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On-onay Denetimieril (On-Onay Denetimieri Ko-
nulu Yonetmelikler: Farmasitik Uriinfecin Spesifi-
kasyonlars Konusunda DSO Lzman Komitest, Otu-
zaltmer Rapor. Cenevre, Diinya Saghk Orgitt
2002, Fk Belge 7 (DSO Teknik Raporlar Serisi No,
902)

1. Genel

Burada verilen bilgiler, “Farmastuk Imalatgdacini-
mn denetimi kenulu gegici yonetmelikler"de (1)
verilen bilgileri genigletmektedir. Yonetmetiklere
girigte verildigi seklivle yapdacak bir denetimin he-
defleri sunlardur:

- Genel lyi Uretim Uygulamalarina (GMP) (2) uyu-
mu kontro etmek ve uygulamak; ve

- Normeal gartlarda, lisans bagvurusuna kargin spesi-
fik farmasttik {irtinierin imalatina yetki vermekrir.

Bu ynetmetikler, gerek bir imatat lisansi/izni ikar-
tlmaya yonelik olsun, gerekse periyodik ve rutin
bazda olsun, temelde ilk tisiin denetimleri icin ge-
_ cerlidir. Bunlar, bir farmasttik titine pazarlama izin
ve yetkisinin verilmesinden dnce, imalat ve kalite
kontrol tesislerinin denetimleri igin zaruridir.

2. Siizliik

Asagida verilen kelimeler, bu rehberdeki terimler
igin gegerlidir. Bunlar, bagka yerlerde farkli anlam-
farda olahilirler,

Uygulama

Yeni bir ilag uygulamas igin pazarlama yetldst

DENETIM

Boliim 5

p———.

e

Imalat

Materyallerin ve tiriinlerin satin alma islemiyle, iire-
timle (paketleme de dahit olmak fizere), kalite
kontrolle, cikig izniyle, depolamasiyla, farmasi-
tik Giriinlerin dagwimiyta ve ilgili kontrollerle (2)
alakali tiim iglemler.

imalatc
Imalatin en az bir adim yiiriiten sirket (2).
Metod Onayi/Validasyonu

Metot validasyonu, zet halinde olmayan analitik
metotlarin, miiraacat sahibinin Snerdigi analitik
metotiatin kanuni agdardan uygun otdugunu
gostermek amaciyla uygulamada yer aldigs du-
rumlaeda kullamler, Ozet halinde olan bir metot-
la yan yana koyulup yapilan mukayesesi de
miimkiinse dahil edilmelidic. Metod onaylama
ise, bilesik haldeki {riiniin, resmi yonremlerle
tatmin edici bir gekilde analiz edilip edilemeye-
cefini analiz etmek amaciyla yintemlerin Gzet
halinde oldugu durumlarda kullanilir,

(n-Onay Partiteri

Uygulamamn dayandinldige pilot veya laboratu-
var-tlcekli partiler, 6. asil klinik deneyler
ve/veya hiyoyararlanmy, biyoesitlik ve stabilite
caligmalart ve yliksek hacimli partifer igin kulla-
nilanlar,

3. Hedefler

Herhangi bir uygulama onaylanmadan &nce, ha-
zir dozaj formunun imalatinda rol oynayan tiim
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kurualuglann, fyi Uretim Uygulamalarina ve uygu-
lama gereklerine uygun sekilde cahigip caligmadi-
g belirlemek {izere gergeklestirilen tn-onay
denetimlerinin, su spesifik hedefleri vardar:

Kurulugun, tyi {retim Uygulamalari (GMP) gerekli-
liklerine gbsterdigi uyumun, tzellikle de muntazam
¢evre kosullastnin saglanmasiyla, kalite yonetimiyle,
personelle, tesis ve ekipmanlad {gili kisimlarm de-
gerlendirmesi.Bir firtindin (Bn-onay partileri) imala-
finda kullanidan prosediderin ve kontrollerin, sz
konusu fisiinlerin uygulama gartnamelerine wygun
olup olmadsginm beliflenmesi amaciyla degerlen-
dirmesi. Eksiksizlifin ve uygulamayla birlikie sunu-
lan imalat ve test bilgilerinin dogrulugunun ve dn-
onay partilerinin, planlanan ticari partilere (siireg
validasyon protokolil) chin uyumunun denetimi,
Uygulamada bulunan analitik metotlann, validasyo-
nu ve onayi igin gerekli ofan numunelerin toplan-
mas,

4. Oncelikler

On-onay denetimleri, miitacat incelemesinin ve
onay siirecinin dnemli bir parcas olarak kabul edi-
lir. Ne var ki, bu ciddi miktarda bir igyiikii ortaya ¢1-
karteidh igin, denetimler normealde rutin olarak yii-
riitiimezler. Bunun yerine uyumsuziuk thtimalinin
oldugu spesifik vakalarda gerceklestiritivler, Dolayi-
siyta, denetimler su sebeplerden dolay: gerekl ola-
bilicler:

(@) Yeni kimyasal kurulugtar,

{b) Dar tedavi etkisi olan ilaglarda ve tedavi edici et-
kisinin elzem oldugu ciddi kogullarda kullanilan
{laglarda;

{¢) Daha &nceden ciddi advers etkilerine, sikayetle-
re, piyasadan toplanimasma vs. sahi¢ olunan ijriin-
lerde;

() Ima! eclilmesi veya test editmesi gii¢ olan {irin-
lerde veya stabiltesi stiphcli olan iiriinlerde (ve do-
layistyla bozulma riski tagiyanlarda);

{€) Yeni miiracatgilar veya imalarqilarda; ve

(fy Daha nceden i Uretim Uygulamalanna (GMP)
veya resmi kalite spesifikasyonlarina uyem sagla-
makta bagaril: olamayan imalatcilarin miiracatlacin-
da,

Diger miiracatlar igin, ilag diizenleme kurulu, amag-
lanan {iriine benzer dozaj formlarmmn Giretimi konu-
sunda miracat¢isinn veya imalatcinm (esislerinde
vapilan son denetimlerin sonuglarna bagh sekilde
hareket edecektir,

5. Denefim icin Hazirlanma

Denetim ekibinin iginde, miimkiin oldugu hallerde
anatistler ve diger uzmanlar, 6rn. farmaséitik rekno-
lojisinde uzman kigiler veya, miimkiinse by alanlar-
da uzmanlig olan kigiler bulunmalicar. Ekip {yeler,
lirlin hatalarmin yagandsg imalat birimlerini veya
yveni operasyonlan denetlemek tizere géirevlendiri-
lebilicler. Miimkiin oldupu zamanlasda, inceleme al-
unda bulunan Griinin laboratuvar degerlendirme-
siyle alakali caligan analistin de denetime katilmasi
gerekmektedir, On-onay denetimleri siklikla tek bir
denetgi tarafindan gerceklegtirilir.

Miiracarginin uygun bir imalat yetkisine sahip oldu-
gunu ve imalat igleminin de bu yetkiye (lisansa} uy-
gun gekilde gergeldestiritiyor oldugunu onaylamak
gerelemekredir,

Mijracatlarin incelemesideki zaruri adimlardan bir
tanesi, imalatgi tarafindan yapilan eczalanin gercek
uygulamaya yansitihp vansiilmadigiin tespit edil-
mesidir, Miiracat bilgisine itigkin bir inceleme de ay-
i gekilde, firmalarn veya denetginin agina olmad-
B stirelerin denetimlerine hazwlanmast icin Snem-
lidir. Hlag dilzenleme kurulu, denetcitere ilgili miira-
cat bilgilerini vermek zorundadir, (Bazi iilkeler, mij-
racatgidan gelen ve denetim ekibine géinderilen bil-
gi formunun ek bir kopyasin da ralep etmekteter-
dir.) Verilen hilgiler, mitracatin imalat ve kontroller
hilimiiniin bir kopyasiyla beraber tn-onay partile-
rine iligkin bilgileri de igermelidir.On-onay dene-
timlerinin ik firsatta yaptkmast igin yeterl cabarn




gosteriimesi gerekmektedir. Zira gereksiz ertele-
meler, miiracatlann zamaninda incelenmesini sek-
teye udratabilir. Yine de, bazi tesislerdeki geligtirme
ya da imalat stirecleri tamarmlanmig olmayabitir. Ay-
rica, mitracann durumunda degigiklikler de olmug
olabilir. Orn, uygulamada yasanan bozuktuklar ya
da yardime bir tesisin kapanmass, denetim ihtiyaci-
nt etkifeyebilir. Her haliikarda, denetimin zamanla-
mast, denetgiler kurulu ve miracatge arasinda koor-
dine edilmelidir,

Birgok miiracatla alakal biiyiik ve veni tesislerin de-
netimi igin, dzet koordinasyon gabalarnin gosterdl-
mesi siklikla faydali olur, Arzu edildiginde, én-onay
denetimlerinin, metot validasyoru icin takvime ko-
nulan laboratuvar ile koordine edilmesi ve biylece
onu desietimierde ve numunelerin diizeltlmesinde
aktif rol almasm saglamak gerekmektedir,

6. Denetimin Gergeklestirilmesi

Imalat siireclerinin degertendiriimesi konusu, 6n
planda tueularak ciddiyetle ele alnmalidic, Bunun
iginde veri onaylan ve yi {retim Uygulamalarina
ofan uyumun degerlendirmesi de ver almalilir, Mii-
racatta taril edilen tretim ve kontrol prosediicler,
imalat ve Gn-cnay yigtnlarinda kullanifanlarla muka-
yese edilmelidir, Gegmis etiket kangiklddarnm ka-
yitlarvla giivence altina alinwesa, paketieme ve eti-
ketleme kontrol prosediidlerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir, siiregelen stabilite testlerine diskin
bir programin hazirlanmasi gerekmektedir. Yapilan
miracatta verilen bilimsel bilgilerin, tam &lgekli
iretim prosediir ve kontrollerinin saglanip saglan-
madigina iliskin hakl gerekgeyi verip vermedigine
denetim ekibi karar verecektir. Ekipman kualifikas-
yonu da dahil olmak tizere, ilgili imalat prosediicle-
rinin validasyonu da ayrica degertendirilecektir, Yi-
ne de, denetciler kurulu, miiracatla beraber verilen
dosyaclaki verilerin gecerliligi soru isareti yaratmy
yor ya da eksik oldugu konusunda endigler olmu-
yorsa, eksiksiz bir tam-tlcekll, birden gok pactill ste-
vil ve steril olmayan siireclerin bagvurularnt askiya
almarnalidic. Tam-Blgekli bir validasyonun, miiraca-
tn onaylanmasindan sonea ancak ik ticari partinin
sevkiyatindan &nce de tamamlanabilecegi unutul-

Farmasitiklerde Kalite Giivencesi:

marmahdir. En azindan, sterilizasyon veya aseptik
doldurma siirecinin bagaryla tamamlandigira gos-
teren helidi datalarin diisyada bulunmast lazim gel-
mektedir. Denetim ckibinin, verilerin gercekligiini,
dogrulugunu ve eksiksizigini kontrol etmesi bek-
lenmektedir. Stiplieli tirtinler, tam-dlgekli diretimin
gerceklestirildigi tesislerden farkh verlerde Grerilir-
ler. (4). Bu tesisler ve bunlara iligkin imalas ve kont-
rol prosedieler, yontemlerin, “glipheli” tesisler-
den, tam Olgekli tesislere olan transferleri eksik ve-
ya giipheli degilse rutin olarak denetlenmezler, Te-
sisler, sadece ulusal kanunlar/nizamnameler tara-
findan emredildiginde, periyodik olarak denetlenir-
ler.! Tavsiye edilen validasyon programlaripin de-
taylan igin, referans 3'ii inceleyebilirsiniz,

On-onay partiferinin formiilasyonunda kullanilan
baghangig materyallerinin tiim tedarikgileri ve ima-
latgdan tammlanmalidie, llag maddesinin fiziksel
zelliiderinin ve spesifikasyonlarmen incelenmesi
gesekmekiedir. Bu, dzellikle ilag maddesinin fizik-
sel Geelliklerinin, dozun bir Senekligini, ¢Gziilmesi-
ni ve emilmesini etkiledigi katt oral dozaj formlar
icin Snemlidir Bir farmasétik imalatgistn, Gn-onay
partilerinin imalatinda kullanilan ilag maddesinin
tedarikeisini veya imatatgisin, bir baska tedarikei
veya imatatgivla degistirdiginde, mivacat formu, iki
farkl kaynaktan elde edilen ilag maddesiyle formi-
le edlilen dozaj formlarinn, milracat formunda veri-
lenler de dahil olmak lizere meveut spesifikasyonta-
ra uyum anlammda muadil Ozelliklerde oldugunu
gostermelidir. Spesifikasyonlar, aynt zamanda ilag
maddesinin fiziksel Gzelliklerini de kapsamahdic,

Yeni bir ilag maddesinin ve/veya dozaj formunun,
bir {iretim ortarina sokubmast, sz konusu ilag
maddesinin ve/veya dozaj formunun, hali hazrda
tiretimi devam eden diger firtinler {izerindekd etkisi
agisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
Tesislerde ve binada yapilmas: gerekli olan defisik-
Iiklexin, fyi Uretim Uygulamalart (GMP) sartnamesi-
ne uyum konusu fizerinde nasil bir etki yaratabile-
cegi degerlendiritmelidir. Omegin, toksik, kuvvetli
ve oldukea hassas yeni bir Uriin, caprazkontami-
nasyona kargs ilave tedbirler gerektirehilir, Hali ha-
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zircla tam kapasiteyle calisan tesislerin de bu tiir ila-
ve firlinler icin yeterli yere sahip olmamast da siz
konusu otabilir. Degerlendirme, imalat izninde her-
hangi bir deisiklige gerek olup olmadifina dair bir
degerlendirmeyi de kapsamalidir,Laboratuvar ekip-
man ve prosediirlerinin yeterlilikk agisindan tasdik
edilmesi ve onaylanmast gerekmektedir, Tlm 6n-
onzy denetimleri, labosanvar kontrollerine ve pro-
sediirere iligkin bir degerlendirmeyi ve sonug tiret-
mek icin kullarulan ham verllerin bir incelemesini
de kapsamalidir. Bir test yonteminin geligtirilmesin-
de kullarulan verilerin gergekdigi ve dogralugu, goz-
den gegirilmelidir.,

Denetim ekibi, yeni kurulan tm tesislere, yeni ku-
rulan ekipmanlara ve/veya yeni hammadde tedarik-
gilerine Ozel dikkat gistermelidir. Sayet, onaylan-
mamig tesisler kullandiyorsa, bu durumun derhal
raporlanmast gerekmektedir, Normalde, bu tesisie-
rin denetlenmesine gerek yoktur,

7. Numune Toplama ve Tesl Estemleri

On-onay denetimleri, analitik metotlann validasyo-
my igin, numune toplama islemini de kapsayabilir.
Normalde, numune miktar, tic tane tam analizin
yapdabitmesine yetecek sayda olmalidir. Laboraru-
vardan farkl yonde bir belirti olmazsa, Urtiniin do-
zaj formuna hag olarak, asapedakiler icin su miktar-
farda numuneler alinabitir:

(&} Tablet ve kapsiiller igin: tiretimden 300 birim;
{b) Emjeksiyonlar (tek bilegen): Gretimden 100 hi-
rim; .

(c) Enjeksiyonlar (kombinasyon}:

(d) tretimden 100 birim artt her bir bilegenden
10ar adet numune;

(e) Yeniden tertip icin oral tozlar: Gretimden 10 bi-
rim;

{f) Oral likitler: 1 litre

Numunelerte birlikte, ilgili imalatgmnin analitik do-
kiimanfarin, hatta denetlenen laboratuvarda uygu-

lanan analitik metotlarin ve miiracatgl tarafindan
numunelenen parti (stiinde uyguladig analizlerin
bir kopyasmi toplamak Snemiidir, Analitik metotla-
rin daha iyl anlagimasinda ve ¢ogaltilmasinda, me-
tot validasyon raporu ¢ok yardimer olabilir, Analiz-
lerin tathil edilmesi siasinda kargitagilan problem-
ler, miiracatqt ve hiikiimet laboratuvar arasinda ya-
puacak bir bilgi aligverigiyle ¢oziilebilir,

Numuneler, bagvuruda tarif edilen ySntemlere uy-
gun sekilde test edilirler. Miiracatqidan daha fazla
bilgi isteyen yontemietle ilgili problemler varsa, la-
boratuvar direktGriiniin durureu incelemesi ve mii-
racateryla temasa gecilip gecilmemesi konusunda
karar vermesi gerekmektedir. Inceleme analizi icin
sunulan dokiimantasyonun igine yazd talep de ek-
lenmelicir,

Her bir metod validasyon/enay raporu, su kalemle-
1 kapsamaliclit:

Teslim ahran test numunelerinin tammlamasy, test
ediler: Girtintin tarifi ve bagvaruda tanumlanan iiciine
olan wyumun konfirmasyonu.

Hesaplamalarin da oldugu orijinal analitik workshe-
ecler, uygulanan tiim testlerin sonuclar, ana-
list{ler)in yorumlar, ilgili spektra, kromatogramiar
vs. ve milracatciam verdigi verilerden elde edilen
sonuglarla, tatbik edilehilen spesifikasyonlar arasm-
da yapilan bir mukayese,

Miiracatg: ve laboratuvar tarafindan vygulanan her
bir testin degerlendirmesi.

Yontemlerin kabul edilebilir mi, yoksa belirtilen de-
gisiklikler yaildiktan sonra mu kabul edilebilir ofaca-
gma yoksa kabul edilemez mi olduklanna dair bir
tavsiye lararl.

Numuneler, fin-onay denetimi stiresince toplanma-
mugsa, miiracatgt tarafindan sunulan numunelerin
analitik incelemelerinin sonucu, en azndan destek
bilgileri olarak kullandabiirler,




i
|

Rezerv numuneler, flgili dokiimaniar ve laboratuvar
rapotlarinin kopyalary, ulusal diizenlemeler tarafin-
dan belirlenen bir siire zarfindan siral ve yenilene-
hilir bir sekilde muhafaza edilmelicir, Tiim mater-
yallesin, en az 3 sene boyunca ya da hazr {iriiniin
son kullamm tarihinden sonraki 1 sene zatfinda
saklanmast 1avsiye editmektedir,

8. Dilzeltici/Idari Kararlarin Takibi

Denetciler kurulu @lag diizenleme kurulunun de-
netciler grubu), uygulama dahilindeki Griiniin Gze-
rinde advers bir etkisi olan Tyl Tretim Uygulamala-
m'ndan ve dier uygulama gereldiliklerinden her-
hangi bir sapma stz konusu oldugunda, onaylama
stirecini askiya almahdir. Belirgin problemlerin &t-
neklesi sunlardar:

On-onay yifiniariyla alakalt veri ve kogullarm yanlsg
beyam.

lyi (retim Uygulamalar’na uygun sekilde imal edil-
meyen partilerin fn-onay1.

Kaystlarin gegerliligine iliskin belirgin sorularin or-
taya ¢kmasina neden olan tutarsizliklars vefveya
uyugmazhiklar,

Savet uygulamalar, lyi {Iretim Uygulamalarr'ra be-
lirgin hicimde uyum saglayamadiklan icin reddedi-
liyorlarsa, gerekli dizzeleici tedbirlerin ahnmasi igin
hemen aksiyon almmalsdir. flag diizenleme kurufu-
nun, denerciler kururunun uygulamanm onaymn
elinde bulundurmak suretiyle Gnergeyi gikartuginy,
uygulamayt yapan kisive bildirmesi ve bu tnrgele-
rin gerekgelerini agiklamast beklenir.
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Farmasiitik Imalatgilarinin Denetimi

Bu yonetmeliklerin amact, DSO Jye Ulkelerindeki
farmasttik denetim uygulamalarindald harmontzas-
yonu desteklemektir. Bu yonetmelikder, hiikiimet
denetgilerine yondendirilmektedir.

— Ozeltikle de kiiciik ulusal denetim mescilerinde
¢ahsanlara

(1) Imalacgslarn, Iyl Uretim Uygulamalan (GMP)'ye
uyum icinde ¢abistp cabismadiklarsni denetlenmele-
rine yardim etmek icin

(2) Bu kigiler, imalatgilara baglt bagina deger kata-
caklardir

— {ellikle kendi kendine denetim ya da adit ama-
ciyla angaje olduklarinda,

Bu kisiter, insanlar icin ve veterinerlik kullanimun-
daki farmasteik Girtinlerin ve imalatlarnda kullandan
ilag maddelerinin (aktif farmastitik mubteviyar veya
toplu itfa¢ macldeleri} Nihat dozajlarinin kontroliingi
ve imalatint da denetliyor olacaklardir. Ulusal bag-
lamda bakildigmda, benzer ydnetmeliklerin sikhikla
farmasttik ve biyolojik tirtinleri, medikal aletleri,
teshis Giriinlerini, besinleri ve besin ek maddelerini
kontrol etmekte olduklar icin, buntann kapsamla-

1 Farmasotik imalarqlarmn denetimierin iliskin gegict yonetmelisler: Farmasiitik Preparatiann Spesifikasyontana liskin DSO Uzman
Komitcsi, Otuzikin rapor, Cencvre, DSO, 1992, Ek Beige 2 (DS ¢ Teknik Rapor Scrisi, No. 823,)
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nrun genisletilmesi gerekebilmektedir. Her kogul-
da, aynt temel prensipler geceri olmaya devam
edecektir,

Farmastitik imalat esislerinin, i Oretim Uygula-
malar’na uygun bicimde ¢alisip galismadigmm de-
netimi ve bu baglamda yetki belgesinin verilmesi,
lag kontrollindin hayati bir kismiru regkil etmekte-
dir. Bunlag, ayni zamanda thracate yapan tilkenin
kompetan denetim mercisi tarafindan gikarsan ve
sorkonusu Griiniin lyi Uretim Uygulamalarrna uy-
gun tesislerde ve uygun uygulamatar dahilinde imal
edildigini giisterir bir tasdikname gerektiren Ulusla-
raras Ticarette Hareket eden Farmastiik Uriinlerin
Kalitesine iligkin DSO Sertifikasyon Taslagina (5)
{liskin iglemlerde dnemli bir roktay temsil etmek-
telerdir.

Sirketin personeli tarafindan yitriitilen ve fabrikaya
ya da onun bir pargasina iligkin yapti kendi kendi-
ne denetim veya ic denetim,

Bir sirketin kalite sisterninin, Uluslatarast Standasti-
zasyon Orgiitd (IS0 9000:9004 ¢4)) veya Ingiltere
Standart Enstitlisti (BS 5750 (5) veya muadil ulusal
standart mercileri tarafindan yaymlanmyg standart-
lara uygunlugunun incelenmesini saglamak amaciy-
la bagims1z bir kii ya da bir grup insan tarafindan
gerceklestirilen denetim,

Miisterinin yetkili karumlar tarafindan gerceklesti-
rilen imalatg1 ya da tedaikei denetimleri,

Hiikiimet denetgiler. kuruly, ulusal ila¢ diizenleme
kuroflartiminn yriitme kolunu temsil etmektedir.
Bu kurclun fonksiyonu, imalatgilarn, tim ehlivet
kogullarina ve trellikle de lyi Uretim Uygulamala-
r'na tamamen baghlik gdstermelerini sagfamaktir,
Amagclar, tiretimin genel standactlanini kontrol et-
mek ve ylirtisliige sokmak ve spesifik farmastitik
dirtinlerin imalatina fzin gikartmaku, Birinei amag,
{iretimin sirali higimde takip edilmesini ve DSO ta-
rafindan yayimlanan veya ulusal olarak kabul edil-
mis sartnamelerce beliflenen Iyt Dretim Uygulama-

lart {GMP) yGnetmelikleini baz alan kontrol aktivi-
telerini takip etmektir. lkinci amag, iretimin ve
imalatcoin belieli tiriinlerin imalatinda kullandiy
kalite kontrol prosediitlerinin hatassz bigimde yii-
riitiddiigting ve bunlann dgili lisans uygulamalarin-
da ele alman verilere uygun halde oldugunun onay-
lanmasint gerektirmektedir. Denetim, elbette ki,
ulusal nizamnamelere ve kanunlarz ve/veya meveut
kaynaklara bagh olarak gerceklegtirilecektir,

Deneiginin Girevi

Denetgilerin, farmasttik Grtinlerin imalat ve/veya
kalize kontealii fizerinde dnceden egitim aleig ol-
malan ve pratikte deneyim sahibi olmalaz gerek-
mektedir, Bu pozisyon icin, farmasétik imalatnda
daha Snceden deneyimli olan eczaclar, kimyager-
ler veya bilim adamlarinin diigiiniilmeleri gerek-
mektedir.

Stregelen egitimlerde, denetgiledin sahada yapilan
galismalardla deneyimli deneigilere eglik etmeleri ve
ayrica ilgili konularda, Gzeflikle de modern farmass-
tik teknolojisi, mikrobiyoloji ve katite kontrolin is-
tatisitiki yonleri konuly seminer ve kurslara katil-
malart gerekmektedir. Bir denetcinin dncelikli so-
rumlulugu, imalat standartlart ve spesifik iirinlere
uygulanan kentrollere iligkin detayhr ve sonuglara
dayanan bir rapor sunmakur. Yine de, denetimler,
hatalarin, diizensizliklerin ve bozaklulkdarm toplam
envanterini yansitmakfa suuch kalmamatidir, Utusat
yonetmeliklere bagh kaldig, tcati degieri pgan bilg-
ferin glivenligiyle ilgiti anlagilmalarla rers dilsmedigi
stirece, tiretimin ve kontrol prosediirlerinin, baga-
riyla nast) diizeltilebilecegine dair tavsiye ve bilgi-
ler pavlagiabilir. Bir denetgiden, bir stireg-ici test
prosediiiniin nasit geligtirilicegine ve kendi dii-
stincesine gbre halkin gikaring giizeten diger var-
dimer fikicleri paylagmas: her zaman beklenmeli-
dir. Bir denetim iglemi, imlatcunn, Iyi Uretim Uy-
pulamalarina (GMP) uyum saglamak ve belirgin
bozukluklart tamir etmek icin imalatgiya yarcdimer
olacak ve onu motive edecek bir firsat olarak ka-
bul edifemelidir.
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Denetim Siireci

Planlama, organizasyon, ¢alisma metodu ve sonug
raporunun format, her zaman denetimin kesin he-
defi olarzlc belirlenmelidir. Denetimler, hedeflerine
goire farkh Geeliikler gosterir:

Rutin Denetim

Bu, lyi Uretim Uygulamalarinn (GMP) ve fisansla-
ma hikiimlerinin tathik edilebilir tim bilegenlert-
nin eksiksiz denetimidir. Bu denetim, su kogullar
altinda gerceklegtirilebilir;

- Imalargt yeni kuruldugunda;

- Imatatqr operasyonlara baglamak igin lisansiny ye-
nilemek isterse;

- Imatatct yent tiriin hatlan veya yeni firiinler gikart-
mugsa veya imalat metotlannda veya stireclerinde
belirgin modiftkasyonlar yapmissa, veya temel per-
sonelinde, tesislerinde, ekipmanlarinda vs. degisik-
likler yapmigsa;

- Imalatgunin lyi Uretim Uygulamalaring uyumsuz-
luk konulu gegmis bir tecriibess varsa; Imalatg son
3-5 yil iginde denetlenmernisse.

Kisa Denetim

Onceld rutin denetimlere bakildiginda, tyi Uretim
Uygulamalarina {GMP) tutarl: bir sekilde uyum giss-
terdigi kayitlara gecrig olan imalarglar, kisa dene-
tim igin uygunlardsr. Kisa denetimin odaklandig
nokta, tiim Iyi Uretim Uygulamalatt (GMP) perfor-
masinen gdstergeleri olarak segilen sinuel saydakd
tyi Uretim Uygulamalar (GMP) hiikiimleri ve ayrica
son denetimden beri gergeklesen belirgin depisik-
likler izerine kurulmugtur. Toplamda bakddiindla,
elde edilen bilgiter, firmanm, Iyt Uretim Uygulama-
latmna olan yaklagimint da ortaya koyacaktr, Kisa
denetimler esnasinda elde edilen sonuclara gore
tatmin edici olmayan tyi Pretim Uygulamalar, daha
kapsami bir denetime $n ayak olmahdr.

Takip Eden Denetim
[Yeniden Degerlendirme veya
Yeniden Denetim)

Takip zivaretleri, ditzeltici aksivonlann sonuglaring
glzlemlemek amactyla yapilir. Buntar, normalde ilk
denetimden sonra, bozukluklann niteliklerine ve
vapimasi gereken iglerin nevine bagl olarak 6 haf-
taifa 6 ay arasinda gergeklegtivilir. Bunlar, denetim-
de gizlenmenmi olan veya yeterli gekilde yiiriirlige
konutmug olmayan spesifik Iyi Uretim Uygulamala-
o (GMP} hilklimleriyle smatlsir,

(Ozel Denetim ;

Stkayetlerden veya giipheli kalite bozukluklan olan
iirlinier nedeniyle piyasadan toplanan tiriinlere isd-
naden spot kontrollerin yapilmasi icin, 6zel zivaret-
ler gerekli olabilir. Advers ilag reaksiyonfarinm ra-
porfart da herseyin yolunda olmadggmi bir goster-
gesi olabilir. Bu tiir denetimler, bir iicine oldugu
kadar, lgili bir grup {irline veya harmanlama, steir-
lizasyon veya etiketleme gibi spesifik iglemlere de
odaklanabilir. Pazarlema izninin veya ihracat yetki
belgesinin ¢ikarulabilmesi igin Gn-gart olan spesifik
bir iriiniin nastt imal edildiginin antagilmas: da ozel
ziyaretlerin gerceklestirilmesi icin bir gerekee olabi-
lir. el ziyaretlerin bir digier gerekgesi ise, spesifik
operayonlar konusunda spesifik bilgiler toplamak
veya spesifik operasyonlart sorusturmak veya ima-
latcrya diizeltici sartnameleri hildirmek ofabilir,

Kalite Sistemi Incelemesi

Kalite sistemi incelemesi, nispeten yeni bir kon-
septir. Amact ise, iglemlerin tatmin edicl bir sekilde
yapilzhifmesi igin bir kalite glivence sistemi tanim-
lamakeer. Bu, kalite sisteminin ve sahit olunmast ge-
reken standartlann, imalatqisinin kalite giivence
polittkasi da kapsayan bir manuetin i¢inde tanm-
lanmass gerektirmekedir. Bu inceleme aymi za-
manda, yénetmeliklerin ylirtirliige alimmast icin ge-
rekli olacak yonetim yapisini da tarif etmelidir, Ayri-
ca, iiriin igin yeterli kalite standarthannin saglanma-
st igin gerekli olan her bir yénetim alanmin belirlen-
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mesind, imalat sireclerinin hatastz bir sekilde ta-
mimlanmasiny, kayutlaom tutulmasing ve kalite kont-
rol ve digier kalite giivence aktivitelerinin yerine ge-
tirilmig olmastu saglamahdir.

Denetimlerin Sikhds ve Siiresi

Yapilacak ziyareterin sudifz ve siiresi, hem gerekli
olan denetimin nevine hem de denetcilerin ig yiikii-
ne ve sayisina gdre belirlenmelidir. Yeni imatat ku-
ruluglarina caligma ehliveti verilmeden énce, bu
veslerin denetlenmesi gerekmektedir. Yeni irnalat
tesislerinin de, imalat islemine ge¢meden Snce de-
netlenmesi gerekmektedir, Tl sirketler icin, de-
netimler diizenli bir takvime giire vapdmali, ideal
olarak da yillik olarak gerceklegtrilmelidir.

Genis gesitlifikte Girlin pazarlayan bityiik sirketler
igin ise, Uretim afanlarmn denetimi, daha uzun bir
periyod (6in. 5 sene <<ld bu da imalat lisansinmn
veya Il Uretim Uygulamalan sertifikasinin gecerli-
ik kazanmast icin gerekli ofan siiredir>) icinde bir-
kag zivarete béliinebilir.Herhangi bir denetimin
uzunlugu, sirketin biiyiikligiine veya zivaretin ama-
cina gdire degisebilir. Bu siire, birkac giinden 2 haf-
taya kadar hatta daha bile fazla uzayarak cegitlilik
gosterebilir. Gerekli olan zaman da, zivaret icin gg-
revlendirilen denetgilerin sayisina bagldir, Pek cok
tilkede, ziyaretler bir ya da birden fazla denetci tara-
finclan gerceklestirilir, hatta biyolojik maddelerin
tretimi, steril {iretim alanlan veya digier zel alanlar
incelenecekse, bu denetcilere uzmanlar da eslik
edebilir,

Denetim Igin Hazirlanma

llag denetimi, denetginin ¢aligma masasinda bagtar,
llag diizenleme kurulundan gelen bilgilye gore ziya-
ret edilecek sirkete dair bilgilerin oldugu dokiiman-
lardan incelemeler yapilmalidir. Bunlarm iginde,
imalat lisansy, dnctl ilaclar igin pazarlama yetki dos-
yalart, advers ilag reakstyontarina iliskin raporlar, gi-
kayet ve piyasadan mal toplama raporlar, diizeltici
{gtzetim) testterinin sonuglan ve dnceki denetim

raporfan bulunmalidir. Hissedarlar igin verilen yilhk
raperiar da dahil olmak tizere tiim girket dokiiman-
lar, sikayet dosyasi ve kendi-kendine denetim/ic
denetim raporlan, Snemli bilgi kaynaklaridir, Bun-
larin sonuncusu, ulusal kanunlara bagh olmak Gze-
re, denetgi tarafindan elde tutulabilie, Baz tlkeler-
de, denetgiye, denetcinin kendi raporundan sonra,
sirketin kendi i¢ denetim raporlarint sunmast yo-
niinde uzlagma gerceklesmis durumdadir. Her tir-
lit durumda, kendi-kendine denetimlerin frekansin
ve stiz konusu denetimlerin fabrikanmn hangi kisim-
larina uygulanmsg olundugiiou onaylamak miim-
kiin olmahdir,

Yilriltme

Duyurulan denetimler, yeni fabrikalarin ve {iretim
hatlarmin degerlendirilmesini ve lisans yenilemesi-
ne lligkin verilecek karan kapsamaktadir,

Duyuruimayan denetimler ise, kisa, takip amach ve
trel ayaretler icin gereklidir. Belirgin Glkelesde,
diizenli (normal) denetimler, yinermelik gerei
duyurulmak zorundadur,

Ziyaret genellikle, denetci(ler)le, sirket veya fabrika
temsiicileri ve denetlenecck trtin ve alanlardan so-
rumlu olan kisiler arasmda yapilan toplantiyla bag-
lar. ltirmatnamelerin (kimlik belgesi ve ehliyetlesin)
sunulmas, yetki mektuplarinin denetlenmesi ve
denetimin ne amagla yapildginda dair bir actklama-
nin yapilmast gerekmektedir, Denetlenmesi amag-
lanar tirlinlerin denctime haziflanmasinda sorumlu
¢en az bir kiginin, denetime “eskort” (eglik} etmesi,
girket menfaatine olacakur, Eskort edecek kisiler,
sirketin kalite sistemine agina olan ve kendi-kendi-
ne denetim programuyka ilintili ofan kisiler arasin-
dan segilmelidir. Toplanudan sonra, sirket dokii-
manlariin denergi tarafindan veya zivaret esnasin-
da ¢at kapr okunarak veya her iki yontemle diklat-
le incelenmesi faydah olabilir, By, denetgiye, dene-
tim konusunda plant firalize etme imkan: verecek-
tir. Denetginin bu plant bagimsiz bir sekilde hem
clugturmast hem de takip etmesi tavsiye eddir, Sir-
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ket yonetiminin denetime eslik etmesini kabul et-
memefidir. Denetimlerin gergeklestirilmest igin ba-
7t kuraltar sdyledir:

* Denetimler, miimkiin oldugunca orijinat plana
bagl kalinarak gerceklegtivilmelidir; stireg-ici test ig-
lemi ve ¢ahigma doklimanlan gibi tesislerin belieli
alanlan igin spesifik olan kalemlerin, operasyon
noktasinda kontrol edilmest gerekebilir. Su treti-
mi, numune depolamast ve validasyon gibi islemle-
1i gerceklestirmek icin dzel dikleat gosterilmesi ge-
rekmektedir,

* Uretim akigimy, baglangic materyallerinin teslim
alinmasinda, hazir Uiriintn sevkiyatina kadar ofan
tlim siireci bastan sona kapsayacak sekilde taldp et-
mek tavsiye edilmektedir. Piyasadan toplanan ve ia-
de edilen {irlinlerin sikhgi dikkatli bir sekilde not
editmelidir,

* Master formiil, test spesifikasymlary, standart is-
lem prosediitleri ve parti kayitlar gibi dok{manlar
{ptotokol analizleri vs, ve baskih materyalleri ve eti-
ketleme iglemlediyle alakah olan belgeler de dahil
olmak fizere), yakin onay gerektirmektedir.

Dekiimantasyonu onaylama ihtiyacina olan Snyargs
olmaksizim, denetimin biiyilk oranda gizleme da-
yandriimas ve imalatginmn toplam caligma saatleri-
ni kapsamasi zarugidir. Denetginin fabrika turuna,
fabrikaya geldikten ¢ok lasa bir siire sonra baglama-
51 tavsive edilmektedir, Denetciler muhtemelen ki-
sa bir kontrol listesi kullanarak, tim iglem afanlari-
nin sorugturuldufiundan emin olabilider. fyi Uretim
Uygulamalarmdan geligtivilerek haziclanan detayh
bir kontrol listesi, Gzellikle denetgilerin egitimi igin
kullaniglidir. Deneyimler, gok detayl bir kontrol lis-
tesine stk strya bagh clmamin, sorugturmaya tabi
sitket/fabrikanin kalite glivence sisteminin elegtiri-
ve aglk alanlarinda daha fazla zaman harcanmasina
neden oldugunu géstermistir. Deneyimli bir denet-
¢ igin, imalargsnin zayif yérlerini bilmek ve birazelk
da icgiidillerden faydalanmak, kontrol listesinden
ok daha fazla ige yarayabilecektir, Tavsiye edilen

yayimlarda ve Ek Belge 1'de listelenen dok{imanlar-
da, farkls kontrol listesi Srneklerini giirebilisiniz,

Stabhilite Test Programi

Denetgl, tiim {irfinlerin numunelerinin, {iretim hat-
tindan diizendi ofarak celdlerek stabilite testine da-
hil olmak iizere hazr hale getivilen belgeli bir stive-
gelen programun var oldugundan tatmin olmalidir,
Muhafaza edilen numuneler igin yapilan test takvi-
mi, uygun sicaklik ve iklandima kosullarin ve be-
lirtilen raf Smiirleriyle trarh sonuclar elde eden
stabilte-giisteren uygun analitik yntemleri kutlan-
maliclr, Sistemler, fmalat siirecindeki veya formii-
lindeki herhangi bir degisiklikten sonra, {iriin sta-
bilitesinin yeniden degerlendirmesine imkan ver-
melidir,

Son denetimden beri tsisterdeki, ekipmanlardald,
tirtinlerdeki ve Ust diizey personeldeki belirgin de-
gisikiiklerin not edilmesi gerekmekiedir. Buradaki
amag, degisikliklerin zayifliklarn olduu muhtemel
alanlart veya lyi Uretim Uygulamalariyla olan uyum-
suzluklart temsil ediyor olmasicdie. Oregin, yeni
elipmanlar, prosediirlerde deisikliklerin yapima-
st gerektirebilie; veni Gretim hatlan, yeni iiriin
master dosyalag gerektirebilir ve kalite kontrol mij-
diirii gibi st diizey personelden ayrdmalarn ofma-
51, davrarugsal ya da prosediirel depisikliklere &n
ayak olabilir.

Baz dutumlarda, bir denetcinin sirketin farklt bi-
rdmlerine, belgelerine veya bilgierine ulagmas: ge-
rekebilir. Denetginin yerkileri ideal olarak kanunlar-
ca helilenmefidir ancak agil yasal ve diizeltici ko-
sullarin eksik oldugu durumlarda, Iyi Uretim Uygu-
lamalart kanundarinm kilavuz olarak kullamilmass ve
denetginin de kanunda listelenen tiim gereklilikle-
re uynmun saglandifin onaylama hakksun bulun-
mast dogru bir yaklagim olacakur,

Denetg, Iyi Uretim Uygulamalari'nda bubunmayan
bilgiler - brn. finans ve personel — ki by da sirketin
sorumluluklariyla veya personel egitim ve geligimiyle
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yolu kesigmeyen bir noktadir - konusunda endige-
lenmemelidir.

Ziyaret esnasinda cekilen fotograflar veya videolar,
raporlar icin kusugsuz ilustratif materyaller ofabilir-
ler. Ulusal Kanunlar, denetginin, denetim esnasin-
da, Gretim tesislerinin veya laboratuvarlann girsel
kayitlarent abma halkkina sahip olmasint art kogma-
lidlr.

Pek ¢ok durumda, imalat alaninm havasiun fotog-
raft, hatta belii de cevreleyen zeminle hirlikte qekd-
len fotograf, raporlarda butunmast amacryla, ilgili
diger dokimanlatla beraber sirketten almabilir,

Numunelerin Toplanmasi

Denetginin, ziyaret esnasinda resmi lalite kontrol
faboratuvarlarinda testlere tabi tutulmast igin nu-
muneler toplamast normal bir uygulamadie. Numu-
neler, genetlikle piyasaya gikarilan Griinlerden ahnr
(®rn. hazr tirlinler deposundan) ancak bunlar ayne
zamanda hammadde stoklanndan veya stirec-ici
matetyallerinden ce almabilirler. Numune biittinli-
glinti koruyabiimek icin, yiirlitme veya yasal amagh
het tiitli protokol, numunelerin toplanmas, analiz
ve dokiimantasyon konularnda gerekli olan prose-
diirleri ofugturmalidir. Sunlarn agtkca belirtilmesi
de ayrica gerekmektedir:

Numaunedenen firlin(led)in isim (fer)ini, parti nursa-
ralar)my, tarihi, kaynag, numune saylann ve pa-
ketleme ve depolama kogullarma iliskin igaretleri;
Numuneterme kogullary, orn, gliphelenilen kalite
bozukluklar, rutin gézetim, lyi {retim Uygulamala-
tna olan yyumun onay; Miihiirerin, numune ma-
teryallerinin konteynilarmin lizedne koyulmasi ta-
limatlary; Denetcinin numuneler] teslin almasi kar-
sthiinda yazih bir onay belgesi (muhtemelen ima-
latginm analiz sertifikalanyla veya diger destek do-
kiimanlanyla birlikte).

Sirket rafakativle temsil edifery imalatgy, herhang
bir sorun daha sonra ortaya gikuginda, “fabrika-igi”

testleri uygulayabilmek igir, ayni partidler)den dup-
like numuneler almast konusunda desteklenmeli-
dir. Denetimden sonea, denetgi tesislerden ayrilma-
dan &nee, sirket yonetimiyle son bir kez goriigrmesi
tavsive edilir. Miimkiinse, denetgi, tatmin edici ofa-
rak gbrmedigi bulgularin bir istesini yoinetime su-
nabilir ve yiinetimin cevap vermek isteyehilecegi
tiim diizensiztikleri ve diger pozlemleri paylagabitir,

Rapor

Raporlarm dort parcaya béliinmesi tavsiye edilir:
girket veya imalat tesisi hakkinda genel bilgiler, de-
netimin tanim, ghizlemler ve sonuclar’ Ek belgele-
rin iginde, destek bilgileri de bulunabilir (imat edi-
len Uriinlerin bir listesi, bir organizasyon gemasi,
yillik girkel rapory, fotograllar vs.). Helinedi ve dér-
diiacli kisimlar birlegtivilebilir, Farmasttik Denetim
Kurulu icin haznelanan belgenin icinden cikartilan
Ek belge 2, denetginin raporinun icerigine ve for-
matina bir drnek tegkil etmektedir.

Denetgiye zaman kazandiwmak igin, temel hilgileri
igeren raporun ilk boliimi, raporda acikea beliztil-
mesi ve saflanan bilgilerin, denetgi tarafindan ziya-
ret esnasinda onaylanmas: kaydi sartiyla girker tara-
findan dnceden tedarik editebilir, Dahil edilmesi
dissiniilen kalemlerden bazi drnckler, Bk Belge 2,
Biliim C, “Tesis master dosyasi"nda verilmistiv.
Tkinci kisi, fabrika, depolanin, laboratuvarlarin, ka-
yitlarin, dokdrmanlann vs, hangi kisimlarmin denet-
lendigini ayrt ayn belgeleyecek sekilde, denetimin
tiim ilerfleme siirecini adim adim tarif etmelidir,
{clinti kesim ise gozlemlere ayrilmustir. Bir Snceki
denetimden beri ortaya gikan degisiklik, gelisme ve
bozulma dmelderinin denetgi tarafindan not edil-
mesi gerekmektedlir.

Pozitif gozlemler, firmanin basariyla yiidictigii ve
lyi Uretim Uygulamalarna iyi Smekler olarak sayila-
hilecek stirecterin bir tanimi formatada olmalacr,

Negatif gozlemler ise (lyi Uretim Uygulamalarinda
yaganan uyumsuzluklar) bozulmanm sistemin ken-
disinde mi yolsa sisteme uyum saglamada yaganan
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eksiklikte mi oldugu arasinda ikiye aynimabdir, Or-
negin, temizligin clmasi gereken seviyenin altnda
oldupu ortaya ikmgsa, Standart islem prosediirle-
rinin mi eksik ya da yetersiz oldugunu yoksa yeter-
li yauli prosediirlerin meveut oldugiunu ancak per-
sonel tarafindan ms bunlara riayet edilmedigini bil-
mek ¢ok Snemlidir,

Raporun son kisminda, denetginin eksiklikleri, tac-
minkar olmayan uygulamalars vs. (Snem strasmda
yukarlan asagiiya dogiru swalayarak) tzetlemesi,
diizeltici aksiyonlar Snermesi ve tavsiyelerde bulun-
mast gerekmektedir. Bu kisimla beraber diclincti
kisron, denetim sonunda sicket yOnetimince ve
yetkill sorumlu kigilerce tartgilmast gerekmekredir,
Yazill rapornn tamamumn biv kopyas, iist diizey
onaylardan sonra, bir kapak mekmbuyla beraber
sirket yOnetimine sunulmalidir. Alnmas: gereken
diizeltici aksiyontarla beraber bunlatin uygulanmass
igin koyulan zaman limitlerinin de ayni sekilde gir-
ket ydnetimine sunulmast gerekmekredir,
Denetim raporlan, ulusal nizamnamelere bagh ola-
rak gizti belgeler olarak muamele girebilirfer, Belir-
li uluslararas anlagmalar alanda, raporlacn ilag dii-
zenleme kurullan arasinda degi tokug edilmest
mlimkiindiir.

Diizeltici Aksiyonlar

Ulusal yonetmeliklere bagii clarak, diizeltici kurul-
larin, tatmin edici olmayan uygulamalan diizelemek
ve siipheli kalite defolar olan veya Iy Uretim Uygu-
lamalare'na (GMP) uygun olmayan kogullar alunda
tiretilmis ofan iirinlerin daginming engellemek
arnaciyla aksiyon almalar miimkiindiir, Rkstrem va-
kalara baktigimuzda, operasyonlann kapaulmasi bite
gereki olabilir. Uygulamada ise, bu tedbirler, saghk
anlarinda hayati tehlikelerin stz konusu oldugu
durumlarcla kullandilar. Pek cok tilkede, itag dij-
zenleme kurulunun, imalatginn lyi Uretim Uygula-
malarina (GMP) uygun hareket etmecligi durumiar-
da, bir irtin{ askwya almast veya tirliniin pazarlama
iznini feshetme yetkisi vardr, Buna ek olarak, ima-
lat ve pavarlama lzinleri (ehliyetlers), diriinlerin

tescili ve varyasyon lisansinin veya GMP sertifikasin
Gilartilmasy, sirket gereken tedbirleri alincaya ve
muhtemelen de bu tedbirler yapilan yeniden dene-
tim sonras: cnaylanincaya kadar ertelenebilir, Kural
olarak, imalatcion itiraz hakka sakldir.
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