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GMP Denetimlerine iliskin Genel Prensipler

Bilindigi tizere, beseri tibbi {irlin iiretim yeri; miistahzarin kullanima hazir hale gelinceye kadarki
iretim asamalar1 olan bulk {iretim (primer ambalajlama Oncesi farmasotik formun iiretimi), primer
ambalajlama, sekonder ambalajlama, kalite kontrol testlerinin yapildigi laboratuvarlar ve seri serbest
birakma faaliyetlerini iceren yer/yerlerdir.

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligine gore de ruhsat sahibince, ruhsatlandirilacak/
ruhsatlandirilmis tiriinlerin tiim {iretim asamalarina ait iiretim yeri izin belgesi ile Bakanlik¢a verilmis ya
da uluslararasi kabul gormiis kuruluslarca verilerek ilgili iilkenin yetkili otoritesi tarafindan onaylanmis
ve Bakanlik¢a kabul edilmis iyi imalat uygulamalar1 gergevesinde iiretim yapabilecegini gosterir GMP
belgesinin sunulmasi mecburiyeti vardir.

Ileri tedavi tibbi iiriinleri ile medikal gazlar da beseri tibbi {iriin kapsaminda GMP denetimlerine
tabidir.

Bu kapsamda yurt disinda iretilip, tilkemize ithal edilecek iriinler i¢in yapilacak yerinde GMP
denetim basvurulari/ dosya iizerinden denetim basvurulari/ risk bazli denetim basvurular1 hazirlanirken
dikkat edilecek hususlar ve prensipler asagida belirtilmektedir:

1. Yiiriirliikte bulunan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi (Madde 7 ve Madde 8)
geregi, yerinde GMP denetim basvurusunun/ dosya iizerinden denetim bagvurusunun/ risk bazli denetim
bagvurusunun iilkemizde yerlesik ithalat¢1 firma tarafindan yapilmasi, bu nedenle bu kilavuzun ilgili
kisimlarinda belirtilen bilgi ve belgelere ilave olarak ad1 gecen Yonetmeligin 8. maddesinin a, b, ¢ ve d
bendinde belirtilen evraklarin da sunulmasi1 gerekmektedir.

2. Yurt dist tiretim yerine ait yerinde GMP denetim bagvurusunda/dosya iizerinden denetim
bagvurusunda/risk bazli denetim bagvurusunda yer alan tist yazi ve her bir {irilin, her bir iiretim yeri ve her
bir farmasdtik form igin sunulacak basvuru formlarinin eksiksiz olarak ayri ayr1 doldurulmasi, ruhsatl
driinlerin ruhsat 6rneklerinin sunulmasi ve tiim belgelerin imzalanmasi gerekmektedir. Bagvurunun,
basvuru tipine uygun dokiiman tipi secilerek yapilmasi ve basvuru ticretlerinin eksiksiz 6denmesi sarttir.
Bu maddeye riayet edilmemesi halinde basvuru incelenmeden iade edilecektir.

3. Yurt disindaki iretici firmalar tarafindan dogrudan Kurumumuza dokiiman gonderilecegi
durumlarda oncelikle ithalat¢i firma tarafindan elektronik bagvuru yapilarak Kurum uygulama
yazilimindan e-takip numarasi alinmasi, ardindan {iretici firmanin iist yazisinda séz konusu e-takip
numarasini, ithalatci firma adini ve tirlin adin1 belirterek dokiimanlar1 gondermesi gerekmektedir.

4. Bir irliniin birden fazla iiretim yerinde {iretilmesi durumunda yerinde GMP denetim
basvurusunun/dosya lizerinden denetim bagvurusunun/risk bazli denetim basvurusunun ilgili eklerde

belirtilen bilgi ve belgeler ile her bir tesis i¢in ayr1 ayr1 yapilmasi, bagvuru iist yazisinda ilgili tesiste
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gerceklestirilen tiretim faaliyetinin her bir iirlin i¢in agik¢a belirtilmesi (A {iriiniin bulk {iretimi, B
irlinliniin primer ambalajlamasi, vb.) ve bir basvuru dosyasinin birden fazla tesis igermemesi
gerekmektedir.

5. Uriin ve/veya iiretim yerine ait isim degisikligi olmasi halinde formlarm giincellenerek
Kurumumuza iletilmesi gerekmektedir.

6. Basvurularda basvuru eklerinin, bu Kilavuzun ilgili yerlerinde parantez i¢inde belirtilen
kodlarla adlandirilmasi ve eksiksiz olarak sunulmasi gerekmektedir.

7. Kuruma sunulacak tiim evraklarin iiretici firmanin kalite giivence sorumlusu, {iretim sorumlusu
veya mesul miidiirii tarafindan imzalanmis olmasi gerekmektedir.

8. Uriine ve iiretim yerine ait teknik bilgi ve belgeler Ingilizce disinda bir baska dilde diizenlenmis
ise orijinal bilgilerin yaninda Tiirkce veya Ingilizce terciimelerinin de gdnderilmesi gerekmektedir.

9. Kurumumuza gonderilecek bilgi ve belgelerin eksiksiz ve bagvuru formu siralamasina uygun
sekilde gonderilmesi gerekmektedir.

10. Basvuru dosyasinda olabilecek tekrarlarin Onlenmesi amaciyla, gerekli yerlerde, onceki
bilgilerin referans verilerek beyan edilmesi gerekmektedir.

11. Biyoteknolojik/biyobenzer iiriinlerin etkin maddeleri, denetimi yapilacak iretim yerinden farkli
bir yerde tiretiliyorsa, s6z konusu iiretim yerinin GMP denetimi i¢in de basvuru yapilmasi gerekmektedir.

12. Etkin maddesi biyolojik kaynakli olan biyolojik iiriinlerin etkin maddeleri, denetimi yapilacak
iretim yerinden farkli bir yerde iiretiliyorsa, s6z konusu liretim yerinin GMP denetimi i¢in de bagvuru
yapilmasi gerekmektedir.

13. Coziiclisii olan iirlinlerin ¢oziictileri, denetimi yapilacak iiretim yerinden farkli bir yerde
tiretiliyorsa s6z konusu iiretim yerinin GMP denetimi i¢in de bagvuru yapilmas: gerekmektedir.

14. Bir dirlintin farkli dozlar1 ve hacimleri igin ayr1 ayri1 Uriin/sertifika {icreti 6denmesi
gerekmektedir.

15. Denetim esnasinda iiretim yerinde bulunan bilgi ve belgelerin de Ingilizce olarak hazir
bulundurulmasi gerekmektedir.

16. GMP denetimi talep edilen iirliniin denetim esnasinda iiretiminin goriilmesi esas olup eger GMP
denetimi talep edilen iiriin diinyanin higbir yerinde ruhsatli degil ve heniiz liretimi yapilmiyor ise;
yapilacak GMP denetimi sirasinda {iriiniin pilot {iretimi veya denetime konu {iriin ile ayn1 hat ve
ekipmanda tiretilen bagka bir tirtiniin tiretiminin (tartim, bulk tiretim, primer, sekonder ambalajlama, vb.
tlim liretim asamalar1 goriilecek sekilde) yapilmasi gerekmektedir.

17. Uretim asamalarmin tiimiiniin aym {iretim yerinde yapilmasi durumunda Kurumumuz
tarafindan yapilacak GMP denetimi tiim asamalar1 icerecektir. Bdliinmiis iiretimlerde, iiretim

asamalarindan sekonder ambalajlama ve/veya kalite kontrol ve/veya son kabinda sterilizasyon islemi
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velveya seri serbest birakma yerlerinin farkli yerler olmasi durumunda s6z konusu yerler, gerekli
goriilmesi halinde denetim yapilmasi hakki sakli kalmak kaydiyla, denetim kapsamina alinmayacaktir.

18. Uretim yeri degisikliklerine iliskin varyasyon basvurularinda; iiriiniin imalatmin (primer
ambalaj, bulk, vb.) birden fazla iiretim yerinde gergeklesmesi halinde bu iiretim asamasi daha once
Kurumumuz tarafindan denetlenmemis ise yerinde denetim yapilacaktir.

19. Denetim yapilacak tesisin biiylikligli ve/veya denetimi talep edilmis {iriinlerin form
cesitliliginin fazla olmasi ve/veya {iriin sayisinin fazla olmasi halinde denetimler birden fazla denetim
olacak sekilde gerceklestirilebilecektir.

20. Denetimlerle ilgili bagvuru ya da degerlendirme asamalarinda gerek goriildiigii takdirde her
tirlii aciklayici veya ilave bilgi istenebilecektir.

21. Diizenlenecek GMP Sertifikalarinin gegerlilikleri ilgili tesisinin denetim tarihinden itibaren ii¢
(3) yildir. Dosya lizerinden yapilacak denetimler sonucunda diizenlenecek GMP Sertifikasinin gecerlilik
stiresi de basgvuruya esas bina/hat/ekipmanlari kapsayan son denetim tarihinden itibaren ii¢ (3) yildir. Risk
Bazl1 Denetim sonucu diizenlenecek GMP Sertifikasinin gecerlilik siiresi, bir 6nceki sertifikanin gegerlilik
siiresinin dolmasindan itibaren {i¢ (3) yildir.

22. Bu kilavuzun “Yurtdisi Uretim Tesislerinde Yerinde Gergeklestirilecek GMP Denetimlerinin
Uygulanacagi Durumlar ve Genel Esaslar1” baslikli A maddesine gore yapilan yerinde denetimler
neticesinde bir veya birden fazla kritik eksiklik tespit edilmesi durumunda sertifika talebi reddedilir ve
sonucun firmaya bildirim tarthinden baglayarak 6 ay siireyle tekrar basvuru kabul edilmez. Bu siire
sonunda yeni bir bagvuru yapilabilir ve yeniden denetim ticreti 6denir. Bagvuru sirasinda A maddesinde
belirtilen dokiimanlara ek olarak, denetimde tespit edilen eksikliklerin giderildigine iliskin kanitlayici
dokiimanlar ve Kurumumuz ilgili kurulundan alinan iiriine ait giincel oncelik degerlendirme sonucu
sunulur.

23. Bu kilavuzun “Risk Bazli Denetimin Uygulanacagi Durumlar” baslikli C maddesine gore
yapilan bir bagvurunun degerlendirilmesi sonucunda alinan karar geregi gerceklestirilen yerinde
denetimlerde, bir veya birden fazla kritik eksiklik tespit edilmesi durumunda ilgili iriiniin/tiriinlerin
sertifikalari iptal edilerek ithalati durdurulur. Kritik eksiklikler ile gerekli hallerde Kurumca bildirilecek
diger eksikliklerin giderilmesinin akabinde bu kilavuzun A maddesi kapsaminda yerinde denetim
basvurusu yapilabilir. Yapilacak basvuruda; A maddesinde belirtilen dokiimanlarla birlikte ilgili
iirlinlin/lirtinlerin piyasada bulunmamasinin hasta magduriyetine yol acip agmayacagl hususunda
Kurumumuz ilgili birimlerinden alinacak yazi, giderilen eksikliklere iliskin diizeltici onleyici faaliyet
dokiimanlart ile diger kanitlayici belgeler de sunulacaktir.

24. Yapilan yerinde denetimlerde bir veya birden fazla kritik eksiklik tespit edilen iiretim yerlerinde

iretilen ve Kurumumuzca sertifika diizenlenen diger triinlerle ilgili Kurum tarafindan alinacak karara
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gore hareket edilir.

25. Kurumumuzca GMP sertifikas1 diizenlenmek suretiyle bir iiriine verilen uygunluk ayni iiretim
yerinde, ayni ekipmanlar kullanilarak ve ayni formiilasyon ile iiretilen bir ortak pazarlama (co-marketting)
irini i¢cin de gecerli sayilacaktir. Ancak, ortak pazarlama {iriinii i¢in ayr1 bir GMP sertifikasi
diizenlenmesi gerekmektedir. Bu hususta ilgili firma tarafindan yapilacak bagvuru {izerine sertifika tanzim
edilebilecektir. Bu amagla yapilacak basvurular, bu kilavuzun B maddesi kapsaminda ele alinacak olup
basvurularda “Yurtdis1 Iyi Uretim Uygulamalari (GMP) Ruhsata Esas Her Bir Uriin Basma Dosya
Uzerinden Denetim Basvuru ve Degerlendirme Ucreti (Belgelendirme harig)(Ilgili firma adma tesiste
daha once denetim gergeklestirildi ise)” dokiiman tipi/fiyat tarifesi kullanilacaktir.

26. Bu kilavuzun A maddesi kapsaminda yapilan bir bagvurunun ardindan, yerinde denetim
planlanmis iiretim yerlerinde tiretilen bir {irliniin denetime ilavesi amaciyla ek bir basvuru yapilmasi
durumunda, bu bagvurunun denetim tarihinden en az 15 giin Once eksiksiz olarak tamamlanmasi
gerekmektedir.

27. Kurumca GMP Sertifikas1 diizenlendikten sonra ve sertifika gegerlilik siiresi dahilinde,
sertifikaya konu iriinlerden kaynaklanan nedenlerle (6rn. iiriin sikayetleri, kalite hatalari, OOS, ve
benzeri) bu tirtinlerin tretildigi bir tesiste Kurumca denetim yapilmasi gerekli oldugunda, ilgili firmalarca
yerinde denetim {icreti ddenmesi gerekmektedir. Boyle bir denetim sonrasinda, denetime konu iirlinlerin
iretiminin GMP yoniinden uygun bulunmasi durumunda, ilgili firma tarafindan talepte bulunulmas: ve
uriin/sertifika {icretlerinin 6denmesi sartiyla bu son denetim tarihi esas alinarak yeni bir GMP Sertifikas1

diizenlenebilecektir.
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A. Yurtdisi Uretim Tesislerinde Yerinde Gerceklestirilecek GMP Denetimlerinin
Uygulanacagi Durumlar ve Genel Esaslari

Yukarida genel esaslar1 verilen Yurtdis1 Uretim Tesislerinde Gergeklestirilecek GMP denetimleri
icin yapilacak basvurularda Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlarin doldurulmasi, Ek 10°da yer alan
tablonun diizenlenmesi ve Ek 4’te belirtilen belgelerle birlikte tiimiiniin eksiksiz olarak sunulmasi

gerekmektedir

B. Daha Once Kurumumuzca Yerinde Denetlenmis ve GMP Uygunlugu Almis Uriinler Esas
Almmarak Dosya Uzerinden Denetimin Uygulanacagi Durumlar ve Genel Esaslar

Dosya tlizerinden denetim basgvurusu;

a) Daha 6nce Kurumumuzca yerinde denetimi gerceklestirilen triiniin farkli dozlari i¢in GMP
sertifikasinin talep edilmesi halinde;

b) Daha 6nce Kurumumuzca yerinde denetimi gergeklestirilen {iriin ile ayn1 hat, ayni ekipmanda
iiretilen/iiretilecek bagka formiilasyonda baska bir iirlin icin GMP sertifikasi talep edilmesi halinde,

c) Daha 6nce Kurumumuzca yerinde denetimi gerceklestirilen tiretim yerinde Tiirkiye’de bulunan
bir bagka firma tarafindan ayni hat, ayn1 ekipmanda firetilecek bagka iiriin igcin GMP Sertifikasi talep
edilmesi halinde,

¢) Biyolojik ve biyoteknolojik etkin madde ve iiriinler disindaki steril dozaj formlari, ¢oziiciiler ve
non-steril dozaj formlar1 i¢in daha once Kurumumuzca yerinde denetimi gerceklestirilen iriinlerin
iretildigi hat ve ekipmanlar ile ayn1 binada yer alan, farkli hat ve ekipmanlarda tiretilen/iiretilecek baska
bir {irlin i¢in ayn1 veya farkli bir firma tarafindan GMP Sertifikasi talep edilmesi halinde,

d) Uriiniin bu kilavuz kapsaminda denetlenmesi gereken iiretim asamalarinin gerceklestirildigi
iiretim yerinden farkli bir iiretim yerinde iiretilen bir ¢oziiciisii varsa, daha 6nce Kurum tarafindan
denetlenmemis olsa bile bu iiretim yerinin PIC/S iiyesi bir otoritenin bulundugu tilkede faaliyet gdstermesi
halinde

Uygulanabilecektir. Dosya {iizerinden yapilacak denetim bagvurularinda, ilgili tesiste
gerceklestirilen yerinde denetim tarihinin iizerinden 3 yillik siirenin gegmemis olmasi sart olup hem bu
amagla, hem de diizenlenecek sertifikanin siiresinin belirlenmesinde (a), (b), (c) ve (¢) bentleri i¢in Kurum
tarafindan yapilan ilgili denetim, (d) bendi i¢in ise tesisin bulundugu iilkedeki PIC/S iiyesi yerel otoritenin
¢oziicii liretimini kapsayan son denetimi esas alinir. Ancak, bu kilavuzun C maddesi kapsaminda Kurum
tarafindan gecerlilik siiresi uzatilarak sertifika diizenlenen triin/iiriinler esas alinarak yapilacak dosya
iizerinden denetim basvurularinda, sertifika gecerlilik siiresi lizerinden islem yapilir. Ayrica (a), (b), (c)
ve (¢) bentleri iizerinden yapilacak basvurularda esas alinan ve daha 6nce Kurumumuz tarafindan
gerceklestirilmis yerinde denetim kapsaminda bulunan {iriine/iiriinlere Kurumumuz tarafindan GMP
Sertifikas1 diizenlenmis olmasi zorunludur. Yapilan yerinde denetim sonrasi sertifika talebi reddedilen
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veya heniiz sertifika diizenlenmemis {iriinler esas alinarak bagvuru yapilamaz.

Daha 6nce denetlenerek GMP uygunlugu almis bir {iriinle ayni iiretim yerinde, ayn1 ekipmanlar
kullanilarak ve ayni formiilasyon ile iiretilen ayni/farkli dozdaki ortak pazarlama iiriinii i¢in yapilacak
bagvurularda Ek 1, Ek 2, Ek 3’de belirtilen formlar, Ek 5.1’te yer alan taahhiit yazis1 ve ortak pazarlama
yetkisini gosteren orijin firma tarafindan diizenlenmis belge ile bunun Tiirk¢e terciimesi sunulacaktir.

(@) bendinin gegerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek 3’de belirtilen formlar ve Ek 5.1’te yer alan
taahhiit yazisi sunulacaktir.

(b) bendinin gegerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek 3’de belirtilen formlar, Ek 5.1’te yer alan
taahhiit yazisi1 ve Ek 6’da yer alan belgeler (Ek 6.9 hari¢) sunulacaktir.

(c) bendinin gegerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek 3’de belirtilen formlar, Ek 5.1’te yer alan
taahhiit yazis1 (gerektiginde taahhiit yazis1 Kurumumuza tiretici firma tarafindan direkt gonderilebilir), Ek
6’da yer alan belgeler (Ek 6.9 hari¢) ve Ek 7’de yer alan muvafakatname sunulacaktir. S6z konusu
muvafakatnamenin sunulamamasi halinde bunun yerine Ek 4’te belirtilen dokiimanlar sunulacaktir.

(¢) bendinin gecerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 3°de belirtilen formlar, Ek 5.2°de yer taahhit yazisi
(gerektiginde taahhiit yazis1 Kurumumuza iiretici firma tarafindan direkt gonderilebilir), Ek 6’da yer alan
belgeler (Ek 6.9 dahil) ve Ek 4.A.4. dokiimani1 sunulacaktir. Bagvuru, daha 6nce denetim kapsaminda
iiriinleri denetlenen firmadan farkl bir firma tarafindan yapiliyorsa, bunlara ilave olarak Ek 7’de yer alan
muvafakatname sunulacaktir. S6z konusu muvafakatnamenin sunulamamasi halinde bunun yerine Ek 4’te
belirtilen dokiimanlarin tiimii sunulacaktir.

(d) bendinin gegerli oldugu durumlarda Ek 1, Ek 2, Ek 3’te belirtilen formlar, Ek 10°da yer alan
tablo ve Ek 9°da siralanan belgeler sunulacaktir.

(¢) ve (d) bendi iizerinden yapilan eksiksiz bir bagvurunun ardindan Kurumca belirlenen risk
parametreleri iizerinden degerlendirme yapilir. Riskin kabul edilebilir seviyede sonuglanmas1 durumunda,
basvuru sirasinda sunulan dokiimanlar i¢erik yoniinden incelenecektir. Riskin yliksek ¢ikmasi durumunda
sertifika diizenlenmez ve konu basvuru sahibi firmaya bir yaz ile bildirilir. Firmanin yerinde denetim

talep etme hakk1 saklidir.

C. Risk Bazh Denetimin Uygulanacagi Durumlar ve Genel Esaslari

Risk Bazli Denetim;

a) Kurumumuzca denetlenerek uygun bulunan ve GMP Sertifikasi diizenlenen tirtinlerin 3 yillik
sertifika stiresinin dolmasi halinde,

b) Kilavuzun B B6liimii dogrultusunda GMP Sertifikas1 diizenlenmis tiriinlerin sertifika siiresinin
dolmas1 halinde

Uygulanabilecektir. Risk Bazli Denetim Bagvurulari, ilgili iirliniin sertifika gecerliliginin dolacagi
stirenin 9 ay oncesinde yapilacaktir. Risk Bazli Denetim basvurusunda; EK 1, EK 2, Ek 3’te belirtilen
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formlarin doldurulmast ve Ek 8’de belirtilen belgelerle birlikte tiimiiniin eksiksiz sunulmasi
gerekmektedir. Basvuru sonrasi Kurumca yapilan degerlendirme sonucunda, ilgili tesisin yerinde
denetlenmesine karar verilmesi halinde, bu husus ilgili firmaya yazili olarak duyurulur. Mevcut GMP
sertifikalarinin gegerlilik siiresi ise, gerekli durumlarda denetimlerin tamamlanabilmesi amaciyla,

gecerlilik tarihi bitiminden itibaren 3 ay daha gegerli sayilacaktir.
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EKLER

Ek 1. Uriine Ait Basvuru Formu
1-Uriin adz:
2-Farmasotik sekil:
3-Etkin madde adu:
4-Doz:
5-Ulkemizde ruhsat durumu:
Rubhsatli (Ruhsat tarih/no)
Ruhsat bagvurusu var (Basvuru tarih/no)
Ruhsat bagvurusu yok
6- Uriin:
Orijinal
Jenerik
Biyobenzer
7- Jenerik/biyobenzer {iriin ise muadilleri var midir?
Evet
Hayir
8- Uriin tipi:
Konvansiyonel
Biyoteknolojik
Biyobenzer
Biyolojik
Ileri Tedavi Uriinleri
Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Diger (Kisaca belirtiniz)

Yukarida belirtilen bilgilerin dogrulugunu kabul ediyorum.
Bagvuru sahibi adina yetkili kisi:

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Imza

Tarth: .../.../......

Versiyon No: 2018/01
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Ornek Tablo :

L0 L0\ N 1 ) C
Tesis Adi-Adresi- [Tesis Adi-Adresi- [Tesis Adi-Adresi-
IDUNS numarast [DUNS numarast1 [DUNS numarasi
Ara Urlin
Bulk

Primer Ambalajlama

Varsa Son Kabinda Sterilizasyon

Sekonder Ambalajlama

Kalite Kontrol Testleri

Seri Serbest Birakma

Coziicii Ara Uriin

Céziicii Bulk

(Coziicli Primer Ambalajlama

Varsa Coziictiniin Son Kabinda
Sterilizasyon Islemleri

(Coziicli Sekonder Ambalajlama

Coziicii Seri Serbest Birakma

Diger:

Yukarida belirtilen bilgilerin dogrulugunu kabul ediyorum.
Bagvuru sahibi adina yetkili kisi:

Adi-Soyad:

Gorevi:

Imza

Tarih: .../.../......

Versiyon No: 2018/01
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Ek 2. Etkin Maddeye Ait Basvuru Formu

Biyoteknolojik/biyobenzer iiriinler ve etkin maddesi biyolojik kaynakli olan biyolojik tiriinler i¢in

yukaridaki tabloya ek olarak asagidaki tablonun gerekli kisimlarinin doldurularak basvurulmasi

gerekmektedir.

Ornek Tablo :

ETKIN MADDE ADI: «.eouinintntteeeeeeeeeeeeesesescncnsasssnsssnsssssssssssssssssasasasssasssssasns

Tesis Adi-Adresi-

DUNS numarasi

Tesis Adi-Adresi-

DUNS numarasi

Tesis Adi-Adresi-

DUNS numarasi

Etkin Madde Baslangi¢c Maddesi

Etkin Madde Ara Uriin

Etkin Madde Bulk

Etkin Madde Primer Ambalajlama

Varsa Etkin Madde Sekonder

Ambalajlama

Etkin Madde Seri Serbest Birakma

Yukarida belirtilen bilgilerin dogrulugunu kabul ediyorum.
Bagvuru sahibi adina yetkili kisi:

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Imza

Tarth: .../.../......

Versiyon No: 2018/01
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Ek 3. Uretim Yerine Ait Basvuru Formu

Uretim Yerinin Adi:

(Ilgili Otoritenin Vermis Oldugu izin Belgesinde Yazildig1 Sekilde)

Adresi:
(Ilgili Otoritenin Vermis Oldugu Izin Belgesinde Yazildig1 Sekilde)

Telefon:

Faks:

e-posta:

Sorumlu Personel Adi:

Uretim Yeri izin Belgesi Tarih/No:

GMP Belgesi Tarih/No:

Yukarida belirtilen bilgilerin dogrulugunu kabul ediyorum.
Bagvuru sahibi adina yetkili kisi:

Adi1-Soyadr:

Gorevi:

Imza

Tarth: .../.../......

Versiyon No: 2018/01
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Ek 4. Yurtdin Uretim Tesislerinde Yerinde Gergeklestirilecek 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 Sertifikas1 ve Uretim Yeri izin Belgesi (sertifika.pdf)

Ek4.A.3. Uriin/iiriinlerin iiretim hattini/sahasin1 kapsayan tesise ait giincel denetim raporu ve varsa

iiretim yerinde alinan diizeltici ve dnleyici faaliyetler (rapor.pdf)

Ek4.A.4. Son 5 yil iginde, tesiste iretilen tim {rlinleri kapsayan bir geri ¢ekme isleminin olup
olmadig1 ve varsa geri ¢ekme yapilan lilkeleri, yerel ve uluslararasi ilag otoritelerine bildirilmis iiriin
hatalar1 hakkinda iiretici firma tarafindan hazirlanan beyan ile bunlar hakkinda 6zet agiklama (hata.pdf)

Ek 4.B. Uriine Ait Teknik Bilgiler

Ek4.B.1. Saklama sartlarini (sicaklik, nem) igerir liste (stabilite raporlari istenmez) (saklama.pdf)

Ek4.B.2. Uretim akis semas1 (iiretimin birden fazla tesiste gerceklesmesi durumunda her bir
asamanin yanina gerceklestirildigi tesis belirtilmelidir) ve iiretimin tiim asamalarin1 agiklayan 6zet bilgi
(uretim.pdf)

Ek4.B.3. Bitmis iirline ait serbest birakma spesifikasyonlari (spesifikasyon.pdf)

Ek4.B.4. Sevkiyat asamasinda hangi sartlara uyulacagi: hangi tasima vasitasi kullanilacagi, hangi

ekipmanin kullanilacagi (6rnegin soguk zincire tabi lirlinler i¢in strafor, data logger v.b.) ile bunlarin

temini hususunda kisa bilgi notu (sevkiyat.pdf)
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Ek 5.1 Taahhiit Yazisi-1

Uretici firmanin kalite giivence sorumlusu, iiretim sorumlusu veya mesul miidiirii tarafindan

diizenlenmis, tiim tiretim asamalarini (tartim, bulk tiretim, primer ve sekonder ambalajlama v.b) igerecek

sekilde boliimlerin oda ve ekipman numaralarinin belirtildigi (denetimi yapilmis triinlerin tiretiminde

kullanilan oda ve ekipman numaralari ile mukayeseli olacak sekilde) ve s6z konusu iiriiniin ayni hat, ayni

ekipman, ayni/benzer proses akisi ile tretildigine dair taahhiit yazisinin gonderilmesi gerekmektedir.

(taahhutl.pdf)

Taahhiit vazisina ek olacak 6rnek tablo:

Oda Ekipman Karsilastirma Tablosu

Uretim Bina Oda Ekipman
basamag
Denetimi = Dosya Denetimi = Dosya Denetimi = Dosya
yapilan lizerinden yapilan lizerinden | yapilan tizerinden
triin adt  denetim triin adt  denetim tirlin ad1 denetim
talep edilen talep edilen talep edilen
iirtin ad1 riin ad1 iirtin ad1
1. | Tartim Bina A Bina A A.024 A.024 Terazi #1  Terazi #1
2. | Formiilasyon | Bina B Bina B B.044 B.044 Kanistirma Karistirma
tank1 (ID tanki  (ID
MX###) MX###)
3. | Dolum Bina B Bina B B.046 B.046 Dolum Dolum
ekipman1 = ekipmani
(FE###) (FE###)
4.
Onaylayan yetkili kisi
Adi-Soyadt:
Gorevi:
Imza
Tarih: .../.../......
Versiyon No: 2018/01 15




Ek 5.2 Taahhiit Yazis1-2

Uretici firmanin kalite giivence sorumlusu, iiretim sorumlusu veya mesul miidiirii tarafindan
diizenlenmis, tiim tiretim asamalarini (tartim, bulk tiretim, primer ve sekonder ambalajlama v.b) igerecek
sekilde boliimlerin oda ve ekipman numaralarinin belirtildigi (denetimi yapilmis triinlerin tiretiminde
kullanilan oda ve ekipman numaralari ile mukayeseli olacak sekilde) ve s6z konusu {irliniin tiretildigi hat
ve ekipmanlara ait tablo ile bu hat ve ekipmanlarin, denetimi yapilmis iiriinlerin iiretiminde kullanilan hat
ve ekipmanlarla karsilastirilabilir teknoloji ve nitelikte olduguna dair teknik bilgileri de igeren tablolar1
(denetimi yapilmus tiriinlerin iiretiminde kullanilan hat ve ekipmanlara ait teknik bilgilerle mukayeseli

olacak sekilde) havi taahhiit yazisinin gonderilmesi gerekmektedir. (taahhut2.pdf)

Taahhiit yazisina ek olacak ornek tablolar (her iki tablonun da sunulmasi sarttir):

A. Oda, ekipman karsilastirma tablosu

Uretim Bina Oda Ekipman
basamag
Denetimi  Dosya Denetimi  Dosya Denetimi Dosya
yapilan lizerinden yapilan izerinden yapilan iizerinden
iriin adi  denetim iriinadi  denetim tirtin adi denetim
talep edilen talep edilen talep edilen
iirlin ad1 liriin ad1 iirlin ad1
1. | Tartim Bina A Bina A A.024 A.024 Terazi #1 Terazi #1
2. | Formiilasyon | Bina B Bina B B.044 B.044 Karistirma = Karistirma

tanki  (ID tanki (ID
MX##1) MX##2)
3. | Dolum Bina B Bina B B.046 B.048 Dolum Dolum

ekipmant ekipmani

(FE##1)  (FE##l)

Onaylayan yetkili kisi
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Imza

Tarth: .../.../......
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B. Hat/ekipman teknik bilgi karsilagtirma tablosu
Ekipman-1 Parametreler (Denetimi yapilan | (Dosya iizerinden
iiriiniin iiretildigi | denetim talep edilen
ekipmanlar) iiriiniin iiretildigi
Karnstirma tanki (ID | ekipmanlar) Karnistirma
MX##2) tanki (ID MX##2)
1. Fiziksel parametreler (boy,
hacim vb.)

2. Imal edildigi malzeme

#. Diger destekleyici bilgiler
(6rn. CIP/SIP uygulanabiliyor
mu, in-line/on-line 6l¢timler,
vb.)

Ekipman-2 Parametreler (Denetimi yapilan | (Dosya iizerinden
iiriiniin iiretildigi | denetim talep edilen
ekipmanlar)  Dolum | iiriiniin iiretildigi
ekipmani (FE##1) ekipmanlar) Dolum

ekipmani (FE##1)

1. Dozlama aralig

2. Dolum  yapilabilen  flakon

yiiksekligi/cap1

3. Dolum hiz aralig

4,

Diger destekleyici bilgiler (6rn.
CIP/SIP uygulanabiliyor mu,
in-line/on-line ol¢iimler, varsa
bariyer bilgileri, vb.)

Onaylayan yetkili kisi
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Imza

Tarth: .../.../......

Versiyon No: 2018/01
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Ek 6. Dosya Uzerinden Denetim Basvurusunda Sunulmasi Gereken Uriine Ozel Bilgileri

Iceren Dokiimanlar
Ek®6.1. Uriin/iiriinlerin saklama sartlar1 (sicaklik-nem ) igerir liste, (saklama.pdf)

Ek6.2. Uriiniin formiilasyonu, iiretim akis semasi ve iiretimin tiim asamalarini icerir 6zet bilgi,

(uretim.pdf)

Ek6.3. Etkin madde ve bitmis iiriin spesifikasyonlari, (spesifikasyon.pdf)

Ek6.4. Sevkiyat asamasinda hangi sartlara uyulacagi, (sevkiyat.pdf)

Ek6.5. Temizlik validasyon raporu, (temizlik.pdf)

Ek6.6. Proses validasyon raporu*, (proses.pdf)

Ek6.7. Stabilite Raporu*, (stabilite.pdf)

Ek6.8. Etkin maddeler ve yardimci maddeler daha dnce denetimi yapilan GMP uygunlugu alan

iriinden farkli 6zel sartlar gerektiriyorsa (nem, 151k v.b) buna iliskin belgeler. (ozel.pdf)

Ek6.9. Basvuruya konu iiriinlerin iiretiminde kullanilan ve daha 6nce denetim kapsaminda
degerlendirilmemis olan ekipman ve hatlara ait isletim ve performans kalifikasyon (OQ ve PQ) raporlari

(kalifikasyon.pdf)

* Proses validasyonu ve stabilite ¢aligmalarimin tamamlanamadigi durumlarda, serilerin Tiirkiye piyasasina girmesinden 6nce
ruhsatlandirma veya varyasyon amaciyla Kurumumuza basvuru yapilmasi ve bu kapsamda calismalarin tamamlanarak
sunulmasi sdz konusu ise, proses validasyon protokolii ve stabilite protokoliiniin sunulmas1 kabul edilebilir. Bu durumun firma

tarafindan agiklanarak taahhiitte bulunulmasi gerekmektedir.
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Ek 7. Muvafakatname
Dosya lizerinden denetim talep edecek firmanin daha once adina denetimi yapilan ithalatct

firma/firmalar ve/veya tiretici firma ile yapacagi muvafakatname (muvafakatname.pdf)
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EKk 8. Risk Bazli Denetim Basvurusunda Sunulmasi Gereken Dokiimanlar

8.A. Uretim Yerine Ait Teknik Bilgiler
Ek8.A.1. Giincel Tesis Ana Dosyasi ve ekleri (smf.pdf)

Ek8.A.2. Tesise ait giincel GMP Sertifikas1 ve Uretim Yeri izin Belgesi (tesissertifika.pdf)

Ek8.A.3. Tesis PIC/S {iyesi bir otoritenin bulundugu iilkede faaliyet gosteriyor ise {irlin/iiriinlerin

iiretim hattini/sahasini kapsayan yerel otoriteye ait son denetim raporu (rapor1.pdf)

Ek8.A.4. Tesisin PIC/S iiyesi iilkelerden birinde bulunmasindan bagimsiz olarak, bagka PIC/S tiyesi

bir otorite tarafindan ge¢irdigi son denetime ait rapor (rapor2.pdf)

Ek8.A.5. Kurumumuz tarafindan yapilanlar dahil, tesisin son 10 yilda gecirdigi denetimler ve

denetim bulgularinin kapanip kapanmadigini gosterir liste (denetimliste.pdf)

Ek8.A.6. Denetim tarihinden bu yana tesis, ekipman ve yardimci sistemlerle ilgili yapilmig

degisikliklerin listesi (degisikliktesis.pdf)

Ek8.A.7. Kurumumuzca gergeklestirilen denetim sonrast, tesiste liretilen {irlinler igin bir geri gekme
isleminin olup olmadig1 ve varsa geri ¢ekme yapilan iriinleri, iilkeleri, yerel ve uluslararas: ilag
otoritelerine bildirilmis iriin hatalar1 hakkinda iiretici firma tarafindan hazirlanan beyan ile bunlar

hakkinda 6zet agiklama (hata.pdf)

Ek 8.B. Uriine Ait Teknik Bilgiler

Ek8.B.1. Uretim akis semas1 ve iiretimin tiim asamalarini agiklayan dzet bilgi (uretim.pdf)

Ek8.B.2. Denetime konu iiriiniin tretildigi bina, oda, ekipmanlarda iiretilen diger tirlinleri etkin

maddeleri ve farmakolojik siiflar1 (hormon, sitotoksik vs.) ile birlikte gosterir liste (ekipmanortak.pdf)

Ek8.B.3. Kurumumuz tarafindan diizenlenen GMP Sertifikas1 (belgede serh varsa giincel haliyle)
(urunsertifika.pdf)

Ek8.A.4. Denetim tarihinden bu yana tirtinle ilgili yapilmis degisikliklerin listesi (degisiklik.pdf)
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Ek8.B.5. Denetim tarihinden bu yana iiriinle ilgili kritik sapmalar ve sikayetler ile alinan diizeltici

onleyici faaliyetleri 6zetleyen liste (sapma.pdf)

Ek8.B.6. Denetime konu iiriiniin {iretiminde kullanilan etkin madde, yardimci maddee ve primer

ambalajlama malzemeleri, tedarik¢ileri ve en son fiili tedarik¢i denetimlerini gosterir liste (tedarikci.pdf)

Ek8.B.7. Basvuruya konu ftriinlerin bir dnceki denetim sirasinda goriilen/degerlendirilen iiretim
asamalari, bina, oda ve ekipmanlari ile ilgili diizenlenen Ek 10 ile mevcut durumda iiretim asamalari, bina,
oda ve ekipmanlarla ilgili diizenlenen giincel Ek 10 (tartim, bulk {iretim, primer ve sekonder ambalajlama

v.b igeren tiim boliimlerin) tablolar ve bunlarin karsilastirilmasi (karsilastirma.pdf)

Ek8.B.8. Soguk zincir sevkiyatin1 gerektirir hallerde ililkemize yapilan sevkiyatlarda yasanan

sapmalar ve alinan 6nlemleri igerir liste (sogukzincir.pdf)
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Ek 9. B Maddesinin d Bendi Kapsaminda Sunulacak Dokiimanlar

Ek9.1. Tesise ait giincel GMP Sertifikas1 ve Uretim Yeri Izin Belgesi (sertifika.pdf)

Ek9.2. Coziicii uretimini de kapsayan PIC/S iiyesi yerel otoriteye ait son denetim raporu
(raporl.pdf)

Ek9.3. Denetim kapsamindan bagimsiz olarak yerel otorite disinda PIC/S {iiyesi baska bir otorite

tarafindan yapilan son denetime ait rapor (rapor2.pdf)
Ek9.4. Son 5 yil iginde, tesiste iiretilen tiim driinleri kapsayan bir geri ¢ekme isleminin olup
olmadig1 ve varsa geri ¢ekme yapilan lilkeleri, yerel ve uluslararasi ilag¢ otoritelerine bildirilmis iiriin

hatalar1 hakkinda iiretici firma tarafindan hazirlanan beyan ile bunlar hakkinda 6zet agiklama (hata.pdf)

Ek9.5. Coziicliniin saklama sartlarini (sicaklik, nem) igerir liste (stabilite raporlari istenmez)

(saklama.pdf)

Ek9.6. Uretim akis semast ve iiretimin tiim asamalarin agiklayan dzet bilgi (uretim.pdf)

Ek9.7. Coziiciiye ait serbest birakma spesifikasyonlari (spesifikasyon.pdf)

Ek9.8. Sevkiyat asamasinda hangi sartlara uyulacagi: hangi tasima vasitasi kullanilacagi, hangi
ekipmanin kullanilacagi (6rnegin soguk zincire tabi ¢oziiciiler i¢in strafor, data logger v.b.) ile bunlarin

temini hususunda kisa bilgi notu (sevkiyat.pdf)

Ek.9.9. Giincel Tesis Ana Dosyasi ve ekleri (smf.pdf)
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Ek.10 Uretim Basamag), Bina, Oda ve Ekipman Tablosu

Uretici firmanin kalite giivence sorumlusu, liretim sorumlusu veya mesul midiirii tarafindan onayl

olarak her bir tiriin/etkin madde ve ¢6ziicii igin tarttim asamasindan baslanmak suretiyle ayri bir tablo

diizenlenir.

Ornek Tablo :

Uriin adi:

.... mg ... flakon

Uretim Bina

basamag

Oda

Ekipman

Tartim Bina A

A.024

Terazi #1

Formiilasyon Bina B

B.044

Karistirma tanki (ID MX###)

Dolum Bina B

B.046

Dolum ekipmani (FE###)

B W e

Onaylayan yetkili kisi
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Imza

Tarth: .../.../......
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