= FARMASOTIK YARDIMCI MADDELER! =)

. Genel Dilsiinceler

pesifik olarak Farmasttik Yardune Mad-

delere iliskin lyi Uretim Uygulamala-

r'run tiim agilarina odaklanan by yonet-
melikler, DSO' tarafindan yayimlanmig
olan farmaséik Girtinter icin genel Iyi Uretim Uygu-
lamalart (GMP) yonetmeliklerine, destek niteligi ta-
simaktadir. Bunlar ayni zamandz, Uluslararasi Stan-
dardizasyon Organizasyonu (IS0} tarafindan befir-
lenmis olan kalite yonetim sistemleri konseptlerin-
den hazdarini da kapsamalctachr. Yardima madde-
ler, haz Giriin kalitesing belirgin bigimde etkilerler,
hatta bazi durumlarda neredeyse biitlin formiilas-
yonu yenilerler. Farmasttik yardima maddelerin
bir gofu, gida, kozmetik veya endiistriye] kimya en-
diistrisi gibi digger enddistritecde caha biiyilk miktar-
larda kullanimalctacr.

Bu endlstrilerdek tirlin spesifikasyontacmm tutar-
blig ve lanbg, farmasttik endiistrisindeki kadar
kritik ofmayabitir, Ustelik kullamlan yardimer mad-
delerin ¢ogu da oldukea degiskendir, Bu nedenle,
bu yardimel maddeleri izleyecek ve bunlanin farma-
s0tik imalat strecleri icin gerekdi kalite parametre-
terini karsilayablidiklerini giivence altina alacak
olan bir programin yerlegtiriimesi gerekmektedir,
Bu dokitmanin amaci, bu sevivedeki bir glivencenin
elde edilmesi icin gerekli olan kriterleri tammla-
makur, Hazir dozaj formunun formiiladets, kimya-
sal ve fiziksel Greliikleri acisindan tek tip olan toplu
maddeler tretebilmek igin, yardimes madde imalat-
cisina biiyitk oranda bagl bir duromdadie. Bu, zel-
likle klinik biyoesitlik ("biopatch”™ firetimiyle, ticari
ylikselme partilen arzsindaki nuhayeselerin yapidi-

§1 tiriin onay siirecinde nemlidir. Bu ikisi arasinda
ifag irlin performast icin yeterli glivenceyi saglamak
igin, ticari partilerits imalatinda kuflandan yardime
maddenin, biyopartilerda kuflanttanlardan belirgin
bigimde farkliltk gGstermemesi gerekmektedir. Be-
lirgin fatkliliklann beklendigi durumlarda, hazr do-
zaj imalatgisiun, iriinGn bivoesitligini saglamak
icin ilave testler yapmas: gerekebilir, Dahd sonra-
dan hazirlanan, sonradan onaylanan ticari fag Girlin
partilerinin, zaman agiminda negatif yonde etkilen-
memis olmas da esit derecede Snemini koruyacak-
tir.Genel itibariyle, yarcdimer maddeler, daha fazla
tasfiye ya da arindirma iglemine sokulmadan, satin
alr alinmaz kullanulular, Dolaysiyla, vardmney
maddelerdeki bozukluklar, hazir dozaj formuna ta-
sinular, Bir yandan dozaj formu: imalatgilaream, yar-
dimer madde kalitesi tizerinde swudt (6rn. analiz,
sertifikalart ve test islemini temsil eden numuneler
alarak) dlciilerde kontrol imkan varken, diger yan-
dan yardunc madde imalatgilannm, fziki Szellilder,
kalite ve yardimct maddede takip editebilic seviye-
deki bozukluklar Gzerinde daha biiyitk kontrol im-
karu bulunmakeadsr. Yardimer madde imalatgisim,
siieclerde periyodik trend analizleri yapmasi, te
yandan da maddeyi satin alan partinin de, yardime:
maddeyi teslim algr almaz, yapdan tiim testlere ilig-
kin trend analizlerini yapmast gerekmekredir. Yar-
dimcr maddelerin imalatinda, ¢evresel kogullar, kul-
larulan ekipman ve operasyonel teknikler, ilag tiriin
imalat endistrisinden ziyade kimyasal endiistriyi
yansitrmaktache, Baz stirelerde, kimyasal ve hiyo-
kimyasal mekanizemalar, tamamiyle karzkrerize edil-
mezler, bu nedente, materyallerin glivenilitligivie il-
gili yontemler, hazr dozaj formlanimn imalatinda
kullandlantacdan genellikle farkliliklar géistericler.

1 dyt Urerin Upgulamalan: Brmasdiik yardinics maddelerin imafatina liskin destek yénetmctiklest: Farmasditik Preparatiar Konusunda DSO Us-
man Komitesi Otuzbesinet Hapor, Cenevee, Diinga Saghk Orgiitii, 1999, B Belge 5. (DSO Teknik aportar Serisi, No. 885),
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Kimyasal siireclerin cogu, reaksiyon kanallar hina-
larda bulunmasa da kontaminasyona karst koruma
saglama egifiminde olan kapab sistemlerde yiiriitti-
lirler. Yine de, kontaminanttarn, ekipmanlardan,
ekipmanlana korunmasinda kullandan macldeles-
den, korozyondan, temizleme isleminden ve 'perso-
nelden uzak tutulmasina yardime olamaz. Baze yar-
thmar madde imalat stiregleri, yardimer maddenin
amagianan kullanmmindan dolay, hazir itag tiriinteri
veya toplu akeif mubteviyadarda kullandan lyi Ore-
tim Uygulamatars (GMP)'na riavet edilmesini gerek-
tirebifir, Ne var ki, bu tarz bir riayet, stireclerin ¢o-
gunda, tzellikle de etken iglem adumlar: esnasinda
ne uygundur ne de gereklidir, Gereklilikler, stirecin
devarmyla birfikte artmaya baglar, Bazi mantikls pro-
ses asamalarinda, genellikle de Nihai rotiisleme is-
leminden hemen 8nce, uygur Tyi Oretim Uygula-
malarinin empoze edilmesi ve siirecin geri kafan
kismmda da korunarak kullanidmasi gerekmekre-
dir. Bu tyi Uretio Uygulamalari'nin yiiriicliige alina-
cag islem adimlanins belirlemek icin, ivi bir yarg ve
sitrecin iyl tavintyor olmast gerekmeksedir. Detayh
hir stireg akigy, birim operasyonlar, kullandan ekip-
man ve ¢esitll maddelerin eklendigi agamalars, si-
reg igindeki temel adimlary, kritik parametreleri (za-
man, 151, basing, vs.) ve takip nokeatarmi tanimlyor
ofmaldur,

Yardunct madde imalatcisirun, siireg performansint
takip edebilmek icin gerekli olan selekeif orta sevi-
ye numuneleme ve test islemlerinin gerekl: oldugu
siiveg-ici kritik veya temel nokralar tanimlayabiliyor
olmast gerekmektedir. Siirecin sonlarina dogru, ka-
yitlarin artarak daha kapsamlt hale gelmesi gerek-
mektedir.

Belirlenen kimyasal ve fiziksel kriterleri kargilayacak
yardimer maddeyi tiretmek igin gerekdi olan belirgin
sitre¢ adimlarinm, yardimar madde imalatgist tara-
findan tanumlanmase gerekmektedir, Bu acdimlar,
bir dizi bitim operasyon ya da birim siireg ihtiva
edebilir. Birim operasyonlarn iginde, molekiilin
kimyasal bir degisiminin s0z konusu olmadig) ener-
ji transferi gibi fiziki stireg adunlan da bulinmakta-

dir, Birim siirecleri, molekiiltin kimyasal bir degi-
simden gegtigi sitre¢ acimlandir,

Belirgin stireq adimfan, limitleme olmaksizin agag-
dakilert igerir:

{a) Istenen molekiil, solvent, sabit tagtyici veya arag-
larfa (6rn. ¢bzlilme, kristalizasyon, buharlasma, ku-
ruma, aritma ya da gekme gibi) alakals faz degisik-
liklert,

{b) Faz seperasyonu (Orn. filirasyon veya merkez-
kac).

(¢) Istenen molekiille alakal kimyasal depisimier
(brn. hidrasyon, suyunun, asetilasyonug, tuz chisuy-
munun eklenmesi ya da ¢kartilmast),

{d) Molekiilii iceren soliisyonun dengelenmesi
{6rn. pH'in dengelenmesi),

(e) llave edilen yardimet madde bilesenlerinin, sii-
reqici ¢ziimlerin, geri dtniigimili materyallerin
kesin Blglisti {Brn. tartam, hacimetric 8lgme),

(f) Birden gok bilesenin karistirilmass,

(g) Yiizey sahasinda olusan degigiklikler, partitkiii
ehadi ya da partinin tek tip olmase (Ben. freze, top-
fama, harmanlama),

Otomatiklesmis sisreg kontrollerinin ve iglem ekip-
manlarinin Nihai bir dozaj formu Gireten fabrikadan-
5a, yardimce: madde lireten bir fabrikada kullanilma.
st daha yitksek bir ihtimaldir, Otomatiklegtiriimis
ekipmanmn kullanimy, yeterli denetim, kalibrasyon
ve bakim prosediirleri uygulandiginda son derece
muntazam olmaktadir, Gretim ekipmaninin ve ope-
rasyonlarn, Gretilen yardimer maddenin tiirline,
Uretimin hacmine ve iglemin tiriing (Brn. part ya
da stirek!i {iretim) giire farklitk gbstermektedie,

Yardimer madde imalau igin verilen ISO “sertifikas-
yonu", tzellikle AB.D., Avrupa ve Japonya'daki Ni-
hai dozaj formilatirleri tarafindan stirekli artan bir
seldlde talep edilmektedir. 1SO 9000 serisi Uiuslara-
rast Standartlaea, Gzellikle de 15O 9002 standartlars-
na uyum, diinya pazarlarndaki tedarikgilerin var-
dimer maddelerinin kabulii igin daha biiyiik etkiye
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sahiptiz. IS0 9000 prensiplerinin, yardima madde
imalatina uygulanmasinin bir de katma degert var-
dir. Zira, kalize sistemi tedbicleri, lyi Uretim Uygu-
lamalar’'nin gelismesini saglamakiadir. Spesifik
migteri gerekliliklerine, hammaddelerin satin
alinrmasina ve istatistiki tekniklere uyum gibi bu
tarz IS0 yaklagimlazs, hem yarchme madde imalat-
gisina hem de miigterisine faydal olmakta ve bu
ikisi arasindaki iligkiyi gliclendirmektedir. Bu ne-
denle, yarchmar madde imalatgilariin, sicket igin-
de baytan agag1 uygulayaca@ resmi bir kalite poli-
tikasi belirternesi ve yiirtirtiige sokmast tavsiye
edilmektedir. Yonetimin, bu politikalara riayet et-
mesi ve kalite sisteminin koordinasyonundan ve
yirlirliige sokulmasindan sorumiu olacak gicket
elemanlaniny belirleyip gireviendirmest gerek-
mekiedir, Sirketin kalite politikasinin gelistirilme-
si konusuna yonetim aktif katlhim géistermeli ve bu
tiir politikatarin ve kalite sisteminin geligimi, ko-
runmast ve periyodik olarak gBeden gecirilmesi
igin gerekli olan kaynaklart saplamalidir. Siirecler-
de yasanabilecek belirgin degigikliklerin, yardima
maddenin petformansina bakilarak onaylanmast
gerekmektedir. Tim farmasotk imalatglarmn ve
wim yerel birimlerin, bu degisiklikler konusunda
derhal bilgilendirifmesi tavsiye edilir. Ideal olarak,
vardhmar madde imalatgilarinn, farmasétik imalat-
g5t acik bir gekilde bilgt sahibi olmadan, stiregleri-
nin herhangi bir kismunt taseron {iretime doniis-
tiirmemelidic. Glivenli islem talimattary, satin alan
kisinin materyali isleyecek yetertilikte donanbmig
olmasini saglayabiimek amaciyla, yardimer madde
imalat¢isi tarafindan saglanmalhdir, Bu talimatlar
iginde, materyalin agililig ve kazaen maruz kalin-
masina kargin alinmas: gereken tedbirleri de kap-
samahidir, Materyalin muntazam bir sckilde islem
girmesine iliskin ekipman gerelkdilikleri de ayrica
belirtilmelidir,

2. Stzlik
Asafida belirtilen tammlamalar, bu yonetmelikler-

de kultandan terimler igin gegerlidir. Baska yerler-
de farkli antamiarda olabilisler,

Karistirmak

Bir derecedeki yardimer maddeden raginan mater-
yalin, genellikle stiregelen bir stireg neticesinde bir
baska derecedeki yardimer maddeyle kangtriimas:
iglemi.

ltag Master Dosyast 1 (Bu terim, ABD Yonermelikle-
rine tzel bir terimdir.}

Hlag diizenleme mercisine sunulan spesifik bir tesis,
slireg veya ilaca iliskin, pazarlama vetkisine dahil
olunmasint amaglayan detayll bilgi,

Model Oriin

s

Benzer bir {irtin grubuau temsil eden bir iirlin,
Ana Likér

Buharlagma, freze vesveya kristalize edilme iglemi
suretiyle, dirtinin icinde elde edildigi bir konsant-
rasyon.

Farmasotik Yardimc Maddeler

Giiventile agisindan uygun sekilde degerlendirilen
ve agagidaki amaglar dogrultusunda ilag dagium sis-
temine dahil edifen aktif miihtevivattan farkls tiim
maddeler;

Imalat esnasinda, ilag dagium sisteminin akigina
yacdimer olmak;Stabiliteyi, biyoyararlamumt ya da
yada geligtirmel;Uriin tanimlamasina yarcimer ol-
mak; veyaSaklama ve kullarum stiresince ilacin top-
lam givenligine ve etkinlifine iligkin diger tim &z-
nitelilderini geligtirmek.

3. Kendi-Kendine Denetim ve Kalite Qditleri

Denetimlerde, uygun personelden meydana gelmig
bir denetim ekibinin (Grn. denerciler, mithendisier,
lahoratuvar analistieri, saun alma personeli, bilgisa-
var uzmanlart) aktif rol almasi gerekmektedir. Ope-
rasyonel Emitasyonlar ve diretim sireglerine iligkin
kritik iglem agamalarinn validasyonun incelenmesi
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ve bu suretle imalatgenmn stireclerin tuearde bir gekil-
de igledigini kontrol edecek adimlart atahildigini
kontrol etmesi gerekmektedir, Yardima maddenin
son kullarim zamani tarurnlanmals ve yardimer
madde imalatgilannin denctimlerinde gz Gniinde
bulundurulmabdir. Yardimer maddenin, ilag dozaj
formunun dogrudan bir bilegen mi yoksa dolayls bir
bilesen mi; yardimer maddenin bir steril dozaj for-
munun hazihfinda mi kullandacag ve yardimo
maddenin pirojensiz/endotoksinsiz sunulup sunul-
mayacagl sorularma verilecek cevaplarm son dere-
ce actk olmasi dzellikle dnem arzetmektedir, Yar-
dimct madde imalatgisy, sayet spesifikasyonlarda,
etiketlerde ya da ilag master dosyasindz yardime
maddelerin pircjensiz oldugu yoniinde bir hildiri
yapmugsa, yarcimer maddelerin pirojensiz olmasm
saglamaltan sorumbudur.Yardimer madde fabrikase
denetimlerinin baslangict icin, asapuda belirtilen
alanlardan baglamak dogru bir yaklagem olacakur:

Uygunsuzluk, drnegin spesifikasyonlara uymadigy
igin bir partinin reddeditmesi gibi, bir {irlinGn, mis-
ter tarafindan fade edilmesi ya da bir {iciniin piya-
sadan toplanmast gibi. Uygunsuzlugun nedeninin,
imalatg1 tarafindan belirlenmiy ofmast gerekmekte-
dir. Hazwlanan aragtwmaya iliskin bir raporun ve
bunu takip eden diizeltic aksiyon planinin ayrica
belgelenmesi gerekmektedir. Bu tip uygunsuzluk-
larn, yetersiz olarak gelistirilen ya da tutarsiz siirec-
lerin bir sonucu olarak ortaya gikmis olmadsgin ka-
nutlamak amaciyla, kayit ve belgelerin gouden geci-
rilmesi gerekmektedir.

Sikayet dosyalart. Miisteriler, ilag Gzniteliklerinden
bazilarinm, ilacn kullanimina tamamiyle vygun ol-
mathigtns raporlayabilicler. Bunlarin sebepleri, saf
olmayan ilag 6zellikleri ya da yarcimer madde ima-
lat siirecindeki tutarsiliklar olabilir,

Konirol dokiimantasyonunun degisimi.
Master formiil ve parti imalat kayrtlae. Sikhkla yaps-

fan revizyonlaz, imatat stirecindeki sorunlart ortaya
¢ilartabilir,

Reakte olmarms ara Grinlerin ve hazic yardimes
maddelerdeki solvent kakntilarinin meveur olmast
halinde gerekli olan spesifikasyonlar, Reddedilen
drtinferin depolama alanlan. Materyallerin siirec
iginde kontamine olmasen engellemek igin: alinan
tedbirterin yeteriliin degierlendiricken, su fakiie-
leri gz Sniinde bulundurmak gerekmekeedir:

1. Sistemin tlirll (Grn, agik ya da kapalr).

2, Kimyasal fabrikalardaki “Kapah" sistemfer, sarj
edilirken veya hazir firtin gtkactilicken sikhikla kapa-
I olmazlar, Ayas zamanda, ayn ceaksiyon kanallan,
genellikle farkh reaksiyonlar icin kullarilar.

3. Materyalin formu (Orn. slak ya da karu).Islem
agamast ve ekipmanlann kullamimu vefeya (o,
ok amagli veya ek isleme dedike)

Bir yardimese madde fabrikasiu degertendiricken
diigliniilmesi gereken diger fakiorler sunlardiz:

1. Materyalin, advers cevresel kogullara maruz kal-
ma derecesi,

2. Temizligin kolaylik ve zorluk durumfar.,

3. Steril olmayan iglemlere kargin steril iglemler.

4.2 Temizlik Program

Gok amaglt ekipmanlar iullandiken, Caprazkonta-
minasyonu veya bu tiir bir kontaminasyon riskini
sorugtururken, daha tneeki kullammlan belirliyor
olmal ¢ok Snemiidir, Ekipmanlarin temizlenmesi-
ne ve kullanimasna iligkin ttclan bir kayit defieri,
daha daceld kullanammin beliflenmesi igin istenen
veya tercih edilen bir yol olsa da, tek yéintem depil-
dir. Daha 8nceki partisi agikea tarmlayan ve ekip-
maat temizlenmig oldugunu gissteren ciim dok{-
mantasyon sistemleri kabul edilebiliz. Aynt kimyasal
de, bir Sneeki derecenin tamamen temizlenmis of-
dugunu gosterir bir dokiimantasyonun var olmast
gerekmektedir. Temizleme prosediiriiniin kabul
edilirlifini kartlayan bir validasyon verisi de ayrica.
meveut halde olmalidir. Birden faza kez kullantlan
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ekipmanlarm temizlifi onaylanmalidir, Herhangi
bir yardimer madde ya da orta seviye kimyasalin
lenllanddsgt helirli bir ekipmanda yapilan temizlik

prosediiriiniin etkinfiginin, imalatge tarafindan be-

lirlenmesi gerekmektedir. Gerekdi validasyon verisi,
birden fazla kez kullamlan ekipmanlasda yapian
materyallerin tiplerine ve kalntt kontaminasyonu-
nun, ilag glivenligi ve performans: Gstiindeki etkisi-
nie baglidir, Validasyon verisinin, temizlik igleminn,
ekipman tstlindeki kahnulan kabui edilebilir bir se-
viyede temizledigini onaylamasi gerckmektedir,
Ornek olarak, bir ekipman temizhk programinda,
agagulaki adinlar (bunfarla fimithi kalmakstzin) bu-
lunabilir:

4.2.1 Detayh Temizlik Prosediiril

Ekipman temizlifinde nelerin yap:mase gerektigini
ve hangi temizlik materyallerinin kullandmasinim
gerektifiini gtisteren yazilt bit ekipmarn temizleme
prosediirii olusturulmas: gerekmektedic. Baz ima-
latgtlar, her bir yardiner madde ve orta seviye mad-
de igin kultanilan spesifik sotventlerin fistesini tut-
maktadi.

4.2.2 Numuneleme Plani

Temizleme isleminden sonra, yiizeyin gereken sevi-
yede temizlenmis oldugunu kontrol edebilmek
iin, periyodik bir test iglemi uygulanmast gerek-
mektedir. Kullamlan ortak yéntemlerden bir tanesi,
son durulzma suyunun veya solventinin analiz edi-
lerek, bu su ve solvent iginde o ekipmanda son ola-
rak kubianifan maddenin meveut clup olmadigmnn
konitrol edilmesidir. Bazs durumlarda, gtrsel dene-
timler de uygun olabilir. Kalnt: maddelerin belirle-
nebilmesi igin kuilanilacak spesifik bir analitik yin-
tem her zaman elverigli clmayabilir ancak tercih
edilmektedir. Bir analittk yonteme olan thtlyag,
lirlin katitesi, performanst ya da giivenligi Gistlinde-
ki potansiye} niegatif etkiye dayah olabilir. Guventik
soruny 38z konusu oldufunda, kalint maddeler
Igin spesifik bir analitik takip islerni mevecut halde
bulundurulmabidur,

4.2.3 Analitik Metotlar/Temizleme Limitleri

Uygun analitik metoda ve kalinu temizleme limit-
lerine karar verirken, kalint materyalin agililigy
26z dniinde bulundurulmalidi. Her aparat parca-
st igin belirlenen kalint limitterinin uygulanabilir,
elde edilebilir ve onaylanabilic olmasi gerekmek-
tedir. Imalatginin, destek verilerivie beraber, izin
veriten kalint seviyesine bagh kalindigin giiseer-
mesi gerekmektedir. Gazoniinde bulundurulmas
gereken bir diger fakidr ise, kalntinm tek tip ol-
mamast ihtimalidir. Geligi gilivel numuneleme is-
lemi (Ornefin bir ekipman {izerinden, belirli bir
alandan silinip alnan bir parca) her zainan en
yiiksek kontaminasyon seviyesini gisteriyor ol-
mayabilir,

5. Materyaller
2.1 Genel

Hava, 15tk, su, sicak ya da sopugia kargt hassas ola-
bitecek gevsek tiriinlerin stz konusu olmas dury-
munda, e kalitesinin iglem boyunca kerunabil-
mesi igin uygun imalat ve saklama kogullarnm
kullandmas gerekmektedir,

5.2 Baslangig Materyalleri

Yardimer madde imalan vapan parti, baglangs
materyallerinin ve bilegenlerinin tedarikcisinin,
Onceden anlagilmig sartnameye uygun bir tedarik-
¢i oldugundan emin olmalidir. Bunun icin, satici-
i fabrikasina, gerektiginde perivodik oditler uy-
gulanmalidir, Saun alma stztesmelerd, siparis edi-
len tirtine iliskin verileri ve su bilgileri icermelidir:

1. Isim, tiir, sinif, stil, derece ve Giriin kod numa-
rafart veta gerekiyorsa diger kesin tanimlzmalar;

2. Gizimler, siire gereklilikleri, denetim talimatla-
1t ve teknik verilerte beraber triiniin, prosediirle-
1in, stire ekipmanlarimn ve personelin onayr ve
tasdigi icin gerekl! olan gereklifikler,
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Soventler ve kayith solventler de dahil olmak tize-
re tlim bagtangic materyalleri, pastilerin tam olarak
ayrilmasint gliclestirmek igin silolarda veya diger
hiiyiik konteyrurlarda saklanmalidie. Bu tiir mater-
yvallerin kullanemy, harasez bir gekilde envanter kayit-
larinda veya diger kayitlarda g8steriimelidic.

Satin alinan ve kurtanlan solventler birlestirilecek-
lerl zaman, kangtinkan solventlerin uygunlugu, vali-
dasyon yontemiyle veya gercek bir testle kanitlan-
malidw. Satin alinan materyaller, meveut spesifikas-
yonlara uyum gostesmelidir. Baglangic materyalleré-
nin (Brn. asitler veya diger agmdirec materyaller) d-
sarda depolanmast iglemi, ancak ve ancak kontey-
nitlar iceriklerini tam olarak koruyabildiklerini ispat
ederlerse, tansmlayict etiketler okunakh kalabile-
cekse ve konteynuefar kullanimdan ve agilmadan
ince yeterdi sekilde temizlenmiglerse kabul edilebi-
lir olacakrr,

5.3 Reddedilen ve Kurtanian
[Kanistimlan Materyalter

Spesifikasyonlara uyum saglamayan herhangi bir
baglangic materyali veya ara veya hazr yardunct
madde acik bir sekilde tantmlanmali ve advers so-
nugclara neden clacak satss veya kullanimdan kac-
nidmast igin ayn yerlere alinmalidir. Uyum saglama-
yail kogulu tadf eden kayidann tutulmast gerek-
mektedir. Sorunun temeline inehilmek icin, uygun-
suzluga neden olan tiim vakalar sorusturalmabidir:
Bu materyatter sunlar olahilir:

- Belitlenen gereklilikleri karsilayabilmek icin yeni-
den iglenmig/veniden caligthmug materyaller;

- Alternatif uygulamalar igin yeniden derecelenmis;
veya

- Reddediimig bir yardimc maddenin zaman zaman
yeniden iglenmesi/veniden caligdmast kabul edile-
bilir. Yine de, yeniden iglenen yardimer maddenin
spesifikasyonltara wyum saglacifint gBstermek icin
sadece son test iglemine giivenmek kabul edilebilic
bir sey degildir. Yeniden islenen materyalin kalitesi-
nin degerlendirilmesi ve yeniden iglenen yardime
maddenin en azindan kabul edilebilir yardimel

madde kalitesinin muadili bir seviyeye geldigi giis-
terilmesi gerekmektedir. Yeniden isleme isleminin,
selchikla yapilmas: gerekiyorsa, bu durum siirecin, i3
talimattarimn veya egitimin yetedi gekilde vapilma-
dimun ve bunlarin gliglenditiimesinin veya ditzen-
lenmesi gerektiginin gostergest olur.

5.4 fade Edilen Yardima Maddeler

fade edilen yardime maddelerin aym gekilde ta-
nimlamast ve saklanmasi gerekmektedir, (riinlerin
saklandifi ve sevk edildigi kogullar veya konteyrunin
kendlisi, yardsme: maddenin giivenliginde, kalitesin-
de ve safliginda siiphe uyanduwacak nitelikteyse,
{irdn izerinde yapilan testlerin ve drline uygulanan
kapsamlt inceleme veya digger aragtirmalarin, Gnoe-
den tammlananan standastlart karstlamamasi halin-
de, iiriinin tahrip ediimesi gerekmekredie, fade
edilen yardimcr madde kenteynin yeniden kuilani-
lirsa, daha Gneeki tim etiketler konteynirn {izerin-
de kaldirilmalt ya da tahrif edilmetidir. Konteynirlar
tekear tekrar sadece aynu yardimar madde icin kulla-
nthrsa, Oncekd tim part numaralaniinm ya da tiim
etiketin, konteymnn {izerinde kaldinlmas: ya da ta-
mamiyle yok edilmesi gerekmektedir.

5.5 Depolama Uygulamalan

Farmasttik yardimer maddelerinin, imalatgt tarafin-
dan betirlenmis olan kogullar altinda, stabilite verisi
bazmnda saklanmas gerekmektedir. Her bir farma-
stitik yardhmer madde partisinin daiiminin kayitla-
riun twiulmast gerekmektedir. Bu suretle, partiler-
dan birinin ya da tamamurun, yazih prosediidler uya-
rinca toplanmas: gerekiyorsa, islem kolaylagtirdmig
olur.

6. Dokiimantasyon
6.1 Genel
Yardunct madde imalatgsimun, kalite sistemi gartna-

mesine iligkin tiim dokiiman ve verileri kapsayacal
hir sistemi olmasi gerekmektedir. Dokiimanlar ve




dokiimantar {izerinde sonradan yapilan depisiklik-
lerin, dokiimanlarda belirtilen uygun alanlara g-
kastiradan nce bu is igin tayin edilen personel
tarafindan gtzden gegirilmesi ve onaylanmast ge-
rekmektedir. Dokiimanlann twruldugu yerin de
bir kaych tutuimahdr,

Pokiimantasyonla alakah agagidaki asgari sartna-
menin uygulamass gereklidir:

Yarchrer maddenin gilkartdmasi veAveya onaylan-
mast igin tekil bir parti numarasinin tayin edilme-
8i.

Parti kaydinun hazirlanmagt. Partinin, igleme digkin
Iyi {iretim Uygulamatarinin basladig andan itiba-
ren, Iyi Gretim Uygulamalars (GMP) kogullart altin-
da hazirlandigmin gosterilmest,

Partinin, imalatginin spesifikasyonlarsyla homojen
bir yapida oldugunun gosteriimest. Bunun igin, sa-
vet kontrollerde, parti Igindekd spesifikasyonfara
ayum saglandifin ispat ediliyorsa, stirekli iglenen
materyalin son kez harmanlanmas sart degildir.

Partinin icerisine, hileli bir maddeyi saklamalk ya
da kanstirmale amaciyl, diger partilerdaki mater-
yallerin karigmadigiin gosterilmesi,

Partinin, yine partisi temsil eden bir numunenin
alindigmni ispat eden uygun bir numuneleme plan
dogrultusunda numunelendiginin giisterilmesi.

Partinin bilimse! test ve metotlarla analiz edildigi-
nin gdsteemek ve Griiniin kalite, kimlik ve saflik
standlart ve spesifikasyonlarint karsilamasin sagla-
mak icin.

Partinin, niyet edifen kullanim periyodunu destek-
leyecek stabilite verlsine sahip oldupunu goster-
mek igin, bu veriler spesifil yacdimer madde for-
mundaldi gergeklesen galisralardan veya yardimael
maddenin performansi yansitmast beklenilen
"model {irlin" stabilite caligmalarindan elde edile-
bilir,

Parmasbtikierde Kalite Giivencesi

6.2 Spesifikasyonlar

Baglangic materyali spesifikasyonlan, autin olan
testleri, araliklarla uygulanan veya sadece yeni teda-
rik¢ilere uygulanan testlerden aynigtracak sekilde
organiz edilmelidir. ligili kodeks monogramlar, el-
de var oldugunda, dahili imalatgr spesifikasyonlar
icin temel tegkil ederler.

Sadece yardima maddelere uygulanabilen pozitif
tarumlama testleri, spektrofotomerri ve kromatog-
rafi gibi analitik teknolojiler aracilsgiyla olusturuk
mahdu. fmalatglann, kangddiklar tanimlamast ve
bunlar icin uygun limitler koymast Snemlidir, Bu I
mitler, uygun toksikolojile verilere veya ulusal ka-
nun gerekliliklerinde belistilen limitlere gire ko-
nutmaledr. Imalat stireclerinin yeterli sekilde kont-
rol edilmesi ve biylece yasanan katsgikhik halteri-
nin belirlenen bu tiir spesifikasyantars agmanus ol-
dufunun glivence altna alinmasi gerekmekiedir,
Yardimer maddelerin gogu, organik maddelerden
gkarthudar veya organik maddelerce armdhinhrlar,
Bu solventler, normalde nemli yardimc: maddenin
kurutulmasiyla aynistuslielar. Solventlerin degtigken-
lik gistermesi ve bazen de bilinmeyen roksik dzel-
liklert géz éniine alindginda, yardima madde spe-
sifiiasyonlariin iginde testlerin ve solvent ve dier
reaktantlarin kahntlarma dair limitlerin bufunmas
onemlidir. Konteynr spesifikasyonfarioun, {iriiatin
imalatgsdan farmastittk tireticisine tagindigy sirada
ttarlging korumak amacryla tim yardimer mad-
deler icin olusturulmas: gerekmektedir. Bu spesifi-
kasyonlar, sadece Griinin stabifitesini koruyan kon-
teynurdar igin degil, ayni zamanda sevkiyat ve mu-
amele esnasinda olabilecek enfestasyona kargt ko-
ruma gerekdiliklerini kargilayabilmek icin de olustu-
sulmalidar,

6.3 Parti (retim Kayitlari

Bilgisayar sisternlesd, imalat stireclerini baglatmak,
takip etmels, ayarlamak veya diper sekillerde lkont-
rol etmek amacila her gegen glin daha da yaygin
bir sekilde kullarulmaktadir. Bu iglemler, siireg
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icinde uygun aralikiarda hatta gerekirse stirekli

olarak temel parametreleri (Grn, sicaklik) géiste- .

ren kayit tablolariyla beraber stirdiiriilebilir. Di-
ger vakalarda, temel Slglimlemeler (6rn. pH),
monitdr ekraninela gegici olarak goriintiilenehi-
lir ancak bastli kopyalar halinde bulunmaz, Muh-
teviyat iavelerini gosteren kayitlae, tantmlanabi-
lir hirimlerle gosterilen gerceklegen iglem per-
formanslar ve genellikle konvansiyonel kayitlar-
da gortinen diger bilgiler elesik ofabilir, Bilgisa-
yarlanin ve diger gelismis ekipmanlarin kuliznil-
iy durumlarda, vurgu konvansiyonel bassh
kopyalardan, su hallere ddniigiim gdstermelidir;

- Ekipmanlarin ve yaziimin gercekten istendig
sekilde calisngin gisteren sistem ve prosediirle-
re;

- Uygun arahklarla ekipmanlann kontroliine ve
ayarlanmasimna;

- Program ve dosyalarm kopyalanmasz, duplike
serit ve filmler gibl uygun yedekleme sistemleri-
nin elde tutulmasina;

- Programdaki degistklilderin sadece yetkili per-
sonel tarafindan yapldigina dair giivenceye ve
bunlarin acik bir sekilde beigelenmesine ve
onaylanmasina,

6.4 Diger Dokitmanlar

Uriintin, imalatgiya diizgiin kalite zellikleriyle
ulagmasini saglayabilmek icin sevkiyat ve depola-

ma gereklilikleri belgelendirilmelidir. Bu belge,

{irliniin nakliyesinden Onee saticr ve satin alan
taraf arasinda saglanacak kargilikl anlagmaya gi-
re hazitlanmahdir, Ekipmanlarin baksm icin yazi-
It prosediitlerin olugturulmasi ve bunlara rayet
edilmesi gerekmekiedir, Gerceklestirilen tiim
balum aktiviteletinin kayda gecirilmesi gerek-
mektedir, Bu kayit iglemi, sistem hangi igleny, ki-
min sorurmlulupunda gerceklestirilmis sorusu-
nun yaniti bulabildigi siirece bir glinliik forma-
tndla, bilgisayar veritabani formatinda veya diger
uygun dokiimantasyon formatlarinda olabilir.

-7 Uretimde ve Kalite Konirolde
(riin Uygulamalart

. 7.1 Degisim Kontrolii ve

Siireg Yalidasyanu

Siireg deglgiklikteri, icsel Grtin dzelliklerinde bazi
degisiklikdere neden olabilir, Imalatgilarin, yiiriirli-
e sokulmag bir resmi stivec degisikliklert ve bunla-
1 kapsayan vault standart iglem prosediirleri olma-
st gerekmektedir. Degisim sisteminin yonetim go-
revi, siireg degisikliklerinin Nihai onayt konusunda
vetki ve sorumlulik sahibi olan bagimst bir kalite
bitlmine tahsis edilmelidir, Yardunct madde imalat-
cidan, sklikda pilot veya lahoratuvar pa?tilen imal
edetler. Ticari uygulamalar igin hacim artwim, bir-
den fazla agamay ilitiva edebilir ve bu nedenle de
bu tiir hacim artwg islemlering kargilamayz yvetecek
nitelikte oldugunun gosterilebilmest igin verilerin
incelenmesi gerekir. Pilot partiler, stirec-ici ve haz
firtin saflf spesifikasyonlarm kurmak icin bir te-
mel niteligi clugturmakeadir, Tipik olarak, imalatcl-
far, imalat stiregletindeki gelismeleri ve sintelandir-
malart gbisteren raportar olugtururlar. Bu tiir rapor-
lary kayitlar, fabrikanin yardimer maddeyi Gretme-
ye yeterdi ofup olmadigm befirlemelk icin incelen-
mefidir, Raposlar ve stirecin ttarh bir sekilde isledi-
gini ghsteren temel doklimantasyonlar, imalat ve
kontrol prosediitlerinin validasyony igin temel teg-
kil etmekeedir. Hacim artirma verilerini kapsayan ve
siireg reaksiyonlarun, islem parametrelerini, tasfive-
lerd, kaugikdiliklart ve stirec kontrolleri igin gerekli
olan temel testleri tarif eden bir belgenin yazili ha-
le getirimesi gerekmektedir. Gecmise disniik veri-
lerin geriye dontik bir analizi {istatistiki veri ve sii-
reg yeterliligi veri analizler! aracibigiyla) ve tiim do-
kiimantasyon, validasyon islemi igin yeterli bir te-
mel tegki! edecektir.

7.2 Uretimde (riin Uygulamatan

7.2.1 Capraz-Kontaminasyonun
Engellenmesi

hmalat stireclerinin ve tesislerinin tasariminda, Gap-
raz-kontaminasyon ptotansivelinin goz dniinde bu-




luadurulmas gerekmektedir. Capraz-kontaminas-
yonun indirgenmezi gereken derece, yardimer
maddenin kullanim amacina ve glivenlifine gire
farkhlik giisterir, Capraz-kontaminasyonu minimi-
ze etmek igin alinan tedbicler, imalatn yapiidig te-
sisin kogullarma uygun olmal ve imal edilecek
firiin yelpazesini de g8z Oniinde bulundurmalidir,
Yardimer madde tirlind ilk kez kurtanidiginda (ka-
rigtrilchgenda) temiz bir ortamda muhafaz edilmeli
ve bagka yardimer maddelerden bulasabilen rozlar
gibi hava yoluyla dagilan kontaminantlara maruz
birakslmamalidir. Tipik olarak, nemli lirtiniin, te-
miz ve kapah konteynirfara yiiklenmesi ve kurutul-
ma ve digier islemlere tabi ttulmast icin de nakle-
dilmesi gerekmelcedir, Takip eden bu islemler, ay-
n alanlarda ve kontrolld kogullar alindz gercekles-
tirilmelidir, Zira yardimer madde kuradugu zaman,
gevreyi ve gevredeki firlinleri kontamine etmeye
daha fazla meyillidir. Oncelikli olarak diigtinilmesi
gereken tedbir, binanin ve tesislerin, yardimer
maddenin gercekten ya da potansiyel olarak konta-
mine olmastna miisaade etmemesidir. Imalatn ya-
piédift tesisdeki havalandirma sistemleinin, Cap-
raz-kontaminasyonu engelleyecek bir anlaysla ra-
sarfanmast gerckmektedir. Aynu yardime: maddeyi
igleyen Bzel olarak tahsis edilmis alantarda, tahtive
edilen havanin bir kesmirun, tekear 2yni alana geri
girmesine izin verilebilir, Birden fazla kullanim
alanlanindlaki bu tiir bir operasyon sisteminin ve-
terliligi, fzcliikle de birden fazla {irlin aym anda ig-
lem gorityorsa, dikkatli bir sekilde analiz edilmeli-
dit. Birden fazla iriiniin ramamiyle kapalt kanallar-
da ve boru sistemlerinde korundugu ¢oklu kullz-
nim alanlarinda, tedarik editen havanin (yenilenen
havayla, geri doniisen havanin birlegimi) filereleme
islemi, sadece ve sadece kogullann, mevcut diger
nizamramelerle (Gn., geveesel ve giivenlik) tutarl
olmas: halinde kabut edilebilic. Yardima madde-
nin, fiftre ve santrifuj kaltht gibi nemli ve rutubetli
bir formada oldupu ve cda igindeki havaya maruz
kalacag alanlarda, hava destek sistemindelkd filtre
etkinliinin %85 olmast bile yeteri olabilecekir,
Bir ya da birden fazla Griiniin kuru haliyle igslem
gordiigli alanlarda ise, Capraz-kontaminasyonun
engellenebilmesi icin bu tiir bir filtreleme iglemi

veterli olmayabilir. Tiim vakalarda, imalatginn ken-
di havalandirma sisteminin veterli oldugunu ispat
etme mechuriyeti vardir,

Yardimer madde imalatodarimn, imalac alaninda
kullanilan tiim hagere, bocek, kemirgen ve bitki
llaglarins tanumlayan bie dokiiman tutmas gerek-
mektedir. Bu unsurlarin, yardimer maddeleri konta-
mine etmemesi igin yeterli tedbirler abnmaliir,

7.2.2 Silrec-igi Kanistirma/Harmanlama

Bazi siirecler, kargurmay! ve harmanlamay: gerekti-
rebilir, Bu tiir siireg-igi harmanlama iglem, sayet
parti kayitlarma yeterli sekilde belgelenmis olarak
giriyorsa, kabul edilebilecekir, Ornelder:

Birden fazla partinin toplanmast veya yigiunlarin bir
tek biiyiik hazne icerisinde (yeni bir parti naumara-
siyla birlikte} siirekli olarak biriktirilmesi, Belirli bir
parti icinde bulunan materyalin, daha sonraki bir
kullanim icin takip eden baska bir parti igerisine di-
niigtiiriifmesi.Aymt ana likérden, daha berrak so-
nuglar elde etmek igin tekrar yapilan billurlagirma
iglemi Tek bir kurutucu/kanstnen iginde birden faz-
la santrifiij ylikler toplamak.

Kazaen tagima seldi, sikhikla yaganan bir diger siirec-
i¢i kangim higtmidir, Ornekleri:

* Hazr yardimer maddenin 85iitiilmesi igin kullani-
lan mikronizorlerin duvarlaring yapsfan kalintifar,

* Toplu kristallerin, Gnecki bir partider bogaltilma-
smdan sonra bir santrifiij kasede kalan nemli kris-
tallecin yapdlmes tabakast.

® Materyal, sfirecin sonraki agamalarina gecis icin
islem g6ren bir kanaldan bir digerine akeanlirken,
sivdarin, kistallerin veya partikiillerin tamamen bo-
saltilmarnas.

Bu lainudar, tretim esnasinda aynt yarcimer mad-
deye ait birbirini takip eden partiler arasmda temiz-
lik yapdmasina gerek olmadigl igin, geneliikle géiz
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ard: edilebilmektedir. Yine de, tek bir Griin igin tah-
sis edilmig olmayan tiretim birimler! s6z konusu ol-
duunda, maddenin kalitesinde degismelere ne-
den olabilecek kontaminasyonun engellenebilmesi
icin sizayn: edilen temizlik prosediitler, bir yardimer
maddeden digerine gecilirken eksiksiz olarak kulla-
nimalidir. Bu temizlik prosediiderinin etkisini
kontrol etme iglemi, stz konusu madde igin bir
analitik test viinteminin kullamlmasint gerektirebi-
lir, Sireg-ii harmanlamanin ve yukaridla anlatilan
kazaen tagima durumlarimn aksine, diger harman-
lama iglemlerinin, hazur yardimer madde partisinin
homojenligi dogriltusinda yonlendirilmesi gerek-
mektedir, Diklkatli bir sekilde incelenmesi son de-
rece kritik olan hazr yardimer madde partilerin is-
lem gordiigl i alan sunlardr:

1. Nihai partiyi liretmek igin yapsdan Nihai harman-
lama islemi;

2. Silreg-icinde parti numarasin verilmis oldugu
nokta;

3. Partivi temsil etmesi istenen numuneyi elde et
mek igin kullandlan numuneleme prosediiri;

Yardimer madide partilerinin, kurtarshng ama saflii
bozulrug materyalferle harmanfanmast kabwul eds-
lebilir bir uygulama degildir.

Kurtarlabilir mikeardarda yardimer madde igeren
ana likotler, stklikla veniden kuilandirfar. Bu tiir yar-
dimel maddeler-icin ikineil kurtarma prosediicleri,
kurtarilan yardimce madde spesifikasyoniari kargsla-
maya yeterli olujorsa ve kurtarma prosediirleri,
pacti tiretim kayitlannda gasteriliyorsa, kabul edile-
hifccektir. Reaktantlar ve ara iirinler igin meveut
olan ikineil kurtarma prosediicled, kurtanlan ma-
teryallerin uygun spesifikasyonlan karslayabiliyor
olmas: halinde kabul edilecekir,

7.2.3 Mikrobiyel Kontaminasyonun Kontrolii

Aseptik/Sterif iglemlerde kullanilacak olan steril yar-
dimcr maddelerin imalan baz teknik zorluklan be-

raberinde getirir. Steril yardimer maddelerin imala-
una iligkin prosediirlerin takibi ve ylirlitmesi iglem-
lerinde kalifiye ve eitimli personelin kullanitmast
gerekmektedir. Prosediiclerin ylirlitiidiigh ortam-
lar ve eellikle de operattrlerin kendileri aseptik
operasyenlarda yaganan kontaminasyonua potansi-
vel ve belirgin kaynakdar durumundadir. Siiregler,
vardimer madde, gevre ve operatbrlesler arasindaki
temast miniméze edecek bir anlayigla dizayn edilme-
lidir. Operatériin miidahil olmasint gerektiren bu
tiir aseptik yardimer madde iglemleri icin yeterli
kontrolter yaptlmalidir, Temel potansiyel preblem
alanlan iginde, yardimc maddenin santrifiijlerden
aseptik olarak ayngtumast, kuruyan, teknelere ve
carkiara yapilan manuel transferler ve kurutucanun
sterilize edilememesi gibi konular bulunmakta-
dir Yardimar madde imalatgisy, santrifiijler ve kuru-
tucular gibi kritik islem ekipmantarinin temizlen-
mesi iglemlerni de belgelere ddkmelidir, Sterilizas-
yonclan sonra, steril vardimer maddelerde yapilacak
herhangi bir manipiilasyonun, onayl: bir aseptik sii-
reg olarak gerceklestiriimest gerekmektedir. Bu,
zellikle Nihal konteynitarin iginde paketlenme-
den oOnce son kez sterilize edilmeyen yardimot
maddeler igin Snemlidir. Baz drneklerde, dzet mo-
nograflari, parenteral derece standartlarint kargila-
mayan yardime maddenin, enjekte eddebilir Griin-
lerin preaparasyonunda uygun olmadi@int belirtir
sekilde etiketlenmesi gerektifini belirtebilir, Baz
steril olmayan yardimor madde imalatcilarn, mikro-
biyel yiki hafifletenek igin 151, gamma racyasyonu
ve diger ban ydntemlerl kullanmaktachr, Bu yon-
temler, imalatgirun dirintin mikrobivel gerelklilikleri
verine getirdigini ve stivecin, imalatcrn spesifikas-
yonlan alinda kontrol edildiging gbstermesi kayd:
sartyla kabul edilebifmeksedir. Herhangt bir prose-
diiriin, siirecin istenilen sonuglar elde etmeye ye-
terli oldugunu gostermek icin taunmig uluslararas:
standartarla onaylanmig olmast gerekmektedir,
Yardunc: maddelerin tiretim sonrast gordiigli mu-
ameleler, {iretim esnasindzki mikrobiyolojik kont-
rollere verilen dikkatin yerind alacak bir uyguiama
olmamalicliz.Isiya, havaya veya igiia maruz kalinma-
sindan dolay ortaya gilkan mikeebiyel kontaminas-
yondan veya bozulmalardan kaginmak igin, koru-
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nan bir ortamdan faydalanmak gerekli olabilir, Ge-
reken koruma derecest, siirecin agamasima gore
Farklible gOsterebitir. Siklikla, santifiij torbalarm,
transfer hortumlarinn {Gzellikle ozarn transferin-
de kullandanlar), kurutma efipmanlannn ve pom-
palarn bogalidmas: esnasinda direke operatdr te-
mast sz konusu ofmaktadic, Ekipmanlarin, konta-
minasyon olasiligmi1 minimize edecek bir anlayigla
tasarlanmast gerekmektedir, Transfer ve iglem ekip-
manlarinm, sthhi bir sekilde dizayn edilmesi deger-
lendirilmesi gereken Gnemdi bir unsurdur. Hareket-
i pargalar olanlar, miihiiclerin ve diger paketieme
materyafterinin biitinliiii ve iiriin kontaminasyo-
nunyn engellenmesi icin degerlendirilmelidir,

Baz siireclerin perektirdifl Gzel ortambann, tirlin
kalitesinin (Grn. cansiz bir atmosfer, igktan korun-
maday glivence aluna alinabilmesi igin stirekli bir
sekilde gozlenmesi gerekmektedir. Sayet, Hzel or-
tamda kesilmeler yaganisa, bu durumon yardimar
maddenin kalitesine miidahil hale gelmedigini giis-
termek igin veterli kanttin saflanmast gerekecektir.
Bu tiir ceveesel endigeler, yardimer maddenin ann-
dirtlma iglemi tamamlandikean sonra daha da
dnemli hale gelir. Yardume: maddenin maruz kalabi-
lecegi ortam, Nihai dozaj formunun imalatt igin kul-
larulacak ortama henzer niteliklerde olmalidir, Bu,
drellikde parenteral dozaj formlare icin diigtintilen
yardimet madde vakalart icin dogru bir yaklagimdir,
Ornegin, kontrol edilmis alanlann, uygun hava kali-
te simflandirmasena géire olugturulmas gerekmek-
tedir, Bu gibi alanlar, uygun hava igleme sistemle-
riyle desteklenmeli ve yeterli sevivede cevresel ta-
kip programs hazir bulundarulmalidur, Sterilizasyon
igleminden sonra, yardimear maddenin maruz kala-
caft herhangi bir manipiilasyon, aseptik bir siireg
olarak, Suuf 100 havasi] ve digier aseptik kontroller
kullaralarak gercellestirilmelidir,

7.2.4 Su Sistemleri/Su Kalitesi

Yardimer madde siiregterinin gogunda icme suyu
kullanilirken, artdmig su da yaygin bicimde kulla-
nilmaktachr. Antlmig su tiretmek icin kullanitan de-
iyonizilerde ve ultrafilireleme veva ters-osmoz

(gecisme) sistemlerinde bulunan ve gavet iyi bili-
nen mikrobiyel gelisme potansiveli yiiziinden, bu
tiir sistemlerin gerektigi sekilde kontrol edilmesi ve
onaylanmast gerekmektedir. Uygun kontrol yiin-
temlerinin icinde, su lkalite spesifikasyonlarinin
olugturulmast ve buna bagh aksiyon seviyeleri, mik-
robiyel seviyelerin agildiin hallerden alinmas: gere-
ken diizeltici aksiyonlar ve yeniden tiretim ve saglik
koruma/sterilizasyon gihi yeterti bakum ve onarim
prosediitler bulunrmaledie. Kimyasal ve mikrobiyel
kalite igin uygun spesifikasyonlarin olugtuzulmas:
ve periyodik testlerin de bu baglamda uyguianmasi
gerekmektedir. Bu gibi spesifikasvonlar, siirece ve
suyun siireg icinde kullanilacag noktaya bagh cla-
cak gekilde betirlenecektir, Omegin, bazi durumlar-
da, su, son yikama ya da filire kalibt gibi stirecin da-
ha sonraki agamalarinda kullandacaksa, su kalite
standartlart, aretslmsg su igin normalde belirtilmis
olan standartlardan daha viiksek olmahdir, Bu,
ozellikle parenteral dozzj formlan igin diistiniilen
yardimet madde vakalart iin dogru bir yaklagmdr.,
Antibnug suyun mikrobivel ve kimyasal test islemi,
test sonuglan ve suyun stireg icinde kullanilacag:
nckta (Grn. santdflijde Nihai yikama) gibi bir dizi
fakettire bagir olacalcur, Arlmig suyun ¢ogu ve ters-
osmoz ve ultrafiltreleme sistemieri de dahit olmak
lizere enjeksiyon sistemleri igin kullandan suyun
endotoksin kontaminasyonu potansiyeli vardir, Ni-
hai yardimer maddenin pirojensiz veya steri! olmast
gerekiyorsa veya bu yardimer madde parenteral
Girinterin dretiminde kullandacaksa, endotcksinle-
rin kontrol edilmesi igin ofugturulmug olan siste-
min validasyonu yapilmalt ve endotcksinler icin
olan ve siirecte kullanslan suya ligkin rutin testlerin
de (tercihen 1AL (Limulus amoebocyte Iysate) me-
totuyla) gergeklestiriimesi gerekmektedir.

7.2.5 Paketleme Islemleri

Paketlerne iglemieri igin lazim ofan program hazir-
landiginda, Gapraz-kontaminasyon, karisma ya da
yer deistirme risklerini azaltmak icin dzellilde dik-
kat edilmesi gerekmekuedir. Fiziksel bir ayirma ya
da elektronik gdzetim mekanizmast olmadikga fark-
It Griinlerin, yakm mesafede ambatajlanmamas: ge-
rekmektedir. R
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7.2.6 Dagitim

Imalacginin Nihai denetim ve test iglemlerinden
sonta, {iriniin korumast icin gerekli adinlan atma-
s1 gerekmektedir, Stzlesmeyle anlasma yapildigy
hallerde, bu korumanin kapsami, sevkiyann yapia-
cag nokiaya kadar genigletilebilir, Dagistim kayitlan-
nimn da bu baglamda rutulmast gerekmektedir,

7.3 Kalite Konirolde riin Uygulamalary
7.3.1 Genel

Kalite kontrol biriminin, stirec-igi materyallerinin,
paketleme materyallerinin ve hazu yardimer mad-
delerin tiim bilesenlerini onaylama ve reddetme,
ayrica tiretim kayitlanim inceleme vb. yetki ve so-
rumluluklarma ek ofarak, aynt zamanda bagka bir
sirket tarafimdan tretilmis, isleamis, ambalajlarumig
veya siizlesme dahitinde elde tutulan yardimes madl-
deleri onaylamaktan veya reddetmekten, tiim bun-
fara ek clarak, yardimet maddenin kalitesi tizerinde
etkist olan tim prosediirleri, spesifikasyonlart ve
siireg degisikliklerini reddetme ya da kabul etme
vetkisine ve sorumluluguna sahip olmas: gerek-
mektedir.

7.3.2 Baslangic Materyallerinin Kontrolii

Tiim baglangic materyallerinin, kuflaniimadan 6nce
test edilmesi ve onaylanmasi gerekmelktedir, Onay-
lama iglemi, tedarikciden gelen analiz sertifikasin
ve miimkiin oldugu yerlerde, bir tanimlarna testini
icermelidir. Her hir baglangi¢ materyalinin onay i§-
lemi igir: koyulan agik talimatlarin ve standart iglem
prosediitlerinin olmast gerekmektedir,

Baglang:c materyalleri, genellikle uygun spesifikas-
vonlart karglayabildiklerini teyit edebilmek igin bir
kimlik testine ve ilave diger ban testlere tabi tutu-
lurlar, Bazt baslangic materyalleri, imalatgt tarafin-
dlan stz konusu tehlikelers ya da gecerli diger risk-
lere karsin kabul edilme testine tabi tutulmanig
olabilirler, Bu gibi durumlarda, saticidan gelen tiim
pagtilerin kalite sertifikasyonu dosyada bulundurul-

malicir, Yardimet madde imalats yapan partinin, sa-
dece konteynirtanin gorsel incelemesi igin ya da eti-
ketlerin incelenmest icin dahi olsa veya etiketler-
den parti numaralarinen kaydedilmesi icin dahi olsa
kimlik bilgilerini saplama tesebbiisiine digkin her
zaman ortada somut kantlar olmalidur.

7.3.3 Siire¢-i¢i Testler

Siirec-ici denetimlerin ve testlerin, stireci izleyerek
veya ranimlanmg lokasyon ve zamanlarda yapilan
gercek numune analizleri vasttasiyla yapilmas: ge-
rekmektedir, Sonuglar, Bnceden belirlenmig siireg
parametreterine veya kabut edilebilir talerans limit-
lerine uyum saglamalidy. Galisma talimatlar, takip
edilmesi gereken prosediileri ve siirecin kontrol
edilmesi icin denetim ve test verilerinin nast kulla-
nilmasi gerekiifini de tanmlbiyor nitelikte olmahdir,

7.3.4 Kalite Kayitlar1 ve Tutulan Numuneler

Imalatgy, kalite kaytlarnim tammlanmasi, toplanma-
s1, isaret edilmesi, dosyalanmast, korunmas: ve ha-
zir bulundurulmas: igin gerekli olan prosediicleri
olugturmait ve korumalidir, Istenen kalitenin ve ka-
lite sisteminin eckin igleyiginin elde edilmis oldugu-
nu gisterebilmek icin, kalite kayitlaomn tutuluyor
olmast gerekmektedir. Bu verilerin iginde ilgili tage-
ronlann kalite kayilar da yer almahdir,

Tiim kalite kayitlar, stz konusu iiriinler ilgili bilgi-
lerde okunakl ve tanimlanabilir olmalider, Kalite ka-
yitlar, Ozelikle bozulmalars ve tahribatlart minimize
eden uygun ortamlar saglayan tesislerde, herhangi
bir kayibin engellenebilmesi amaciyla istenildigi za-
man yeniden elde edilebilic bir anlayisla tutulmali-
dir. Kalite kayittanmn tutulacag zamanlaom Snee-
den belirlenmesi ve bu dogrultuda da kayda gegiril-
mesi gerekmektedir. Stzlesmeyle birlikte Gzerinde
anlagma saglandifinda, satin alan taraf veya satin
alan tarafin temsilcisi tarafindan dnceden belirle-
nen bir siice igin, kalite kayitlar degerlendirilmek
amactyla hazir bulandurulmahidie. Denetim ve test-
fe ilgili uygun tim kayitlar, incelemeye agik clmali-
dir, Siirecin siirekli olarak izlenildigi hallerde, bu




duramun gercekligi onaylanmak ve izleme iglemi-
nin sonuglan de hazir tutuimalidie. Gikartilan yar-
dimcr maddenin rezerv numunelesi, son kuflamm
tarihinden sonraki bir sene boyunca veya dagib-
men tamamlanmasindan sonraki bir sene boyunca
elde weulmaya devam edilmelidic, Numune mikta-
1, gikig spesifikasyonlart testinin gergeklestirilmesi
igin gereken miktarin iki kau olmahdur,

7.3.5 Stabilite Calismalari

Yardimer madde tiriinerinin o son derece sta-
bit olup, kapsambi stabilite kontrollerine ihtiyag
duymazlar. Bazi yardemer maddelerin stabilitesi,
baglarig materyallerinin spesifikasyonlarinda tespit
edilemeyen degisiklikler veya imalat prosediitte-
rindeki ince degigiklikler tarafindan etkilenebilic-
ler. Yardimer maddeler, aynt zamanda, stabiliteleri-
ni etkileyebilecek birbirinden farldh bir cok ambalaj
tirleti (Brn. metal ve plastik cikotkdar, torbalar,
plastik ve cam sigeler, toplu tankertler) iinde sevi
edilebilirler. Bazs yardimer maddeler, kimyasal ya-
pdan itbariyle diger yardimer maddelere benzer
olabilizler. Bazilan ise, diger yardimer maddelerin
bir karigtms ya da harmant olabilidler. Bu yardime
maddeler, firiin grubu i¢inde digerlerine son dere-
ce benzer olabilirler, Bir tirlinle, digeri arasindaki
tek belirgin farklitk bazs bilegenlerin mindr kanti-
tatif farkliiktart olabilir. Bu yardimer maddeler icin,
stabilitenin degerlendirilmesi igin bir “model
iiriin1 yaldagury uygun olabilir. Bu ticdeki stabilite
calismalan, degerfendirilen {iriin grubunun stabil-
tesint yansitmas: beklenen bir kag "mocel {iriintin”
segimini de kapsamaldic. Bu secim, bilimset bir ze-
mine dayandirmalichr, Be “model Griinlerin stabi-
fite cabismalarindan elde edilen veriler, benzer
{irinlerin stabilitelerini teorik olarak belirleme
amactyla kullanutabilir, Gerektiginde kullamlan ek-
siksiz stabilite test programy, genellikie asapilaki
dzellilderi Lapsar ve gecmise dniik verileri de he-
saba katar:

* Programun yazili olarak resmilegtirilmesi ve stire-
gelen cahigmalann yilda en az bir kez giizden gegi-
rilmesi gerekmektedir,
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* Program, en az bir ticari biyiiki{ikteki partinin
iginden periyodik olarak alinacak bir numuneyi
icermelidir.

* Stabilite numuneleri, birincil Pazar konteyr-
larina yaklagik konteynurlarda muhafaza edilmeli-
dir. Stabilitenin konteynir il yiiziinden etki-
lenmig olabilecegini gistermek igin teorik ne-
denler olmadikca tiim konteynu tirlerinin bir
benzeri olmasi gerekdi degildir.

* Numuneler, piyasaya ¢tkan yardimer madde
{irlind igin savsiye edifmig olanlara benzer kosul-
lar altinda muhafaza edilmelidir. 4

= Dagium ve depolama esnasinda kargilagilan
stres kogullart (Grn. artan sicaklik, igif, nem du-
rumlarinda veya donma halieri) alunda, ilave nu-
munelerin tutulmas: gerekebilir,

* Stabifiteyi gisteren test ytintemleri kullani-
ralidur.

* Yardimct maddenin stabilitesi, farmasétik ima-
lat siireci icindeki kullanimi esnaginda belirgin
bir sorun tegkil ediyorsa, gelecekte iiretilecek
partilerin beklenen stabilitesinin belirgin bicim-
de degismeyecegini ispatlamak igin hem spesifik
matetyalin hem de “madel Griinlerin™ ilave peri-
yodik test islemlerinin yapilmas: gerelkmekredir,
Test isleminin sikligl, yardimer maddenin stabili-
tesinin, kullanimi tistiindeki etkisine gore belir-
lenmelidir,

7.3.6 Son Kullanim/Yeniden
Degerlendirme Tarihleri

Bir stabilite test programinin®yaptlmasi, illa ki
son kullanim tarihlerinin kuflandmas: gerekrigi
anlamina gelmez. Stabilite testleri, siurl bir raf
dmrindi igarer ettiginde, etiketin bir son kulla-
mim tarihini gBstermesi veta kullanim siiresince
kaliceyi giivence altind almak icin, uygun aralik-
larla yeniden degerlendirme gerekliliginin alti
cizmelidir, Ozel saklama kogullariun (Srn. (stk-
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tan ve tsidan koruma) meveut olmasi gerekiyor-
5a, bu tiir siarfandirmalara ait bilginin, etikette yer
almast gerckmektedir,

7.3.7 Glgiimleme ve Test
Ekipmanlarmm Kalibrasyonu

Kalite sisteminin bir pargas: olarak tammlanmig
olan tim dlglimierne ve test ekipmanlarinin, di-
zenli ofarak kalibre edilmes! ve bakimima yapimast
gerekmektedir, Bu iglemlere, kritik kalite enstrii-
manlari olarak tanimlanmig olan tiim stireg-ici enst-
rlimanlar! ve laboratuvarlarda kullandan test ekip-
manlari dahildir, Kontrol program, eczalarin, enst-

riimanlann, sayaglann ve kayie cibazlannn, diizen-
i araftktatla, Bneeden befitlenmis ve spesifik taki-
matlarl, takvimleri ve dogruluk ve kesinkik limitle-
rini ve dogruluk ve kesinlik limitlerinin agdcig du-
rumlarda alinmas: gereken telafi aksiyonlanin ice-
ren yazilt bir programa uygun olarak standardize
ve kalibre etme iglemini de kapsamalidir. Belirlen-
mig spesifikasyonlan kargilamayan ecza, enstrii-
man, aparat, sayag ve kayit cihazlarmnn kullanidma-
mas1 gerekmeltedir. Uriiniin, spesifikasyonlara
uygun oldugunu onaylamak icin kultanilan bilgisa-
yar sisternlerinin, laboratuvarda tatmin edic per-
formansin saglanmast igin denetlenmesi gerek-
mektedir, d




