Farmasitiklerde Kalite Crivencesi

armasdtiklerin kalitesi, Diinya Saglik Or-
F glitli (WHO/DSO) icin kuruldugy za-

mandan beri her zaman bir endise konu-

su olmugtur, WHO anayasasiun ikinci
maddesi, global standartlanin olugturulmas: gerekti-
fini agikea fade eder. Bu da, Tegkilat'n gicla, biyo-
loiik, farmaséitik ve benzeri {iriinler hakkinda vlus-
lararas| standartlar gelistirmesi, yerlestirmesi ve ta-
nitmast ydniindeki Snemli bir fonksiyonuny gézler
Oniine sermektedir. Tim devleter, toplam saghk
hiitgesinin 6nemli bir kismun #aclara aynir. Bu lo-
stm, gelismekte olan tlkelerde %40’k bir orani
agarak en yiiksek seviveye ulagu.Bu ilaglarin dnce-
likli saglk ihtiyaclarni giderme amaglt cldupunu
ortaya koyan giivence olmadan ve ayni zamanda ka-
bul edilebilir kalite, giivenlik ve etkinlik stanciartla-
rina ayum sagladsfing gdsterir glivence ofmadan,
herhangi bir saglik hizmetinde kullandmas stz ko-
nust olamaz. Gelismekte olan tilkelerde, hastalarin
etkili ve iyi kalitede ilag aliyor ofmasi igin hatr sayr-
hir miktarda idari ve teknik caba harcananmaktadir,
Saglgi amaclayan herkes igin, glivenilir bir ilag
kontrol sisteminin, tim filkelesde ve iilkenin her
yerinde saglanomig olmast hayati Hnem tagmaktadir,
Alma-Ata'da 1978 ylinda yapilan lkyardim konuly
Uluslararas: Konferans'ta, gerekli ilaclarmn yliksek
kaliteli olarak tedarik eclilmesi, birincil kogullardan
biri olarak tammlanmugtir, Ay sekilde, 1985 ydinda
Nairobi'de yapilan ve flaglann rasyonel kullanim
kenusundald vzmanlarm verdigi Konferans ve DSO
(WHO)'nun Diinya Saglik Teskilats'nm benimsedigi
Giizden Gegirilmis llag Stratejisi, ulusal ilag yonet-
meliginin ve kontrol sistemlerinin, flaglazin giivenli-
ginin ve kalitesinin glivenliini saglayan tek arag ol-
dugu tamimlanmsgtir. Yine de, Diinya Saglk Teskla-
0 (WHA), gelismekte ofan tlketerde imal edilen ya
da bu Gilkelerden ithal edilen Griln veya akuif farma-
s6tik maddelerin kalitesi, glvenlifi ve ilaclarn et

kinligi konulatnda biiyilk endigeler tagmaya de-
vam etmektedir, Son yilarda, taklic firiinler, belirli
pazarlara kaygt verecek oranlarla sizmig durumda-
dir. DSOnin lurulusundan beri, ister ulusal, ister
uluslararast olarak {iretilmig ya da sanlmis olsun,
tiim itaclann kalitesini giivence altina almak amacry-
la, Diinya Saghk Tegkilan, DSCrnin uluglararas:
standartlar koymasint ve ayrica kurul kararlan ve
resmi belgeler gikartmasin gerektirecek bircok yo-
netim kararni yiirdicliige sokmugtur. Bu ilke karar-
lar1 uyannca, itk baglarda Uluslararas: Kodeks'i ha-
zirfamak fizere olugturulmus olan Farmastitik Pre-
paratlann Spesifikasyonlaryla alakall DSG (WHO)
Uzman Komitesi, kalite giivence ve kontrollerde ilgi-
li sayssiz tavsiyelerde bulunmugtur, Bu tavsiveler-
den bir cofu, bundan birkag yd énce verilmig olsa
cha, halen gecertiligin korumaktadir. Bu zamana ka-
dar, vine de, bunlarin bir goju gesitli DSO (WHO)
Teknilc Raporfanna ek belgeler halinde tavsiye set-
leri olarak ayrt ayri bulunabilmektedir. Bu tavsiye-
ler, ilaglarn kalite giivencesiyle alakali herkes icin
hayati 6nem arzetmekredir. Ancak yillar boyunca
ayrt aprr yayumlanmig olmalan, bunlarn kapsaml
bir kalite giivence parcalart olarak taninmasim giic-
legtirmaigtic. Bu bilgiye kolay erigimin saplanmasi
icin, uygun el belgeler, bu kitabin iki cildinde yeni-
den verilmistir. Bu belgeler, farmasttikierin kalite
giivencesiyle alakali diger maddelerle hirlikte teda-
rik editmis; bazilart ise hafi hazida DSO dokiiman-
laz formatsnda sunulmugtur, Bilgiler, otijinal yaym
tarthine bagh olarak kronolojik sirayla degil, bunun
yerine biitlin: bir kalite giivence sistemine ait bir di-
zi iddari belge ve teknik madde halinde mantikl hir
sirayla verimigtir. Okuyucnlarm, daha Snceden ya-
yimlarmig olan belili metinlerin, stzkonusu yayim
tariblerinden itibaren giincellenmis DSO yénetme-
liklerine ve diger doklimanlara bagh olarak hazr-
landifiint unutmamast gerekir, Glincellenen bu me-
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tinterin bazilar, tek citkilk kitapta hali hazirda bu-
lunabilic.Farmastitiklerin Katite Giivencesi kitabinin
birinci cildi: yonetmeliklerin ve ilgili maddelere ait
kitap 1997 yihnda DSO tarafindan yayimlanmigtir.
Ulusal tfa¢ nizamnamesi, Griin degerlendirmesi ve
tesciliyle alakals madde ve Ulusal Kodeks'le ilgili di-
grer faaliyetler, kalite kontrol laboratuvartar, farma-
stitiklerde uluslararast ticacet ve onlarm dagitimy,
taklit Oriinler, farmasotik tirinlerin temel testleri ve
teknik personelin efitimi Cilt 1'de bulsnmakradir,
1999 yilinda DSE tarafindan yayimlanan Cile 2, Iyi
Uretim uygulamalar (GMP) ve farmasitik imalatgl-
larmin ve ifag dagitim kanallarinin denetlenmesi ile
ilgili yonetmelbiklert ibtiva eder gekilde yeniden
olugturulmustur. Cilt 2, glincellenmis yeni haliyle
yeni metin ve revize bilgiled icermektedin. Hem
imalatcilar hem de ulusaf seviyedekdler icin, Tyi Gre-
tim Uygulamalari (GMP), kapsaml bir kalite gliven-
ce sisteminin dnemli bir parcasidie. lyi Uretim Uy-
gulamalar1 {(GMP) ayni zamanda, Uluslararas: Tica-
rette hareket eden Farmasotile {riinlerin Kalitesi
konulu D$SG (WHO) Sertifikasyon Taslagina dayal
teknik standarttan da temsil etmektedir. DSO
(WHO) tarafindan lvi Uretim Uygulamalan {GMP)
konulu ik metin 1967-09 ydlan arasimda yaysimlan-
g ve 1975 yilinda revize edilmistir. 19807erde ve
19901arin en baglarinda, bircok ulisal ve holgesel
ilag denetim kurulu, lyi Uretim Uygulamatar
(GMP} konseptindeki clgunlagmay! yansitan yénet-
melikleri revize halde yapimlamglarder. Buna ek
olarak, Ulustararast Ticarette Hareket eden Farma-
sotik Urtinlerin Kalitest konulu DSO (WHO) Sereifi-
kasyon Taslagt, 1988'de genigietilmigtir. Bu gelis-
meler biraraya geldiginde, DSO (WHO) tarafindan
yayinlanan meveut lyi Gretim Uygulamalar (GMP)
yonetmeliginin glincel bir halini gerekli hale getir-
miglerdir. Revize edilmis ve genigletilmig lyi Uretim
Uygulamalar: (GMP), 1989-90 yillan arasinda hazs-
lanmug, 199C yilinin sonlarinda Farmasotik Preparat-
larm Spesifikasonlars konusunda DSG (WHO) Uz-
man Komitesi tarafindan onaylanmig ve yine DSO
(WHO) tarafindan 1992-2003 yillart arasinda yayim-
lanmmgtir, Bu revize edilmis yonetmeliklerin birinc
kismu, lyi Hretim Uygulamalar (GMPYnin zaruri

Oelerini ve felsefesini ortaya koymnakta; Ikinci Kis-
mu ise, Gretimde firin uygulamalarr ve kalite kont-
rol konularini ele almaktachr, Bu iki kisim birarada,
DSO (WHO) tarafindan yaymbanmig olan lyi Ore-
tim Uygulamalars (GMP)'nin “8ziinii” temsii etmek-
tedir. Iyi {retim Uygulamalars (GMP)'nin kogullary,
ulustararas: platformda tanman diger lyi Uretim Uy-
gulamatarr’yia tamamen uyum icerisindedir. DSC
{WHO) tarafindan yayimlanan lyi Uretim Uygula-
mulart (GMP) yonetmelikleri, tavsiye nitelifinde ka-
bul edilmeli ve kimi iilkelerdeki spesifik kogullar
ratmin edebilmek icin benimsenip, yirtrlige so-
kulmalulir, Ancak, tavsive edilen uygulamalardan
herhangi hir sapma olugsa, bu tiir alterdatif yakla-
gimlar da gegerli olaral kabul edilmelidir. 1996 vi-
linda, Iyt Uretim Uygulamalari (GMP) yénetmelikle-
i, imalat streclerinin onaylanmasi amaciyla DSO
(WHO) tarafindlan yayumlanmugtie. Bu yonetmelik-
ler, benimsenmig oraylama konseptini agildamak,
taniinyak ve bir validasyon prgramu hazitfanirken
drcelikleri ve yaldagimian belirlemek amaciyla ha-
ziglanmugtir. 1997 yilinda, Farmasétik Preparatlacin
Spesifikasyonlartylz atakalt DSG (WHO) Uzman Ko-
mitesi, ilag endUstrisindeki imalat uygulamalarinda
gtirevli olacak “yetkili kisi"nin gorev ve faaliyet kap-
sami konusunda hazelanmig aclkdayici bir metni
onaylarmigtr, lyi Gretim Uygulamalar (GMP) yénet-
meliklerinin tizii, bu verkil kisiyi, hazr Griindn satig
igin piyasaya gikmasini onaylamaktan sorumbu kisi
olarale tansmlamaktadir. Agiklayics bu metin, kalite
glivence sistemlesini gliglendirmek Isteyen imalat-
gilara yardimer olma amact glitmelktedit. Bu kons-
petler, revize metnine dabil edilmistir, Ivi Uretim
Uygulamalar: (GMP) yinetmeliklerinin temel met-
ni, imalat stireglerinin validasyonuyla ilgili yonetme-
liklerin Gezdi ve yetkili kisinin gtirev ve faaliyet kapsa-
mun tarif eden agiklayict metin glincel halleriyle Bs-
liim T'de (Farmasotik iirfinler igin temel prensip-
ler) biraraya getiriimigtir. DSO (WHO) tarafindan
1992-2003 yillar arasinda yayimlaran Tyi Uretim Uy-
gulamalar {GMP) yonetmeliklerinin tigtincii kism,
cegitli tizel billgenin Ty Tretim Uygulamalas'ng da-
ir meveut prensip ve uygulamalart glincellemistir,
Ornegin, aktif farmasttik muhteviyadar igin lyi Ure-




tim Uygulamalarr'yla alakalt tavsiyeler, Uclincli Ki-
sim, Botim 18'de bulunabilmektedir, Bu béliim ve
Farmasttik Prepatatlann Spesifikasyonlareyla ataka-
It DSO (WHO) Uzman Komitesi tarafindan 1997 yi-
linda onaylannug farmasttik yardimer maddelerin
imalar konube tyi Uretim Uygulamalar (GMP) y&-
netmetikleri, Bolim 2’de (Baslangec maddelers) bu-
lonmakeache. Bu ki metin, farmastitik baglangic
maddeferi igin meveut b Tretim Uygulamalan
(GMP) Yonetmelikleri yapisin meydana getirmek-
tedir, Tyi Uretirs Uygulamalar’nia kati suretle uygu-
lanmas: her zaman pratik olmayahilecegi veya kimi
maddeler igin gerekli olmayabilecegi icin, bu me-
tinler, imalatgilann Gretimlerinde kullanddklan yon-
tem, faaliyer ve kontrollerin, fasrmastitik baglangig
maddelerinin iglendikten sonra hazir farmasétik
maddelerdeki kalite ve saflifi elde edecek bicimde
olmasir saglamak amacivla kuflanmasi gereken
prosediir ve uygulamalart belirtmektedir, Ote yan-
dan, belirli tirdeki farmasotik diciinler, lyi Uretim
Uygulamalan (GMPY'omn ternel metninde yer alma-
yan bazt prosediir ve uygulamalan gerektirmnekte-
dir. Omegin, 2002 yilinda giincellenmig olan 1992
yonetmeliklerinin figlineii Kisim, 17, Bolimii, stexi}
farmasbtik Uriinlerde clabilecek mirobiyolaiik, par-
tikitl ve pirojen kontaminasyon risklerinin minimi-
ze edilmesi gerektiginin alum cizmektedir. Diger
tizel lyi Uretim Uygulamalan (GMP) yiinetmelikeri,
biyolojik tirtinler, deneysel farmastitik Griinler, bit-
kisel ilag triinleri ve radyofarmasitilder (vs.) igin
daha sonra yine DSO (WHO) tarafindan yayimlan-
mistur. Biyolojik tiriinler igin hazrlanmig fyi Uretim
Uygulamalar: (GMP} vonetmelikleri, hem Biyolojik
Standardizasyonla alakah DSO Uzman Komitesi
hem: de Farmasdtik Preparatlanin Spesifikasyonla-
nyla alzkalt DSO Uzman Komitesi tarafindan onay-
lanmustit, {1992) normal otarak veniden tretilebilic
kimyasal ve fiziksel tekniklerle Gretilen konvansiyo-
nel farmasttik Griinlerin aksine, biyolojik (rlinler,
hiicrelerin yetigtirilmesi ya da canh organizmalas-
dan maddelerin gikartilmasi gibi biyolojik madde ve
siireglerle imal editirler. By tiir madde ve siirecler,
igsed cegitlilik gsterdikleri icin, biyolojik tirlinlerde,
yan iirlinler imal etme crant ve ihtimali de ayni ge-
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kilde cesitlilik gbstermektedir, I¢lerinde aflerjenle-
rin, antigenlerin, agtlarin, sitokinlerin, enzimlerin ve
insanun bit{ir kan ve plasma tiirevleri, baggik sera,
antikor, fermentasyon {iriinleri ve tipte kullamm
icin teshis araclarmnm da oldugu bu tiir tirtinler icin,
biyolojik (riinler igin, iglerinde aktiv muhteviyatn
da Uretildifi asamalar da dahil olmak (zere tim
{iretim agamalarinda lyi Uretim Uygulamalar’na si-
ki stkiya bagh kalmmast nemle tavsiye edilmekte-
dir. Insanlar tzerinde yapilacak Klinik deneyler
amach deneysel farmasdtik riinlerin imalan kony-
lu lyi Oretim Uygulamalan (GMP) hem farmaséitik
iriinler igin Yyi Uretim Uyguiamatari (GMP) yinet-
meliklerine hem de “Farmaséitik diriinierde klinik
deneylerde Urlin Klinik Uygulamalar (GCP) iln Y-
netmelikler"ine ek belge niteligi tagimakeadir,
(WHO Teknik Rapor Seri, No. 850, 1995, sayfa, 97-
137). Bu tzel lyi Uretim Uygulamalar: (GMP) yénet-
melikleri, (genelde belirfenmis rutine uygun olarak
imal edilmeyen) deneysel iirinler igin farkh olabile-
cek ve klinik geligmelerin ik asamalarinda tama-
miyle Ozellik kazanmayacak bu imalat uygulamala-
nyla alakalidir,

Bitkisel medikal firiinferin imalatt konulu Iyi Uretim
Uygulamalart (GMP) ybinetmelikleri, kontaminasyo-
na ve bozutmaya maruz kalabilme ve kompozisyo-
nu ve dzelliklerinde degiskenlikler gisterme ihti-
mali olan bitkinin madde menseiyle ilgilenmekte-
dir. Dahasi, bitkisel medikal liriinlesin imalatinda ve
kalite kontroline kullanilan prosediir ve teknikler,
konvansiyonel farmasteik diriinlererde kullanilan-
lardan biiyiik oranda farklilik gistermektedir,

Radyafarmasdtiklet iizerine hazirfanmug olan metin,
International Atomic Energy Agency (IAFA), (Ulus-
lararas: Atomik Enerji Birimi)'vle yakun ishirigi igin-
de hazilanmugtyr, Metinde, hastane radyofarmasile-
rinde, merkezi radyofarmasilerde, nijkleer metkez
ve enstitiilerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET)
merkezlerinde hazrlanmg ya da bireysef imafatgilar
tarafindan hazidannuy radyofarmasttk Grisnleri
icermektedir. Bu beg set halindeki dzel yonetmelik-
leri — steril, biyolojik, bitkisel tirtinler igin deneysel
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ve radyafarmasttikler igin — Bdiim 3'te bulabilirsi-
niz. (Spesifik farmasctik firlinter).Denetim, biitiin
ilag kalite glivence sisteminin diger elementleriyle
(lyi Uretim Uygulamalari (GMP), imalat birimlerinin
yetkilendirilmesi, tiriin tescili, vs.) yakindan alalab-
dur. Yitksek profesyonel standartlasda iglem giirme-
ven yetkili bir denetim kurumu olmadan, ne lyi
Uretim Uygulamaian (GMP) uyum belgest ne de li
sans kogullan etkin bicimde yiirtirilige sokulamaz,
Buna ek olarak, imalar birimlerinin denetimi, her-
hangi bir Griiniin fyi Uretim Uygulamalare (GMP)
kosullan icinde Gretildigi yapilan periyodik dene-
timlerde beliflermis olduguna dair bir tasdikname
niteligt tagryacak Uluslararasi Ticarette Hareket
eden farmasttik trtinter icin geceell DSO Sertifikas-
yon Taslag icin kilit nokta mahiyetindedir. On-onay
denetimleri konulu bir metin, agafida tanimtanan
denetim metnine tamamlayict olmast amaciyla ha-
alanmustie. Bu yinetmelilder, bir farmastitk Ged-
niin pazartama izninin gtkartdmasindan $nceki tre-
tim ve kalite kontrol islemlerinin denetimlerinde
gecerlidir, “Farmasotik imalatglarn denetimi lizer-
ne gegici yonetmelilder” isimli bir metin, farmastitik
iirtinlerde temel fyi Uretim Uygulamalant yonetme-
likleriyle birliste DSO tarafindan 1992 yilinda ya-
yunlanmigtie. Hazirlanan gecid yonetmelikler, DSO
filkelerindeki denetim vygulamalarinda bir ahenk
olmast ve bunun artinlmas: amaciyla hazrdanmigtr,
Uzman komite tyeleri, bu gecici ydnetmeliklerin,
kiiclik ulusal denetim mercilerinde gorev yapan hii-
kiimet denetgilerine belirgin bir deger karugin ifa-
de etmiglerdir. Genel anlamda bakildsginda, farma-
s0k imalat tesislerini denetleme uygulamasmin ak-
tinda yatan amag, ya genel Tvi Uretim Uygulamala-
rnda (GMP) uyamlu caliymay: saglamak ya da sik-
Iikla yapimus bir tescil bagvurusu tzerine belitli far-
maséitik triinlerin imalat igin vetki vermek amacli-
dir. Gegici yonetmelikler, ister bir imalar yetii bel-
gesinin glkartifmasindan dnce olsun isterse periyo-
dik ya da rutin bazda daha siklikla birinci tiirlin de-
netimlerinde tatbik edilmektectir,

Farmastitik denetimlerin bir diger yiinQi ise, daginm
kanallanindaki farmasGtik lirGnlerin kalitesini takip

etmeye dayalidie, Bu denetim, imalat noktasindan,
son kullanzewya kadar olan stireci kapsamakradir,
Son yillarda, ifag Urtinlerindeki yetersiz stabiliteye
ve uygunsuz tasinmast ve depolanmast sorunlaring
ek olarak bir de taklit fizGnlerin iceri szmast gibi bir
tehlikeyle karst kargiya kalinmaktadr, DSCY Uzman
Komitesinin, Farmasttik Prepasatlarin Spesifikas-
yoniart konusunda gazidadse otuzbesinei raporun
bir parcast ofan “Hla¢ daginm kanallarinn denetimi-
ne yinelik yonetmelikler” kooulu metin, bu ciitte
butunmakta ve ulusat ilag denetim mercilerine, da-
fiim kanallarinin denetimi konusunda detayl tav-
siyelerde bulunmaktadir,

FarmasGtik imalatgtlarm denetimi konulu gecici yo-
netmelikler ve ilag dagiim kanallarimin denetimi
konulu yénetmelikler, Bilim 4'te (Denetimler) hir
niisha halinde verilmistir. Son zamanlarda, kalite
vonetim ve kalite sistemleriyle alakah 150-9000 se-
disi standartlarm diinya capinda kabul giirmesiyle
birlikte, Uye Devletlerin baztaninda, sestifikasyon
kurumlars, test laboratuvarlan gibi ticari amag giit-
meyen kuruluglara kargt bir trend olugmus ve bu
kurumlarin dahili operasyonlarin, kaite sistemleri
prensiplerivie tamigtrmaya baslamugfardir, Aynu
prensipler, devlete ait farmasttik denetgiter kurulu
ve {lag kontrol lahoratuvariarinda da uygulanmaya
baglanmugtir. Farmasttik Preparaclar icin Spesifilas.
yonlar konusunda calisan DSO Komitesi, kisa stire
Bnce bu alanda hauclanacak diger yonetmeliklerin,
farmasdtik denetimlerini, kalite sistemi prensiple-
riyle bulugturmayt amachiyor olmas: gefektigini ileri
sirmiiglerdir. Herhangi bir farmasttik diriine, pa-
zarlarma yetkisinin (@n. Uriin fisanst ya da tescil) ve-
rilmesinden once, imalat ve kalite kontro! faaliyetie-
rinin uygutanmassnin gereklilipine isaret eden ilave
yonetmelikler de hali hazirda olugiuruimaya devam
etmektedir. Denetimlerle dlgili yonetmelik metinle-
rinin yaymmianmasint takiben, ulusal fyi Gretim Uy-
gulamalarma dair bir kalite sistem gartnamesi, Uz-
man Komite tarafindan kabul ediimistir, Yénetme-
fik, Iyi Uretim Uygulamalaninn yiiriieliige sokulma-
s1 stirecinde Gnemli bir arag olarak kargimiza gik-
maktadsr, Kalite sisterninin kurulmast ve yiiriclige




sokulmasi, denetgiler kuralunun kargiikl tasdigi
igin zaruri unsurlardir. Kalite sistemi, denetimde
bulunan tiim aktiviteleri icinde barindirzyor olmali-
dir. Bu alandaki yénetmelik metinleri setini tamam-
lamak amaciyla, Uzman komite, denetim raporfan
icin bir model taslak ve diretitn birimlerinde fyi Ure-
tim Uygulamalart (GMP) igin: taslak bir model serti-
fika hazirtamigtir,

Kaliteyi etkileven tehlikeler, bir noktaya kadar, ha-
2w farmasttik iirtinletin, Iyi Uretim Uygulamalan
(GMP)y’na uygun bigimde imal edilmesindeki kritik
islen ve siireglerde yapdan kontroller vasitastyla
engellenebilmekiedir. Ne var ki, lyi Uretim Uygula-
malars (GMP), imalattan sorumlu personelin giiven-
ligivle alakalt bir uygulama icerisinde degildir, oysa
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ldi, tehlike angliz ve kritik kontrol noktasi metodo-
lojisi (HACCF) bSyle bir uygulamay yiizlitmekiedir.
Geleneksel olarak, bu konseptin <aha tnce gida
giivenlik ytinetim sistemlerinde uygulanmug oldu-
Bunu gorebilmekteyiz. Ayni prensipler, aghrlikl: ola-
rak diger endiistrilerde de artan bir bicimde keneli-
ne yer bulmaktadir. Bu ciltte, Biiliim 5'te (Farmast-
tik Griinlerde tehiike ve risk analizleri) bir niishast-
nt bulabileceginiz yeni yonetmelik, bunlarin aym za-
manda farmasétik alandada kullanimim tavsive et-
mektedir,

Fatmasttiklerin Kalite Giivencesi kitabirun 1. ve 2,
Cildindekt konularm icinde bulundugu alfabetik di-
zin: yénetmeliklerin ve ilgili materyallerin tizeti bu
cildin sonunda bulunmaktadse,




