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DSO [WHO] Ivi URETIM UYGULAMALARI [GMP):
FARMASOTIK URUNLER ICIN TEMEL PRENSIPLER!
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® i Uretim uygulamalar (GMP) konulu ilk
I tastak metin, 1967 yilinda yapdlan Yirmin-

¢i Diinya Saglig Toplantisinda (Bnerge

: WHA2034) bir damsmantar grubu tarafin-
dan hazilanmegtir, Hemen ardindan da, “flag ve far-
masttik dzelliklerin imalatt ve kalite kontrokinde
iyi Uretim uygulamalan sartnamesi taslags” adh aliin.

da Yirmibirinci Diinya Saglign Toplantisinda ele aln-
mug ve kabul edilmigtir.

Metnin revize edilmig hali, 1968 yitinda Farmastitik
Preparatlarin Spesifikasyonlan konusunda DSO Uz
man Komitesi'nee tartigilmig ve yirmiikinei rapora
bir ek belge mahiyetinde yayumlanmgur, Ay me-
tin, daha sonra 1971 yilinda, Ulusiararast Kodeks'e
(International Pharmacopoeia} ek olarak cogaltili-
migtie (revize edilmig haliyle). 1969 yilinda, Diinya
Salik Orgiitii, WHA22,50 ilke kararlari uyarinca,
Uluslararast Ticarette hareket eden Farmasiitik
{riinferin Katitesi konulu DSO) Sertifikasyon Tasla-
gintn birinci versiyonunu tavsiye ectifi zamanla eg
zamanls olarak lyi Uretim Uygulamalar (GMP) met-
ninin, bu taslagm ayrdmaz bir biitind olarak kabul
etmigtir. Hem Sertifikasyon Taslagimn hem de Tyi
Uretim Uygulamalarrnin (GMP) revise editmig sii-
rlimleri, WHA28.65 ilke kararlar uyannca 1975 yr-
linda kabul edilmistir. O tarthten beri, Sertifikasyon
Taslagy, asagidald maddelerin sertfikasyonunu da
icerecek sekilde genigletilmigtir:

Gida iireten hayvanlara uygulanan veterinerlik
iiciinleri; Hem ihrac eden Uye Devlet hem de ithal

eden (ye Devlet tarafindan kanunen kontrole tabi
tutulacaklart zaman dozaj formlarmda kullanilacak
olan baglangig matervalleri;Gliventik ve etkinlik ko-
nulu bilgiler (WHA41-18, 1988 ifke kararlars),

1992 yihnda, i Uretim Uygulamalar (GMP) ile ilgi-
li revize edilmis sartmame taslagy, tic kism olarak
sunulmustur, Bunlarn iginden sadece Birinci ve
lkinci Kisim bu dokumanda yer almaktadir. “llag
Endiistii’sinde Kalite Yénetimé: feisefe ve zaruri ele-
mentler” iist ytnetimin ve iralatla birlikie kalite
kontzol ydnetiminin ortak socumlbutuk atanina giren
kalite glivence konusunun genel konseptini oldugu
kaclar yi Uretim Uygulamalar (GMPYln temel bi-
legenlerini ya da alt sisternlerini de tanimlamakta-
chr. Bualann iginde, hijyen, validasyon, kendiken-
dine denetim, personel, tesisler, ekipman, mater-
yaller ve dokiimantasyon bulurimakeadir,

“{Iretimde firiin uygulamalan® (hékiim 16} ve “Kali-
te kontrol'de iiclin uygulamalan” (bélim 171, kali-
te giivencenin genel prensiplerinin yiiriidiige kon-
mast igin Gretim personeli ve kalite kontrol perso-
neli tarafindan ayre ayri almast gereken aksiyonlara
rehberlik etmektedir,

Bu iki kisim, farmastitik Grlinler igin verilen bu lyi
Uretim Uygulamalari (GMP)'nin ayrilmaz, parcas:
olan diger ytnetmeliklerle beraber hemen ardin-
dan bilginize sunulmakadir. Tiém bu metinler,
DSO'nin web sayfasinda bulanmaktadir,
(http.www.who.int/medicines/organizati-
on/gsm/acUvities/qualityassurance/gmp/gm  peov-
cr.hml),

1 Farasdik Getinder icin iyi Gretin uygulamater: temel prensipler. Kaynak: Farmasotike Ordinlerin Spesifikasyentan Konusunda DSO Uzman
Komitesi Cencvre, Diinya Saghk Orgtiedh, 2003, Bk belge 4 (DSO, Teknik Raporkir Serisi, No.908),




Farmasitiklerde Kalite Giivences:

tyi Uretim Uygulamalarn (GMP)'nda, ara yilarda
kaydadeger gelismeler meydana gelmis ve iginde
yeni versiyonlarin, dnemli vlusal ve uluslararas:
dokiimanlarm bulundugu belgeler olusturulomus-
wur. (2, 3, 4, 5). Boylelikle de, temel prensipleri
revize etme ve validasyon konseptine dahil etme
serekliligi ortaya ckrmstur.

Genel Diisiinceler

Lisansh farmastitik Urlinlerin (Pazarlanma izni
olan) yalnizca, aktiviteleri yetkili ulusal merciler
rarafindan denetlenen yetki sahibi imalatgilar
(imatat tzin belgesi sahibi partiler) tarafindan imal
edilmesi gerekmektedir. Ivi Uretim Uygulamalar
(GMP) igin hazrlanmug olan bu rehber belpe,
Uluslararast Ticarette Hareket eden Farmasttik
Uriinler konulu DSO Sertifilasyon Tasiaginn ele-
mentlerinder bir tanesi ofan Iyl Uretim Uygula-
malart (GMP) statiistiniin, imalat yetkisi verebil-
me amagh yapilan uygulama degerlendirmeleri
araciliiyla ve imalat tesislerinin denetimini taki-
ben yeterli oldugunun ispatlanabifmesi amaciyla
kullandacaktir, Bu rehber ayn: zamanda, devletin
itac denetcileri icin oldugu kadar, endiistrideki
tiretim, kalite kentrol ve kalite giivence personeli
icin bir egitim malzemesi olarak da kullandabilir.
Bu rehber, ilaclarin hazir dozaj formiarindzki ima-
lat operasyonlatinda tatbik edilehilir, Bu operas-
yonlara, hastanelerdeki biiyiik kapsaml stiregler
ve klinik deneylerde kullanidacak tedarik malze-
melerinin hazirlanmast da dahitdir. Asafiida belir-
titen {iriin uygulamalarinin, genel rekber’ nitefi-
ginde diistniilmesi gerekmekeedir, Bunlar, birey-
sel ihtiyaclan gidermek amacivla benimsenebilir.
Yine de, kalite glivenceyle alakli muadil alternatif
yaklagimlar, gecerli olarak kabul edilecektir, Reh-
her biitlin halde, imalatl yapan personelin giiven-
ligi ya da gevre korumast konulanyla alakali yon-
lece 19k teemamistie: Bu konular normalde zaten
ulusal kanunlarla idare edilmekredir. Uretimdeki
risklerle ve personelin giivenligiyle alakli yeni bir
tehlike analizi konsepti de aym sekilde Boliim
5'te veni haliyle ele alnmighr. Imalatginn kendi-

si, iscilerin glivenligini ele almah ve dig cevrenin
kirlenmesini engellemek icin gerekli tedbirleri al-
malidst. Farmasiitik maddeler icin DSO tarafindan
tayin edilmig Uluslararast Miitkiyetten Dogmayan
Isimler (INNs), tayin edilen diger isimlerle bera-
ber imkanlar dahilinde kullandlmalidir,

Sozlizk

Asaida verilen tarumiamalar, bu rehberde kulla-
rulan terimler igin gegerlidir. Bagka yerlerde fark-
It anlamlar tagiyabilirler

AKktif Farmasitik Muhteviyaft [APT)*

Farmastitik bir dozaj formun imalatinda kullanul-
mast amaglanan ve kullanddsginda o farmasotik
dozaj formun akf bir muhteviyat halini alan her-
hangi bir madde ya da madde karigimi Bu tiir
maddeler, farmakolojik aktiviteyi ya da hastalifiin
tarusindaki, tedavisindeki, mitigasyenundaki, te-
davisindeki diger direkt etkiyi veriyor olmas: bek-
lenmektedir,

Havakilidi

1ki ya da daha fazta odanin (Grn. Farkli temizlik si-
nylarindan) arasing, bu odalar arasindaki hava
akigint (hava giriginin gerektigi zamanlarda) kont-
rol etmek amaciyla eklenmis iki ya da daha fazla
lapisi olan ek bir bogluktur. Havakilidi, insanlar
ya da firiinler ve/veya ekipmanlarin kullanims igin
tasarlanmugtur.

* Metinlerdeki “meli mal” ifadeleri, sadece
giichii bir tavsiyeyi ifade etmektedir,

Yetkili Kisi

Ulusal deactim mercisi farafindan, imalati yapd-
mug olan her hazir Griin partisinin o lilkede gecer-
li olan kanun ve nizamname cergevesinde [mal
edildigini, test edildigini ve piyasaya ¢tkmak icin
onaylandigim kontrol etmek igin tanimlanan kisi,




Parti {Paket)

Bir tek siiregte ya da bir dizi siirecte iglem géren
ve bu suretle de homojen olmast beklenen befir-
li bir miktardaki baglangeg maddesi, ambalaj mad-
desi veya liciin. Kimi zaman bir partisi, birden faz-
ta alt-partifere bolmek gerekli olabilir. Bunlar da-
ha sonra Nihai bir homojen patti olugturmak icin
biraraya getirilebililer. Terminalin sterilizasyo-
nun yapildigt durumlarda, partinin ebach, oto ya-
pigmanin kapasitesine gore belirlenir. Stirekli
- imalatta, parti, amaclanan homojenligiyle Szellik
kazanmug bir halde tiretimin dnceden tamimian-
mug bir fraksiyonuna denk gelir bicimde olmal-
dir.

Parti Kayitlan

Toplu bir Grliniin ya da hazir firfiniin imalanyla
alakal tiim Griinler, Bu kayutar, her bir toplu
{irtniin ve hazr {riintin kalitesiyle alakali dim
durumiara ait bir taribge tutarlar,

Toplu Jriin

Nihai paketlerme agamasina kadar {Nihai paketle-
me olmamig) her asamadan geceis ve iglemleri
tamamlanmis herhangi bir iiriin,

Kalibrasyon

Bir enstriiman, Olgme sistemi (Ozellikle tartma),
kaydetme ve kontroletme islemi veya bir madde
Olgiimiintin temsil ettigi deperler tarafindan isa-
ret edilen degerlerle, bunlara denk diisen refe-
rans standartlasnmn bilinen degerler] arasindaki
iliskiyi, Onceden belirlenen kogultar altinda ku-
ran iglemler kiimesi,

Temiz Alan

Tarumlanmug gevresel partikiit ve mikrobik kon-
taninasyon kontrold yapidmag, icinde kontami-
nanttaruy olugmasi, tiremesi ve kalmas ihtimalle-
ri son derece azaltilmug alan,

Farmasdtiklerde Kalite Glivencesi

Konsimento [veya Teslimat]

Bir imalatgen, betirti bir siparis izerine tek seferde
imal ve redarik ettigi farmasGtigin (Farmasttiklerin)
miktart. Bir kongimento, bit ya da birden fazla parti
ya da konteyneri kapsayabilic ve birden fazla
batch'e ait materyali ihtiva edebilit.

Kontaminasyon

Bir kimyasaln ya da yabanct bir maddenin mikrobi-
yolojik yapismun, Istenmedik bir sekilde haglangc
materyaline veya {iriiniin {retim esnasindaki her-
hangi bir haline, ticetim, numune, paketleme, yeni-
den paketleme, depolama ya da nakfiye eshasinda
kargmast.

Kritik Operasyon

Imalat siirecinde, farmaséitik iirtinin kalitesinde
varyasyona neden ofabilecek igfem,

Capraz-kontaminasyon

Baglang:c materyalinin, ara {iciniin ya da hazr iirii-
n{in, bagka bir bastangic matcryali veya iiriinle, {ire-
tim esnasinda kontamine olmast,

Hazir Uriin

Imalatiy her agamasindan gegmis ve son ambalaj ve
etketinin de konteyneri ile birlikte hazir halde oldu-
Bu dozaj form.

Siirec-i¢i Kontrol

Uretim esnasinda, (riiniin - spesifikasyonlarina
uyumlu olmasing saglamak icin cakip etme veya, ge-
rektiginde diizeltmeter yapma amacl yapidan kone-
rolier, Gevrenin ya da ekipmanin kontroli, stireg-ici
kentroliin bir parcast ofarak kabul edilebilir,

Ara Uriin

Kismen iglenmig ama toptan iisiin: haline gelmeden
dace bir takim imalat agamalarindan daha gecmesi
icap eden tirtin.




Farniasdtiklerde Kalite Glivencesi

Yiiksek Hacimlbi Parenteral Uygulamalar

Parenteral uygulamalar igin ele alinan ve hazer
dozaj formunun bir konteyner'de 100 ml ya da
fazla miktarda volume sahip oldugu steril ¢o-
ziimler.

imalat

Materyalierin ve Griinlerin satin alinmasindan,
Farmasdtik Giriinlerin {iretimine, kalite kontro-
liing, piyasaya gkarlmasina, depolanmasina ve
dagitdmasina kadar olan tiim iglemler

imalater

Farmasétik Grlinlegin Giretim, paketleme, yeni-
den paketleme, etiketleme ve yeniden etiketle-
me iglemlerini yijriiten sirket,

Pazarlama Yetkisi
{Uriin Lisansi, Tescil Sertifikas1)

Bir Girliniin detayl kompozisyonunu ve formu-
lasyonunu ya da muhteviyatinin ya da hazr ticli-
nln tanimlanan diger kodeksini ve spesifikas-
yonlarsn cercevelendisen ve paketleme, etiket-
leme ve raf tmeii gibi diger detaylar bildirerek,
bu baglamda yetkili bir ilag denetim mercisi ta-
rafindan gikartilan yasal belge,

Ana Formiil

Baslangic materyallerini mikrarlariyla ve paket-
leme materyallerini, beticki bir hazr Griinii {iret-
mek igin gerekli olan tedbir ve prosediirlerle be-
raber tamimlayan belge veya belgeler kiimesi. Bu
belgeler) tim bu bilgilere ek otarak, streg-ici
kontroller de dahil clmak {izere ister talimatla-
ns da gistermektedir.

Ana Kayit

Parti dokiimantasyonuna teml clugturma vazifes
géiren hir belge ya da belgeler kimesi, (bog parti
kayds}.

Paketleme

Doldurma ve etiketlemenin de dabil oldugu ve top-
Iu bir {irliniin, hazr bir Griin haline déniigmes igin
tabi olmast gereken tiim iglemler. Steril bir tiriintin
va da terminalde sterilize edilmesi amaglanan bir
{irlintin aseptik kogullar altnda deldurulmasy, pa-
ketlemenin bir parcast olarak kabul edilemez.

Paketieme Materyali

Iginde basih malzemenin de oldupu farmaséiik
firiinlerin paketienmesinde kullanifan herhangi bic
materyal, Bu materyallere, diger dig paketleme ya
da sevkiyat ve nakliye malzemeleri dahil degildir.
Paketleme materyalleri, Giriinle direkt temas halin-
de olup olmayacaklarina bakilarak, birincil ya da
ikincil olarak tarif edilirter.

Farmasiitik Uriin

Thrag ya da ithal eden itkenin farmasttik nizamna-
melerinin kontroline maruz kalacak hazir dozaj ya
da hazr dovaj formunun iginde kullandacak bir bag-
langi¢ materyati haliyle, insan ya da veterinerlik kul-
Tanurn igin amaglamlan herhangi bir malzeme ya da
{irlin,

Jrefim

Malzemelerin kabuliinden, tabi cldugu islemiere,
paketleme ve yeniden pzketlemesindan, etiketle-
me ve yeniden etiketlermeye ve son olarak da hazr
{irlin haline getirilmesine kadar olan farmastitik
iirtintin hazirfanmastyla alakals tiim iglemler.

Yetkilendirme

Herhangi bir tesisin, sistemin ya da ekipmana dair
bir nesnenin hatasiz bigimde galistgin ve istenen




Farmasiitiklerde Kalite Gavencesi

sonuglarin alinmasina yardimer oldugunu ispatlama
faaliyeti. “Validasyon” kelimesinin anlams, yetkilen-
dirme konseptiyle digkilendirilmek icin bazen ge-
nigletilmektedir.,

Kalite Giivence (Sayfa 16'ya bakiniz).
Kalite Kontrol (Sayfa 17'ye bakinuz).
Karanfina

Baglangic, paketleme, gelismis ya da toplu veya ha-
i Girtinlerdn, piyasaya gikanlmalarina dair izin kara-
rirnn veya red karasinn ya da yeniden igtenme kara-
rinin abnmast stirecinde fiziksel olarak ya da diger
etkin gekillerle zole edilmis clmast hali.

Mutabakat

Teorik miktar ve gerceklegen miktar arasinda yapt-
lan mukayese

Kurtarma

Istenen kalitecleki énceki pactilerin (veniden aritl-
trug solvent ya da benzer &rlinleriny biittiniintin ya
¢da bir kasminen, imalaun daha dnceden belirlenen
bir agamasinda bagka bir partinin igine konulmast.
Bu iglemin icinde, saf olmayan maddelerin anktan
ayrigtirilnast ve bu suretle saf maddenin ya da kul-
landmmg bir maddenin, ayn bir kullamm igin kurta-
riima istemi de bulunmalstadir,

Yeniden isleme

Stireg-ici ilaca ait bir yifinun ya da partinin, gelismis
toplu islemde (hazir biyologik toplu geligmis {irtin}
veya tek bir partifnginin toplu Giriindniin taman-
nin ya da bir kasminin, onaylanoug bir imalat stire-
cinde, tnceden belirlenmis spesifikasyonlan sagla-
yamamasi {izerine Snceki herhangi bir igleme yeni-
den tabi tutulmas. Yeniden isleme prosediisleri ara
stra bilyolojik ilaglar icin de gerekli goriilebilmekte-

dir. Bu gibi durumlarda, Pazarlama yetkisinin bir par-
¢ast olarak onaylanmakta ve 6o onaydan gecmekte-
leudir,

Yeniden Calisma

Tek bir partiden ara {irfiniin ya da hazir bir Grdiniin,
tneeden belidenen spesifikasyonlan elde edememe-
si nedeniyle farldh bir imalat stirecine tabi tutufmast.
Yeniclen caligma, beklenmedik hir olaydir ve Pazarla-
ma yetkisinir: bir pargast olarak &in onaya tabi degildir,

Kendinden Kapal Alan

Personel ve ekipman hareketlerd dahil bir operasyo-
nunun tim agilannin ekstkstz ve tam olarak ayngtud-
masir saglamis, kusursuz prosediirlerd, kontrollerd ve
takibi bagaryla uygulayan tesisler. Bunun iginde, fiziki
baryeler oldupu kadar, havalandirma sistemleri de
bulunmakeadir ancak kastedilen alann iki farkh ya da
ayr1 hina olmas gart degildir.

Spesifikasyon

Imalat esnasinda kullandan ya da imatat somnda elde
edilen tirtinlerin uyum sagilamas gereken tzelliklerin
detayl bir listesi, Bunlar, kalite defiedlendirmesi igin
temel unsur dzelligindedir.

Standart Operasyon Prosediirii {SOP]

Spesifil hir {irlin ya da material olmas gart olmayan
(meseta ekipman igletimi, balsmi ve temizlenmess, va-
lidasyanu; tesisterin temizligi ve gevrese! control; nu-
mune ¢almas ve denetim) bir tiriine dair iglem tali-
matlanoy belirten izinli ve yazdt prosedir, Belirli

SOP'ler, {iriin-spesifik master ve parti {iretim doku-

mantasyons saglamak amaciyla da kullanulabilirler
Baslangig Materyali
Bir farmastitik tirtiniin tiretiminde kullarulan tanim-

lanmug kalitedeki bir madde. Buna paketleme mater-
yaller dahil degfldir.

o
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Farmasitilderde Kalite Giivencesi

Validasyon

Iyi Uretim Uygulamalan (GMP) prensiplerine
uyurnlu ofarak, herhangi bir prosediiring strecin,
ekipmanin, materyalin, aktivite ya da sistemin, bek-
lenen sonuglara ulagmak igin gerekli kogullart clus-
turdugunun Ispatlanmast iglemi. (kualifikasyon ta-
mimin da inceleyebifirsiniz., )

Tlag; Endiistrisinde Kalite Yonetimi;
Felsefe ve Zaruri Elementler!

Farmasditik Griinler igin Iyi Uretim Uygulamalary
(GMP). Bilim 1, Farmasditik Preparatiarin Spesifi-
kasyonlart Konusunda DSO Usman Komitess, Otu-
zikinel Rapor. Cenewe. DSO, 1992, Ek Belge I
(WHO Technical Report Series, No. 823)

Hlag endiistrisinde genig acidan bakildiginda, kalite
yonetimi genellikle, “kalite politikasin” belirleyen
ve yiirticlige koyan yonetim faaliyetinin bir yanst.
mast oltarak tarif edilic. Orn. Kaliteyle atakal: bir or-
ganizasyonun, {ist yénetim tarafindan Snceden fzin
verildigi ve ifade edildigi sekline uygun olarak, bij-
tlin itlbariyle amaci ve yénetimi. Kalite yGnetiminin
temel unsurdan sunlaedir: Organizasyonel yapuy,
prosediirleri, slireleri ve kaynaklan cerceveleyen
uygun bir altyapr ya da “kalite sistemi™,Bir {irliniin
{ya da hizmetin), kalite icin Gnceden belifenmis
sartfart tatmin edecegini yeterli oranda garanti et
mel igln gerekli ofan sistematik aksiyonlar, Bu aksi-
yonlarin tamamsna, “kalite glivence” denélmektedir.

Bir organizasyon Iginde, kalite glivence, bir yiine-
tim arac: vazifesi gtirfir. Sézlegmenin sz konusu ol-
duggu durumlarda, kalite giivencenin giivenilir teda-
rikgi saglamak gibi bir fonksiyonu vardir, Kalite gii-
vence, Tyt Uretim Uygulamalar (GMP) ve kalite
kontrol konseptleri, kalite yonetiminin unsurlar-
dir. Burada ise, farmasttik firinlerin (retim ve
kontrolleriyle olan iliskilerini ve altyapisal 6nemte-
rini vargulamak igin tarif edilmiglerdir.

1. Kalite Gilvence

Prensip. “Kalite glivence” terimi, bir firtiniin kalite-
sini bireyset olarak ya da kolektif olarak etkileyen
tiim maddeleri kapsayan genis kapsaml bir kon-
septtir. Tamamiyle, retilecek farmasiitik {iriiniin,
amaglanan kullanims igin Gretilmesing saglamak
amacle aranjmanlar biitindiir. Bu nedenle, kalite
giivence, Iyl Uretim Uygulamalart (GMP) ve digiec
faktdirleri — bu kilavuzda ismi gegmeyen, Giriin tasa-
s ve gelistiriimesi gibi fakeorler dahil olmak Tze-
re — birbiriyle iliskilendirmektedir. Farmastitik
{irtinlerin uygun imalattyla alakali kalite giivence
sistemi sunlar glivence altna almalidir:  +

(a) Farmastitik firiinlerin, Iy Uretim Uygulamalan-
nin (GMP) ve buna bagh diger kanunlarm; ayrica
(riin Laboratuvar Uygulamalarinin (GLP) ve Uriin
Klinik Uygulamalarimin (GCP) hesaba katilarak ta-
satfanmig ve geligtiviimis olmasini,

(by Uretim ve kontrol islemlerinin acikea ve yazilt
olarak bir formda toplanmasini ve Iyi Uretim Uygu-
lamalar1 (GMP)'nin benimsenmis cimasiat;

{c} Giirev tamimlarinda, yonetimsel sorumlulukla-
rin agikea belirtilmis ofmasini;

(dy Dogru bagtangic ve paketleme malzemelerinin
imataty, tedarigi ve kullanimy icin aranjmanlasin ya-
pilrg olmasint,

(e) Baglangic malzemeleri, ara {iriinler ve yan iiriin-
ler ve diger siirec-igi kontrol, kalibrasyon ve validas-
yontarla ilgili gerekli tiim kontrollerin yapilmug ol-
masiny;

(f) Hazr triinlerin, dnceden tammlanmig prose-
diirlere gire hatasiz bicimde iglendigini ve kontrol
editdiging;

(g) Farmasotik Griinlerin herbirinin pazarlama izin
sartnamesine ve diger nizamnarnelere uygun bigim-
de koatrol edildigini ve tiretildigini rasdik eden yer-

1 Bu madde, Kimyasalfann, insan saghgina ve gevre kogullaring zacar vely olmadiging test eime a'mad!. bir kanun maddesidir. Bu, Farmastitik
Peeparatlacm Spesifikasyontin Xonosunda Ueman DSO Unnan Komitesinin otvzuncy mporndaki “hikimeein it kontrol laboratuvartua-
g takip editen Urin Iaboratuvar vygulsmalanindan” (DSQ Tekaik Rapor Serisi, No. 748, 1987, Ek Belge 1) farkheiira
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kili kigilerin (bolim 9.11 ve 9.12'i, inceleyiniz)
farmastitik lirfinlerin Uretimi, kontrotl ve piya-
saya c¢tkig onayl clmadan satilmamasinin ya da
tedarik edilmemesinin saglanmasy;

(h) mitmkiin oldugunca, farmasdtik Griinlerin,
imalatg tarafindan depelandiging, dagildiing
ve bu baglamda muameleye maruz kaldigini ve
kalitenin raf dmrii boyunca korundugunu géste-
rir tatmin edici aranjmanlarsn meveut olmasy

(1) kalite glivence sisteminin etkinligini ve uygu-
lanabilirligini diizenli olarak degierlendiren bir
kendi-kendine denetim ve/veya kalite denetimi
icin bir prosediirlin var oldugunu;

(i) sapmalarin raporlanmasiay, aragtirdmasini ve
laydedilmesini;

(k) Uriin kalitest {izerinde bir etkisi olabilecek
depisikliklerin onaylanmasi igin bir sistemin ol-
masint;

(Hfarmasttik Urinlerin kalitesi igin dizenli de-
gerlendirmelerin, stirecin tutarllgu ve devam-
It geligimini saglayacak sekilde yiiriitiilmesi-
n§;1.3 Tmalatg, farmasétik firiinlerin sorumbulu-
gunu istlenerek, bunlarin amaclanan kullanum-
lary i¢in vygun olmasiny, pazarlama izin gartna-
mesine uygun olmasini ve hastalars yetersiz gi-
venlikten, kaliteden ya da etkiden kaynaklanan
bir riske maruz hirakmamay garantd etmelidir,
Bu kalite hedefinin elde edilmesi, iist ydnetimin
sorurelufugu altmdadir ve sirket icindeki farkh
pek ¢ok departmandeki caliganlarin, girket teda-
rikgilerinin ve distribiigticlerin igbirligini ve bag-
libigim gerektirmektedir. Kalite hedefine gliveni-
lir bir sekilde ulasmak igin, tvi {retim Uygula-
malari’'n ve kalite kontroili kapsayacak gekilde,
son derece kapsamlt bir gekilde tasarlanmg ve
hatasiz bir sekilde yiirtirlige konulmug bir akli-
te giivence sisteminin olmasi gerekmektedir. Bu
sisternin tamamiyle dokimante edilmesi ve et-
kinliginin takip edilmesi ¢ok kritiktir. Kalite gii-
vence sisteminin tiim kisimlan, yeterli sayida igi-
nin ehli personelle olugturulmall ve yeterli ve
uygun tesislere, ekipmana ve birimlere sahip ol-
mahdr,

2. Farmasdtik Uriinler Igin
Iyi Uretim Uygulamalar: [GMP)

2.1 lyi Uretim Uygulamalar (GMP), kalite giivence-
nin, {riclerin ttarh bir gekilde Greuldiging ve
amaglanan kullammianmn kalite standartlanna ve
pazarlama izninin gerelairdigi sekline uygun olup
olmadsgia: kontrol eden kssmudir, lyi Uretim Uygu-
lamatar’nin &necekkli amacy, Farmasttik Gretimle
alakali riskleri azaltmakur. Bu tiir riskler, temelde
iki gesittir: Gapraz-kontamirasyon (Bzellikle bele
lenmeyen kontaminantiara ilintili) ve Grnegin, kon-
teynerler iizerine konulan yanky etiketlerin neden
oldugu kangmalar (iirinlerin kargmasi). byi Tretim
Uygulamalart (GMP) altinda:

{a) tiim imalat sitrecleri agtkea tantmlanir, deneyim-
ler 15tf1 altinda sistematik olarak gozden gegirilic ve
spesifikasyonlarna uygun ve istenen kalitedeki far-
maséitik Griinlerin tutarle bir sekilde tretilebilmeye
mukteclic olduldars ispatlanr;

(b) fiyakat ve validasyon islemled yapilir;

(¢) I¢lerinde agagidaki maddelerde belistilen kay-
naklar da dahil olmak tizere gerekli tiim kaynakla-
rin veriles oldugunun;

(1) Uygun bigimde egitilmig ve lalifiye personel;
(if) Yeterli tesis ve bog alan;

(1if) Uygun ekipran ve hizme;

(iv) Uygun materyal, konteynir ve etiket;

(v) Onaylanmus prosediir ve tatimatiar;

(vi) Muntazam depolama ve nakliye;

(vi} Yeterli sayida personel, laboratuvar ve siireg-ici
kontrot icin ekipman;

(d) Talimatlann ve prosedirlerin, agik ve tahsis
edilmis isletmenin Gzelliklerine gore anlagilir bir
dille yazidmug olmasing

() Operattlerin, prosediitleri hatasiz bigimde yi-
rlitmesini saglayaczak sekilde egitilmis olmalarin;

(fy Kayutlanin (manuel olarak ve/veya kayit enstri-
manlanyla), imalat esnasinda wiulmug olmasim ve
bu suretle daha tnceden tarmlannug tim prosediir
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ve talimatlarin gercekten uygulanmig olmasinin ve
irlinferin amaglanan kalite ve kantitede olmasinin
saglanmasy; yaganan herhangi belirgin bir sapma-
min ise eksiksiz olarak kaydedilmesini ve aragtinil-
masty,

{g) Imalat ve dagitimi kapsayan kayitlarm, takip
edilecek partinin eksiksiz bir gecmisiyle beraber
kapsamlt ve ulagilabilic bir sekilde turuluyor oimast-
ny;

(h) Uriinlerin muntazaman depotanchginin ve dag-
tirminin muntamazan saglandiginn ve bu suretle de
kalételerinde ofugabifecek risklerinin azalsildigm;

(i) Herhangi bir parti liriintin, satigtan ya da tedarik
zincirinden geri cevirilebilmesini saglayacak bir sis-
temin meveut olmasin,

() Pazarlanan dirlinlere dair yapilan gikayetlerin in-
celenmesini, kalitede yaganan kusurlartn aragoril-
masint ve kusuriu tirinlerin bir kez daha yasanma-
mast icin gerekli ofan énlemlerin almmasiny,

3. Saglik Koruma ve Hijyen

3.1 lag tirtinderinin imalannin her agamasmda, yiik-
sek bir sagifik koruma ve hijyen seviyesinde calistli-
yor ofmasi gerekmektedir. Saglhk Koruma ve Hij-
yen terimlerinin kapsamy, personcl, tesis, ekipman
ve aparatlar, Gretim materyalleri ve konteynirlar,
temizlik ve dezenfekte tirtinleri ve iiriiniin konta-
minasyonuna kaynak olugturabilecelc hersey, Kon-
taminant Bzellifi tagtyabilecek tim potansiyel kay-
naklarmn, kapsamb bir entegre sanitasyon ve hijyen
programindan gecirilerek ortadan kaldinlmast ge-
rekmektedir, (Kigisel hijyen igin, ayrica 11, kisim
ve saglik koruma igin ise 12, kisim “Fesisler™ ince-
feyebilirsiniz.)

4. Nifelix ve Yalidasyon

4.1 Iyl Gretim Uygulamalan'na uygun clarak, heshir
farmaséitik sirketinin, operasyonlannin kontrol
edilmesinin kritik bir parcasi olan hangi nitelik ve
validasyon iglerinin gerekli oldugunu bilmeleri so-
rusuna cevap bulmalart gerekmekiedir,

4.2 Bir girketin liyakat ve validasyon programumn te-
mei elementleti, validasyon temel planinda aglka ta-
1if edilmeli ve belgelenmelidir.

4.3 Liyakat ve validasyon iglemleri, asagdaki konulara
belgesel kanut saglamak ve olugturmak zorundadur:

Tesislerin, destek birimlerinin ve siireclerin, lyi Ure-
tim Uygulamalars (GMP) (dizayn liyakau veya (DL)
sartnamesine uygun bigimde tasarlanmig olmas;Te-
sislerin ve destek birimlerinin, dizayn spesifikasyonla-
nna (kurutum liyakat veya KLy uygun bigimde kueul-
mug ve kullanidiyor olmasy

{C) Tesislerin, destek birimlerinin ve ekipmanm, di-
zayn spesifikasyonlarina (operasyonel liyakat veya
OL) uygun bicimde igletilivor olmast,

Spesifile bir stirecin, énceden belirlenralg ofan spesifi-
kasyontan ve kalite nitelikerini (siireg validasonu ve-
ya SV, bir baska deyisle Performans Livakat veya PL)
kargilayan belitli bir Grilniin siirekl firetimini sapla-
mast.

Criiniin kalitesini dogirudan ya da dolayh olarak etki-
leme ihtimalt olan ve tesislerde, bitimlerde, ekipman
va da slireglerde meydana gelen belirli degisikliklerin
de dahil oldugy operasyonun herhangi bir cephesi-
nin yetkilendirilmesi ve oraylanmas: gerekmelktedir.
Liyakat ve validasyon, Kalifikasyon ve validasyon is-
lemleri, ek seferde tamamlanep, unutulacak islemler
olarak diigtintilmemelidir. Aksine, stiregelen bir prog-
ramla, itk ylirtirkiilik hali rakip edilmeli ve bu kentol
islemieri yllik bir incefeme planna dayandinimalicr,

Devam eden validasyon statiisiine olan baglilik, kalite
manueli ve validasyon temef plans gibi fgiti sitket bel
gelerinde yer almalscir. Igleyen validasyon sorumluliz-
Bu, agikea tamlanmaidir,

48 Validasyon caligmatan, i Oretim Uyoulamale
1’ zarurd bir pargasicht ve: dnceden sanimlanmg ve
onaylarms protokollere uygun sekiide viirtitilmeli-
dir,
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4.9 Kaydedilen sonugtar: ve buna bagh olarak elde
edilenleri zetieyen yazil bir rapor hazidanmah ve
saklanmalidir,

Stireg ve prosediirler, yiirtitdilen validasyon sonug-
larna bagh olarsk olugturulmalidr. Analitik test
yontemlerinin, otorzatiklegtivilmis sistemlerin ve
temizik prosediirlerinin validasyonu islemine zel
ihtimal gisterilmesi krtik ve Gnemli bic noktadur,

5. Sikayetler

5.1 Prensip. Potansiyel olarak defektif olan friinler-
le ilgifi tiim sikayetler ve diger bilgiler, “yazili prose-
diirlere gore dikkatle incelenmeli ve bu baglamda
diizeirici aksiyon plant alinmalicdir”.

5.2 §ikayetlerle ilgilenmekten sorumlu olacak ve
alinmast gereken tedbir kararkarini alacak bir kigi,
keadisine yardime: olacak yeterli sayida personelle
birlikte tayin edilmelidir. Bu kisi, yetkili kigiden
farkll biri clursa, ikinci kigini yapilan herhangi bir gi-
kayetten, arastumadan ya da toplanan iirlinden ha-
berdar olmasi gerekecektir,

5.3 Alinmas gereken aksiyonfari tarif eden yazils
prosediizter olmalidic. Bu aksivonlanin icinde, olass
bir {irlin defeksiyonu ihtimaline dogrultusunda ya-
pilan bir gikayete gore trlind geri cekme dislince-
si de olmahdir,

5.4 Bir sikayetin, taklit firiin nedeniyle meydana ge-
lip gelmedigini tespit etmek igin &zef ihtimam gos-
terilmesi garttir,

5.5 Bir {iriin defeksiyonu nedeniyle yapilan herhan-
gi bir sikayet, tiim orijinal detaylaryla kaydeditmeli
ve derinlemesine aragtirlmakidir, Kalite kontrolden
sorumiu olan kiginin, bu tiir sorugtarmalarn yiri-
tiifmesi iginde aktif olmasi normal bir aktivitedir.

5.6 Bir parti igerisinde, trlin defeksiyonu farkedil-
diyse ya da deleksiyonun stzkonusu clabilecegin-
den giiphe ediliyorsa, herhangi bir defektif Griiniin
karigmug olma ihtimaline karg diger partilerin da

kontrol edilip edilmemesi gerekliligi enine boyuna
diigiiniiltip, karar verimelidie. Ozellikle, defektif
partinir: iginden yveniden islenmig bir iriin iceren
diger partilerin incelenmesi gereklidlir.

5.7 Gerekli oldugunda, uygun takip aksiyonlas,
hatta gerekiyorsa firlinlin toplanmast iglerleri, si-
kayetin sorusturmasmdan ve deperdendirmesinden
sonra yapimahdir.

5.8 Sikayet {izerine alinan t{im kararlar ve buna kar-
gin alinan tiim nlemier, sz konusu parti kaytlar-
na kaydedilmeli ve ilgili referansta belirtilmelidir.

5.9 Sikayet kayilary, dilkat gerektiren ve {iriiniin
pazardan toplanmasina hakll bir gerekce saglayan
belirli ya da tekrar eden problemlerin goriilmesi
durumunda diizenli olarak géizden gegirilmeliclir.

5.10 Bir imalatct, muhtemel hatah bir imalattan, bo-
zulmug Grlinden ya da triinle ilgili diger hechangi
bir kalite probleminin baggOstermesinden sonra
belitli bir aksiyon atmay: digiintiyorsa, yetkili mer-
ciletin konuyla ilgili bilgilendirilmesi gerekmekte-
dir.

6. Uriinferin Toplanmasi

6.1 Prensip. Defekdf oldugu bilinen ya da siiphele-
nilen triinlerin, pazardan derhal ve etkin bir sekil-
de toplanmasin saglayan bir sistem olmahdir,

6.2 Yetkilt kist, toplanacak tiriinlerin koordinasyo-
aundan ve yirtitlilmesinden sorumlu ofmahdir.
Yetkili kigi, Toplama iglemlerinin her asamasin, ge-
rekli olan aciliyet anlayigiyla yiirlitmek icin yeteri
sayida personele sahip olmaldr,

6.3 Herhangi bir toplama igleminin organizasyonu

_ igin diizenli olarak gtzden geciritmesi ve giincellen-

mesi gereken yazill prosediiter olmalidhr, Urtinle-
rin toplama igterninin, dafinm zincirinin gerekli
olan her asamasina derhal inebilecegi ve uygulama-
ya alnabilecedi nitelikte olmasi gerekmektedir,
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6.4 Toplanan firticlerin, giivenli ve tefrik edilmis bir
bolgede, nasil bir iglem greceklesing karar verile-
ne kadar depolanmas icin yazsh prosediirlere bir
talimatin eklenmesi gerekmektedir,

6.5 Bir {irlintin defolu oldugu hiliniyorsa veya defo-
lu oldugundan gtiphelentyorsa, séz konusu firiinle-
tin pazardan toplanmasi nivetine istinaden, bu
fictinlerin dagitlmeg oldugu tiim ilkelerin yeckili
tiim metcilerinin derhal bilgilendirilmesi gerek-
mektedir, Dagitun kaystlary, yetkili kiginin bilgisine
herzaman hazir ve nazr olmali ve bu kayitlar, tiriin-
lerin gert cekilme islemi stizkonusu ofdugunda, bu
aksiyonun etkili bir sekilde yapiabilmesi amaciyla
toprancilar ve tedarik edilen miisterilere (klinik
testler ve medikal numuneler ellerine ulagurlimg
ihrag driinler alantar da dahil oimak tizere) dgili
kapsaml bilgiler icermelidir,

6.6 Gerl ¢ekme siirecinin tiim agamalart takip ve
kayit editmelidir, Kayilarda tirline karst aiinan ted-
birler de bulunmalicir, Uriinlerin daguidan ve kurta-
rilan mikeartan arasmndaki bir mutabakat 6zeti de
ayaea Nihai bir raporda belirtiimelidir,

6.7 Urtilerin toplanmast organizasyonlarnm etkin-
ligi, zaman zaman test edilmeli ve degerlendirilme-
lidir.

7. Stzlesmeli [Taseron] Oretim ve Analiz

7.1 iike. Stzlegmeli tiretim ve analizin, tizerinde an-
laglmas: ve tatmin etmeyecek kalitede bir tirliniin
ya da fgin ortaya ¢tkmasina neden olacak yanlig an-
lagelmalardan kagsnmak amaciyla hatastz bigimde ta-
rurbanmast gerekmekeedir,

Genel

7.2 Stzlegmeli tiretim ve anatiz igin yapilan tiim di-
zenlemelerin (teknik ya da diger aranjmanlarda tek-
lif editen degisiklikler de dahil olmak iizere), st
konusu titliniin Pazarlama vetkisiyle uyumly olma-
51 gerekmektedir,

7.3 Stzlegme, stzlesmeyl veren tarafa, siizlegmeyi
alan tarafin tesislerini denetleme miisaadesini ver-
melidir.

7.4 S5ulegme anatizi durumunda, dirtiniin piyasaya
gikmasyla ilgili Nihai onayn, yetkiti kisi tarafindan
veriimest gerekmektedir.

Sozlesmeyi Yeren Taraf

7.5 Sozlesmeyi veren taraf, stzlesmeyl alan tarafin,
gerekll 5 veya testleri, sizlesme aktivitelerinin
onaylinmast ve stizlesme aractiiyla, bu rehberde
tananlanan lyi Uretim Uygulamalan (GMP) pren-
siplerine bagh kahinmasi islemlerini hagariyla yiirit-
me konusundaki vetetliligini denetlemekten so-
rumiudur,

7.6 Suzlegmeyt veren taraf, stzfesmeyi alan tarafa,
stzlesmeli operasyonlars, pazarlama yetldsine ve
diger titm yasal sartnamelere uygun olarak hatastz
higimde yiirGitebilmesi icin gerekdi olan tiim bilgile-
ri saglamakla yiikiimliidiir. Sozlegmeyi veren taral,
sOzlesmeyl alan tarafin, tesislere, ekipman perso-
neling; diger materyal ya da tirtinlere tehiike arze-
decek {iriin, isler ya da testletle ilgili herhangi bir
sorundan mmamiyle haberdar ofmasi saglamali-
dir.

7.7 Stzlesmeyi veren taraf, stzlesmeyi alan tarafca
teslim edilen stireg dahilindeki tiim {irlin ve mater-
valferin, kendilerine ait spesifikasyonlarla uyum
icerisinde oldugundan ya da tiriniin yetkili kisi ta-
tafindan piyasaya cikanldigindan emin ofmasi ge-
rekmektedir,

Sizlesmeyi Alan Taraf

1.8 Stzlegmeyi alan tarafin, stizlesmeyi veren taraf-
¢a siparis edilen igleri tatmin edici bir sekilde yiirii-
tebilmek igin gerekli clan yetedi tesis, ekipman,
bilgi birikimi ve deneyime sahip olmalidir. $tzieg-
meli imalat, sadece imatat yetkisine sahip bir ima-
latt tarafindan Gstlenilebilir,
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7.9 Stzlesmeyi alan taraf, kendisine tevdi edilen is-
lerin herhangi bir kismini, szlesmeyi veren tarafin
anlagmayla ilgili 6n degerlendirmesi ve onay ol
maksezn Ugiinclt partilere devredemez. Sézlesmeyi
alan taraf ve (iciincii bir parti arasinda yapilan anlag-
malar, imalatla ilgili analitik bifgileri, sozlegmeyi ve-
ren tarafla, sozlesmeyi alan taraf arasinda yapilan
ordjinal anlagmadald yol haritastyla tutarl olacak ge-
kilde saglryor ctmaliir,

7.10 Stzlegmeyi alan taraf, sozlesmeyi alan tarafigin
inal edilen veAveya analiz edilen {iiindin kalitesing
bir gekilde etkileyecek her tirlli aktiviteden wuzak
durmaleclir.

“Sizlesme”

7.11 Stzlesmeyi veren tarafla, sdzlegmeyt alan taraf
arasinda, her iki tarafin socumlutuklanm agikea ifa-
de eden yazil bir sozlesme yapidmasi gerekmekte-
dir.

7.12 Strlesme, tlim parti Griinlerin pivasaya ¢thma
iznini veren veya anafiz sertifikasit gikartan yetkili
kiginin sorumluluklaray eksiksiz bigimde yerine ge-
tirece@ini ve tiim partiferin ilgili iretim yerinde {ire-
tildigini ve pazarlama izin sartnamesine uygunlugu
agisinda kontrol edecegini acilaca ifade etmelidir.

7.13 Sézlesmenin teknik yonlerd, farmasatik tirtin-
ler, Iyi Uretim Uyguhmalart (GMP) ve analizler ko-
nusunda gerekli bilgiye sahip uzman kisiler tarafin-
dan belirlenmelidir,

7.14 {ivetim ve analizle ilgili tiim aranjmanlar, Pazar-
lama vetkisiyle ayumlu olmali ve her iki tarafga
oraylanmakidr,

7.15 Sozlesme, materyallerin satin ahnmase, test
edilmesi ve piyasaya gikardmasy, ayrica siireg-ici
kontroller de dahil olmak Gzere tiretim ve kalite
kontrol goirevlerini, yine aynica numuneleme ve
analiz sorumluluklari kimlerin fistlendipini agtdica
tanimliyor olmalsdir, Sézlegme analizinin yapilch
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hallerde, stizlesme, stzlesmeyi alan kisinin, ima-
latginin tesisierinden numune afip almamast ge-
rektigini de acikea belirtivor olmalidir,

7.16 Imalat, analitik, dagiim kayxtlar ve referans
numuneler, s6zlegmeyi veren tarafca saklanmali ya
da siztegmeli taraf istediginde kendisine verilecek
sekilde hazie tutulmalidir, Bir gikayetin ya da bir
firtintin defektif olmasiyla alakall bir giiphenin séiz-
konusu olmast durumunda, ilgili Giriinin kalitesini
degerlendirmeyle alakali tiim kayitlar, stzlesmeyi
veren tarafin iirlin defekti/geri cekme prosediirle-
rinde belirtilmeli ve istendiginde yine séizlesmeyi
veren tarafin erisimine agtk tutulmaliclr, ~

7.17 Stelesme, baslangic materyallerinin, ara ve
hazir Griinlerin, reddedilmesi duremunda neler
yapimas: gerektiini tanimhyor olmalidir. Stzleg-
me ayrica, stzlesme analizi, test edilmig {iriiniin
reddedilmesi gerektigini gosterirse, takip edilmesi
gereken prosediitleri de tanimlarnalichr,

8. Kendi-Kendine Denetim ve
Kalite Denetimleri

8.1 Prensip. Kendi-kendine denetimin amac1, ima-
latginin, dretim ve kalite kontroliin tiim agilarn-
dan lyi Uretim Uygulamalari (GMP)'na uyum sag-
layip saglamadiging degerlendirebilmektir, Kendi-
kendine denetim program, lyi Uretim Uygulama-
lar'min yuiriitGtmesindeki herhangi bir kusuru tes-
pit edecek ve gerekdi ditzeltici aksiyonlart tavsiye
edecek sekilde dizayn edilmelidir. Kendi-kendine
denetimlerin, rutin olarak yapilmas: ve belki de,
buna ek olarak, dzel durumlarda, drn: iirinlerin
toplanmas1 ya da repete halde reddedilmesi duru-
munda veya saglik mercileri tarafindan bir dene-
tim duyurusu yapdiginda gercellestirilmesi ge-
rekmektedir. Kendi-kendine denetimden sorumly
ekip, lyi Uretim Uygulamalartrun yiiciirlige alin-
masini objektif olarak degerlendirebitecek perso-
nelden olugturulmahdir. Diizeltici aksiyon planiyla
ilgili tlim tavsiyelerin yiirirlige alinmas: gerek-
mekiedir. Kendi-kendine denetimle ifgili prosediir-
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lexin belgelerde tutulmas: ve takip edilmesi gere-
kea etkin bir programn da hazirlanmas: ayrica
gerekmektedir.

Kendi-Kendine Denetimle flgili Kalemler

8.2 Minimum ve bir drnek standarttaki kosulia-
rin safifanmast icin, kendi-kendine denetimle il-
giti talimatlanin yazih olarak hazirlanmas gerek-
mektedit. Bu talimatlarin iginde, asgari agadida-
ki kalemlerin de oldugu Iyi Gretim Uygulamala-
r1 sartnamest konulu bir soru formu da bulun-
mahdir:

(a) Personel;

() Personel tesislerinin de icinde oldufu tesis-
ler;

(¢) bina ve ekipmanlann bakim;

{d) Baglangic materyallerinin ve hazir tiriinterin
depolanmasy;

(e} ekipman;

(f) tiretim ve siirec-ici kontroller;

{(g) kalite kontrol;

(h) dekiimantasyon,

(1) Saglils koruma ve hijyen;

{{) validasyon ve revalidasyon programlary;

() enstriimanlarin ve Slgme sisteralerinin kalib-
rasyonu;

(1) tirtinlerin toplanmast prosediirleri;
(m) sikayetlerin ele alinmasi ve yonetimi;
() etiket kontrolii;

(o) dnceki kendi-kendine denetimlerin ve aki-
nan diizeltici tedbirlerin sonuglar,

Kendi-Kendine Denetin Ekibi

8.3 Yonetimin, llghi alanlarinda ve Iyi Uretim
Uygulamalarina agina olan uzman kigilerden seg-
tigi bir kendi-kend'ine denetim .ekibi olmalidir,
Ekibin {yeleri, sirketin icinden ya da digmdan
olabifir. I

Kendi-Kendine Denetimin Sikhg

8.4 Kendi-kendine denetimlerin yiiriitiilmesi siklig
sicket kurallarina bagh olarak farklihk gosterebilir
ancak bunlasin yilda en az bir kez yapilmas zorun-
tuclur. Bu siklik siiresinin, prosedirlerde agikea be-
lirtilmesi gerekmektedir,

Kendi-Kendine Denetim Raporu

8.5 Kendi-kendine denetimin arcindan bir rapor
hazirfanmast gerekmektedir, Raporda gu bilgller
bulunmaldur:

Kendi-kendine denetim sonugtari; Degerlendirme
ve sonuglar; Tavsiye edilen diizeltici aksiyonlar,

Takip Aksiyonu

8.6 Etkin bir takip programinin olmasi gerekmekte-
dir. Sirket yonetiminin hem kendi-kendine dene-
tim raporunu hem de diizelict aksiyonlari, gerekti-
ginde degerlendirmesi gerekmektedir,

Kalite Denetimi

8.7 Kendi-kendine denetimleri, bir kalite deneti-
miyle desteklemek son derece faydah olabilir. Kali-
te denetiminin icinde, kalite sistemini gelistirmeye
yiinelik spesifik bir amagla ylriitiilen, kalite sistemi-
nin tamaminin va da bir kissunin incelenmesi ve
denetlenmesi iglernleri bulunmakeachr. Kalite dene-
timi iglerni, genellikle disardan gelen bagmst; vz
manlar tarafindan veya yonetim taratindan bu amag
icin tayin edilmig bir ekip tarafindan gergeklestirilir,
Bu denctimlerin genigletilerek, tedarikcilere veya
tageronlara uygulanmast da miimkiindiir. (btlim 7,
“Tageron (Sozlesme} imalat ve analiz’t inceleyiniz.)

. Tedarikgilerin Denetimi ve Onaylama

Kalite kontrelden sorumlu olan kiginin, Gnceden
belirtenen spesifikasyonlara uygun sekilde haglan-

_ gi¢ ve ambalaj materyalteri tedarik eden tedarikgile-
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sin onayyla llgili digier tim departrnanlatla soram-
lulugu paylagryor olmas: gerekmektedir.

Tedarikgilerin onaylanmasindan ve onaylt tedarikgi-
ler listesine ya da spesifikasyonlarma eklenmesin-
den dnce, degerendirilmeleri gerekmektedir, De-
ferlenditmede, tedartkginin gegmisi ve tedarik edi-
lecek malzemelerin niteligi hesaba kaulmalider, Sa-
yet denetim gerekiyorsa, tedarikeinin fyi Uretim Uy-
gulamalar: (GMP) standartlarina uygun olup olma-
dumin belidenmesi gerekmektedir.

9. Personel

9.1 Prensip. Kalite giivence ve farmasbtik irtinlerin
ve aktif maddelerin kontrolii ve hatasiz ikretimi ile
ilgili tatminkar bir sistemin lurulmast ve koronma-
sinda esas olan insandir. Bu nedenle, imalatgmin
sorumbu oldugiu gdrevlerin viriitiimesi icin yeterli
miktarda kalifiye personelin haur olmast gerekmek-
tedir. Bireysel sorumluluklagin actk ve net bir sekil-
de tanumlanmig olmasi ve ilgili kisiler tarafindan an-
lagilmast; ayirca bu sotumluluklarin yazl tmmla-
malar olarak da kayda gecmesi gerekmektedir.

Genel

9.2 Imalatgimun, gerekli 6z nitelikler ve pratik dene-
yime sahip olan yeterli sayida personeli istihdam et-
mesi zorunludur. Herhangi bir bireyin izerine veri-
fen sorumluluklarin kapsam, kalitede bir riske ne-
den olmamast i¢in ¢ok genig kapsaml olmamalidi,

9.3, Sorumiu tiim personelin kendilerine verilmis
vazifeleri, yazile tanimlamalar hafinde hazie bulun-
durulmahdur ve bu kisitere, sorurnluluklarin yerine
getirebilmeleri igln yeterli seviyede yetkinin veril-
ralg ofmast perekmektedir. Kendlilerine verilen go-
revler, tatmin edici 6z niteliklere sahip yardimeilara
delege edilebilir. lyi Tretim Uygulamalar’mn yiirii-
tiilmesiyle alakall personelin sorumlululdarinda
bosluldar ya da agiklanmang Sritismeler olmamali-
dir. Imalatcinin bir organizasyon semast olmasi ge-
rekmektedir.

9.4 Tiim personelin, kendilerini etlileyen lyi (re-
tim Uygulamalan'min prensiplerinden haberdar ol-
mas1 ve hijyen talimatlar da dahil olmak iizere,
kendi iktiyaclaryla alakal: olan ¢iim birincil ve sii-
rekli egitim programiarina dahil edilmeleri gerek-
mektedir. Tlm personelin, yiiksek kalice standars-
larin kurulmas: ve korunmase konulannda des-
tekgl olabilmeleri icin motive edilmeleri gerek-
mektedir,

9.5 Uretim, depolama ve kalite kontrol atanlasina,
yetkisiz kigtlerin girmesini engellemek icin tedbir-
lerin almmas: lazimdie. Bu alanlarda calismayan
personelin, bu alanlan giris/ckis yapmaleicin kul-
lanmas: yasaklanmalidir,

Kitit Mevkideki Personel

9.6 Kilit mevkideki personel konsepti tamimy, (ire-
timin baging, kalite kontrotiin basin ve yetkili kisi-
leri icermektedir. Normalde, temel tiretim stiresi,
tam zamanl galisan personelin varligivia olugtucul-
mahdir, Uretim ve kalite koatroliin baginda olan
kisilerin, birbirlerinden bagimsiz olmalart gerek-
mektedir. Biiyiik organizasyoniarda, bu tiir fonksi-
yoniar delege etmek icap edebilir; yine de sorum-
lulugun delege edilmesi séiz konusu olmayacakir,

9.7 Farmasétik iriinlerin kalite kontrollini ve ima-
latin yiirtitmekten sorumbu kilic mevkideki perso-
nelin, ulusal kanunlarin gerekticdigi editim ve pra-
tik deneyimleri almig olmalan gerekmektedir, Al-
diklar egitimlerin, agagidaki konularn bir kombi-
nasyonu halinde olmas: gerekmektedir.

{a) Kimya (analitik va da organik) veya biyolkinya;
{b) Kimya mihendisligi;

{c) mikrobiyolaji;

(d) farmasdtik bilimler ve teknoloiji;

(e) farmakoloji ve toksikoloji;

{f) fizyolofi; -

(g) ikgili diger bilimler,
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Bu kisilerin de aynt sekiide farmasétik iirinlerin
liretimi ve kalite glivencesi konularinda pratik bilgi-
lerinin olmas: gerekmektedir. Bu tiir bir deneyimin
edinilmesi i¢in, bir haurhk dénemine ihtivag duyu-
labilir. Bu donem icinde, bu kisiler, profesyonel
rehbeder Onciiliiinde, gbrevlerini tatbik etmeye
abgtirdirlar, Uzmanlann bilimsel egitimleri ve pratik
deneyimleri, kendilerine, bilimsel prensiplere ve
farmastuik Griinferin imiat ve kalite kontrol agama-
lannda kargilagfan uygulama problemler] Gzerine
bagimsiz yargilar yapahilme yetisi kazandiracak ni-
tefikte clmalidir,

9.8 Uretim ve kalite kontroliin baginda olan kisie-
rin, kaliteyle lgiti genellikle paylasuklan va da ortak
olarak viirittiikler! sorumluluk paydalan bulun-
maktadsr, Ulusal diizenlerelere gore, bunlar su ge-
kilde olabilmektedir:

(a) diizeltmeler de dahil olmak iizere yazil: prose-
diirlerin ve diger belgelerin otorizasyonu;

(b) imalat ortanmnin izlenmesi ve kontrol ediimesi;
(c) fabrika hijyeni;

(d) analitik aparatlarin kalibrasyonu ve siirecin
onaylanmasi;

{e) kafite giivence prensiplerinin prensiplerinin ve
uygulamalarinn da dahil oldugu egitim

(fy materyal tedarikgilerinin onaylanmasi ve izlen-
mest;

(g) Stizlesmeli imalatcilarm onaylanmasi ve izlen-
mesi;

(h) materyallerin ve tirlinlerin depolama kogullan-
nin belirlenmesi ve izlenmesi;

(i} siireg-igi kontrollerinin performanst ve deperten-
dirilmes;;

() kaystlarm cutubmase;

(ky lyi Uretim Uygulamalart sartnamesine uyum
saglanip saglanmadifinn takip editmesi;

() tirlin kalitesini etkileyehilecek faktéirlerin takip
edilebilmes igin denetim, takip ve numune alinma-
si igleraleri.

9.9 Uretimin Baginda Otan Kisinin, Genel Anlam-
da Asagidaki Sorumluluklar Yerine Getiriyor OI-
mast Gerekir:

(@) Istenen kaliteyi elde edebilmek icin, irtinlerin
aygun belgelere (ve belgeterde helirtilen bigim-
de) birlilte iiretilmesini ve depolanmasini sagla-
malg;

(by Uretim operasyonlaryla alakali talimatlact
onaylamak. Bu talimatlarin icinde, siirec-ici kont-
rolleri de bulunmaktadir, Ayrica bu talimatlarin
kati siiretle ytr(iliige girmesini sagfamak;

(¢) Uretim kayitlarnan, tayin edilmis kisi tarafin-
dan degerlendirilmesini ve imzalanmasint sagla-
mak;

{d) Departmarin, tesislerin ve ekipmansn bakimi-
nin kentroliind yapmak;

{€) Kontrol ekipmaninm uygun siire¢ validasyo-
nurunun ve kalibrasyonunun yapihyor ve kayda
gegivor olmasint ve bu raporlarm siirekli hazir tu-
tuimasint saglamak;

(fy Uretim personelinin gerekli birineil ve siirekli
egitimlerinin yapdmasim ve ihtiyaca gire tatbik
edilmesini saglamak,

9.10 Kafite Kontroliin Baginda Olan Kisinin, Genel
Anlamda Agagidaki Sorumluluklar Yerine Getiri-
yor Olmasi Gerekir;

(a} Spesifikasyenlarina géire, baglangig materyalle-
rini, ambalaj materyallerini ve ara, toplu ve hazr
drlinlerin onaylamasmu yapmak va da reddetmek;

() Pastl kaytlariny degierlendirmek;

(c) Gerekli titm: test iglemlerinin yapibmasn sag-
lamak;

{d) Numuneteme talimatlaring, spesifikasyonlar-
ni, test metotiarint ve diger kalite kontrol prose-
dirlerini onaylamak;

(e) Stizlesme kapsammna giire yiiriitiilen analizleri
onaylamak ve takip etmek;

(£ Bepartmana, tesislere ve ekipmana yapilan ba-
kum islemlerini kontrol etmek;
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() Analitik prosediirlerin validasyon islemleri de
dahil olmak tizere uygun validasyon iglemlerini ve
kontrol ckipmanlarinin kaltbrasyonlasim yiiriit-
mek;

(h) kalite kontrol perseneli igin gerekli olan birincil
ve siirekli egitim siirecletinin yetine getirilmesini
ve ihtiyaca gore tathil edilmesini saglamale,

Kalite Kontrol'iin diger vazifeleri, bdliim 17.3 ve
17.4'te tzetlenmekiedir.

9.11 Yetkili kisi, hazir trinlerin teknik ve kanuni
sartamelere uygun olmasint saglamaktan ve haz
firtinlerin satsy igin piyasaya clkanlmasiyla ilgili izin-
feri saglamaktan sorumibudur, Yetkili kisi, aym za-
manda agagida kalem kalem belirtilen difer aktivi-
telerde de rol alacakor:

{a) Kalite sisteminin yiiriirlige solkuimasinda (ve
gerektiginde kurulmasinda);

(b} Sirketin kalite manuelinin geligtirfimes! konu-
suada pay sahibi olmada;

() Diizenli i¢ denetimlerin veya keadi-kendine de-
netimlerin takibinde,

() Kalite kontrol departmantrin gozetiminde;

() Dig denetimlerde rol almada (bayi denetimle-
rinde);

{[) Validasyon programlarinda rol almada.

9.12 Hazr bir parti Girliniin veya tek iirfiniin piyasa-
ya ¢lkmasina iskin verilecek onayin yiiriitiitmesi,
onaylanmsg hir prosediire gre Griinlin piyasaya
ckmast konusunda deneyiml olan birine delege
edilehilir. Bu gorev genelde, partilent inceleyen ka-
lite giivence biimii taralindan yiicitilmektedir.

9.13 Bir partinin piyasaya glkmast igin gereldi onayl
vermekten sorumlu olan kisl, agagidald gereklifikle-
tin yerine getirilmiy olmasinz saglamak ve kontrol
_ etmek zorundadir:

a) lgili partidaki firiniin, pazarlama ézni ve pazarla-
ma {zin gartnamesindeki gereklilikler! yerine getiri:
yor olmasn;

b) DSO tarafindan gikartilan yénetmeliklere uygun
olarak, lyi Uretim Uygulamalari (GMP) prensip ve
yonetmeliklerine uygan olmasins

¢) Sayet farkhysa, temel imalat ve test presediitler-
nin onaylanmasiny;

d) Gerekli tiim test ve kontroflerin yapilmig olmast-
v ve liretim kogullarina dair kontrot ve imalat kayit-
fann tatulmast ile ilgili gerekli cabanin gisterdl-
mesin;

¢) Herhangi bir tirtin piyasaya cikarlmadan énce,
imalat veya kalite kontroldeki planianmug tim degi-
siklik ve sapmalarem, actkea tanimlanmig raporlama
sisterine uygun olarak duyurulmasmu. Bu fiir degi-
gikliklerin, ilag nizamname mercisine duyurylmast
ve yine ayne merci tarafindan onaylanmasi gereke-
bilmelktedir.

£y Planfanan degisiklik ve sapmalarin gerektigi sekil-
de yapilabilmest icin, ilave numuneleme, denetim,
test ve kontrollerin baglatilmis olmasiny;

#) Gerekli tiim tretim ve kalite kontrol dokiiman-
tasyonunun defdurulmus olmasint ve bu dogrulty-
da uygun disiplinler altinda egitilmig stiperviziirler
tarafindan onaylanmig clmasiag

b}y Gerekli odit, kendi-kendine denetim ve spot-
koatrollerin, deneyimli ve egitimli personel tarafin-
dan yiiriitiimesini,

i) Onayin, kalite kontroliin bagsndaki kisi tarafindan
veriimig ofunmasinin saglanmasiny

iy Ugili tiim faktiitlerin diigtingiimiis olmasini, bu
faktdrlerie direkt ofarak gézlem alunda olan parti-
lerla ilgili olmasi gerekli olmayan fakirler de dahil-
dir. (Brn. gikig partilerinin, genel bir giris noktasm-
dan alt bdliimlere ayrilmasl, stireldi tiretim faaliyet-
leriyle alakah problemler).

10. Egitim

10.1 imalatgy, gorev tansmlar gereffi imalat alanlar-
na veya kontrol laboratuvarlarina (teknik, bakim ve
ternizlik personeli veya bu alanlara girmest gereke-
hilen her kigiye de dahil olmak Gizere} girmesi gere-
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ken tiim personeline, yazilt bir programa hagh kala-
rak egitimler vermelidir,

10.2 tyi Gretim Uygulamalarmen teori ve uygulama-
I temel egitiminin yan sira, yeni ise alinan persone-
fin, kendilerine verilen goirevlere uygun sekilde egfi-
tirnler almas: gerekmekredir, Stirekli egitimerin ve-
rilmesi ve bu eitimlesin de periyodik olarak deger-
lendirilmest icap ermektedir, Onaylanmig epitim
programiarinin hazir tutulmas: gerekmektedir, Egi-
tim kayitlarinin da ayrica tutatmast gerekmekredir,

10.3 Kontaminasyon tehlikesinin sz konusu oldu-
Eu alantarda (Grn. Temiz alanlar veya oldukea aktif,
toksik, blagict veya hassas materyailerin bulundu-
gu alanlarda) caligan personelin Gzel ve spesifik egi-
timlere tabi tutulmas: gerekmektedir.

10.4 Kalite giivence konsepti ve onun anlanmasini
ve yliriitlige konulmasina yardimet olan tiim kural-
larin, egitim seanslarinda derinlemesini tartigilmast
ve Ofretilmesi gerekmektedi.

105 Ziyaretcilerin veya egitim. almamig kigilerin,
dretim ve kalite kontrol alanlarina tercihen alinma-
mast gerekir, Eger bu kagindmaz bir durumda, bu
kigilere ilgili bilgilerin (Gzellikle de kigisel hijyenle
alakal: bilgiterin) ve tamml koruyucu elbiselerin
dnceden verilmesi icap etmektedir. By kigilerin ya-
kindan takip edilmesi de ayrica Snemlidir,

10.6 Dagman vazifesindeki ve stzlesmeli calisan-
larmn, verdikleri hizmet igin kafifiye olmalan gerek-
mekredir. Buna dair tim karutlann, egitim kaystia-
ninda tatulmast gerekmektedir,

11, Kisisel Hijyen

Tiim personelin, ige ahmdan nce ve bu stireg da-
hilinde, uygun sekilde saglés kontrollerinden geg-
mesi gerekmektedir. Gozle denetim yapan kisilerin
ayrica gz kontrollerinden de gegirilmelert gerek-
mektedir. Tiim personelin, kigise! hijyen uygula-
malariyla ilgili egitim almast gerekmektedis. Imalag

stirecteriyle alakal kisilerin, kigisel hijyen seviyeleri
stirekli olarak gézetim alunda tutulmalidur. Ozetlik-
le, personelin {iretim alanina girly yapmadan 6nce
ellerini yikamalari zorunfu turilmahdie, Bu yénde
uyart levhalarimn ve talimatlarmn kullanidmasi ayrica
gerekmektedir,

Herhangi birinin, herhangi bir zamanda belirgin bir
hastahg) kapmug oldugu ya da iiriiniin kalitesini
olumsuz yonde etkileyecek agtk bir yaras: varsa, bu
kiginin baglangic materyalleri, ambalaj materyalleri,
siireg-ici materyalleti veya ilag Griinleriyle, kogullar-
i risk unsuru tagidifi stire boyunca hagir negir ol-
mamast gerckmektedir. -

Tiim galisanlarn, @irtinferi negatif ydinde etkileyebi-
leceini diigiindikleri herhangi bir kogulu (fabri-
kayla, ekipmanla ya da personelle alakalsy derhal sis-
pervizorlerine raporlamalan gerekmektedir,

Operatiiriin, baglangic materyallerine, birincil am-
balaj materyallerine ve ara veya toplu iirfinlere qip-
lak elle dofirudan temasa gegmemesi gerekmekte-
dir.

{iriiniin kontaminasyo LJan korunmasin: saglamak
igin, personelin yaptigyislere uygun temiz giysiler
kuflanmast gerekmektedir. Buna baslarini ve sacla-
nni kapatacalkdarl malzgmeler de dahildir. Kullan:-
fan giyisiler, eger yeniden kullanilabiliyorsa, uygun
sekilde yikanacaklan zamana kadar ayri ve kapal
konteynerlerde saklantalidir ve gerekiyorsa de-
zenfekte ve sterilize edilmetilerdir,

{iretim, laboratuvar veldepolama alanfarinda veya
{irtin kalitesini negatif ytinde etkileyebiiecek diger
alanfarda sigara igmek, yemek yemek, s tiiket-
mek, giklet cignemek ve fabrikalarda yivecek, ice-
cek ve tiitiin malzemeleri bulundurmak yasakur.
Koruyucu elbise giyilmesi de dahil olmak Gzere
tiim kigise! hijyen prosediirlest, ister gegici, ister ka-
lic1 personel olsun veya gahg;zm kisilerden olmasalar
hile (mesela tageronlarin gﬁllganlarl, ziyaretciler, {ist
diizey mitdiitler ve denetgiler) iiretim alanlarma gi-
rig yapan herkes icin geger]i‘(lir.

4
i
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12. Tesisler

12.1 Prensip. Tesislerin, yiirtitiilecek islere uygun
olacak yerlerde kurulmasi, tasarlanmasi, uygula-
matara uyum saglayacak sekilde inga edilmesi, di-
zenlenmesi ve bakiminin yapilmast gerekmekie-
dir.

Genel

12.2 Tesislerin tasarum ve dizayny, hata riskini mi-
nimize edecek ve Capraz-kontaminasyona, kirin
ve tozun olugumuna ve genel anlamda da tirtinle-
rin kalitesine negatif yonde etki etmesine meydan
vermemek icin etkin temizlik ve balum iglemlerine
imkan verecek sekilde olmalsdur,

12,3 Tozun olustugiu yerlerde, (6rn, numuneleme,
tartma, karigtirma ve isleme operasyonlart esna-
sinda, tozun paketlenmesi gihi) Capraz-kontami-
nasyonun engellenebilmesi ve temizlik isleminin
kolaylagtirdabilmesi icin tedbirlerin alinmasi ge-
rekmektedir.

12.4 Tesislerin, imalat siireglerini korumak igin ab-
nan tedbirler gz &ntine alindiginda, Grlnlerin ve
materyallerin kontamine olmas: konusunda mini-
mal risk tastyan ortamiarda inga edilmesi/bulun-
mast gerekmektedir,

12.5 Hazir iiriinlerin imalatt i kullandan resisle-
rin, etkili saghk koruma vygulamalarint sagilayacak
ve hu islemleri kolaylagtiracak sekilde tasarlanma-
st ve inga edilmesi gerekmektedir.

12.6 Tesisler dikkatli bir sekilde bakim uygulanma-
s1 gerekir. Ayrica, tamir ve bakim uygulamalarinin,
iiriin kalitesine herhangi bir zarari olmamasin: sag-
layacak tedbirlerin alinmas: gerekmektedr.

12.7 Tesislerin tiim temizlik uygulamalarinin ve
gerektginde tim dezenfekte iglemlerinin yazih
prosediiclere gbre yapilmast ve bu baglamda kayut-
larin tutulmasi gerekmektedir,

12,8 Elekirikli malzemeler, 1gtklandirma, sicaklik,
nem ve havalandiema, imalat siicesi ve depolama
siiresi boyunca hem farmasétik Griinlerin kalitesing
hem de ekipmanin hatasz iglev gbrmesini dogru-
dan ya da dolayh olarak negatif yonde etkliemeye-
cek sekifde olmalidir.

12.9 Tesislerin, her tili hagere, kug ya da diger
hayvanlarin igeriye girmesine fzin vermeyecek ge-
kilde tasarlanmas: ve donaulmast gerekmektedir,
Kemirgen ve zarach haserelere kargi bir prosediir
olugturulmalichr.

12.10 Tesisler, materyallerin ve personelin ¥ akigla-
o mantskh hale getirecek sekilde tasarlanmalidr,

Tali Bilgeler

12.11 Moka ve dinlenme odalar, imalat ve kontrol
alanlarindan farkh yerlerde otmalidie,

1212 Soyunma odalar: ve elbiselerin depoland
verlerle, tuvalet ve dug alanianng, insanlarin erigimi
kolay olmaly; ayrea kullansedara sap olarak yeterli
olacak sekilde tahsis edilmetidir. Tuvaletlerin, dre-
tim ve depolama alanlarina dofirudan temas etme-
mesi gerekmekredir,

12.13 Bakem atblyelerinin, miimkiinse liretim alan-
larinda ayn tutulmast gerekmekredir. Parca ve alet-
ler, iiretim alaminda depolandiklart zamanlarda,
bunlarm kilitli olarak saklanabilecekleri oda ve do-
laplarda tutulmalart gerekmektedir.

12.14 Hayvan barinaklarmm, diger alanlardan iyice
izole edilmis olmasy, hayvanlann gitiginin ayre wru-
lacagi kapdarla ve hava temizleme aletleriyle korun-
mas1 gerekmelktedir.

Depolama Alanlart

12.15 Depolama alanlary, farkh kategorideld Uirtin
ve materyailerin, muntazaman ayriacak ve tasrifle-
nerek diizglin bir sekilde depolanmaswna imkan ve-
recek kapasitede olmalidu: baglangc ve paketieme




materyalleri, ara tirfinler, toghy ve hazrr {irtinler, ka-
rantinadaki fislinler ve piyasaya ¢ikma izni verilmis,
reddedilmis, fade edilmis ya da piyasadan toplan-
mug tirfinler bigiminde,

12.16 Depolama alanlarmin, iyi depolama kogullari-
m miimkiin kilacak sekilde rasarlanmass ve uyarlan-
masi gerekmektedir. Ozeflikle de, temiz, kury, ye-
terli derecede aydinlatlrmg ve kabul edilebitir st li-
mitlerinde turalmast lazim gelmektedir. Ozel depo-
lama logullarinin gerekli ofdupu durumlarda (.
151, nem), buntarin saglanmas, kontrol ve takip edil-
mesi, gerektiinde de kayda geciritmesi gerekmele-
tedir.

12,17 Teslim alma ve sevkiyar bélkiimlerinin ayrr tu-
tulmasi ve materyal ve firiinleri havadan korumast
gerekmektedir. Teslim alma alanlaninin, tesise ge-
len materyallerin iginde bulundugu konteynyrlarin,
depolamadan Gnce temizienmesi gerekiyorsa, te-
mizlenme iglemine imkan verecek sekilde ekipma-
na sahip olmasi ve bu ytinde tasarlanmas: gerel-
mektedir.

12.18 Ayni bilgelerde depolama yaparak, karantina
hali saglanmigsa, bu alanlarmn agik bir sekilde isacet-
lenmesi gerekmektedir. Ayrica bu alanlata, yainizca
vetkili personclin girigine izin verilmelidir, Fiziki lca-
rantinanin yerine kullandan herhangi bir sistemin
de aym giivenlik tedbirlerini benimsiyor ve kullang-
yor almast gerekmektedir.

12.19 Reddedilen, piyasadan toplanan veya iade
edilen materyal ya da Griirder igin ayn ayn sindflan-
drrma islemi gerceldegtirilmelicir,

12.20 Koitiiye kullanim, yangin veya patlama riskle-
rine sahip oldukga aktif ve radyoaktif materyaller,
narkotikler, diger tehlikel: ilaglar ve maddeler, gii-
venli ve kapali alantarda depolanmalidir,

12.21 Baskilt paketieme materyalleri, etiketlemesi
agisindan farmasétik Griine uygun olmast kritik bir
durumdur, Bu baglamda, materyallerin numunele-

mesine ve giivenli ve tedbitli ofarak saklanmas: ko-
nusunda {ist diizey dikkatin verilmesi gerekmekee-
dir,

12.22 Baglangi materyalleri icin normalde fackl bir
numuneleme alant bulunmast fazindir. (Numune-
leme iglemi, depolama alaninda yapihyorsa, bu isle-
min kantaminasyona veya Capraz-kontzminasyona
imkan vermeyecek sekilde yapdmas: gerekmekte-
dir))

Tartita Alanfan

12.23 Baglangic materyallerinin tartidmast ve elde
edilecck tiriin miltarmn tartlarak tahmin edilmesi,
bu iglem icin dizayn edilmig (mesela toz kontrolii
igin yapitan hazirhklarla) ayri tartma alanfarinda ya-
pimalidur, Bu afanlar, gerek depolama gerekse lire-
tim alanarioin bir parcast olabilider,

(Jretim Alamlari

12.24 Gapraz-kontaminasyonun yaratabilecegi ciedi
bir medikal tehlike riskini minimize etmek icin, be-
firli farmasttik tiriinterin (Brnegin penisilin gibi ol-
dukea duyarli materyallerin veya canli mikroorga-
nizmalar gibi biyolojik preparasyonlarin) imalau
Igin &ze! olarak tahsis edilmis ve miistakil tesisler
kullanutmaliir, Bazt antibiyotikler, hormontar, sito-
toksik maddeter ve bazi farmaséiik olmayan dirtin-
ler gibi oldukea aktif dzeliikli diger iirsinlerin imala-
u ayni tesislerde yapimamalidir, Istisnai ducumiar-
da, tzel tedbirlerin ahnmas: ve gerekli onaylann
alinmast (temizlik onay: da dahil olmak tizere) ha-
lincle, bir {iriin icin o tesiste yapilan cahsmalar kabul
edilebilir, Bocek ilact ve bitki ilact gibi teknik zehir-
lerin imalatinin, farmasétik iirlinlerin imalan icin
kullanitan tesislerde yapitmasing miisaade edilme-
melidir,

12.25 Tesislerin tasarimy, Giretimin akiginm kolaylag-
urdmasini saglayacak mantkl bir anlayisla ve ge-
rekli temizlik seviyelerine uygun ofacak gekilde ya-
pUmabidir,
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12.26 Siivec-ici ve calisma yerinin yeterliligl, ekip-
mann ve materyalin diizenli ve mantikl bir gekilde
olmasing saglayacak, bu baglamda da farkh farma-
sitik triindin veya bilegenlerinin karisma riskini
azaltacak, Gapraz-kontzminasyona meydan verme-
yvecek ve imalat ve kontrol asamatarinn herhangi
birinde thmal veya yanhg uygulama risklerini mini-
mize edecek nitelikee olmalicdir,

12.27 Baglangsc materyallerinin ve ara {irlinlerin or-
taliga cikigh verlerde, ara yiizeylerin (duvardar, ta-
vanlar) pliriizsiiz ve catlaksiz olmasy, agtk baglants
yerlerinin olmamasy, pargacik sagmamass ve kolay
ve etkin temizlige, gerektiginde dezenfekte iglernt-
ne imkan verir nitelikte olmasi gerekmekredir,

12.28 Boru donammnin, 151k sisteminin, havalan-
dirma noktalarinin ve diger servislerin, temizlen-
mesi glic olan girintili ve oyuk yerler olugturmaya-
cak sekilde rasartanmast ve yerlestirilmesi gerek-
mektedir. Mimkiin cldugy stirece, imalat alanlarr-
mn cisindan da ulagilabilis sekilde olmas: gerek-
mektedir,

12.29 Su kanallariun yererli biyiikiikte olmast ve
geriye su akigina imkan vermeyecek gekilde tasar-
lanoug olmas: gerekmektedir. Miimkiin oldujunca
acik kanallardan kagrulmasy, ancak agk kanallarin
zaruri oldugu durumlar stz konusu cluyorsa, te-
mizleme ve dezenfekte iglemlerini zorlagtimamast
icin: derin olmamahdir.

12,30 Uretim alanlarmn, islem géren tiriinlere, ya-
pilan islere ve harici ortama uygun &zellikreki hava-
kontrel araglariyla (havanin belidli bir seviyeye ka-
dar filere edilerek kontaminasyona ve Capraz-kon-
raminasyona imkan vermeyecek sekilde olmasiun
yant sira, 1sinin ve gerektiginde nemliligin de kont-
rol ediimesi de dahil olmak fizere) etkili bigimde
havalancirilmas: gerekmektedir. Bu alanlacin, hem
{iretim hem de tiretim diginda kalan siireler icinde
diizenli olarak takip edilmesi ve boylece dizayn

spesifikasyontanna uygun olmasinin sagtanmast

gerekmektedir,

12,31 Farmasttik Grlinferin paketlenmesi igin
kulfanilan tesislerin, triinlerin kangmalarina ve
Gapraz-kontaminasyona imkan vermeyecek se-
kilde &zel olarak dizayn ve bina edilmesi gerek-
mektedir,

12.32 Uretim alanlarinm, zellikle de giivzle ya-
pilan kontrollerin yiirlitGidiigii alanlarm ¢ole iyi
igiklandirilmes olmast gerekmektedir.

Kalite Konirol Alanlart

12,33 Kalite kontrol laboratuvarlatinin, tretim
alanlarinda ayimilmig olmasi gerekmekretlic. Bi-
yolojik, mikrobiyolojik ya da radyoizotop test
metotfarmn kullamlbdigr alanlarin, birbirinden
ayrilmast gerckmektedir.

12,34 Kalite kontrol laboratuvarlarimun, bu la-
boratuvarlda yiiriitiilecek islemlere uygun ola-
cak sckilde tasarfanmalari gerekmekiedir.
[riinlerin karigmasing ve Capraz-kontaminas-
yona meydan vermemelk igin, arada yeterlt hos-
luldarin tutilmass gerekmektedir, Numuneler,
referans standartlart {gerekiyorsa, soputma sis-
termmiyle), solventler, eczalar ve kayittar icin yve-
terli ve uygun depolama alanlanimn bulunmast
gerekmekredir.

12.35 Laboratuvarlarin dizaynlart yapihrken, in-
gaat materyallerinin uygunlugu, duman olugu-
mundan korunma ve havalandima imkanlan
géz Onilinde tutulmahdic. Laboratucarlar ve
tiretim alanfan igin ayrt bir hava takviyesi bu-
lundurulmalidir. Biyolojik, mikrobiyolojik ve
radyoizotop laboratuvarlan igin ayr: hava-igle-
me birimlerine ve ilgili diger tedarik malzeme-
lerine ihtiyag vardir.

12.36 Elektrik temasina, sarsilmaya, agiri neme
ve diger cis faktbrlere maruz kaimaya kargi,
enstriimanlarin korunmas: ya da gerektifiinde
bu enstriimanlarin izol edilmesi icin ayn bir
odaya ihtiyag duyulabilir.
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13, Ekipman

13.1 Ekipmanlarin, yiiriitilecek iglemlere uyum
gosterebilmesi icin gerekli sekilde yerlestirifmesi,
tasarlanmast, ofugturulmast, uyarlanmast ve korun-
mas1 gerekmektedir. Ekipmanin taslagr ve dizayn,
hata risklerini en aza indirgemeyi amagliyor olmast
ve qapraz-kontaminasyonun, Igetide birtkecek toz
va da pisligin ve genel anlaminda ixintn kalitesini
negative yonde etldleyebilecek hatalarin olugmast-
nunun engellenebilmest i¢in etkir: temizlik hakimina
imkan verir hatde olmast gerekmektedir,

13.2 Ekipman kurulumunun, kontaminasyondan
kaynaklanabilecek hata riskini minimize eder gekil-
de yapilmas: gerckmektedir.

13.3 Sabit boru donamimurun, igerikleri gostesic bi-
gimde agskea ve miimkinse alog yonlnd gdsterir

sekilde etiketlenmesi gerekmektedir,

13.4 Tiim servis borularinm ve araclarmmn, yeterli

hicimde isaretlenmesi ve birbiriyle degigticilemeyen

hagilantilara Gzellikle dikkat edilmesi ya da tehlikeli
gaz, ve likitler icin uygun hale getirilmesi gerekmek-
tedir,

13.5 Terazi ve uygun menzil hassasiyetindeki diger
tlctimleme ekipmantarinin, iretim ve kalite kont-
rol operasyondart igin hazir hale getirilmesi ve dii-
zendi bir zaman ¢lzelgesine uygun olarak kalibre
edilmesi gerekmektedir.

13.6 Uretim ekipmanunua, diizenli bir zaman cizel-
gesine uygun olarak derinlemesine temizlenmesi
gerekmektedir,

13.7 Laboratuvar ekipmaninsn ve enstriimantarini,
yapilan test prosediirlerine uygun hale getirilmesi
gerekmektedir,

13.8 Yikama, temizleme ve kurutma ekipmanlar-
mn, kontaminasyon kaynafi olugturmayacak sekil-
de secilmesi ve kullamlmas: gerekmekredir,

13.9 Uretim ekipmarurun, iiriinler icin herhang bir
tehlike teskil etmemesi gerekmektedir, Uriinle te-
mas halinde olan Gretim ekipmanmn Griintin kali-
tesini etkileyecek oranda reaktif, katki maddeli ya
da emici olmamasi gerekmelktedir,

13.10 Defolu materyallerin, iretim ve kalite kontrol
alanlarindan derhal gkartilmast gerekmektedir. Sa-
yet bu mijmkiin degilse, stz konusu iirtinéin kuila-
nidmasitun engellenebilmesi icin “defolu iirtin® eti-
ketivle isaretlenmesi gerekmektexdir.

13.11 Kapalt ekipmanlarin, uygun olduklar zaman-
larda kallantlmas: gerekmektedir. Ekipman kullanu-
nugsa ya da acilmigsa, kontaminasyon: riskinin mini-
mize ecilmesi icin tedbirlerin alinmasi gerekmekte-
dir.

13.12 Gapraz-koneaminasyonun engelienebilmesi
icin, kullamlmayacak ekipmantn, fackh farmasdtik
trlinlerin dretimlertnin yapilacadl zaman acaldka-
nincla onaylanmug temizlik prosediitleri uyarinea te-
mizlenmesi gerekmekteclir.

13.13 Kiittk ekipmanlarin ve destek sistemlerinin
mevcut tasanmlarmm saklanmas: gerekmekteclir,

14, Materyaller

14.1 Prensip. Farmasttik bir fabrikanin temel hede-
fi, bir dizi materyalin (Baglangic ve ambalaj malze-
meleri) kombinasyonundan, hasta kullanim igin
nazir tirtinler iiretmektir.

14.2 Materyal terimi, baglangig materyalleri, paket-
lerne materyalleri, gaztar, solverntler, stire¢ yardun-
lary, eczalar ve etiketleme materyallerini icermekte-
dir.

Genel
14.3 Temizleme, ekipmanlarin yaglanmast ve zaras-

Itiisinlere kargi milcadele gibi iglemler icin kullar-
lan hicbit material, tirlinle direkt temas ettirilmeye-
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cektir, Miimkiin olan durumlarda, bu tiir materyal-
ler uygun derecede (6. Guda derecesinde) tutu-
larak, saghk riskleri minimize edilmelidit.

14.4 Tesise girig yapan materyaller ve hazr Griinler,
kabul edilmelerinden ya da iglendikien hemen
sonra, kullamm ya da dagium igin ortaya gikanla-
caklar zamana kadar derhal karantinaya alinmalr-
dir.

14.5 Tim materyaller ve Grinlerin, imalatct tarafin.
dan belirlenen uygun kogullar altinda ve partilerin
ayrt ayn tutulabilmesi ve ik givenin, ik glmast
(First expire, first-out) kuralina uygun olarak inti-
zamls bigimde muhafaza edilmesi gerekmektedir,

14.6 Farmasttik Griinlerin imalatnda kullanilan su,
kullanim amacina uygun Gzelliklerde ofmalidir,

Bastangic Materyalleri

14.7 Baglangic materyallerinin satin alma iglerni,
bithassa iirlinler ve tedarikciler konusunda kap-
saml bilgiye sahip personel tarafindan yiiriitiilme-
si gereken dneml bir islemdir.

14.8 Baglangic materyallerinin sadece onayh teda-
rikgilerden, ve miimkiin oldugunda dogrudan ima-
latgisindan satin alinmast gerekmektedir, Imalatg
tarafindan baglangic materyalleri icin belirlenen
spesifikasyonlann, tedarikgilerle tartigilmast ve go-
riglilmesi aynica tavsiye edilmekeedir, Muallakraki
tlim baglangig materyalierinin kontrolii ve {iretimi-
nin tim kritik yonletinin, (isleme tabi ttulma, eti.
keleme ve paketleme sartamesinin yanu sira, sika-
yet ve red prosediivleri de dahil olmak {izere) ima-
latg1 ve tedarikci arasindz vapilacak bir szlesmey-
le kabul edilmesi gerekmektedir,

14.9 Her bir kongimento icin, konteyniclarin en
azndan paketin entegrasyenu ve miihrii ve siparis,
irsaliye ve tedarikeinin etiketi Ustiindeki Hetisimin
tutachligs aglasindan kontrol edilmes! gerekmekte-
dir.

14.10 Tesise aknan tim materyallerin, kongimen-
toyla siparisin Grtilglip Srtlismediginin kontrol edil-
mesi amaciyla gizden gegirilmesi gerekmekredir.
Gerekuigi durumlarda, konteynwlann temizlenme-
si, etiketlenmes] ve isteniyorsa dngdriilmis bilgiyle
beraber etiketlenmesi gerekir. Konteymilara ilave
etiket koyuldugunda, orijinal bilginin kaybedilme-
mesi gerekmektedir,

1411 Konteynwrhnn maruz kaldig herhangi bir
darbe ya da materyalia kalitesini negatif yinde etki-
leyen diger herhangi bir problemin kaydedilmesive
ilgili departmana arastdmak izere raporlanmast
gerekmektedir, P

14,12 Materyal dagimmlarindan bir tanesi, farkl: bir
partinin igerisinden yapilirsa, her bir partinin nu-
muneleme, test ve piyasaya cikis izni iglemleri iin
ayr1 ayn ele alinmast gerekmektedir,

14,13 Depolama alanu icerisindeki baglangig mater-
yallerinin, muntazam bir sekilde etiketlenmelidir,
Etiketlerde en az su bilgilerin yer almast perekmek-
tedir;

a) Uriiniin belirtenen ismi ve miimkiinse dahifi kod
referanst;

b} Tedarikci tarafindan verilen parti numarast ve
makbuz tizerinde, imalatgt tarafindar verilmis kont-
rof ya da parti numarast, varsa, takip edilebilitliginin
saglanmas! icin belgeli haliyle;

¢) Igeriklerin durumlary (Gen. Karantinada, test ha-
linde, piyasaya gikma izni verilmig, reddedilmis, pi-
yvasadan geti ¢ekilmis (toplanmig));

d) Uygun hallerde, bir son kultanim tarihi ya da ye-
niden testin gereldi oldugu bir tarth

€) Tamamiyle cnaylanmug hilgisayarl depolama sis-
temleri kubanddiginds, tim bilgilerin, etiket tistiin-
de oleunakl bir haide olmast sart degildir.

14.14 Her baglangic materyali konteynirinin igerik-
lerinin tanmilanmast yonlinde uygun prosediirler
ve tedbirler olmalidir. Numunelerin ahndign parti
korsteynitlart da aynca eamimlanmalichie,
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14.15 Sadece kalite kontrol departmani tarafindan
miisaade edilen ve raf-omrlinii agmameg firlinler
kullanilmalidr,

14.16 Baslangig materyalleri, dogru materyallerin
hatastz bir sekilde tariimasin ya da temiz ve dilz-
giin bigimde etiketlenmig konteynular iginde &l-
cillmesini sajlamak amaciyla sadece "yazih bir pro-
sediirit tatbik eden, #nceden belitenmig personel
tarafindan” tlag haline dénigtiiriiliip, dagitimab-
dir.

14.17 Dagititan her iiriin ve onun agulig veya hac-
mi, birbirlerinden bagumsiz olarak kontrol edilme-
li ve hu kontraller kaydedilmelidir.

14,18 Hawar firfinfin herbir partisi igin dagitlan ma-
teryallerin birarada tutulmast ve bu dogrultuda far-
kedilir bicimde etiketlenmesi gerekmektedir,

Pakelleme Materyafleri

14,19 Birincit ve baki ambalaj materyalierinin sa-
tin alinmasy, iglemden gegmesi ve kontrold, bag-
langic materyalindeki islemlerle aym sekilde olma-
liche.

14,20 Baski paketleme materyallerine dzellikle
ihtimam giistermek lazimdue. Izinsiz girilerin en-
gellenebilmesi igin, bu malzemeleri glivenli yerler-
de saklamak gerekir, Rulo-destekli etiketier, miim-
kiin olan yerlerde kullanlmalidir, Kesmeli etiket-
ler ve diger hafif baskidi etiket materyallerinin,
{irinlern kargmasina meydan vermemek icin, lka-
pal konteynuelar iinde saklanmast ve nakil edil-
mesi gerekmektedir, Paketleme materyallerinin,
valnizez daha Snceden belitlenmis prosediirleri
tathik eden ve yine dnceden belidenmig personel
tarafindan kuflamilmast gerekmektedir,

14.21 Nakli yapilacak ya da parti haldeld tiim basi-
mig ya da hirincil ambalaj materyalinin: tizel bt re-
ferans numarasiyla ya da tanimalama isareiyle be-
lilenmesi gerekmektedir,

14,22 Zamani gegmis ya da miyach dolmug birincil
ambalaj materyalleri ya dz baskilz ambalaj materyal-
terinin tahrif edilmesi ve imha edilmeleri ve bu su-
retle kayda gegirilmeleri gerekmektedir,

14.23 Kullantlacak tiim iiriin ve paketleme mater-
yaleri, paketleme departmaruna sevk edilecekleri
zaman, miktar, kimlik ve uygunluk aganndan, pa-
ketleme talimatiaring uygun olup olmadiginin kont-
rol edilmesi icin gGzden gegirilmelidir,

Ara ve Toplu Oriinler

14.24 Ara ve toplu {iriinlerin, uygun kogullar alunda
saklanzyor olmast gerekmektedir. Satin alinmug olan
Ara ve toplu {iriinler de, baslangic materyalleri ol-
malarina ragmen, teslim alindiklarinda yine ayni ge-
kilde muarmeleye tabi tutulmahdir,

Hazir {rilnler

14.25 Hazr {riinlerin, sonrasinda imalatgl tarafin-
dan belirdenen kogullar altmda kullanabilir stok
iiriinleri ofarak saklanabilecekleri Nihai piyasaya gi-
ks izni grkana kadar karantinaya alnmast gerele
mektedir.

14.26 Hazr iiviinlerin degerlendirmesi ve bir Gri-
atin satlg amactyla piyasaya gilkmast icin gerekli olan
belgelerin detaylanau bolim 17°de (Kalite Kont-
ol'de Uriln Uygutamalan) butabilirsiniz,

Reddedilmis, Kurtarithmis, Yeniden
Islenmis ve Yeniden Cahsimis Oriinler

14,27 Reddediten materyal ve ticinderin aynt sekil-
de acik ve net bir gekilde isarctienmis olmalare ve
girig izni olmayan ayrt holgelerde saklanmast gerek-
mektedir, Buntann ya tedarilwilere iade edilmest ya
da sayet sarttar uygunsa yeniden islenmesi veya dii-
zenli bir anlaysgla imha edilmeleri gerekmelktedir,
Hangi aksiyon aliniesa ahinsmn, bu aksiyonun yetkili
personel tarafindan onaylanmuis olmasi ve kayda
geemis olmast gerekmekeedir,




14.28 Reddedilen iiriinlerin yenicden caliglmast ya
da kurtarilmasi istisnai olmahdir, Buna ancak, hazir
tirlintin kalitest etkilenmiyorsa, spesifikasyonlar
karsdlanabitiyorsa ve sz konusu riskler degerlendi-
rildikten sonra tanumlanaug ve onaylanmug prose-
diitlere uygun olarak yapihyorsa miisaade edilebi-
lir, Yeniden galigima ve kustarra iglemine dair bir
kaydin da ayrica tutulmasi gerekmektedir. Yeniden
calisilonig partiye yeni bir numara verilmelidir.

14.29 Daha dnceden hazirlanmg ve gerekli kaliteye
uyum sagiayan bir parti lirtindin, belirli bir imalat si-
rech sonrast ortaya gikan ayar diriinden yeni bir par-
tinin igine koyulmasi, Oncelikle fin ahnmasiyla
miimkiin olabilecektir.

1430 Bu kurtarma igleminin, dncelikle raf Smrii
fizerindeki etkisi de dahit olmak iizere tiim risk fak-
tirlerinin deperlendirilmesinden sonra, tammb
prosediirlere uygun olarak gerceklegtirilmesi ge-
rekmekeedir. Yapilan bu kurtarma isleminin kayda
gecirilmesi gerekmektedir.

14.31 Yeniden islenen, veniden ¢algilan veya icine
kurtarlmug tirlinlerin eklendigi herhangt bir haar
Griin igin gerekli olabilecek ilave test iglemine, kali-
te kontrol departmant karar vereceltir.

Toplanan {riinler

14.32 Toplanan triinlerin yice tantmlanmasi ve ne
yapilacaklari haklanda karar verilene kadar ayn bir
alanda glivenli bir sekilde saklanmalar gerekmel-
tedir. Bu karar, miimkiin oldugunca hizli bir gekil
de al:nmalidir.

Iade Edilmis Oriinler

14.33 lade alsnmug tirtinler, kalitelerinin tatein edi-
¢i oldupu ispatianmadikea mutlak surede frmha edil-
melidkir, Uriin kalitesinin tatmin edici olduguna ka-
rar verildigi durumlarda, yeniden satts veya yeniden
etiketlenme konusunda karar verilebilir veya yazeh
prosediirlere goire kalite kontrol fonksiyonu tarafin-
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dan dikkatlice degerlendirildikten sonra alternatif
bir aksiyon alinabilir, Uriintin niteligi, iirin iclo ge-
rekli olan herhangi bir Gzel depolama kosuly, dury-
mu ve tarihcesi ve piyasaya ¢tkmasinin {izerinden
gegen zamanun da bu degerlendirme diigiiniilmest
getekmektedir. Uriinlin kalitesi hakkinda herhangt
bit giiphenin ofugtugu durumlarda, yeniden piyasa-
va ¢ikartmasin veya yeniden kullandmasin diiglin-
mek uygun bir aksiyon almayacakor, Alinan her-
hangt bir aksiyonun gerektigi sekilde kayda gegiril-
mesi lazimdir,

Eczalar ve Asilama Ortami

o,
14.34 Eczalarm ve agilama ortanunin alamasma ve
hazrlinmasina digkin kayitlarn tutulmast gerek-
mektedr,

14,35 Laboratuvarda yapilan eczalar, yazl prose-
diirlere uygun olarak haziflanmali ve gerektifi se-
kilde etiketienmelidir. Etiket, konsantrasyonu,
standardizasyon faktGriind, raf Gmriinii, yeniden
standardizasyonun gerekecepi rarihi ve depolama
kogullarsnt géstermelidlir.

14.36 Agilama ertamlasiin hazictanchii ve kulland-
digh her seferde, hem pozitif hem de negatif kont-
relierin tathik edilmesi gerekmektedir, Asiin pozi-
tif kontrollerde kullamldigt mikear, gereken hassasi-
yete uygan olmahidie,

Referans Standartlar

14.37 Savet resmi referans standartlart meveutsa,
bu standarttardan mutlaka faydalanidmasi gerek-
mektedir,

14.38 Resmi referans standartlary; yalnizea gerekli
monografice tanimianan arag dogrultusunda kul-
larslenalidir.

14.39 {retici taralindan hazulanan referans stan-
dartlacinun, resmi standartlarla ayne sekilde test edit-
mesi, piyasaya cikartigmast ve depolanmast
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gerekmektedir. Bunlar, giivenli alanlarda, &zel ola-
rak tahsis ediimig sorumlu personelin gzetiminde
saldanmaidur.

14,40 Ikinci] standartlars veya caligma standartlanin,
gerekli testlerin uygulanmastyla ve standardizasyo-
nun saglanmast icin diizenli avaliklarda yapilacak
testler vasitasiyla olugturmak miimkiin olabilecek-
tir.

14,41 Referans standartlarizin muntazam olarak eti-
ketlenmesi ve tiketlerin de en az su hilgileri icerme-
si gerekmektedir:

) Materyalin ismi;

b) Parti veya ambalaj numarast ve kontrol numarasi;
¢} Hazitlama tarihi;

d) Raf brart;

€) Etkisi;

fy Depolama kogullart.

14.42 Tiim girket-ici referans standartlarmn, resmi
bir referans standardina giire standardize edilmesi
ve Bncelikle ve daha sonra diizenli olarak da miim-
kiin oldugunca tekrarlanmast gerekmektedir,

14.43 Tiim referans standartlannm, kaliteyl negatif
yiinde etkilemeyecck sekilde saklanmast ve kulla-
nimast gerekmektedir.

Atk Maddeler

14.44 Aulreeay bekleyen ank madklelerin muntazam
ve giivenli olarak saklarimasi igin hazulskiarm yapil-
mast gerekmektedir, Tokstk maddeler ve yanict ma-
teryaller, ulusal kanunlarin gerektirdigi seldlde Gzel
olaral tasarlanmsg, ayn ve kapah yiikliiklerde sak-
fanmalidhr,

1445 Ank maddelerin birtktirimesine miisaade
editmemelidir. Bunlarin, binadan gikaralmas igin
uygun zarflarda wiruimasi, dlizenli ve stk araliklarla
giivenl; ve saghlkd bir anlayigla atlmasi gerekmekredir,

Cesitli Bilgi

14.46 Rodentisitlern, insektisitlerin, buharls de-
zenfekian maddelerin ve saglik koruma materyal-
lerinin, ekipmanlari, baglangig materyallerini, pa-
ketleme materyailerini, sireg-ici materyallerini ve-
ya hazir iirlinleri kontamine etmesine miisaade
edilmemelidiz.

15. Dokiimantasyon

15.1 Prensip, Dokiimantasyonun iyt tutulmast, ka-
lite giivence sistemi igin Snemlidiz. Ayni gekilde
buaun, tyi Uretim Uygulamalar (GMP) icin de
meveut olmas gerekmektedir, Amaglan, tim ma-
tervallere ve tiim imalat ve kontrol yontemlerine
iliskin spesifikasyonlart ve prosediirleri tammla-
mak; imalatla igili tim personelin neyi ve ne za-
man yapmast gerektigini bilmesini saglamals; yet-
kili kisilerin, bir ilag partinin piyasaya ikma izni-
nin verilip verilmemesi gerektigine dair tiim bilgi-
ye sahip olmasine saglamak; belgelendirilmiy ka-
nitharin meveut olmastny, takip edilebilidigi sagla-
mak ve sorugturmaya imkan verecek kayitlarin ve
denetin izlerinin bulunmasin sagilamakeir. Dokii-
mantasyon, validasyon, inceleme ve istatistiki ana-
lizler icin gerekli olan verinin hazir bulunmasint
saglar, Belgelerin dizayns ve kullammy, imalatgiya
baghdw, Bazr durumlarda, agagda tamumlanan
belgelerin bazilar( va da tamam biraraya getirilebi-
lir, ancak bunlar genellikle birbirlerinden ayrilar-
dur,

Genel

15.2 Belgeler dildkatli bir gekitde, dizayn edilmeti,
hazirianmaly, incelenmeli ve daginlmalichr, Bunla-
rin, imalat ve pavarlama izinlerinin ilgili kistmlari
na uygun ofmast gerekmektedir.

15.3 Belgelerin, sorumlu kigiler tarafindan onay-
lanmasy, imzalanmast ve tarihlenmesi gerekmekte-
dir. Izin ve onay olmaksszin, hichir belge degistiril- -
memelicir.
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15.4 Belgelerde agik ve anlagilr icerilder olmahdur:
baghtk, yapt ve amag, agtkea belirtilmelidir. Dilzenli
bir sekilde kagica dékiilmeti, kontrol edilmeleri ko-
lay olmahchr. Cogaltifan dokiimanlanin agik ve oku-
nakli olmasi gerekir, Cahiyma dokiimanlannin, ana
dokiiman {izerinden cogaltlmast, cogaltma islemi
icinde herhangt bir sorunun ofugmasina ixin verme-
vecek nitelikte otmalidir.

15.5. Belgeler diizeni olarak gizden gecirilmeli ve
giincellenmelidir. Bir belge revize edildiginde, dzha
&nceki versiyonun kullanimun ve bundan dolayt or-
taya gtkacak negatif durumu engelleyecek bir sis-
tem olusturulmalidir. Revize edildikten sonca ge-
gersiz hale gelen dokiimaniarin bir siire saklanmast
gerekmektedir,

15.6 Belgelere, veri girisi gevelaigi hallerde, bu gi-
riglerin agtk, okunakli ve silinmez olmasi gerekmelk:
tedir. Bu tiir girigler i¢in yeterli bogluklar biralalma-
Lidr.

15.7 Herhangi bir belgede yapilan degisikliklerin,
imzatanmas: ve tarihlenmesi gerekmektedir, Yap-
lan degisiklik, orjinal bilginin ckunmas:ni engelle-
meyecek sekilde olmahdir. Gerektiginde, degiigikli-
din nedeni de kayitlara gecmelidir,

15.8 Herhangi bir aksiyon alindiginda, kayitlasin tu-
tulmasi ya da doldurulmast gerekmekeedir. Bunu
yaparken, farmasdtik trlinlerin imalatina iligkin aga-
malarin da takip edilebilir olmas: géz Gniinde bu-
lundarulmaldir, Kayitlar, hazir Griintin son kulla-
rum tarihini takip eden en az bir sene hoyunca sak-
lanmaya devam ediimelidir,

15.9 Veriler (ve saldama kayichan), elektronik veri-
isleme sistemleri ya da fotografik ve giivenilir diger
araglara vasitasiyla kayda gecirilebililer. Master for-
miil ve kullarimdaki sistemle alakah detayl stan-
dart islem prosedurlerinin hazir tutulmas: ve kayit-
larinun dogru olup olmadegin kontrol edilmesi ge-
rekmektedir. Belgeler, elektronik veri-sleme yoin-
temleriyle saldaniyorsa, bifgisayarlardaki veriye eri-

sim ve bu verierin modifiye edilmesi hakk: yal-
nizca yetkili kigilere verilmelidir. Bu baglamda,
yapilacak herhangi bir depisiklik ya da silme is-
lemlerinin kayd: da wtulmast gerekmektedir.
Stiz konusu verilere erigim, sifre ve benzeri arac-
larla kisith hale geticilmelidir, Krittk olan verile-
rin girigi ise, tim bu siireglerden bagimsiz ola-
rak kontrol edilmelidir, Elektronik olarak sakla-
nan parti kayitdan, manvetik serit, kagir qikolar
veya benzeri diger araclar fizerine yapilan back-
up transferiyle korunmalidir. Tirtiniin elde tutul-
mast stiresince, verilerin hazir tutulmas: son de-
rece Snemlidir,

P

Gerekli Belgeler / Etiketler

15,10 Konetynurlarda, ekipmanlarda ya da tesis
ve binalarda kullanian etiketlerin acik, okunak-
i ve sirletin onayladig formatta olmasi gerek-
mektedir. Etiketler tizerindeki agiklamalara ilave
ofarak, statiinlin (6rn: karantinaya almms, ka-
bul edilmis, reddedilmis, temiz) belirtilmesi
amaciyla fackll venklerin kollanidmas: da ayrica
yardime olabitmektedir,

15.11 Tiim haztr flag tréinlerinin, ulusal kanun-
lara uygun olarak hazirlanan etiketlerle agik agik
tanimlanmast ve asgari asafidaki bilgileri ier-
mesi gerekmektedir:

{a) {lac iirliniiniin ismi;

{b) Aktif muhtevivann listesi (miimkiinse,
INN'yle birlikte), tim mevcut igeriklerin mikta-
it ve net igeriklerin (6rn., Dozaj birimlerinin
sayist, agurhik, hacim) raporunu da gosterir sekilde;
(c) Imalatgs tarafindan tayin edilen parti numa-
rast; (d) Sifresiz haliyle son kullamm tarihi;

(e) Gerekli olabilecek tiim &zel saklama kogulla-
11 ve kullanum Snlemleri;

(f Kullansm talimatlart ve gerckli olabilecek
uyar ve tedbirler;

(g) Uriin{i piyasaya ¢ikarmakla sorumiu imalarci-
nin veya girketin veya kiginin isim ve adresi.
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15.12 Referans standartlarna uyum saglamak
icin, etiket ve/veya yanindaki belgenin, etki ya
da konsantrasyonu, imalat tarihini, son kullanmm
tarihini, kapayan kmsimlacin ille agildign rarihi,
saklama kosullanm ve kontrol numarasun, uy-
gun seklivie gosteriyor almast gerekmektedir.

Spesifikasyonlar ve Test Proseditrieri

15.13 Belgelerde tarif edilen test prosediirleri-
nin, rutin test islemleri igin kullanilmaya baglan-
masindan nce, meveut farbika ve ekipman bag-
laminda onaylanmug olmast gerekmektedir,

15.14 Uygun gekilde izinleri alinmig, tarihlenmig
spesifikasyonlarn olusturutmast gerekmektedir,

Bu spesifikasyonlara, baglangig ve paketleme
materyalleri ve hazir tivinler icin yapilacak kim-
lik, igerik, saflik ve kalite testleri de dahildir. Uy-
gun oldugunda, bunlann, ara ve toph firiinler
icin de meveut bulunmasi gerekmektedir. {re-
timde kullanilan su, solvent ve eczalara (Grn,
asit ve alkaliler) iligkin spesifikasyontarin da da-
hil olmast ayrica gerekmektedir,

15.15 Spesifikasyonlaria herbirinin, kalite kont-
rol, kalite glivence birimi veya dokiimantasyon
merkezl tarafindan onaylanmasi, imzalanmas,
sarihlenmesi ve saklanmast gerekmektedir. Bag-
langic materyalleri, ara firiinler ve toplu hazr
firiinler ve paketleme materyallerine iligkin spe-
sifikasyonlardan, 15.18 ve

15.21. bitlimlerde bahsedilecektir,

15.16 Spesifikasyonlarin perivodik olarak revize
edilmesi, ulusal kodeks veta diger resmi kanua
dzetlerine uyum saglayabilmesi icin gereldi ola-
hilir,

15.17 Kodeksler, referans standartlars, referans
spekirast ve diger referans materyallerinin, kali-
te kontrol labortauvarlarinda bulunmas: gerek-
mektedir.

Baslangig ve Paketleme Materyallerinin
Spesifikasyontar

15.18 Baglangug, birincil ve baskil paketleme mater-
yallerine iliskin spesifikasyontar, agagidaki madde-
ler de dahil olmak {izere, materyallerin bir ez
{miimkiinse) da yapsyor olmalidir:

{a) Vetilen isim (miimkiinse, INN) ve dahili kod re-
feranslar,

(b Referans, varsa, kodeks monogramina gére ve-
rilen referans;

(¢) Kalitatif ve kantitatif sartaneler ve kabul edilcbi-
lictik firnitlerd, ,
Spesifikasyonlara, sirketin uygulamalarina bagl ola-
rak asaguda belirtilecek diger veriler de eldenebilir,
Ornegin:

(&) Materyallerin tedarikgisi ve crijinal Ureticisi;
{b) Baskill materyallerin bir Srnegi;

(c) Numuneleme ve test direktiflert veya prosediir
referanslar;

(d) Depolama kogullas ve tecbitler;

(€) Yeniden inceleme yapmadan &nceki maksimum
depolama periyodu,

Paketleme materyalinin spesifikasyorlara uygun ol
mast ve icindeki itag tirlniine ve/veya materyale uy-
gun olmast gerekmektedir, Materyalin, spesifikas-
yonlara olan uyumu, stz konusu olabilecek defola-
t1 ve kimlik bilgilerinin dogrutupu anlaminda kont-
7ol editmesi ve gizden gegirilmesi gerckmektedir.,

15.19 Test prosediidering tarif eden dokiimanlarm,
herbir haglangic materyalini (kend stabilitesinin ta-
yin ettipi sekilde) veniden dlgiimleme sildiginn da
ifade ediyor olmast gerckmektedir,

Ara ve Toplu Uriin Spesifikasyonlan
15.20 Ara ve toplu titinlere iliskin spesifikasyonia-

rin meveut olmast gerekmektedir, Bu spesifikasyon-
lar, miimkiin ofdufunca, baslangic materyallerinin
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veya hazir Griinlerin spesifikasyoniarina benzer of-
malicir,

Hazir Uriin Spesifikasyonlan

15.21 Hazr {iréin spesifikasyonlan sunlan igermeli-
dir:

(a) Uriiniin belilenen ismi ve miimkiin olan hallet-
de, kod referanst,

(by Akuf muhteviyat(laryn beliclenen isim(ler),
miimkiinse, INN(Len)le bitlikte;

(¢) Formiit ya da formiil referanss;
(d) Dozaj formunun tanimu ve ambalaj detaylary

() Numuneleme ve test talimatlan veya prosediir
referanslary;

(f) Kalitatif ve kantiratif sartnameler, kabul limitle-
riyle beraber;

(g) Miimkiin oldugu hallerde saklama kogullar ve
almacak tedbirler;

(h) Raf 6mrii.

Master Formii

15.22 [malat yapiacak her Griin ve parti Glcist icin
tesmi olarak izin verilmig bir master formiiliin cl-
mas1 gerekmektedir,

15.23 Master formill, asagidakileri kapsamalulir,
The master formula should include:

(a) Uriintin ismi ve spesifikasyonuyla alakal bir
lirtin referans kodu;

(b) Dozaj formunun, Griintin glictinin ve parti 81
clistiniin bir tanumy;

() Kuilangdacak tlim baglangic materyallerinin, mik-
tarlanyla birlikte ve kendilerine tahsis edilen ismi ve
o materyal icin tekil olarak vesilen referansi de agik-
layacak sekilde bir listesi (mimkiinse INN'leriyle
hirlikte), bu bildiri iglem esnasinda kaybolmas:
muhtemel herhangi bir madde icin yapdmaliir,

(dy Beklenilen hazur Girin miktarinm ve kabul edile-
bilir limitlerin ve uygun hallerde, ilgili aca Griin mik-
tarmn belirtilmesi;

(&) Islemin goiriildiigii lokasyonun ve prensipte
kullaniacak ekipmanlarin bildirilmesi;

(B Kritik ekipmantann hazirfanmas: ve igletifme.
si igin kullanilacak metotlar veya metotlara ilig-
kin referanslar, &rn, temizleme (Gzellikle, firiin
degisikligi yapildigit zaman), kurulum, ayarlama,
sterilizasyon, kullanim;

(g) Adim adim verilen detayh islem talimatlart
(6rn. materyaliere iliskin kontroller, yapitan 6n
hazsriklar, materyallerin eklenme sirasy, kariste-
ma zamanlari, sicakliklar);

(h} tiim stirec-ici kontrollerle ve limitleriyle ilgili
talimatlar; ’

(i) gerektiginde, Uriinlerin depolanmasiyla ala-
kali sartnameler, bunlara konteynir, ctiketleme
ve diger dzel saklama kogullari da dahildir;

(j) incelenmesi gereken tiim Gzel tedbirler,

Paketleme Talimatiari

15.24 Herbic tirlin, ambalaj ebadi ve ird igin,
resmi ofarak yetkilendirilmig paketleme talimat-
larinin olugturulmas: gerekmektedir. Bunlarin
icinde su bilgiler olmali ya da en azindan gunlara
referans tegkil etmelidir:

() Tiriiniin ismi;

(h) Farmasttik formunun, etki derecesinin ve
miimkiin olan hallerde uygulama metotunun bir
tanmi;

(¢) Nihai konteynirdaki {irlinlin numarasina,
agirhgina ve hacmine ithafen verilmiy ambalaj
ebad;

(d) Standart bir parti ebads igin gerekli olan tiim
paketleme materyallerinin eksiksiz bir listesi, bu
bilgilerin icinde mikuarlar, ebat ve tiirler ve her-
bir paketleme materyaline iligkin spesifikasyon-
larfa alakali kod numarast bulunmalidis;

(e) Gerektiginde, {irliniin parti numarasiu ve
son kullanim tarihini gosteren ilgili paketleme
materyalleri ve numunelerinin ¢ogalulmig kop-
yalarmndan bir Grnek;
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(f) Gowetilmesi gereken Gzel tedbirler, bunlarn igi-
ne, paketleme iglemi baglamadan Snee, galigma hat-
tinin temiz oldugundan emin olmak igin paketleme
alaninin ve ekipmanlarm dikkatlice incelenmest de
dahildiz;

{g) Paketleme igleminin tanum, buna belirgin alt ig-
lemler ve kullanlacak ekipman bilgileri de dahildir;

{h) Stireg-ici kontrollerin detaylanyla beraber nu-
muneleme bilgteri ve kabul edilebilitlik limitleri.

Parti Islem Kayslar

15.25 Iglem goren tiim partiler i¢in, bir parti islem
kaycimn witulmas: gerekmektedir. Bu kayit, onayl
mevcut spesifikasyonlarm ilgili kistmiarina dayand:-
rilarak mtulmalichr, Bu tlir kayilarn hazidanmast
icin tasarlanzcak yontem hatalara meydan vermeye-
cek nitelikte otmalidie. (Kepyalama veya cnayly bil-
gisayar programlart tavsiye edilir, Onayh dokiiman-
lardan suret gtkarmaktan kagenimalidir,)

15.26 Herhangi bir islem baglamadan &ince, i istas-
yonunun stz konusu iglem igin gerekli clamyan her
tiirlif tirtin, belge veya materyalierden arndirilmig
oldugiundan emin olmak igin ve ekipmanin temiz
ve kullanmm igin uygun oldugunu teyit etmek icin
kontroller vapilmalidir. Bu kentroliin de kayitlara
gecmesi gerekmektedir,

15.27 Islem esnasinda, alinan her aksiyonla birfikte
asagida belirtiten hilgilerin kaydedilmesi gerekmek-
tedir, Tamamlanmasmdan sonra ise, tutudan kayt,
iglem operasyonlarindan sorumlu kisi tarafindan
imzalainmal ve tariklenmelidir:

() {iriingin ismi;lmal edilen partinin numarasy;

(b) Ise baglama tarth ve zaman, aynica yine belirli
ara agamalarin ve {iretimin tamamlanmasinn tarih
ve zamanlar;

(c) Uretimin her agamasindan sorumlu olan kiginin
ismi;

{d} Farkh belirgin liretim agamalarim ylriiten ope-
ratirlerin ve uygun hallerde bu iglemleri (Brn, tart-

ma) kontral eden kisi(ler)in adinin ve soyadinin
ilk harfleri;

(€) Tartma iglemi gerceklestirilmis tiim baglangig
materyallerinin parti numarast ve/veya analitik
kontrol numarast ve miktars (aym zamanda ilave
edilen kurtarilmig ve yeniden iglenmis materyalle-
rin de parti numarass ve miktarr);

(B Tlgili tiim proses islemieri veya olaylart ve kul-
lanulan temel ekipmanlar;

() Yapilan stireg-i¢i kontrolleri, bu kontrolleri yil-
rijten kisilerin adinn ve soyadmun ilk harfleri ve
elde edilen sonuglar;

(h) tmalann farkl ve ilgili agamalarinda :f]de edi-
len firtin miktart (edinim) ve bunlara ek olarak
sahmini edinimden yaganan belirgin sapmalarin
actklamalart ve yorumlars,;

(iy Detaylarinda iginde oldugu Gzel problemlerle
ilgiti notlar ve buntarla birlikte master formiilden
yaganan sapmatar icin gikartlmig imzak izin belge-
si,

Parti Ambalaj Kayitlan

15.28 Islenen beher parti veya kismi partiler icin,
parti ambalaj kaydmn tutulmast gerekmekeedir,
Kayit isleminin, onayl paketleme talimatlaninin -
gili kisimlarioa bagh olarak gerceklestirilmesi ve
bu raporlart hazirlama yonteminin, hataya mey-
dan vermeyecek gekilde dizayn edilmesi gerel-
mektedir. {Kopyalama veya onayl bilgisayar prog-
ramlarinm kullanilmast tavsiye edilmektedir,
Onayh dokiimanlardan kopya cekme isleminden
kacimlmalidur.)

15.29 Herhangi bir paketleme iglemi baglamadan
dnee, ekipmanin ve ig istasyonunun kontrol edi-
mesi ve bir dnceki lirinlerden hichir kalinti olma-
digt gibi, ayrica vine bir dncekd {irfine ait paketle-
meyla alakal highir dokiiman ya da materyal kal-
madsgi1, ekipmanin kullanis: igin temiz ve hazur ol-
disgu temin edilmelidir. Bu kontrollerin de kayda
gecirilmesi gerekmektedir.
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1530 Alnan her aksiyonla egzamanh clarak agagr-
daki bilgiterin de kayda gecmesi gerekmektedir. Ay-
rica tarih ve sorumby kiginin de, imza ya da elektro-
nik sifreyle beraber agtkea tanimlanmasi gerekmek-
tedir:

(2) Uriindin ismi, parti numaras: ve ambalajlanacak
toplu titfiniin miktar ile parti numaras: ve elde edi-
lecek hazir Griiniin miktary, elde edilen gergek mik-
tar ve ikisinun mutabakats;

(b) Paketleme iglemlerini tarth(ler)i ve saat(ler)i;

(c) Paketleme iglemlerini ylriiten sorumlu persc-
nelin ismi;

() Farkh belirgin acimlan yiriten cperatierin
adlarmin ve soyadtarinin bag harflerl;

(e) Strec-ici kontrollerin senuclart da dahél olmak
tizere Kimlik ve paketleme tafimatianna uygunluk
anlaminda yaplan kontroller;

(6 Bkipman ve kullandan paketleme hatlarinin refe-
ranslart <Ia dahil olmak (izere yiriitiilen paketleme
islemlerinin detaylar ve gerektiginde, litin{i amba-
lajsiz birakma (alimatlare ve ambalajlanmayan Grli-
niin depolama alanina iadesi konusunda tutulan ka-
yitlar;

{2) Miimkiin oldugu hallerde, pacti nurnaralarinm
diizenli kontrolleri (gerektiginde) ve baski onaylari-
nt tagtyan numuneler, son kullanim tarihleri ve var-
sa ilave hask bilgileri de dahit olmak Gzere kullant-
lan paketleme materyallerinin numuneleri;

{(h) Sorumlu kiginin yazih onayiyla beraber, varsa
paketleme talimatlarinda yaganan sapmalar da dahil
olmak tizere, tiim bzel problemlede ilgili notlar;

() Tim paketleme materyallerinin ve piyasaya ¢1-
kartilan, kullanian, imha edilen veya depova iade
edilen toplu {irlinlesin mikrartar, referans numara-
lar1 veya kimlikleri ve yeterli mutabakaun saglanma-
st igin mijsaacle edilen, elde edilmis Griin miktars.

Standart Islem Prosediirleri [SOPs] ve
Kayitlan

15.31 Standart islem prosediirleri ve alinan aksiyon-
lara iligkin ilgili kayitlar veya gerektiginde ulagtlan

sonuglar, agagidaki iglemler icin hazir bulundurul-
malids:

a) ekipman kurulumu ve onayy;

b) amalitik dizen ve kalibrasyon;

¢} bakem, temizlik ve safiik koruma;

d) nitelik, egitim, givim ve hijyen de dahil clmak
{izere personelle alakal konular;

&) gevresel glizetim;

f) zarath hagerelere karg yapilan kontroller;

g sikayetier;

h) toplanan Uriinler;i) fadeler. ’

15.32 Her baglangic materyali ve birincit ve baskik
paketleme materyalinin dagitum sonrasi kabuliing
iligkir: standart iglem prosediirleri ve kayilar mev-
cut olmaldir.

15.33 Kabul etme iglemine iligkin kayitlarda gu bilgi-
ler olmalidir:

4) Sevk lrsaliyesindeki ve konteyrarlardaki iirtin is-
mi;

by () stkkindan farkl olarak kullanuian bir isim var-

sa, materyalin sirket icinde kullandan ismi ve/veya
kodu;

c) Teslim alma tarihi;
d) Tedarikginin ismi ve varsa imalatgimn ismi;
€) Imalatgirun parti veya referans numarase;

f} Teslim alinan konteynirlarin toplam miktar: ve sa-
Y8,

) Teslim alindiktan sonra tahsis edilen parti nurma-
rasy

by Hlgili tim yorumbar (Hrn. konteynurlarm bildiril-
mesi}

15.34 Baglangic materyalleri, paketleme materyatle-
1 ve difer materyallere iligkin gerektigi sekilde bi-
rincil etiketleme, karantina ve depolamaya iligkin
standart islem prosediireri olugturulmalidir,

39
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15.35 Standart iglem prosediirlerinin, her bir enst-
riiman ve ekipman parcas: {Orn. kullanim, ayar, ba-
kim) igin ayrt ayr olugturulmast ve ckipmanlara ya-
ki bir mesafede bulundurulmasi gerekmekiedir,

15.36 Numuneleme konusunda, numune almaktan
sorumlu kisi(ler)in belideyen Standart iglem prose-
diirleri olugturulmalidir,

15.37 Numuneleme talimatlarmm iginde:
(2) Numuneleme metodu ve numuneleme plani;
Kullanilacak ekipman;

(b) Materyalin kontaminasyona maruz kalmamas
ya da kalitesinde deformasyonun olmamasi igin go-
zetilmesi gereken Snlemler;

(€) Alinacak rumune(ler)in miktar(lar)y;

(d) Numuneenin gereken tiim alt kenbimlar: igin tali-
matlar;

(€) Kullarulacak numune konteymir(larhnin tiirii ve
aseptik numuneleme mi yoksa normat numunele-
me mi i¢in ofdugunun belirtitmesi ve etiketleme;

() Govetilmesi gerelen tiim spesifik dnlemler,
(zellikle de steril ya da zararll maddelerin numu-
nelenmesiyle ilgili konularda) buluamalidu.

15,38 Parti (fot) numaralandirma sisteminin detay-
larint tanimlayan ve tim orta seviyeli, toplu ya da
hazr Girtindin, spesifik bir partd numarasiyla tanimla-
may1 amaglayan Standart bir iglem prosediiri olug-
rurulmahicr. Islem agamalanina ve bunu takip eden
paketleme agamasina uygulanan parti aumaralan-
dirmaya iligkin Standart iglem prosediielerinin birbi-
iyle alakalt olmasi gerekemektedir.

15.39 Parti numaratandirmaya iligkin standart ope-
rasyon prosediirii, bu numaralarinin birden fazla
kez kuHandmamasmi temin etmelidir, bu kural ye-
niden igleme sokulan driinlerde de gegerlidir,

15.40 Parti numaras: alokasyonunun derhal kayt al-
uina alinrnast gerekmeldedir, (Grn. bir giinlik kayie
defterinde) kayttta, en azinda alokasyonun zamans,
tirtintin kimligi ve partinin ehach belirtiimelidlir.

1541 Imatatin farkh asamatarindaki materyalleri ve
firlinleri test etmek icin, kullandacak yontem ve
ekipmanlar arif eden yazh prosediider olugturul-
masi gerekmektedir. Uygolanan testlerin kaydedit-
mesi gerekmektedir.

15.42 Analiz kaytlarinn iginde asgari gu bilgiler bu-
lunmalide:

{a) Materyalin veya Uirfiniin ach ve miimldinse dozaj
formu;

(b) Parti numarasi ve uygun hallecde, imalatg
ve/veya tedariki;

() gili spesifikasyonlara ve test prosediiclerine
iliskin referanslar;

(dy Gzetimler ve hesaplamatar da dahil olmak tize-
re test sonuclart ve herhangi bir spesifilayon (limit-
leme) varsa ona iligkin referanslar;

{e) Testin tarih{ler)i ve referans numara(lary

{f) Testi gerceklestiren kigilerin adlarmin ve soyad-
larran bagharfled;

{) Uygun hatlerde, testin onayinin ve hesaplamala-
#in zamani ve bu iglemleri gerceklestiren kisilerin
aduun soyadinm bagharfler;

(h) Piyasaya gikma iznine veya reddine (veya alinan
diger karara) iliskin ackk bir gerekee ve konuyla
alakl sorumlu kiginin tarthli imzasy,

1543 Materyaller ve iirtinler igin yazih piyasaya Gtig
iznine ve reddine iligkin; Gzellikle de yetkili kisinin
izniyle piyasaya satis amach gtkartilacak hazr tirfin-
ler iginn prosediitler olugturulmahdir,

15.44 Her hir parti {irliniin sevkiyatna iligkin kayu-
larin tutulmas, Sroefiin perektiginde Griniin piya-
sadan toplanmas: islemini kolaylagtrmak amacryla
gereklidir.

15.45 Her hangi bir onay, ayarlama, bakm, temizlik
veya tamir iglemleri icin, islernlert yiiriiten kigilerin
kimlik bilgileri ve iglem tarihleri de dahil olmak Gize-
re Snemli ve kritik ekipmanlar igin kantlar tutuima-
liclar,
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15.46 Biiyiilk ve kritik ekipmanlarin ve ayrica Griin-
lerin iglem goirdiigii alantarin kullanuim, kronolojik
strayla muneazam bir sekilde kayda gegirilmelidir,

15.47 Sorumlulugiu ve saglik koruma iglemleri kigi-
fere tayin edecek yazlt prosediirlerin olugturulrmast
gerekmektedir, Bu prosediirler, temizlik cakvimini,
yontemterini, kultamilacak ekipman ve materyalteri
ve temizlenmesi gereken tesis ve ekipmanlart da
detayh olarak tammiamalidir. Bu gibi yazih prose-
diirlere kati suretle riayet edilmelidir,

16. Uretimde Uriin Uygulamalari

16.1 Prerisip. Uretien iglemlert, gereldi kalitede
irlinler elde etmek amaciyla, imalat ve pazarlama
izinlerine uygun sekilde tanumlanmig olarn prose-
diirlere uygun gekilde yapimalidir.

Genel

16.2 Tiim materyal ve tirlinlerin muamele iglemlerd,
(Grnegin, teslim alma, temizleme, numuneleme,
depolama, etiketleme, ilag haline getirip verme, is-
leme, paketleme ve dagitima gibi), yazil prosedir-
lere veya talimatiara uygun sekilde yapilmaly, gerek-
tiginde kaydeditmelidir.

163 Bu tafimat veya prosediirlerde yaganacak her-
hangi bir sapmadan miimkiin oldugunca kaciilma-
lidie, Sayet sapmalar olursa, by tiir degisikliklerin
de onayh prosediidere uygun sekilde yiiriitilmest
gerekmektedir. bu sapmalara lligkin izoin, yekili
hir kigi tarafindan verilmesi, bu izin stirecire, gerek-
tiginde kalite kontrol deparimannun da igtiralk et-
mesi gerelkmektedir.

16.4 Eide edifen {irlin miktan ve miktarlar Gzecinde-
ki mutabakatlar kontrol edilerel, kabul edilebilir -
mitlere uymayan durumnlarn soz konusu olup ol-
madig1 kontrol edilir,

16.5 Farkl: tiriinler tizerinde yaptian iglemlerin, kar-
ma-Capraz-kontaminasyon riski varsa, ayn: anda ve-

ya birbirini fzler sekilde aym oda veya alanda yapil-
mamast gesekmektedir,

16.7 tslem stiresince her zaman, tiim materyallerin,
toplu konteynurtarin, ekipmana iligkin temel kalem-
lerin ve miimkiin ofdugunca, kullandan odalarin ve
paketleme hatlarmin etiketlenmesi ya a benzeri
bir ytintemle iglenen lirtingi ya da materyali, etki de-
recesini (miimkiinse) ve parti numarasint isaret
eder bir gekilde tammlanmas gerekmektedir,

Uyguianabildigi miiddetce, bu isaret bicimi, firetim
agamalarint da tarif ediyor oimalidie. Bazi durumlar-
da, islenen bir Snceld firiinéin isminin de dyn1 gekil-
de kayda geemest gerekmekeedir,

16.8 Uretim tesisterine giris, sadece yetkili persone-
fe acik olmalidir,

16.9 Dogal clarak, medikal olmayan riinlerin, far-
masttik Griinerin imalat igin tahsis edilen yerlerde
ve farmasttik Uréinlerin imalaunda kullantlan ekip-
maniarla Gretilmesine izin verilmemelidir.

16.19 Siirec-ici kontroller genellikie Giretim alanin-
da tatbik edilicler. Bu tiir siireg-ici kontrollerin ay-
gulamastoin, {iriindin va da diger herhangi bir firii-
niin kalitesine negatif etkisi olmamas: gerekmekie-
dir. {6rn. capraz-kontaminasyon va da karisma gek-
linde),

(retim Esnasinda apraz-kontaminasyondan
ve Bakteriyel Konfaminasyondan Kerunma
Bicimleri

16.11 {retimde kuru materyalter ve Girfinler kullani-
licken, toz olusumunu ve yayilmasi engellemek
igin &zel tedbirlerin altnmasi gerekmektedir. Mun-
tazam hava kontrolleri igin hazrhidar yapdmahdie
(6rn. uygun kalitede havanmn fgeri alinmas: ve diga-
11 attlemast gibi).

16,32 Bir baglangic materyalinin ya da Grlintin, bir
diger materyal ya da Uriinle kirfetlmesinden kagi-
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mlmahdr, Kaza sonucu ertaya gikabilecek kontami-
nasyon riskd, islem gren materyailerden ve tiriin-
lerden gtkan tozun, gazlarm, buharn, spreylerin ya
da organizmalartn kontrol editmemesinden, ckip-
man fistiindeki kalmtitardan, iceri siwan hagereler-
den ve operatdriin glvisisinden, cildinden vs. mey-
dana getmektedir. Riskin ne kadar belirgin oldugu,
kontarmine olmug {irtindin tiirline gore degisikdik
gosterir. Bn tehlikeli kontaminantlar arasinda, son
derece hassas materyaller, canli organizmalar, belir-
li hormonlar, hiicretoksik maddeler ve oldukga ak-
tif diger maddeler gibi hiyelojik preparatlar bulun-
maktadiz, Kontaminasyonun en belirgin oldugu
firtinler, geneltikle enjeksiyonla tatbik edilen ya da
actk yaralara uygulananiar veya biiyiik dozlarda
ve/veya uzun bir siire kullanlanlarde,

Uygun teknik ve organizasyoned tedbitler ahnarak,
¢apraz-kontaminasyondan laginilmaldir. Grnefiin:

(2) Uretimi, iiretim igin ayrilan ya da mijstakil alan-
larda (penisilinler, canlt asutar, canh bakteriyel pre-
paratlar ve diger heliri biyolojikler icin gerekli ola-
bilecek) gerceldestirmek;

(b) Kampanya Gretimini (zamanda hélinmeyle),
onayh temizlik prosediiriine gére, uygun sekilde
gergeklestimek;

(c) Gerekuigi sekilde dizayn edilmig hava kilitleri,
basing farkliliklar ve hava tedarik ve tahlive sistem-
leri clugturmak;

{d) Ternizlenmemi ya da vetersiz oranda temizlen-
mis havanin neden oldugu kontaminasyon riskini
minimize etmek;

(€) Uriin veya materyallerin muamele gordiigii yer-
lerde koruyucu giysiler giymek;

(f) Bikinligi bilinen temizleme ve dekontaminasyon
prosediirlerini kullanmak;

(g) Uretim “kapah bir sistem” kulanmak;
(h) Kalintilarin olup olmadigin: kontrol etmek;

(1) Ekipmanlar {izerinde temiz durumda etiketler
kuflanmak.

16.13 Gapraz-kontaminasyondan korunmak icin ali-
nan tedbitler ve etkinlikleri, standart iglem prose-
diirlerine giire periyodik ofarak kontrol editmelidir.

16.14 Hassas triinlerin iglem gordiigli Giretim alan-
larmnm, periyadik cevresel gbzetimden (tm. mikro-
biyclojik glizetim ve gerektiginde partikil madde-
lert takip bazinda) gecmesi gerekmekeedir).

istem Operasyonlari

16.15 Herhangi bir islem operasyonu bastamadan
dnce, iy alammn ve ekipmanlann temiz cldugun-
dan ve mevcut islem icin gerekli olmayan hichir
haglangic materyalinin, tirlintin, {irin kahnolarmmn,
etiketierin ve belgelerin séz konusu yerlerde bulun-
machgindan emin olmak icin bir dizi tedbirderin
alnmasi gerekmektedir.

16.16 Gereldi ofabilecek tiim siirec-ici kontroller ve
evresek kontrcller yapidmali ve kayda gecirifmeli-
dir,

16.17 Ekipmanlarda veya saglanan hizmetlerde
(0. su ve gaz) olugabilecek herhangi bir eksiklipi
isaret edecek aygitfar tesistere kuralmalidir. Defolu
ekipmanlann, stz konusu defo giderilene kadar,
kullammdan uzaklagtirdmas: gerekmektedir. Kulla-
nildsktan sonra, tiretim ekipmanlarimin hig zaman
kaybedilmeden yazh prosediirlere giire temizlen-
neesi ve temiz ve kuru kosullar alunda, ayry alanlar-
da, kontaminasyona meydan vermeyecek bir anla-
yisla depolanmas) gerekmekredir,

16.18 Temizlendikten sona ve kullanimlarindan
tnee, ekipmanlann depolanmast icin gerekli olan
zaman limitlerinin agtkea belirtiimesi ve verilere da-
yali olmast gerekmekiedir.

16.19 Deldurmak icin kullarulan konteyniiann,
doldurma igleminden @nce temizlenmesi gerek-
mektedir, cam pargaciklan ve metak pargaciklar gi-
bi kontaminantlardan kaginmak ve gerekdginde
bunlardan armdimak icin, dzel dikkat giisterilmesi
gerekmektedir.




16.20 Beklenen toplam mahstilde yaganan tiim he-
lirgin sapmatarin kayda gecitilmesi ve sorusturul-
mast gerekmektedir,

16.21 Tiim boru hatlarinn ve tirinlerin bir alandan
digerine naklivesi igin kullandan diger ekipmanlarim
hatasiz bir anlayigla bishirine baglanmig oldugun-

dan emin ofmak igin kontroller gerceklegtitilmeli-

dir,

16.22 Saf suyu ya da deiyonize suyy nakletmek icin
kutlanitan borusar ve gerekli verlerde, diger borula-
rin, mikrobiyolojik kontaminasyon ve buna iligkin
alnmas gereken tedbirleri ve aksivon limitlerini
detaylariyla agiklayan yazih prosedirlere giire sihhi
hale getiritmeli ve saklanmahidr,

16.23 Olcme, tartma, kaydetme ve kontrol ekip-
manlanmn ve enstrimanlannin Gneeden belitle-
nen araliklacla servis kontroliinden gegmesi ve
ayatlanmast ve ilgili kayitlann oiulmast gerekmek-
tedir. Analitik testlerde tatmin edici performans el-
de edilebilmesi amaciyla, enstriimanlar glinlik ola-
rak veya kullanimdan &nce kontrol edilmelidir, Ka-
librasyon vapilan ve servis ahnae tarihlerin, yeni ka-
librasyon zamant geldiginde, mimkiinse enstriima-
nin {zerindeki bir etiketle agik actk géisterilmesi ge-
tekmektedir.

16,24 Tamir ve balim iglemleti, Grlinderin kalitesine
zarar verecek tehlike potansiyelinde olmamalidir,

Pakefleme fslemleri

16.25 Paketleme iglemi icin gerekli program yapuld:-
finda, Gapraz-kentaminasyon, firtinterin karigmast
va da degistirme risklerini minimize etmek icin dzel
ihtimam ghsterilmelidir, Farkls trtinlerin, fiziksel
bir ayirict ya da ona egit dzellikte bir koruma tediri
olmadikga birbirlerine yakin mesafede ambalajlan-
mamalari gerekmektedir.

16.26 Paketleme iglemlerine baglamadan &nce, ca-
higma alaninm, paketleme hattinn, bask: makinele-
rinir: ve digier ekipmanlarin temiz ve daha Gnce kul-

landmsg ve artsk kullanimme ihtiyag duyulmayan di-
der iirlinlerden, materyallerden ya da dokiimanlar-
dan armdinlong olmas: gerekmekredi. Hatin te-
mizligi, uygun bir prosediire ve kontrol listesine uy-
gun olarak temizlenmeli ve kayda gecirllmelidir,

16.27 Ele alinan &irliniin isminin ve parti numarasi-
nm, tim paketieme istasyonu ya da hattnda goste-
riliyor olmast gerekmektedir,

16.28 Dogal olarak, doldurma ve damgalama iglem-
lerinin hemen ardindan miimkiin oldugunca izl
bir sekilde ettketleme islemi yapilmalidir. Briketle-
me iglemi geciktirilirse, kaigrnalara va da yanlhs eti-
ketlemelere meydan vermemek icin gerekli prose-
diitlerin takip edifmesi lazam gelmekiedir.

16.29 Yapdlan herhangi bir haski igleminin (6rn, kod
numaralart yz da son kullanma tarihleri) hatastz ol-
dugunun ister ayo ayrl yapilmi, ister paketleme ig-
lemi esnasinda yapiimug olsua, kontrol edilmesi ve
kayda gegirilmesi gerckmektedir. Elle yapilan bask
islemlerine biiyiik dikkat gosterilmeli ve diizenli
arahklarla yeniden kontrel ilemine tabi tutulmali-
dir.

16,30 Kesme etiketlerin kullaniddip zamanlarda, st
liste baskirun gevrimdisi ofarak ylirtitiildiigii zaman-
larda ve elle paketleme iglemlerinde tzel dikkat ve-
rilmesi gerekmektedir. Urlinlerin karismasindan
kaginahilmek icin, rulo destekli eriketler normalde
kesme etiketlere nazaran daha cok terclh edilmek-
tedir. Tim etiketlerin, otomatik elektronik araclar
vasitasiyia cevelmigi olarak onaylanma iglemi, driin-
ferin katigmasin Gnlemek igin son derece kullansg-
holabitir, ancak yine de herhangi bir elektronik kod
okuyucusunun, etiket sayicisirn ya da benzeri oi-
hazlarn hatasiz bicimde ¢ahgtiginin kontrol edilme-
si gerekmektedir. Bunlar manuel olarak eklendigin-
de, stire-igi kontroller daha siklikla vapilmalidur.

a, Paketleme materyalleri tizerinde bulunan baskidt
ve kabartma bilgilerin ayrisunlabilic olmasy, solmaya
veya sifinmeye karg dayanild: olmast gerekmekee-
dir.
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b, Urlinlerin iiretim-hatts {izerindeki dilzenli kont-
rofleti asgari su kontrollerden meydana gelmelidir:

(@) Ambalajlarin genel goriintimii ;
(b) Ambalajtarin eksiksiz olup olmadigy;

(c) Boru Griin ve paketleme materyallerinin kulla-
athp kullandmadig

(d Ust baskilarda hata olup olmadig;

{e) Montittirlerin dogru ¢ahgip gahismadig,

Paketleme hattindan alinan numuneler, geri don-
diirtilmemelidir,

¢. Paketleme esnasinda aligilagelmigin disinda bir
durumla karg kargya katan Uriinler, sadece yetkili
personelin Gzel denetimi, sorugturmast ve onay
sartyla stirece geri dondiiriilebitir. Bu islem igin de-
tayh bir kaydwn tatulmas: gerekmektedir,

d. Toplu tiriin miktan ve baskili paketleme mater-
yali ve {iretiten birimler arasindaki mutabakatta, 56z
konusu ofabilecek tiim belirgin veya abiglmarnig
sapmalanin, Griiniin piyasaya ¢karulma izai veril-
meden fince sorugturulmast, tatmin edici bir sekil-
de kontrol edilmesi ve kayda gecirilmest gerekmek-
tedir.

e. Bir paketleme isleminin tamamlanmasmn ardin-
dan, kullanimayan ve stz kenusu partinin numara-
sint tagiyan paketleme materyalinin imha edilmesi
ve 50z konusu imha igleminin kayda gecmesi gerek-
mektedir. Kodlanmamg trtinler, depoya geri diin-
diiriilecekse, kullanlmayan bu materyallerin geri
fadesinden Gnce, kontrollerin yapumasi gerekd-
ren ilgili belgeli prosediire tiayet edilmesi gerek-
mektedir.

17. Kalite Kontrolde Uriin Uygulamalars

17.1 Katite kontrol, numuneleme, spesiftkasyonlar
ve test islemleriyle ve materyallerin tatmin edici ka-
litede olduklarina karar verilene kadar kullandmast-
na, lirlinferin ise satig ya da tedarik amach piyasaya

ctkmasina engel olmak icin yapimase gereken tiim
testlerin gercekten yapiumasint glivence alting ala-
cak organizasyon, dokiimantasyon ve piyasaya ¢i-
kartma prosediirlerivle ilgili Iyi (retim Uygulamata-
rv'nun bir parcasichr, Kalite kontrol, sadece laboratu-
var iglemleriyle siirlt degildir, ayrica iiriniin kalite-
siyle dlgili titm kararlarda da rol oyramahidir,

17.2 Kalite kontroliin, tiretimden bagimsiz olmast,
temel tegkil etmektedir.

17.3 Tiim imalatgiann (lmalat izni bulunantarin)
kalite kontrol forksiyonlar: olmas: gerekmektedir.
Kalite kontrol fonksiyonunun diier departmanlar-
dan bagimsiz olmast ve yeterli kalifikasyon ve dene-
vimde olan ve bir ya da birden fazla laboratuvarin
kullansmina sahip bir kiginin yeckisi aftinda olmasi
gerekmektedir. Tiim kalite kontrol aranjmanlarimn
etkili ve giivenilir bir gekilde ytriitildigiinden
emin olmak igin yeterli kaynaklarin hazir bulundu-
rulmast lazimehr. Kalite kontrot icin temel gereksi-
nimler giyledi:

{a) Baslangic materyallerinin, ambalaj materyalleri-
nin ve orta seviyedeki Giriinlerin, toply Griinlerin ve
hazir Uriinlerin numunelenmesi, denetlenmesi ve
test edilmesi ve ayrica gerekli hallerde, fyi Uretim
Uygulamalar (GMP) igin gevresel kogullar: gézede-
yebilmek igin yeterli tesis, egitilmis personel ve
onaylt prosediirlerin olmast gerekmekzedir;

(b) Baglangie materyalleri, paketleme materyalteri,
orta seviye firiinler, toplu tirlinler ve hazr Girtinler
Igin gerekli numuneler, kalite kontro! departmam
tarafindan onaylanmug vintemler ve pessonef tara-
findan alinmalidir;

(¢) Kalifikasyon ve validasyon istemlerinin yaptima-
§1 garttir;

(d) Gerekli tiim numureleme, denetim ve test pro-
sediirferinin yapddsgit ve sz konusu tiim sapmala-
rin eksiksiz bigimde kaydedildigi ve arastireldsfina
itigkin kayitlarm tutulmas: (manuel olarak ya da ka-
lem kalem kayda gecirilerek) gerekmektedir;




Farmasatiklerde Kalite Glivences:

() Hazr Grtinlerin, pazarlama &ainde tarif edilen
Griintin kalisatif ve kantisatif bilegimine uygun muh-
teviyata sahip olmalidsr;

(f) muhteviyatlarm, gereken safhkta ve muntazam
konteymirlannda olmas: ve hatasiz bigimde etiket-
lenmesi gerekmektedir;

{g) Materyallerin ve orta seviyedeki, tophu ve hazir
tirfinlerin spesifikasyonlar anlaminda denetlenme-
sinde ve test editmesinden sonra, {gili kayittarn w-
tulmas: gerekmektedir;

(h) tirdin degerlendirmesinde, igili tretim dokd-
mantasyorunun bir incelemesi ve degerlendirilme-
siyle beraber bir de belirlenen prosediiderden yasa-
nan sapmalann degerlendirmesi bulunmahdur;

(riiniin highir partisi, yetkii kisi(er)ce, onaylan-
madan saty ya da tedarik icin ckartfmamahdir. Ba-
zt lilkelerde, kanunlara gbre, partinin piyasaya ¢
kartiimas Gretimden yetkili bir kisivle, kalite kont-
rolden yetkili bir kisinin ortak soramlulugu altindadir;

{j) Gerektiginde {irliniin daha sonra incelenmesi
igin baglangic materyallerinden ve Griinlerden ye-
terli miktarda numune tututmast gereklidir;

(k) Elde tutulan Griiniin ambalaji istisnai oranda bii-
ylik degilse, nihai ambalajinda saklanmast gerek-
mektedir.

17.4 Kalite kontroliin hiltlini itibariyle diger vazife-
leri de vardur, Grnegin, tiim kalite kontroi prose-
diirlerinin olugturulmasi, onaylanmast ve yliriieliige
konmast; maddeler icin referans standartlarinun de-
gerlendirilmesi, korunmasi ve saklanmasi; mater-
yallerin ve driinlerin hatases olarak etiketlenmesi-
nin saglanmasy; akdf farmasttik muhteviyatin ve
tirtinlerin stabilitesinin izlenilmesinin saglanmast;
Uirliniiin kafitesine iligkin gikayetlerin aragticiimasin-
da rol alinmast ve gevresel kogullarin takip ediime-
si gibi. Bu Islemlerin hepsinin, yazl prosediidere
uygun gekilde ylrlitislmesi ve gerektiginde kayde-
dilmesi gerekmektedir.

17.5 Hawr lirlinlerin degedendirilmesi islem, {ire-
tim kogullari, stirec-ici testlesin sonuclary, imalat

{paketleme dahil) dokiimantasyonu, hazr {ictinke-
tin spesifikasyonlarina uyum ve hazir Giriniin ince-
lemesi de dahil olmak tizere igili tim faktdileri de
kapsiyor tizellikte olmalichr,

17.6 Kalite kontrol personelinin, gerektitinde nu-
muneleme ve sorugturma iglemler igin tretim alan-
larina girig izni olmahdur.

Baslangi; Materyallerinin, Toplu ve
Hazir Uriinlerin Kontrolii

17.7 Tiim testler, her bir materyal ve Grlin icin wah-
sis edien ilgili test prosediirlerdeki talimatlara uy-
gun gekilde yapitmalichr. Materyalin ve Griiniin pi-
yasaya gikig izni verilmeden veya bunlar reddedil-
meden, stipervizir tarafindan kontrol edilmesi ge-
relkmektediz,

17.8 Numuneler, onayh ve yazile prosedirlere uy-
gun olarak iclerinden alindiklari materyal partisini
temsil ediyor olmalichr,

17.9 Numuneleme islemi, kaliteyi acvers etkileme-
yecek ya da kentaminasyona meydan vermeyecek
bir anlayisla yapilmahidir. Numunelenen konteyrur-
ler, numuneleme igleminden sonra gerekrigi sekil-
de isaretlenmeli ve ¢ikay tzni verilmekidir.

17.10 Numunelenen materyalin, numuneleme es-
nasinda kontaminasyona ve karismalara karg: ko-
runmasini saglayamak igin dikkati olunmasi gerek-
mektedir. Materyalle temas haline gecen tiim nu-
muneierne ekipmantarinin temiz olmast gerekmek-
tedir. Ozellikle tehlikeli olan ve kuvvetli materyat-
lez, Gret tedbirlerin alnmasin gerektirebilir,

17.11 Numuneleme ekipmanmin her kyllanimdan
dince veya sorxa temizlenmesi ve gerekirse sterilize
edilmesi, daha sonra da diger laboraruvar ekipman-
larmndan ayrt yerlerde saklanrnas: gerekmekredir,

17.12 Tm numune konteyniry, su bilgileri piisterir
hir ettket tagimalichr:
(2) Numunelenen materyalin ismi;




Parmasitiklerde Kalite Gitvencesi

(b) Parti veya lot numarasy

{¢) Numunenin i¢inden alinmig olundugu kontey-
1IN numarast

(d) Numunenin numarast;
() Numuneyi alan kisinin imzast;

(I} Numuneleme tarihi.

17.13 Materyallerin veya {irtinlerin test igler esna-
sinda eide edilen spesifikasyon harici sonuclarin
onayl bir prosediire gére sorusturulmas; gerekli
kayitlarm da bu dofrultuda tututmas: gerekmekte-
dir.

Test Gereklilikleri Baslangi ve
Paketleme Materyalleri

17.14 Baglangic veya paketleme materyalferinin ku-
lantm iznin gikartdmasindan Gnce, kalite kontrol
miidiiriiniin, materyalierin kimiik, etki, saflik ve di-
ger kalite parametrelerine olan uyumluluklarina go-
re test ediimesini saglamasi gerekmektedir.

17.15 Her bir baglangig materyali konteyniindan
alinan numuneye gire bir kimlik testi uygulamast
vapilmallir, (bokim 14,14 de inceleyebilirsiniz.)

17.16 "Ttim parti (veya lot) baskill paketleme mater-
yalinin, teslim alindiktan sonra incelenmesi gerek-
mektedir,

17.17 Imalacginin test iglemini gereklestirmesinin
yerine, imalatgimn tedarikel analizine iligkin giiveni-
lirlig, tedarikginin test sonugiannin (bolim 8.8 ve
8.9y inceleyiniz) uygun sekilde periyodik olarak
onaylanmastru ve tedarikginin yeterliliklerini kendi
imalat alanlasinda yapacads odiderle sagtayabilmesi
sarityla, tedarikeinin analiz sertifikast da kabul edi-
lebilecektir (bu, 17.15% etkilemez). Sertifikalann
orifinal clmasi (fotokopi olmamasty aksi takticde
gercekliginin ispat edilmesi gerekmektedir. Sextifi-
kalarda, asgari su bilgiler yer almalidsr:

a) Sertifikay veren tedarileinin kimligi (isim ve ad-
resi);

b) Uzman memurun imzas: ve 8z niteliklerinin be-
yani

¢) Test edilen materyalin ismi;

d) Test edilen materyalin parti nimarass;

&) Kullanufan yontemlerin spesifikasyonlary

£y Elde edilen test sonuglaty

g) Test tarihi.

Siireg-ici Kontroller

17.18 Siireg-ici kontrodlere iligkin kayitlarin tuml-
mast ve parti kayitlarimn bir pargass oimglidic (bo-
liirn 15.25'% inceleyiniz)

Hazir Oriinler

17.19 #fag tirtindiniin her bir partisi igin, piyasaya ¢+
kig izni verilmeden Onee, hazir diriin spesifikasyo-
auna tatmin edici gekilde uyum sapladigm goiste-
ren bir laboratuvar tasdii gerekmekzedir,

17.20 Onceden belirlenmis spesifikasyontar veya il-
gili diger keiterferi kargilayamayan firiinlerin redde-
dilmesi gerekmektedir.

Parti Kaydh Incelemesi

17.21 Uretim ve kalite kontrol kayitlacinun, partile-
rin piyasaya gthag izni verilmeden @ince, onay siireci-
nia bir parcast ofarak incelenmesi gerckmeltedir,
Spesifikasyonlar: karsthayamayan ya da spesifikas-
yonlartinda sapma olan partiletin kapsarh bir sekil-
de sorugturulmas: gerekmekredir, Sorugturma, ga-
vet gerekiyorsa, ayns tirdiniin diger partilerinn veya
bu belirgin eksiklik ya da sapma durumuyla ilgili
olabilecek diger tiim {iriinleri kapsayacak sckilde
genigletiimelidir. Yapilan sorugturmaya Hiskin yazdi
bir kaydin tutulmase ve bu kaydin sonug ve takip ak-
siyonunu da icermes gerekmekeedir,

17.22 Her bir hawr {rlin partisinden elde tuulan
nurnuneler, son kullanim tarihinden sonra en az




Farmasdtillerde Kalite Gliivencesi

1 sene daha saklanmalidir, Hazur firiinlerin, genel
itibariyte Nihai ambalajlaninda saklanmas: ve tay-
siye edilen kogullar alunda depolanmast gerek-
mekiedir. Istisnai biiyiiklitkie ambalajlar Gretil-
migse, daha kiiglik numunelerin uygun kontey-
nularda tutulmas: gerekmekeedic, Aktif baglangig
materyallerine ait numuneler, muadili oldukdan
hazsr Giriniin son kuilarum tarihini takip eden en
az 1 sene daha saklanmaya devam edilmelidir, Di-
ger baglangic materyallert (solventler, gazlar ve
sudan haric) sayet stabiliteleri imkan veriyorsa
minimum iki sene boyunca saklanmaldardir,
{iriin ve materyallerden elde tutulan numuneler,
iki tam yeniden incelemeye imkan verecek mik-
tarlarda ve ebatta oimalidir,

Stahilite Calismalarn

17.23 Kalite kontroliin, farmasttik iirlinlerin ve
gerektiginde baglangic materyallerinin ve ara
iirlinlerin kalite ve stabilitesini degerlendirmest
gerekmektedir, Kalite kontrol, saklama kogulla-
riyta ilgili stabilite testleri baznda son kullamm
tarihi ve raf dmril spesifikasyonlart olugturmalt-
dir.

17.24 Siiregelen stabilite belirleme iglemi igin ya-
zili bir programin geligtirilmesi ve agagidaki un-
surlar kapsayaczk gekilde ylirirlige sokulmas:
gerekmelktedir:

(a) Galsgmada kullandan ilacin eksiksiz bir tamimy;

() Tiim etki, saflik ve fiziki Gzellikleri taril eden
test parametreleri ve metotlann eksiksiz bir seti
ve bu testlerin stabiliteyi igaret cttiiini gbsteric
helgesel kanit;

(c) Yeterli sayida partinin dahil olmass icin yap:-
lan hazirliklar;

{d) Her bir ilag icin hazirlanan test takvimi;
{e) Oxel saklama kogullar igin yapdan hazirlik;
(£ Yeterli numune tutulmast icin yapilan hazirli;

(g)Caligmanin degerlendirme sonuglan da dahil
olmak tizere, elde edilen tiim verilerin Gzeti,

17.25 Pazartama igleminden Gnce ve siireclerde,
ekipmarlarda, paketleme materyallerinde vs. oluga-
hilecek tiim belirgin degisiklikierden dnce stabilite-

nin belirlenmis olmasi gerekmektedir.
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