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1. AMAC

Bu kilavuzun amaci; herhangi bir iilke saglik otoritesinin Iyi Imalat Uygulamalari
(GMP) denetimleri konusunda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ile karsilikl1 tanima talep

etmesi halinde uygulanacak usul ve esaslar1 genel hatlartyla belirlemektir.

2. KAPSAM

Bu kilavuz, beseri tibbi iiriinler ve bunlarin etkin maddelerinin {iretimini yapmak {izere
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumundan faaliyet izni alan iiretim tesislerini ve Tiirkiye
pazarinda ruhsatli ilact bulunan ve/veya Tiirkiye’de ila¢ ruhsatlandirma siireci devam eden

firmalarin tilkelerine ait ilag sektoriiniin denetleyici/diizenleyici otoritelerini kapsar.

Her bir tilke i¢in degerlendirme Kurumumuzca ayri ayr1 yapilacak olup karsilikli tanima
anlagmalarmin kapsami ve hangi dozaj formunda iiriinler i¢in uygulanacagi iilkeler ile

yapilacak ikili anlagsmalar sirasinda belirlenerek detaylandirilir.
3. KISALTMALAR

AB: Avrupa Birligini,

AEA: Avrupa Ekonomik Bolgesini,

EMA: Avrupa ilag Ajansini,

GMP: lyi imalat Uygulamalarin,

PIC: ila¢ Denetim Konvansiyonunu,

PIC/S: ilag Denetim Isbirligi Projesini,

TITCK: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu

ifade eder.

4. GIRIS

4.1. TURKIYE ILAC VE TIBBi CIHAZ KURUMU

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK); Tiirkiye ila¢ sektorii icin denetleyici ve

diizenleyici otoritedir. ilag, tibbi cihaz, geleneksel bitkisel tibbi iiriinler, destek ve ileri tedavi




tibbi tirlinleri ile kozmetik iriinlere yonelik diizenleyici, denetleyici, yonlendirici icraatlarla
halk sagligina hizmet etmek amaciyla gorev alani ile ilgili konularda ulusal veya uluslararasi,
kamu kurumlart ve iiniversiteler ile 6zel kuruluslarla bilimsel ve teknik isbirligi yapar ve
miisterek ¢alismalar yiiriitiir. TITCK’nin ilag sektorii iizerindeki denetim goérevi, Denetim

Hizmetleri Baskan Yardimciligi biinyesinde gorev yapan miifettisler eliyle yiiritiiliir.

4.2. ILAC DENETIM iSBIRLiGi PROJESI (PIC/S)

1971°de Avrupa Serbest Ticaret Birligindeki 10 iiye iilkenin (Avusturya, Danimarka,
Finlandiya, izlanda, Liechtenstein, Norveg, Portekiz, Isveg, Isvicre, Ingiltere) katilimi ile PIC

kurulusu tesekkiil etmistir.

PIC, 1993 yilinda 18 iiyeye ulasmistir. Farkli iilkelerin iiye olabilmesinin de oniinii
acmak icin ihtiyac ortaya ¢ikmasi neticesinde, 1995 yilinda EMA, EDQM gibi diizenleyici

otoritelerin de katilimiyla PIC/S olusturulmustur.

PIC/S’in temel misyonu; beseri tibbi {iriinler alaninda yapilan denetimlerin
standardizasyonunu saglamak ve bu konuda uluslararasi bir uyum olusturmaktir. Bu sayede
ayni nitelikteki gereksiz/tekrar GMP denetimlerinin oniine gegilerek zaman ve isgiicii kayb1 da
engellenmek istenmistir. PIC/S farkli otoriteler arasinda bir bilgi ag1 gorevi gérmekte, iiye
tilkeler arasinda denetim raporlari, ilag tiretim tesislerine iliskin veriler ve benzer konularda
bilgi paylasimi saglamaktadir. PIC/S’in ilag iiretim tesisleri i¢cin yayimladigi GMP Kilavuzu ve
ekleri uluslararasi kabul gormiis standartlar olup iilkemizde uygulanan kilavuz da bununla

uyumludur.

4.3. TITCK’NIN PIC/S UYELIK SURECI

Ulkemiz tarafindan PIC/S iiyeligine ilk basvuru, 1989 yilinda Saglik Bakanliginca
yapilmistir. 1991 yilinda kriterler saglanamadigi gerekgesiyle Tiirkiye’nin basvurusu
reddedilmistir.

TITCK’nm 02.11.2011 tarihinde kurulmasimin konu ile ilgili ¢aligmalara yeniden
calismalara yeniden baslanmis ve 3 Mayis 2013 tarihinde resmi {iyelik bagvurusu yapilmustir.
Yaklagik 4 yil icerisinde iiyelik igin gerekli olan prosediirel ve pratik tiim kriterler yerine
getirilmistir. 2017 yilimn Subat ayinda PIC/S iiyesi 5 ayr iilkeden (irlanda, Isvigre, Yeni
Zelanda, Arjantin ve Malezya ) gelen miifettisler TITCK’da denetim gerceklestirmistir.




Denetim kapsaminda ayrica Tiirkiye’deki ilag iiretim tesislerinde TITCK miifettislerince

yiiriitiilen GMP denetimleri yerinde degerlendirilmistir.

Tiirkiye, 12.09.2017 tarihinde Tayvan’in baskenti Taipei’de gergeklestirilen toplantida
PIC/S iiyeligine kabul edilmis olup 01.01.2018 tarihi itibariyle PIC/S iiyesi iilkeler arasinda

yerini almustir.

4.4. KARSILIKLI TANIMALAR

Karsilikli tanima anlasmalari; iki veya daha fazla iilke arasinda imzalanan ve tanima
yapilan iilkeye ait 6zel prosediir veya siireci tanimlayan anlagmalardir. Karsilikli tanima
anlagsmalarinda amag, ticaretteki teknik engelleri azaltmak ve ilaglarin dis pazarlara

erisimindeki kisitlamalar kaldirmaktir.

Karsilikli tanima anlagmalari; gerekli kriterleri saglayan ve anlasma yapilan iilkelerdeki
denetimleri azaltarak, diger iilkelerde yliksek riske sahip ilag liretim tesislerine odaklanilmasini
ve kiiresel tedarik zincirinin denetim kapsamini genisleterek diizenleyici makamlara yarar

saglar.
Karsilikli tanima anlagmalar1 araciligiyla;

e Tlaca ticari acidan erisim kolaylasir.

e Halkin giivenli ilaca erigimi kolaylasir.

e Ilag iiretiminde uygulanan standartlarin uluslararas1 harmonizasyonu saglanir.

e Anlasma yapilan iilkelerdeki denetimlerin azalmasi ile diger iilkelerdeki yliksek riske
sahip ilag liretim tesislerine odaklanilmasi saglanir.

e Kiiresel tedarik zincirinin denetim kapsamini genisleterek diizenleyici makamlara yarar
saglar.

e Otoriteler birgok konu hakkinda bilgi paylasimi saglayarak birbirlerinin GMP denetim
sistemine giivenebilir. Boylece aynmi tesisin farkli otoritelerce miikerrer denetlenmesi
durumu ortadan kalkarak denetimler i¢in harcanan zaman ve maliyet azalir.

e Yetismis insan giicli, maliyet, zaman gibi denetim kaynaklar1 daha akilc1 kullanilarak
GMP seviyesi zayif tesisler ile yiiksek riskli {iriin iireten iiretim tesislerinin

denetimlerine odaklanilabilir.




e Kaynaklarin akilcr kullanimu ile iiretim tesislerinin GMP seviyesi arttirilarak kalitesi,
giivenliligi ve etkililigi kabul edilen ilaglarin iiretildigi tesis sayisinin artmasina katki
saglar.

e Etkin sekilde gergeklestirilen denetimler ve yiikseltilen GMP standartlari ile liretim
yerlerindeki ilag kalitesini etkileyebilecek potansiyel riskler iiriin piyasaya ¢ikmadan,

halk saglig1 riski haline gelmeden Once belirlenerek ¢oziimlenebilir.

Avrupa Birligi (AB) / Avrupa Ekonomik Bdlgesinin (AEA) bir pargasit olan PIC/S
Uyeleri, GMP Sertifikalarini karsilikli olarak tanirlar. Diger PIC/S iiyelerinin ise birbirlerinin
GMP Sertifikalarinm1 tanima zorunlulugu yoktur. PIC/S otoritelerinin birbirlerinin GMP

Sertifikasini kabul edip etmedikleri ilgili diizenleyici makamlardan kontrol edilebilir.

AB iiyesi iilkelerin otoriteleri ise Avrupa ilag Ajans1 (EMA) semsiyesi altinda faaliyet
gostermekte olup, GMP denetimleri ve seri sertifikasyonu agisindan birbirlerini karsilikli olarak
tanirlar. Avrupa Komisyonu, AB adina diger iilkelerle karsilikli tanima anlagsmalarin1 miizakere
eder, bu siirecin bir pargasi olarak diizenleyici ve bilimsel konularda EMA’ya danisir. Diger
iilkelerle yapilan karsilikli tanima anlagmalar1 milletlerarast anlagsma niteliginde olup, ulusal

yasalarin yaninda milletlerarasi anlagsma kurallarina da tabidir.

AB ilag¢ denetim ve seri sertifikasyonu alanlarinda Avustralya, Kanada, Israil, Japonya,
Yeni Zelanda, Isvigre ve Amerika Birlesik Devletleri iilkelerinin yetkili makamlariyla karsilikli

tanima anlasmalar1 yapmis olup, anlagsma metni AB resmi gazetesinde yayimlanmistir.

5. YAPILACAK KARSILIKLI TANIMA ANLASMALARININ ESASLARI

Her bir karsilikli tanima anlagsmasinin icerigi ve kapsami birbirinden farkli olup iki tilke
arasindaki miizakereler neticesinde belirlenir. Avrupa Birligi tiyesi tlkeler ile teker teker
anlagma yapilabilecegi gibi Avrupa Komisyonu ile miizakere edilerek tiim iilkeleri kapsayici
anlagmalar da yapilabilir. Karsilikl1 tanima anlagmas1 imzalayan otoriteler, lilkelerinde yer alan
tesislerin GMP seviyesi acisindan birbirlerine karst sorumludur. Karsilikli tanima esaslarinin
uygulanmayacagi, ortak GMP denetimlerinin gerceklestirilecegi veya karsilikli GMP
denetimlerinin yapilacagi durumlar (farkli dozaj formlari, liretim metodu vb.) varsa anlagsmada

belirtilir.




5.1 BASVURU YAPABILECEK MERCILER

Ulkelerin ilag¢ diizenleyici/denetleyici otoriteleri karsilikli tanima anlasmasi taleplerini

ve bu anlagmalarin kapsamlarini resmi bir yaziyla TITCK ’ya sunatlar.

Otoriteler tarafindan dogrudan veya Tiirkiye’de temsilciligi bulunan/faaliyet gosteren
firmalarin ilag sektoriinde tiyesi oldugu sendikalar veya dernekler araciligi ile basvuru

yapilabilir.
5.2 DEGERLENDIRME KRiTERLERI

Karsilikli tanima anlagmasi i¢in bagvuruda bulunan her otorite i¢in degerlendirmeler
bagimsiz ve kapsamli bir sekilde ayr1 ayr1 yapilir. Degerlendirme sirasinda bagvuruda bulunan
otoritenin GMP ile ilgili mevzuati, kalite sistemi, GMP denetim siiregleri, miifettis
kalifikasyonu, cikar catismasi politikalari, lilkede yer alan iiretim tesislerinin GMP uyum

seviyesi, piyasa kontrol programi ve diger tiim mevzuat/prosediirler incelenir.

GMP denetimlerinde ve iiretim yerlerinin ruhsatlandirilmasi siirecinde otoritelerin
tutarl ve giivenilir olarak degerlendirilebilmesi icin GMP denetimlerinden sorumlu birimlerin
kalite yonetim sisteminin bulunmasi gerekmektedir. PIC/S’in denetim birimleri i¢in tanimladigi
kalite sistemi gereklilikleri uluslararasi kabul goérmiis parametrelerden olusur. Bu nedenle
otoriteler basta GMP denetim rapor formati ve kalite sistemi dokiimanlar1 olmak tizere kalite

sisteminin gerektirdigi parametreler i¢in PIC/S’1 referans alabilir.

Degerlendirme kapsaminda basvuruda bulunan otoritenin;

e GMP denetimlerini  uluslararast1  standartlar  dogrultusunda  gergeklestirip
gerceklestirmedigi,

e (Cikar catigmalarini etik olarak degerlendirip degerlendirmedigi,

e Kalite sistemi ile ilgili dokiimanlarin uygunlugu,

e Sahip oldugu iiretim yeri tesislerinin genel GMP seviyesi,

e GMP denetimlerinde gorev alan miifettislerin yeterli egitim ve kalifikasyona sahip olup
olmadigi,

e Ilacin kalitesi ve giivenliligi igin gerekli dnlemleri alip almadig,

e Hizli uyari, geri ¢ekme, ilag piyasa kontrol programlari, sikayet basvurularini
degerlendirisi ve sahte kacak ilagla miicadele konusunda etkin uygulamalari olup

olmadigi,




e Risk yonetim politikas1 ve kaynaklarin etkinligi incelenir.

Degerlendirmeler sirasinda bagvuruda bulunan otoritenin miifettislerinin iiretim
tesislerini denetleme sekilleri yerinde denetlenerek degerlendirilebilir.

Karsilikli tamima anlagmasi talebinde bulunan otoritenin, GMP denetimlerinde
uyguladigr kilavuz ve eklerinin PIC/S’in yayimladigi giincel GMP kilavuzlar ile uyumlu
olmasi ve PIC/S’in uyguladig: kalite sistemi gerekliliklerini yerine getiriyor olmast gerekir.
Ayrica ilag iiretim tesislerinin denetlenmesi ve ruhsatlandirilmasina iligkin yasal mevzuatinin
bulunmasi zorunludur.

Yapilan basvurular Kurum Bagkam baskanliginda TITCK Denetim Hizmetleri Baskan
Yardimciligi biinyesinde goérev yapan miifettislerden olusturulacak bir komisyonca

degerlendirilir. Komisyonun sekreteryasi Ilag Denetim Dairesi tarafindan yiiriitiiliir.
5.3 BASVURUDA IZLENECEK YOL

Yapilacak bagvuruda 5.2 numarali baslikta belirtilen kriterlerin saglandigin1 kanitlayan
bir dosya hazirlanarak TITCK’ya sunulur. Basvurunun degerlendirilmesi esnasinda 5.2
numarali maddede bahsedilen degerlendirme komisyonu yazisma ile ilave bilgi talebinde
bulunabilir; ek belge, gdriisme, yerinde denetim talep edebilir. TITCK ’ya yapilacak karsilikli
tanima bagvurularinda hazirlanan dosyada asgari olarak asagidaki dokiimanlarin bulunmasi

beklenmektedir;

e Basvuruda bulunan otoritenin kalite el kitab1 ve kalite sistemi ile ilgili dokiimanlar,

e GMP denetimlerine hazirlik, denetimlerin yiiriitiilmesi ve denetim sonrasi islemlere
yonelik prosediirler,

e GMP denetim rapor formati,

e GMP denetimlerinde gorev alan miifettislerin listesi, gorev tanimlart ve gikar ¢atigmasi
beyanlari,

e Miifettislerin kalifikasyonuna yonelik prosediirler ve egitim kayitlari,

e Ulkede yer alan beseri tibbi iiriin {iretim tesislerinin GMP uyum seviyesini de belirten
listesi,

e Karsilikli tamma anlagmasi yapilmasi istenen iirlin gruplarina/dozaj formlarina ait
detayl bilgi,

e Hizli uyari, geri c¢ekme, ilag piyasa kontrol programi, sikayet basvurularinin

degerlendirilmesi ve sahte kagak ilagla miicadele konularinda mevcut dokiiman ve




kayitlar.

Basvuruda sunulan dokiimanlarin Tiirkce veya Ingilizce hazirlanmas1 gerekmektedir.

5.4 DIGER HUSUSLAR

e Karsilikli tanima anlagmasi yapilan {ilkede bulunan herhangi bir iiretim tesisi Tiirkiye
tarafindan daha 6nce denetlenmis ise dncelikle TITCK ’nin gergeklestirdigi denetime ait
rapor esas alinir.

e TITCK, karsilikli tanima anlagmasi yapilan otoritede bulunan iiretim tesislerini her

zaman denetleme hakkina sahiptir.
e Gerek goriilmesi halinde, karsilikli tamima anlagsmasina TITCK ’nin anlasma siiresince

ilgili otoriteyi denetleme hakki eklenebilir.

6. KAYNAK LISTESI

1) Frequently Asked Questions / The Mutual Recognition Agreement. FDA. 2017.

2) Frequently Asked Questions on the ASEAN Mutual Recognition Arrangement (MRA) on
GMP INSPECTION of MANUFACTURERS of MEDICINAL PRODUCTS, The ASEAN
Secretariat. 2015.

3)https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-

manufacturing-practice/mutual-recognition-agreements-mra (Erisim Tarihi: 20.06.2019)

4)https://eur-lex.europa.eu (Erisim Tarihi: 20.06.2019)

5)https://www.seco.admin.ch/seco/en/home/Aussenwirtschaftspolitik_Wirtschaftliche Zusam

menarbeit/Wirtschaftsbeziehungen/Technische Handelshemmnisse/Mutual Recognition Agr
eement_ MRAQ.html (Erisim Tarihi: 20.06.2019)

6)https://www.titck.gov.tr (Erisim Tarihi: 20.06.2019)

7) Questions & Answers on the impact of Mutual Recognition Agreement between the
European Union and the United States as of 8 February 2019. EMA/305857/2019 Committees
and Inspections. 2019.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-manufacturing-practice/mutual-recognition-agreements-mra
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-manufacturing-practice/mutual-recognition-agreements-mra
https://eur-lex.europa.eu/
https://www.seco.admin.ch/seco/en/home/Aussenwirtschaftspolitik_Wirtschaftliche_Zusammenarbeit/Wirtschaftsbeziehungen/Technische_Handelshemmnisse/Mutual_Recognition_Agreement_MRA0.html
https://www.seco.admin.ch/seco/en/home/Aussenwirtschaftspolitik_Wirtschaftliche_Zusammenarbeit/Wirtschaftsbeziehungen/Technische_Handelshemmnisse/Mutual_Recognition_Agreement_MRA0.html
https://www.seco.admin.ch/seco/en/home/Aussenwirtschaftspolitik_Wirtschaftliche_Zusammenarbeit/Wirtschaftsbeziehungen/Technische_Handelshemmnisse/Mutual_Recognition_Agreement_MRA0.html
https://www.titck.gov.tr/

