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1. AMAC

Bu kilavuzun amaci; Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan onayl iiretim yeri izin
sahiplerinin, tiretim tesisleri ile ilgili bildirmeleri gereken degisiklikler hakkinda rehberlik
etmektir.

Bu kilavuz; iiretim yeri izin sahiplerinin bildirmesi gereken degisiklikler ait bagvurularin
onaylanmasini kolaylastiracak minimum dokiimantasyon gerekliliklerini icermektedir. Ancak
gerekliliklerin listesi detayli degildir. Degisiklikler kapsaminda bagvuru sahibi firmalardan ek
dokiiman talep edilebilir.

2. KAPSAM

Bu kilavuz, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumdan faaliyet izni alan klinik arastirma iiriinleri
de dahil olmak lizere, beseri tibbi iirlinler ve bunlarin etkin maddelerine ait iiretim yerlerini ve
bu iiretim tesislerine ait bildirmeleri gereken degisiklikleri kapsar.

3. GIRIS

e Uretim yeri izin sahipleri, {iretim yeri izin belgelerinde taniml1 {iretim faaliyetlerini lyi
Imalat Uygulamalar1 prensip ve kilavuzlar ile iiretim yeri izin belgesine uygun olarak
gerceklestirmek ile yiikiimliidiir.

e Uretim yeri iznine sahip tesisler, imalathane ile ilgili yapilacak degisiklikleri,
degisiklikler uygulamaya alinmadan &nce Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna
bildirmelidirler.

e Imalathane ile ilgili yapilacak degisiklikler, iiretim yeri izin belgesinde tanimlanan
detaylan etkileyebilecek nitelikte ise degisikligin uygulanmas: dncesinde Tiirkiye Ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan 6n onay gerekmektedir.

e Ayrica lretim yeri izin belgesinde tanimli izinli faaliyetleri i¢in gerceklesecek bazi
degisikliklerin uygulanmasi oncesinde de Tiirkiye Ilagc ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan 6n onay gerekmektedir.

e Bunedenle, iiretim yeri izin sahipleri dngoriilen degisikligin iiretim yeri izin durumuna
etkisini degerlendirmek ve TITCK ya uygun onay bagvurusu yapmak ile yiikiimliidiir.

e Uretim tesisleri ile ilgili bildirilmesi gereken degisiklikler idari veya teknik olarak
kategorize edilmekte olup tanimlama TITCK tarafindan yapalir.

e Degisiklik bagvurularinin onay siirecinin kolaylastirilmasi i¢in, bagvuru sahiplerinin
asagida listelenen minimum dokiimanlari ve Onerilen degisiklik bagvurusunu
destekleyecek her tiirlii ilave dokiiman sunmas1 gerekmektedir.

o Uretim yeri sahipleri, imalathane ile ilgili yapilacak degisiklikler ile ilgili basvurularimi
[lag Denetim Dairesi Yurt i¢ci Denetim ve Takip Birimine yaparlar. Basvurular
elektronik ortamda kabul edilir.

e Eksik dokiimanlar veya iicreti yatirilmamis olan basvurular gegersiz olarak
degerlendirilir.
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e Eger tesiste Ongoriilen degisikligin izin belgesindeki detaylar1 ve/veya izinli iiretim
faaliyetlerini etkileyecek oldugu diisiiniiliir ve bu tip bir degisiklik kilavuzda yer almaz
ise; konu ile ilgili ila¢ Denetim Dairesi Yurt I¢i Denetim ve Takip Birimi ile iletisime

geciniz.

4, URETIM YERI iZiN SAHIiPLERINiN BILDIRMESi GEREKEN DEGIiSIKLIKLER

Uretim yeri iznine sahip tesisler, iiretim yeri izin belgelerinde degisiklige neden

olabilecek konular

veya lretim yeri

izin belgesinde

izinli faaliyetler ile 1ilgili

gerceklestirecekleri bazi1 degisikliklerin uygulanmasi hakkinda asagida belirtilen degisiklik
tiplerine gore bagvuru yapmalar1 gerekmektedir.

Degisiklik Tipi

Degerlendirme Tipi ve
Siire

Destekleyici Dokiimantasyon

1. Genel Bilgiler ile ilgili Degisiklikler

1.1.  Uretim
belgesindeki

yeri

1zin

tipografik

hatalar/ minor dizeltmeler

Idari
basvurusu
(30 giin)

degisiklik

- Mesul midir tarafindan
hazirlanan ve {iretim yeri izin
belgesindeki baski hatalarini ana
hatlariyla agiklayan 6n bagvuru
yazis1  TITCK® ya ibraz
edilmelidir.

1.2.
degisiklik

Izin sahibinin adinda

Idari
basvurusu
(30 giin)

degisiklik

- Isim degisikligi ile iliskili
ticaret sicili gazetesi TITCK’ ya
ibraz edilmelidir.

- Mesul midir tarafindan
hazirlanan ve izin sahibinin
isminde gerceklesen degisikligin
kalite yOnetim sistemi veya
bunun tesis uygulamalari
iizerinde olusturabilecegi her
tirli etkiyi ana hatlaryla
degerlendiren deklarasyon yazisi
TITCK’ ya ibraz edilmelidir.

- TITCK gerek gdrmesi halinde
tiretim yerinde her tiirlii denetim
faaliyetini gerceklestirme
hakkina sahiptir.

1.3. Izin sahibinin adresinde

Idari degisiklik

- Izin sahibinin adresinde

degisiklik basvurusu (30 giin) degisiklik ile iligkili evraklar
(Belediyelerden  alinan  yazi,
4
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ticaret sicili gazetesi) TITCK’ ya
ibraz edilmelidir.

1.4. Uretim yeri adresinde
degisiklik

Teknik
bagvurusu

(90 giin)

degisiklik

- Bagvuru sahibi firma, tretim
yeri  adresinde  degisikligin
bulundugu tesise ait Tesis Ana
Dosyasini TITCK’ ya
sunmalidir.

- Eger iiretim yerinin Sadece
adresi giincelleniyor, bulundugu
iretim  binast  degismiyorsa,
Mesul Miidiir konu ile 1ilgili
TITCK’ ye ayr1 bir deklarasyon
sunmalidir.

- Bu tir degisikliklerin
degerlendirmesi sirasinda,
denetim gerekliligi olusabilir.

- TITCK gerek gdrmesi halinde
iretim yerinde her tiirlii denetim
faaliyetini gerceklestirme
hakkina sahiptir.

2. Uretim Yeri izin Belgesi Ek-1, Boliim 1 Uretim Islemleri ile Tlgili Degisiklikler

2.1. lIzin sahibi tarafindan | Teknik degisiklik | - Uretim yeri izin belgesinde
yiiriitilen mevcut durumda | bagvurusu taniml1 {iretim islemleri disinda
onaylt iretim islemlerine | (30/90 giin) ek tiretim faaliyetine ge¢cmek
ilave degisiklikler isteyen iretici firmalar ek
faaliyet basvurusunda
bulunmalidir.
- Ek faaliyete iligskin bilgi ve
belgeler TITCK® vya ibraz
edilmelidir.
- Yeni iiretim iglemlerini igeren,
revize Tesis Ana Dosyasi
Kuruma ibraz edilmelidir.
2.2. Mevcut durumda onayli | Idari degisiklik | - Gereklilik bulunmamaktadir.
tretim islemlerinin | bagvurusu
cikarilmasi (30 giin)
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3. Uretim Yeri Izin Belgesi Ek 3 Kontrath Uretim Tesis Bilgileri Ile flgili Degisiklikler

3.1. Sozlesmeli iiretim tesisi
eklenmesi

- Kontrathh Uretim Tesisleri ile
ilgili  Dbilgiler listelenen her
sozlesmeli iiretici ig¢in, 1lgili
dozaj formlar1 igin yiirlitiilecek
iiretim aktivitelerini
tanimlamalidir.

- Dozaj formlar1 ile ilgili
yiiriitiilecek {iretim aktiviteleri;
tretim, primer ambalajlama,
sekonder  ambalajlama  ve
depolamadir.

-Basvuru sahibi firmanin
belirttigi Kontratli Uretim Tesisi
beseri tibbi iirlinlerin veya klinik
arastirma {riinlerinin bagvurusu
ile iliskili seri serbest birakma
tesisi olarak belirtilirse, iiriinlerin
iretimine dahil olan tiim tesisler
1zin belgesinde s6zlesmeli tiretici
olarak isimlendirilmelidir.

- Kontratli Uretim Tesisleri ile
ilgili Uretim Yeri Izin Belgesi
ve/veya son 3 yil igerisinde
gergeklestirilen denetim sonrasi
diizenlenmis  glincel GMP
sertifikas1 TITCK’> ya ibraz
edilmelidir. Sertifikanin kapsami
tesiste Uretilecek {iirlin ile ilgili
ongoriilen liretim operasyonlarini
icermelidir.

-TITCK gerek gérmesi halinde
iiretim yerinde her tiirlii denetim
faaliyetini gerceklestirme
hakkina sahiptir.

3.2. Sozlesmeli  iiretim
tesisinin isminde degisiklik

Teknik degisiklik
basvurusu (30/90 giin)
Idari degisiklik
bagvurusu

(30 giin)

- Bagvuru  sahibi  firma,
sozlesmeli  iiretim  tesisinin
isminin belirtildigi ticaret sicili
gazetesini TITCK’® vya ibraz
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etmelidir.

- Kontrath Uretim Tesisinin
Mesul Miidiiri, degisikligin
sozlesmeli tesiste, kalite yonetim
sistemi veya calismasi iizerinde
olusabilecegi her tirli etkiyi
degerlendirdigi deklarasyon
yazisimm  TITCK’> ye ibraz
etmelidir.

- Sozlesmeli tiretim tesisinin yeni
ismin yer aldig1 revize GMP
Sertifikasi/Uretim ~ Yeri  Izin
Belgesi TITCK ya sunulmalidr.

- Bu tip bir degisiklikte Klinik
Arastirma  Uriinlerinin {iretim
izni igin, sozlesmeli Uretim
tesisinin Mesul Mudiiri, tesisin
yeni  adresinde  gergeklesen
aktivitelerin GMP ile uyumlu
oldugunu belirten deklarasyon
yazissm TITCK®> vya ibraz
etmelidir.

3.3. Sozlesmeli  iiretim
tesisinin adresinde degisiklik

Teknik
bagvurusu
(30/90 giin)

degisiklik

- Basvuru sahibi firma, yeni
adresin  belirtildigi resmi bir
dokiimani (Belediyelerden alinan
yazi, ticaret sicili gazetesi)
TITCK’ ya ibraz etmelidir.

- Sozlesmeli liretim tesisine ait
GMP Sertifikasi/Uretim  Yeri
Izin Belgesi TITCK’ya
sunulmalidir.

- Bu tip bir degisiklikte Klinik
Arastirma  Uriinlerinin {iretim
izni ig¢in, soOzlesmeli iiretim
tesisinin Mesul Miidiirii, tesisin
yeni  adresinde  gergeklesen
aktivitelerin GMP ile uyumlu
oldugunu belirten deklarasyon
yazismt  TITCK® ya ibraz
etmelidir.
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- TITCK gerek gdrmesi halinde
tiretim yerinde her tiirlii denetim
faaliyetini gerceklestirme
hakkina sahiptir.

4. Uretim Yeri Izin Belgesi Ek 4 Kontrath Laboratuvar Bilgileri le Ilgili Degisiklikler

4.1 Yeni bir sozlesmeli | Teknik degisiklik | - Bagvuru sahibi, sdézlesmeli
laboratuvar eklenmesi basvurusu laboratuvarda yiiriitillecek
: . 1 (30/90 gii ongoriilen  test  aktivitelerini
Not: Asagidaki  testleri ( gin) ongoru )
. ) ) tanimlamalidir:
gergeklestiren sOzlesmeli
laboratuvarlarin isimleri izin -Mikrobiyolojik (sterilite)
belgesind Imalidir: . . . i
cIEesinde yer afmaticit -Mikrobiyolojik (steril
olmayan)
1) lIzin belgesinde -Fiziksel/kimyasal
belirtilen bitmis {iriin . ..
. . -Biyolojik.
testleri veya in proses
kontrol testleri - Yeni s6zlesmeli laboratuvara ait
2) Steril  tbbi iiriin Ongoriilen  test akt1V1tevsm|n
. e o GMP kosullarinda yapildigr ve
tretimiyle ilgili .. g
mikroorganizmalarm Kummumu;ca izinli olduguna
. dair TITCK tarafindan
tanima testi - .
diizenlenmis onay yazisi
3) Baslangig sunulmalidir.
malzemelerinin .
. - Klinik Arastirma Urtinleri ilgili
tanima testi .. e .
testler i¢in veya tibbi {riinlerin
stabilite testi icin kullanilan
sOzlesmeli laboratuvarlar i¢in
tesisin sorumlu personeli
tarafindan GMP  uyumunu
belirten bir deklarasyon TITCK’
ya ibraz edilmelidir.
- TITCK gerek gormesi halinde
iiretim yerinde her tiirlii denetim
faaliyetini gerceklestirme
hakkina sahip olup baska ilgili
otorite  tarafindan  denetimin
yapilmasini talep etmesi
konusundaki tiim haklar1 saklidir.
4.2 Sozlesmeli laboratuvarn | Idari degisiklik | - Bagvuru sahibi, sodzlesmeli
1sim degisikligi basvurusu laboratuvarin ~ yeni  isminin
(30 giin) belirtildigi ticaret sicili gazetesini
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TITCK’ ye ibraz etmelidir.

- Sorumlu personel tarafindan,
sozlesmeli laboratuvarin isim
degisikliginin sozlesmeli tesiste,
kalite yonetim sistemi veya kalite
yOnetim  sisteminin  ¢aligmasi
tizerinde olusturabilecegi her
turlii etkiyi belirten deklarasyon
TITCK’ ye ibraz edilmelidir.

4.3 Sozlesmeli laboratuvarin
adresinde degisiklik

Teknik
basvurusu
(30/90 giin)

degisiklik

- Basvuru sahibi, soOzlesmeli
laboratuvarin  yeni  adresinin
belirtildigi resmi bir dokiimani
(Belediyelerden alinan yaz,
ticaret sicili gazetesi) TITCK’ ya
ibraz etmelidir.

- Yeni sozlesmeli laboratuvarin
ongoriilen test aktivitesini GMP
kosullarinda yapildigi ve
TITCK’ dan izinli olduguna dair
TITCK tarafindan diizenlenmis
onay yazisi ibraz edilmelidir.

- Klinik Arastirma Uriinleri ile
ilgili testler i¢in veya tibbi
triinlerin ~ stabilite testi igin

kullanilan sozlesmeli
laboratuvarlarda; tesisin sorumlu
personeli  tarafindan ~ GMP

uyumunu belirten deklarasyon
TITCK’ ya ibraz edilir.

- TITCK gerek gormesi halinde
iiretim yerinde her tiirlii denetim
faaliyetini gerceklestirme
hakkina sahip olup baska ilgili
otorite  tarafindan  denetimin
yapilmasini talep etmesi
konusundaki tiim haklar1 saklidir.

4.4. Onaylh sOzlesmeli
laboratuvara yeni test
aktivitesi eklenmesi

Teknik
bagvurusu
(30/90 giin)

degisiklik

- Ilave test aktivitelerini
kapsayacak sekilde basvuru
sahibi tarafindan hazirlanan 6n
basvuru yazis1 TITCK’ ya ibraz
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edilir.

- Yeni sozlesmeli laboratuvara ait
ongoriilen  test  aktivitesinin
GMP kosullarinda yapildig1 ve
TITCK tarafindan izinli
olduguna dair onay yazisi
TITCK’ ya sunulmalidir.

4.5.S6zlesmeli laboratuvarda
yiiriitiilen test operasyonunun
cikarilmas1 veya soOzlesmeli
laboratuvarin ¢ikarilmasi

Idari
basvurusu
(30 giin)

degisiklik

Gereklilik bulunmamaktadir.

5. Mesul Miidiir ile ilgili Degisiklikler

5.1 Mesul Miidiir degisikligi

- Mesul miidiiriin goérevinden
ayrilmast durumunda yeni bir
mesul miidiir gérevlendirmeli ve
Mesul Midiir degisikligi icin
mevzuattaki belgelerle TITCK’
ya bagvurmalidir.

6. Uretim Tesisi Icerisinde Gergeklesen Degisikler

6.1. Uretim islemleri ile ilgili
alan ve/veya ekipmanlar ile
ilgili degisiklikler

(Dozaj formlarn ile 1ilgili
yiiriitiilecek tiretim islemleri;
liretim, primer ambalajlama,
sekonder ambalajlama,
depolamadir.)

Teknik
bagvurusu
(30/90 giin)

degisiklik

- Uretim yeri izin sahibi, iiretim
yeri izin belgesinde taniml
tiretim adresi igerisinde bulunan
alanlarda;

a) kapasite artinmi kapsaminda
yeni liretim alani1 olusturulmasi
ve/veya tesis igerisinde lretim
alanin yer degistirmesi
durumunda,

b) iiretim alanini degistirmemek
ile Dbirlikte;  major ekipman
degisikligi durumunda,

TITCK’ ya basvuruda
bulunmalidir.

-Uretim Tesisinin Mesul Miidiirii
tarafindan, s6z konusu degisik
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kapsaminda yapilan ¢aligmalarin
neler oldugu ve s6z konusu
degisikligin iiretim tesisinde,
kalite yonetim sistemi ve tiretim
faaliyetleri lizerinde
olusabilecegi her tirli etkiyi
belirten deklarasyon TITCK’ ye
ibraz edilir.

-Bu tiir degisikliklerin

degerlendirmesi sirasinda,
denetim yapilabilir veya goriis
raporu ile degerlendirme
yapilabilir.

-TITCK gerek gérmesi halinde
iiretim yerinde her tiirlii denetim
faaliyetini gerceklestirme
hakkina sahiptir.

6.2. Yardimci Uniteler ile
ilgili degisiklikler

Teknik
basvurusu
(30/90 giin)

degisiklik

- Uretim yeri izin sahibi, iiretim
yeri izin Dbelgesinde tanimli
tretim adresinde;

Yardimci tiniteler kapsaminda;
a) Havalandirma Sistemi,

b) Su Sistemi,
c) Basingli Hava, bubhar,
diger gazlar vb.

kapsaminda  degisiklik
yapilmasi halinde,

TITCK’ ya bagvuruda bulunur.

-Uretim Tesisinin Mesul Miidiirii
tarafindan, s6z konusu degisik
kapsaminda yapilan ¢aligmalarin
neler oldugu ve s6z konusu
degisikligin  iiretim tesisinde,
kalite yonetim sistemi ve iiretim
faaliyetleri tizerinde
olusabilecegi her tiirli etkiyi
belirten deklarasyon TITCK’ ya
ibraz edilir.

-Bu tir degisikliklerin

degerlendirmesi sirasinda,
denetim yapilabilir veya goriis
raporu ile degerlendirme
yapilabilir.
11
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-TITCK gerek gérmesi halinde
iiretim yerinde her tiirlii denetim
faaliyetini gerceklestirme
hakkina sahiptir.

5. KISALTMALAR

ESY: Evrak Sistemi Yonetimi

TITCK: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
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