinda hangi sartlara uyulacagi (sevkiyat.pdf) Ek6.B.5.
Temizlik Validasyon Raporu* (temizlik.pdf) Ek6.B.6. Proses Validasyon Raporu** (proses.pdf)
Ek6.B.7. Stabilite Raporu** (stabilite.pdf) Ek6.B.8. Etkin maddeler ve yardimci maddeler daha 6nce
denetimi yapilan GMP uygunlugu alan trinden farkli 6zel sartlar gerektiriyorsa (nem, 1sik vb.) buna
iliskin belgeler (ozel.pdf)

Ek6.B.9. Basvuruya konu drinlerin Gretiminde kullanilan ve daha 6nce denetim kapsaminda
degerlendirilmemis olan ekipman ve hatlara ait isletim ve performans kalifikasyon (OQ ve PQ)
raporlari (kalifikasyon.pdf) Ek6.B.10. Denetime konu Urlnin Uretildigi bina, oda, ekipmanlarda
Uretilen diger Urunleri etkin maddeleri ve farmakolojik siniflari (hormon, sitotoksik vs.) ile birlikte
gosterir liste (ekipmanortak.pdf) Ek6.B.11. Denetime konu Urlinlin Gretiminde kullanilan etkin
madde, yardimci madde ve primer ambalajlama malzemeleri, tedarikgileri ve en son fiili tedarikgi
denetimlerini gosterir liste (tedarikci.pdf)

* Temizlik validasyonu calismalarinin tamamlanamadigi durumlarda, serilerin Turkiye
piyasasina girmesinden oOnce ruhsatlandirma veya varyasyon amaciyla Kurumumuza basvuru
yapilmasi ve bu kapsamda calismalarin tamamlanarak sunulmasi s6z konusu ise, temizlik
validasyon protokolliniin sunulmasi kabul edilebilir. Bu durumun firma tarafindan aciklanarak
taahhiitte bulunulmasi gerekmektedir. Uretim tesisi biinyesinde yapilan degerlendirme
neticesinde, denetim basvurusuna konu Uriin, tim dretim ekipmanlari igin yapilacak temizlik
validasyonu matris degerlendirmesinde en kotl kosul Griin olarak degerlendirilmedi ise, en kot
kosul Urin olan baska drinlerle onceden yapilan temizlik validasyon raporlari Kurum’a
sunulmalidir. ** Proses validasyonu ve stabilite ¢alismalarinin tamamlanamadigi durumlarda,
serilerin Turkiye piyasasina girmesinden oOnce ruhsatlandirma veya varyasyon amaciyla
Kurumumuza basvuru yapilmasi ve bu kapsamda ¢alismalarin tamamlanarak sunulmasi s6z konusu
ise, proses validasyon protokoli ve stabilite protokoliiniin sunulmasi kabul edilebilir. Bu durumun
firma tarafindan acgiklanarak taahhttte bulunulmasi gerekmektedir.

Ek 7. Risk Bazli Denetim Basvurusunda Sunulmasi Gereken Dokiimanlar

Ek7.A. Uretim Yerine Ait Teknik Bilgiler Ek7.A.1. Giincel Tesis Ana Dosyasi ve ekleri (smf.pdf)
Ek7.A.2. Tesise ait giincel GMP Sertifikasi ve Uretim Yeri izin Belgesi (tesissertifika.pdf) Ek7.A.3.
Tesis PIC/s Gyesi bir otoritenin bulundugu Ulkede faaliyet gbsteriyor ise Griin/Uriinlerin Gretim
hattini/sahasini kapsayan yerel otoriteye ait son denetim raporu (raporl.pdf) Ek7.A.4. Tesisin PIC/s
Uyesi tlkelerden birinde bulunmasindan bagimsiz olarak, baska PIC/s liyesi bir otorite tarafindan 3
yil icinde gerceklestirilen son denetime ait rapor (rapor2.pdf) (Kurumumuz tarafindan dizenlenen
denetim raporu hari¢) Ek7.A.5. Kurumumuz tarafindan yapilanlar dahil, tesisin son 10 yilda
gecirdigi denetimler, denetim bulgularinin kapanip kapanmadigini ve basvuruya konu
Urin/arunlerin Gretim hattini/sahasini kapsayip kapsamadigini gosterir liste (denetimliste.pdf)
Ek7.A.6. Risk bazli denetim basvurusuna konu drinin/trinlerin yerinde denetim tarihinden bu
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yana tesis, ekipman ve yardimci sistemlerle ilgili yapilmis degisikliklerin listesi (degisikliktesis.pdf)
Ek7.A.7. Kurumumuzca gergeklestirilen basvuruya konu urinuUn/lUrinlerin yerinde denetim
tarihinden bu yana, tesiste Uretilen Grlinler icin bir geri cekme isleminin olup olmadigi ve varsa geri
cekme yapilan urinleri, Ulkeleri, yerel ve uluslararasi ila¢ otoritelerine bildirilmis Griin hatalari
hakkinda Uretici firma tarafindan hazirlanan beyan ile bunlar hakkinda 6zet agiklama (hata.pdf)

Ek 7.B. Uriine Ait Teknik Bilgiler Ek7.B.1. Uretim akis semasi ve lretimin tiim asamalarini
aciklayan ozet bilgi (uretim.pdf) Ek7.B.2. Denetime konu Grinin dretildigi bina, oda, ekipmanlarda
Uretilen diger Urunleri etkin maddeleri ve farmakolojik siniflari (hormon, sitotoksik vs.) ile birlikte
gosterir liste (ekipmanortak.pdf) Ek7.B.3. Kurumumuz tarafindan dizenlenen GMP sertifikasi
(belgede serh varsa giincel haliyle) (urunsertifika.pdf) Ek7.B.4. Risk bazli denetim basvurusuna
konu urtnin/trinlerin yerinde denetim tarihinden bu yana dritnle/irunlerle ilgili yapilmis
degisikliklerin listesi (degisiklik.pdf) Ek7.B.5. Risk bazli denetim basvurusuna konu
Urinin/artnlerin yerinde denetim tarihinden bu yana urinle/lranlerle ilgili kritik sapmalar ve
sikayetler ile alinan dizeltici 6nleyici faaliyetleri 6zetleyen liste (sapma.pdf) Ek7.B.6. Denetime
konu Urlndn Uretiminde kullanilan etkin madde, yardimci madde ve primer ambalajlama
malzemeleri, tedarikgileri ve en son fiili tedarik¢i denetimlerini gosterir liste (tedarikci.pdf) Ek7.B.7.
Basvuruya konu drinlerin son yerinde denetim sirasinda gorilen liretim asamalari, bina, oda ve
ekipmanlari ile basvuru donemi ve sonrasinda kullanilan/kullanilacak tretim asamalari, bina, oda
ve ekipmanlarla ilgili diizenlenen Ek 10 (tartim, bulk tretim, primer ve sekonder ambalajlama vb.
iceren tim bolimlerin) tablolar (karsilastirma.pdf) Ek7.B.8. Soguk zincir sevkiyatini gerektirir
hallerde Ulkemize vyapilan sevkiyatlarda yasanan sapmalar ve alinan o6nlemleri icerir liste
(sogukzincir.pdf)

Ek 8. B Maddesinin d Bendi Kapsaminda Sunulmasi Gereken Doklimanlar

Ek8.1. Glncel Tesis Ana Dosyasi ve ekleri (smf.pdf) Ek8.2. Tesise ait glincel GMP Sertifikasi ve
Uretim Yeri izin Belgesi (sertifika.pdf) Ek8.3. C6ziicli Giretimini de kapsayan PIC/s {iyesi bir otorite
tarafindan 3 yil icinde gerceklestirilen son denetime ait rapor (raporl.pdf) Ek8.4. Denetim
kapsamindan bagimsiz olarak yerel otorite disinda PIC/s lyesi baska bir otorite tarafindan 3 yil
icinde gerceklestirilen son denetime ait rapor (rapor2.pdf) (Kurumumuz tarafindan diizenlenen
denetim raporu harig) Ek8.5. Son 5 yil icinde, tesiste Uretilen tiim Grinleri kapsayan bir geri cekme
isleminin olup olmadigi ve varsa geri cekme yapilan Ulkeleri, yerel ve uluslararasi ilag otoritelerine
bildirilmis Girtin hatalari hakkinda Uretici firma tarafindan hazirlanan beyan ile bunlar hakkinda 6zet
aciklama (hata.pdf) Ek8.6. Coziicliniin saklama sartlarini (sicakhk, nem) igerir liste (stabilite
raporlari istenmez) (saklama.pdf) Ek8.7. Uretim akis semasi ve lretimin tiim asamalarini agiklayan
Ozet bilgi (Uretim.pdf) Ek8.8. Cozlicliye ait serbest birakma spesifikasyonlari (spesifikasyon.pdf)
Ek8.9. Sevkiyat asamasinda hangi sartlara uyulacagl: hangi tasima vasitasi kullanilacagi, hangi
ekipmanin kullanilacagi (6rnegin soguk zincire tabi ¢ozlciler igin strafor, data logger v.b.) ile
bunlarin temini hususunda kisa bilgi notu (sevkiyat.pdf)

Ek 9. Uretim Basamagi, Bina, Oda ve Ekipman Tablosu Uretici firmanin kalite giivence
sorumlusu, Uretim sorumlusu veya mesul midirt tarafindan imzal olarak her bir Griin/etkin
madde ve ¢6zlicl icin tartim asamasindan baslanmak suretiyle ayri bir tablo diizenlenir.

Ornek Tablo:

Urilin adi: .... mg ... flakon Uretim basamagi Bina Oda Ekipman 1. Tartim Bina A A.024 Terazi
#1 2. Formilasyon Bina B B.044 Karistirma tanki (ID MX###) 3. Dolum Bina B B.046 Dolum
ekipmani (FE###) 4. ... ... ... ...

Onaylayan yetkili kisi Adi-Soyadi: Gérevi: imza Tarih: .../.../

Ek 10. Uretim Basamagi, Bina, Oda ve Ekipman Karsilastirma Tablosu Uretici firmanin kalite
glivence sorumlusu, Uretim sorumlusu veya mesul mudirld tarafindan imzal olarak her bir
drin/etkin madde ve ¢6ziicl icin tartim asamasindan baslanmak suretiyle ayri bir tablo dizenlenir.

Ornek Tablo: Uriin Adi: Uretim basamagi Bina Oda Ekipman .../.../.... tarihli Yerinde Denetim
Sirasinda Uretim Yapilan C Maddesi Kapsaminda Yapilan Basvuru Dénemi ile Sonrasinda Uretim
Yapilan .../.../.... tarihli Yerinde Denetim Sirasinda Uretim Yapilan C Maddesi Kapsaminda Yapilan
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Basvuru Dénemi ile Sonrasinda Uretim Yapilan .../.../.... tarihli Yerinde Denetim Sirasinda Uretim
Yapilan C Maddesi Kapsaminda Yapilan Basvuru Dénemi ile Sonrasinda Uretim Yapilan 1. Tartim
Bina A Bina A A.024 A.024 Terazi #1 Terazi #1 2. Formulasyon Bina B Bina B B.044 B.044 Karistirma
tanki (ID MX##1) Karistirma tanki (ID MX##2) 3. Dolum Bina B Bina B B.046 B.046 Dolum ekipmani
(FE###) Dolum ekipmani (FE###) 4. . .

Onaylayan yetkili kisi Adi- Soyad| GoreV| Imza Tarih: .../.../

Ek 11. ithalatci Firmalarin Bildirmesi Gereken Degisiklikler Tablosu

Degisiklik Degerlendirme sekli Risk degerlendirmesi islem GMP sertifikasindaki sekilsel
hatalar/min6r dizeltmeler

idari Dusiik Risk GMP sertifikasina serh dusiiliir. ithalatgl firma degisikligi idari Diisiik Risk
GMP sertifikasina serh disilir. Uretim Tesisi isim degisikligi idari Diisiik Risk GMP sertifikasina serh
dusiliir. Uretim Tesisi adres bilgisi degisikligi idari Diisiik Risk GMP sertifikasina serh dusiiliir. Uriin
isim degisikligi idari Disiik Risk GMP sertifikasina serh diisiliir. Uretim tesisinde ayni binadaki
oda/hat/ekipman degisiklikleri/ilavelerine iliskin degisiklikler Teknik Orta Risk Kurumumuz
Mifettislerince yapilacak degerlendirme sonucuna gore firmaya onay/ret yazisi yazilir. Uretim
tesisinde yeni bina/ yeni faaliyet eklenmesi Teknik Yuksek Risk Kilavuz kapsaminda denetim
basvurusu yapilir.

13. Ydrarlik Bu kilavuz yayimlandigi tarihte yirirlige girer. Revizyon Tarihgesi Revizyon
Degisiklik Yururlik Tarihi R.00 ilk yayim 06.03.2015 R.01 PIC/s tam uyeligi kapsaminda
guincellenmistir. 15.02.2018 R.02 Kurumumuz PIC/s Uyeligi ve GMP Denetim Giiven (GMP
Inspection Reliance) Kilavuzu ile glincel ihtiyaglar dogrultusunda risk bazli yaklasim esas alinarak
glncellenmistir.  02.07.2018 R.03 Kurumumuz genel kalite sistemine uyum nedeniyle
glncellemeler yapilmistir. Amag, Kapsam, Yasal Dayanak, Tanim ve Kisaltmalar bélimleri eklenmis
ve vyapilan islemler detaylandiriimistir. Bu sireglerde kullanilan kontrol listeleri ve tablolar
eklenmistir. 20.09.2022 R.04 Kurum Kalite Sistemi Dokiimantasyon ¢alismalari kapsaminda Kilavuz
Dokiiman Numarasi atanmistir. 15.11.2022 R.05 Kurumumuzun Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
tarafindan listelenen dizenleyici otoriteler arasinda yer alma c¢alismalari kapsaminda
glincellemeler yapilmistir. 27.12.2022 R.06 Alerjen Urinlerin denetim gereklilikleri kapsaminda 7.5
maddesi, denetim faaliyetlerinin uygun bicimde yiritilebilmesi icin 7.13 maddesi ile bolinmis
tretim asamalari ile ilgili Ek.12 diizenlenmistir. 07.07.2023 R.07 10. DSO ile isbirligine Dayali Hizli
Ruhsatlandirma Prosediirii Kapsaminda GMP Denetimleri igin Uygulanacak Hikiimler bashg
eklenmistir. 18.09.2023 R.08 Denetim gereklilikleri kapsaminda 8.7, 8.8 maddeleri ve Ek.4.A.5
eklenmis, Yerinde denetim genel esaslari bashgl genisletiimis ve dosya Uzerinden denetim ¢
bendinden “Biyolojik ve biyoteknolojik etkin madde disindaki Griin gruplari” ibaresi cikartiimistir.
05.10.2023 R.09 Yari mamul ve homeopatik stok Uretim tesisleri ile ilgili diizenleme yapilmis ve B.
Dosya Uzerinden Denetimin Uygulanacagi Durumlar ve Genel Esaslari bdlimiine farkli bina ve
faaliyet eklenmesine iliskin yeni bentler eklenmistir. 07.06.2024

R.10 -Basvuruya esas tesisin PIC/s Uyesi bir tlkede bulunmasi durumunda 3 kez risk bazli
denetim basvurusu yapilabilmesi ile ilgili maddeler eklenmistir. - Kilavuzun B ve C maddesi
kapsaminda yapilan bir basvurunun ardindan diizenlenen GMP sertifikalarina sahip trinlerin s6z
konusu tesiste gerceklestirilecek ilk yerinde denetimin kapsamina alinmasina dair madde
eklenmistir (8.6). - GMP Sertifika uzatma silresi 12 ay olarak gincellenmistir. (8.10, eski 8.9) -
Denetimi zorunlu olmayan faaliyetlerin sonradan sertifikaya eklenmesi ile ilgili dizenleme
yapilmistir. (8.11) -Ek 11’de yer alan tablo yapilan degisiklikler dogrultusunda giincellenmistir.
22.09.2025
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