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BAKANLIK MAKAMINA

Farmasotik mustahzar dreticilerinin, drettikleri Griinin istenen etki, emniyet ve kalitede olmas n
garanti etmelerini 6ng6ren hikimleri kapsayan * spenciyari ve T bbi Mistahzar malathaneleri
Yonetmeli i”, yay mland 1 Kas m 1984 tarihinden itibaren gerek Bakanl m z ve gerekse
ureticiler taraf ndan ciddi ekilde uygulanmaya devam etmektedir. Uretimde uyulmas gereken
kurallar, o giiniin artlar ve Diinya Sa | k Orgiiti'niin tavsiyeleri dikkate al narak, bu
Yoénetmelikte k sa, 6z ancak kesin bir ifade ile yer alm tr. GMP olarak tan mlanan bu kurallar
yasal bir yukimlalik olarak uygulamaya koyan ilk tlkeler aras nda yer alan Turkiye, gecen zaman
icinde teknolojik geli meler ve yenilikler ile farmasoétik mistahzarlarda goérilen ce itlili i de dikkate
alarak, yururlikte olan Yonetmeli in uygulay c lar taraf ndan daha iyi anla Imas amac yla,

ac klay ¢ bir k lavuzun olu turulmas nda yarar gérmu tdr.

Di er yandan ulkemizin PIC (Pharmaceutical Inspection Convention) la¢ Tefti Antla mas)
dyeli iicin yapm oldu u ba vuru cercevesinde PIC yetkilileri ile surdirtlen géri meler ve
¢al malar, bu anla maya taraf olan ve bugiin co u ayn zamanda AT uUyesi de olan ulkelerin
kabul etti i GMP k lavuzunun dikkate al nmas ve de erlendirilmesi gere ini ortaya ¢ karm tr.
Bakanl m z, AT ile Turkiye aras nda surdirilmekte olan mevzuat uyum ¢al malar nedeniyle
de, Toplulu un GMP konusundaki direktif ve rehberlerini yak ndan takip etmektedir.

AT ve PIC k lavuzlar aras nda mevcut paralellik dikkate al narak ve biyik oranda asl na sad k
kal narak dilimize cevrilen bu k lavuz, Yonetmelik hiukimleri cercevesinde, farmasoétik mistahzar
Ureticileri taraf ndan titizlikle uyulmas gereken kurallar belirlemektedir. Bakanl m zca yap lacak
denetimlerde, Ureticilerin bu kurallara riayetleri aranacakt r.

Ekte sunulan ‘Farmasotik Uriinlerin yi malat Uygulamalar na i kin K lavuzun’ spengiyari ve

T bbi Mustahzarlar imalathaneleri Yonetmeli inin ilgili maddesi gere ince 1 Ocak 1995 tarihine
kadar ihtiyari uygulanmas , bu tarihten sonra kesin uygulamaya gecilmesi hususunu tensiplerinize
arz ederim.
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BOLUM 4- DOKUMANTASYON

BOLUM 5- URET M

BOLUM 6- KAL TE KONTROL

BOLUM 7- KONTRATLI (FASON) MALAT VE ANAL Z

BOLUM 8- KAYETLER VE GER CEKME

BOLUM 9- KEND KEND N DENETLEME

EK 1- STER L FARMASOT K URUNLER N MALATI

EK 2- BA LANGIGC MADDELER VE AMBALAJ MALZEMELER NDEN ORNEK ALINMASI
EK 3- NHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BASINGLI VE OLCUMLENM DOZDA
PREPARATLARIN MALATI

EK 4- SIVILAR, KREMLER VE POMADLARIN MALATI

EK 5- B LG SAYARLI S STEMLER

EK 6- RADYOFARMASOT KLER N MALATI

EK 7- BE ER B YOLOJ K FARMASOT K URUNLER N MALATI

EK 8- B TK SEL FARMASOT K URUNLER N MALATI

EK 9- TIBB GAZLARIN MALATI

EK 10- FARMASOT K URUNLER N MALATINDA YON ZASYON RADYASYONUNUN
KULLANIMI

TANIMLAR
Bu k lavuzda yer alan tan mlar a a daki anlamlarda kullan Im tr. Bu ifadelerin di er metinlerde

farkl anlamlar olabilir.

Ambalajlama

Dolum ve etiketleme de dahil olmak lzere, bir bulk Grindn bitmi Grln haline gelebilmek igin
gecirdi itim i lemlerdir.

Not : Steril dolum, normalde ambalajlaman n bir safhas de ildir. Primer kab na doldurulmu

ancak son ambalaj yap Imam (rin bulk Grindar.

Ambalaj Malzemesi

Bir farmasétik Grininta mave da tlmas nda kullanland ambalaj materyali haric,
ambalajlamada kullan lan her tirlie materyaldir. Ambalaj malzemeleri, ilac ile do rudan temas
edip etmemelerine gbre primer ve sekonder olarak belirtilirler.

Ambalajlanmam___ Uriin (Bulk Uriin-Dékme Uriin)

TUm dretim a amalar ndan ge¢cmi , ancak son ambalaj yap Imam herhangi bir Grindur.

Ara Uriin (Yar_ mamul)




Bulk trlin olmadan evvel bir dizi Gretim basamaklar ndan gecmesi gereken, k smen i lem gérmu
materyal.

Ba lang ¢ Maddesi

Bir farmaso6tik ariiniin dretimde kullan lan, ambalaj malzemeleri d ndaki tim maddelerdir.

Bilgisayar Destekli Sistem

Raporlama veya otomatik kontrol icin veri giri i, elektronik i lem ve bilgi ¢ k n iceren sistemdir.

Bitkisel Farmasétik Uriin

Etken madde olarak sadece bitkisel materyal ve/veya bitkisel drog preparatlar iceren farmasotik
arinddr.

Bitmi  Uriin

Son ambalaj da dahil olmak tzere, tim Uretim a amalar ndan gegcmi olan farmasoétik Grinddar.

Biyojenerator

Biyolojik ajanlar n, di er maddeler ile temas ettiriimesi yoluyla, biyolojik ajanlar n iremes nin veya
di er maddeler ile reaksiyona sokularak de i ik maddeleri Gretmelerinin sa land (6rne in
fermentasyon kab ) ta y c bir sistemdir. Biyojeneratorler genellikle diizenleme gerecleri
(regulatorler), kontrol birimleri, ba lant lar, materyal ilave ve alma birimleri ile donatIm tr.

Biyolojik Ajanlar

Genetik mihendislik Griin olanlar da dabhil, patojen olan veya olmayan mikroorganizmalar; hiicre
kulturleri ve endoparazitlerdir.

Capraz Bula ma

Bir ba lang ¢ maddesi veya bir Uriintin, bir ba ka materyal veya irtin ile bula masdr.

Egzotik Organizma

Igili tlke veya co rafik boélgede bulunmayan, veya ilgili ilke veya co rafik bélgede koruyucu
onlemi al nan veya yok etme program uygulanan bir hastal a yol acan biyolojik ajand r.

Enfekte Olmu

Yabanc biyolojik ajanlarla bula m ve dolay s yla enfeksiyon yayma yetene i olan.



Farmasotik Uriin

nsan sa | icin kullan lan, Uretildi iveya ithal edildi i yerde sa |kla ilgili kanunlarla kontrol
alt nda tutulan herhangi bir ilag veya benzeri Grindir.

Geri Kazanma

stenen kalitede olmas ko uluyla, daha 6nceki serilerin timinun veya bir k sm n n bir ba ka
ser ye, belirli bir Gretim a amas nda ilave edilmesidir.

Ham Bitki (Bitkisel Drog)

Taze veya kurutulmu t bbi bitki veya bitki parcalar dr.

Hava Kilidi (AIR - LOCK)

Temizlik derecesi bak m ndan birbirinden farkl iki veya daha ¢ok oda (b6lim) aras nda yer alan
ve odalar aras nda gec¢i yap | rken, odalar aras ndaki hava ak m n kontrol etmek amac na
hizmet eden, kapal , iki veya daha ¢ok kap s bulunan odad r. Bir hava kilidi, ki iler ya da mallar
icin tasar mlan r ve kullan I r.

Hicre Bankas

Hicre Bankas Sistemi

Bir hiicre bankas sistemi, tan mlama i¢in tamamen karakterize edilmi ve bula maya u ramam
ayni ana hiicre bankas ndaki hiicrelerce, kiltur icerisinde ard arda uretilen Uriin serileridir. Ana
hiicre bankas ndan haz rlanan belirli say daki kaplar ile “cal ma hlicre bankalar ” haz rlan r. Bir
hiicre bankas sistemi, rutin Gretim s ras nda ve sonras nda gercekle en geci (pasaj) diizeyi
veya dublikasyona u rayan populasyon a¢ s ndan valide edilir.

Ana Hucre Bankas

Tek biri lemile kaplarnada tim ,tek dizeli i sa layacak ekildei lenmi ve stabilitesi garanti
alt na al nacak ekilde saklanm , tamamen karakterize edilmi hicre kiltGradir. Ana hiicre
bankas genelde -70°C veya alt nda saklan .

Cal ma Hiicre Bankas

Ana hiicre bankas ndaki kiltlirden tretilmi ve Uretim hiicre kilttrlerinin haz rlanmas nda
kullan lan hicre kulturadar. Cal ma hiicre bankas genelde -70°C veya alt nda saklan .

Hucre Kultlra

Cok hicreli organizmalardan izole edilen hiicrelerin in-vitro ortamda Uretilmesiyle elde edilen
olu umdur.

ade



Bir kalite hatas nedeniyle veya bir ba ka nedenle, bir farmasoétik tGriintin Ureticisine veya
da tcsnageriyollanmasdr.

malat

Materyallerin ve Urtnlerin sat n alma i lemleri, farmasétik trinlerin Uretimi, kalite kontrol, serbest
b rakma (onay), depolama, da tm ve bunlarla ilgili tim kontrolleri kapsayan faaliyetlerin
tamamdr.

malatc

malat yetkisini elinde bulundurand r.

nproses Kontroller

Prosesi izlemek, gerekirse ayarlamak ve boylece trtniin kendi spesifikasyonlar na uygun
olmas ndan emin olmak icin Uretim esnas nda yap lan kontrollerdir. Cevrenin veya techizat n
kontroli de inproses kontroliin bir bolim olarak say labilir.

Kalibrasyon

Belirli ko ullar alt nda, bir 6lcim ayg t n n veya 6lcim siste minin gosterdi i de erler veya bir
materyal 6lcimndn temsil etti i de erler ile, bir referans standart n bilinen de erleri aras nda
ili ki kurmak amac yla gercekle tirilen i lemler dizisidir.

Kalifikasyon

Herhangi bir ekipmanndo ru ekilde cal t n ve istenen sonuglar verdi ini kan tlamak igin
yap lan ¢cal malard r. Kimi zaman validasyon kelimesi, kalifikasyon kavram n da kapsamak
Uzere geni letilmi tir.

Kalite Kontrol

Boélime bak n z.

Karantina

Ba lang ¢ maddelerinin ve ambalaj malzemelerinin, ara triin, bulk ve bitmi Grdnlerin uygunluk
veya red karar al nana dek fiziksel ve di er etkin vas talarla ayr tutulmalar (izole edilmeleri)
durumudur.

Kay t

Boliime bak n z

Kontrollu Alan



Potansiyel bula may kontrol alt na almak izere gerekli bir tak m diizenlemeler yapIm  (6rne in
D derecesinde hava sa lanmas gibi), ve canl organizmalar n kazaylad ar ¢k n kontrol
edecek ekilde in a edilen ve i letilen alanlard r. Uygulanan kontrol diizeyi, proseste kullan lan
mikroorganizmalar n do as na uygun olmal d r. Bu alan en az ndan, hemend cevresine gore
negatif bas n¢ alt nda tutulmal d r ve havada az miktarda bulunan bula tr c lar n etkin bicimde
ortamdan uzakla trImas na olanak vermelidir.

Kriyojenik Kap
Cok du Uk scaklklardasvla trim gazta yacak ekilde tasar mlanm kaptr.

Manifold (Da__tm Ayg t)

Birden ¢ok gaz kab n n, ayn anda tek bir kaynaktan doldurulmas na imkan veren ekipman veya
ayg t.

Muhafaza

Belirli bir alanda biyolojik bir ajan n veya di er bir metan n muhafaza edilme i lemidir.

Muhafazal Alan

Alan icerisinden biyolojik ajanlarn d ¢evreye bula mas n 6nleyecek ekilde in a edilmi ve
i letilmekte olan uygun havaland rma ve filtrasyon diizeni olan alanlard r.

Mutabakat Sa lama (Reconciliation)

Normal de i kenlik s nrtan nmak ko uluyla, gercekte Uretilen veya kullan lan materyal veya Uriin
ile teorik miktarlar aras nda k yaslama yapma i lemidir.

Primer Muhafaza

Biyolojik ajan n ilk cal ma ortam na kagmas na engel olan muhafaza sistemidir. Bu sistem kapal
kaplar n veya biyolojik gtivenlik kabinlerinin glivenli cal ma prosedairleri ile birlikte kullan m n
kapsar.

Prosedurler (Yoéntemler)

Bir farmas6tik driiniin imalat ile do rudan veya dolayl ekilde ilgili olarak yurtilen tim
i lemlerin a¢ klamalar , dikkat edilecek hususlar ve uygulanacak 6énlemlerdir.

Radyofarmasotik

Kullan ma haz r hale geldiklerinde, farmasétik kullan m amac yla bir veya birden ¢ok radyoniklid
(radyoaktif izotop) iceren, farmasoétik Grindur.

Sekonder Muhafaza



Biyolojik ajannd cevreye veya di er cal ma alanlar na kagmas na engel olan muhafaza
sistemidir. Bu sistem, 6zel olarak tasar mlanm havaland rmalar n, materyallerin ¢ k icin
bulunan hava Kilitlerinin ve/veya sterilizatorlerin ve giivenli cal ma prosedurlerinjn kullan m n
kapsar. Sekonder muhafaza, primer muhafazan n etkinli ine co u zaman katk da bulunabilir.

Seri (Lot)

Bir veya bir dizi i lemden gectikten sonra homojen olmas beklenen, miktar belirlenmi ba lang ¢
maddesi, ambalaj malzemesi veya i lem gérmi  Grinddr.

Not malat safhalar n tamamlamak amac yla, bir seriyi bircok alt seriye bélmek gerekebilir. Daha
sonra homojen seriyi elde etmek amac yla, alt seriler birle tirilir. Strekli imalat s6z konusu

oldu unda, seri, istenen homojeniteye uygun olarak tim Gretimin belirli bir parcas na tekabdil
etmelidir. Bitmi Urtintn kontroliinde, bir farmasétik Grlin serisi; ayn ba lang ¢ materyal
kutlesinden hareketle, tek bir Uretim zincirinden veya tek sterilizasyon i leminden gecen tim
farmasotik birimleri veya surekli Gretim s6z konusu oldu unda, belirli bir zaman diliminde Uretilen
birimleri kapsar.

Seri Numaras (Lot numaras )

Bir seriyi di erlerinden ay ran ve belirleyen say lar ve/veya kombinasyonudur.

Svla trlabilir Gazlar

Normal dolum s cakl nda ve bas nc nda, silindir icerisinde s v olarak kalabilen gazdr.

Silindir (TUp)

Yuksek bas n¢l gazta yacak ekilde tasar mlanm kaptr.

Spesifikasyon

Boélime bak n z.

Sterilite

Sterilite, ya ayan organizmalar n bulunmamas durumudur. Sterilite test ko ullar , Avrupa
Farmakopesi ve di er farmakopelerde verilmi tir.

Tekrar leme

Kabul edilemez kalitedeki bir seri veya serinin bir k sm n n kalitesinin kabul edilebilir bir dizeye
getirilebilmesi icin, tretimin belirli bir a amas nda bir veya birkac i lem ile yeniden i lenmesidir.

Temiz Alan

Partikller ve mikrobiyal bula ma a¢ s ndan belirli bir ekilde kontrol alt nda tutulan, alan igcerisinde
bula trclarnolu umunu, d ardan giri lerini ve alan icerisinde birikimlerini azaltacak ekilde



in a edilen ve kullan lan alanlard r.
Not: K lavuz eklerinde steril farmasotik triinlerin tretimi icin de i ik derecelerde ¢evresel kontrol

tan mlanm tr.

Temiz-Muhafazal Alan

Hem temiz hem de muhafazal alan olarak kullan Imaya yonelik ekilde in a edilen ve ¢al trlan
alanlardr.

T bbi Bitki

Farmasotjk amacla kullan lan bitki veya bitki parcas d r.

TOHUM LOT (SEED LOT)

Tohum Lot Sistemi

Onceden belirlenmi bir geci (pasaj) diizeyinde ayn ana tohum lottan hareketle, bir Griiniin
birbirini takip eden serilerinin Uretimi esas na dayanan sistemdir. Rutin Gretimde ana tohum
lotundan bir cal ma tohum lotu haz rlanr.

Son Urtin, cal ma tohum serisinden hareketle haz rlan r ve ana tohum lotundan daha fazla
geci e u ramaz (guvenilirli i ve etkinli iKklinik ara trmalarla ortaya konmu olan a ya k yasla).
Ana ve cal ma tohum lotlar n n orijinleri ve pasaj gecmi leri kaydedilir.

Ana Tohum Lot

Tekdizeli ive stabiliteyi sa layacak ve de bula may o©nleyecek bir ekilde, tek biri lem
basama icerisinde tek bir bulktan hareketle birden ¢ok kab n icerisine da tlan mikroorganizma
kalturadur. S v halde bulunan bir ana tohum lotu genelde -70°C veya daha alt nda saklanr.
Dondurularak kurutulmu (freeze dried) bir ana tohum lotu stabiliteye zarar vermeyece i bilinen
bir s cakl kta saklanr.

Cal ma Tohum Lotu

Ana tohum lotundan tiretilen bir mikroorganizma kulttridur ve tretimde kullan Imak tzere
hazrlanr. Cal ma tohum lotu kaplar na da tlr ve ana tohum lotu gibi saklanr.
Uretim

Bir farmaso6tik driiniin haz rlanmas s ras nda, hammaddelerin ¢ekilmesinden, i lenerek ve
ambalajlanarak bitmi 0rtn halini ald  noktaya kadar yeralan i lemlerin timuddar.

Validasyon

Herhangi bir prosediir, proses, ekipman, materyal, sistem veya faaliyetin, beklenen sonuglar
verdi inin GMP prensiplerine gore kan tlanmas i lemidir (kalifikasyon'a bak n z).



Yetkili Ki i (Mesul mudiir)

Gerekli temel bilimsel ve teknik birikimi ve tecriibesi olan, resmi otorite taraf ndan “sorumliu”
olarak kabul edilen ki idir.

BOLUM 1
KAL TE YONET M
PRENS P

malat yetkisinin sahibi, farmasétik trdnleri, amaclanan kullan mlar na ve ruhsatname
gerekliliklerine uygun olarak, guvenilirlik, kalite ve etkinlikteki bir yetersizlik nedeniyle hastay riske
sokmayacak ekilde Gretmek zorundad r. Bu kalite hedefine ula mak Ust diizey yénetiminin
sorumlulu udur ve de i ik departmanlar n ve firman n de i ik diizeylerdeki tim personelinin,
materyal sa layanlarn ve da tc firmalar n katI m n ve taahhtlerini gerekt irir. Bu kalite
hedefine eri mek igin, gercekten GMP’yi 6ziimsemi ve kalite kontroll de kapsayan, geni
cercevede tasar mlanm ve do ru olarak uygulanan bir Kalite Glivencesi sisteminin tim

parcalar uzman personel, uygun ve yeterli tesis, ekipman ve olanaklar ile desteklenmelidir.

malat yetkisinin sahibini ve yetkili ah s veya ah slar ba layan ek yasal sorumluluklar da
bulunmaktad r.

1.1 Kalite Guvencesi, GMP ve kalite kontrol temel kavramlar birbirleriile ili kilidir. Burada, bu
kavramlar n birbirleri ile ili kilerini ve farmasétik trlnlerin Gretimi ve kontroll a¢ s ndan sahip
olduklar temel 6nemi ortaya koymak amac yla tan mlar yap Im tr.

Kalite Glivencesi

1.2 Kalite Guvencesi, bir Urliiniin, tek tek veya toplu olarak kalitesini etkileyen tim unsurlar
kapsayan, geni c¢erceveli bir kavramd r. Farmasétik Grtinlerin amaclanan kullan mlar igin
gereken kalitede olduklar n giivence alt na almak hedefi ile yap lan organize diizenlemelerin
bitinudur. Dolay s yla GMP ve ek olarak bu k lavuzda yer almayan di er faktorleri de
biinyesinde bar nd rmaktad r. Farmasétik Grtinlerin imalat na uygun bir Kalite Glvencesi
sistemi u noktalar garanti alt na almaldr:

i Farmasotik trtinler, GMP ve GLP dikkate al narak tasar mlanmal ve
geli tirilmelidir.

ii. Uretim ve kontrol i lemleri a¢ kca spesifiye edilmeli ve GMP’ye adapte
edilmelidir.

iii. Yonetim sorumluluklar a¢ k¢a belirtiimelidir.

iv. Do ru ba lang ¢ maddeleri ve ambalaj malzemelerinin Uretilmeleri,
temini ve kullan Imalar na ili kin diizenlemeler yap Imal dr.

V. Yar mamuller Gzerinde tim gerekli kontroller ve di er inproses
kontroller ile validasyonlar yap Imal dr.

Vi. Bitmi Urdn, belirlenmi prosedirlere gore, do ru bicimde i lem
gormeli ve kontrol edilmelidir.

Vil. Farmasotik trinler, yetkili ah s her bir Gretim serisinin, ruhsat na esas



bilgilere, tretim, kontrol ve farmasotik Griintin serbest brak | naili kin yasa
ve kurallara uygun olarak uretildi ini ve kontrol edildi ini gbsteren onay
vermedikce, yani seriyi serbest b rakmad k¢a, sat lamaz veya temin
edilemez.

viii. Farmasotik triinlerin, raf Gmarleri boyunca kalitelerinin devam
ettirilmesi amac yla uygun ko ullarda saklanmas, da tlmas ve muiteakiben
i lem gérmesini mimkin oldu unca garanti alt na alacak yeterli
diizenlemeler mevcut olmal dr.

iX. Kalite Giivencesi sisteminin etkinli ini ve uygulanabilirli ini
de erlendirecek bir “kendi kendine denetleme’ ve/veya “kalite tefti yontemi”
mevcut olmal d .

Farmasotik Uriinler _cin_yi malat Uygulamalar (GMP)

1.38.

yi imalat uygulamas , farmasoétik triinlerin kalite standartlar na ve amagclanan kullan m

ekline gore ve ruhsat na esas bilgilerin veya riin spesifikasyonunun gerekli gérd G
ekilde uret Imesini ve kontrol edilmesini glivence alt na al r ve Kalite Givencesinin bir

parcasdr.

yi imalat uygulamas , hem Uretim ve hem de kalite kontiol ile ilgilidir. GMP’nin temel gerekililikleri
unlard r;

Vi.

TUm Uretim prosesleri a¢ k¢a belirlenmeli, deneyimlerin alt nda sistematik olarak
yeniden gézden gegcirilmelidir. Bu prosesler ile farmasotik drtinlerin sureli olarak istenen
kalitede ve spesifikasyonlar na uygun olarak uretilebildikleri gosterilmelidir.

Uretim proseslerinin kritik basamaklar ve proseslerde yap lan anlaml de i iklikler valide
edilmelidir.

GMP icin gerekli tim olanaklar a a dakiler de dahil olmak izere sa lanmal dr:
Uygun kalifiye ve e itimli personel;
Uygun tesisler ve alan;
Uygun ekipman ve hizmetler;
Do ru materyal, kaplar ve etiketler;
Onaylanm prosedirler ve talimatlar;
Uygun depolama ve ta ma.

Talimatlar ve prosediirler, talimat formu eklinde a¢ k ve bir dille ve
ozellikle eldeki olanaklara gore uygulanabilir ekilde

Operatorler, prosedurleri do ru bir ekilde yerine getirebilmek icin
e itilmelidir.

Uretim s ras nda, tiim i lemlerin prosediirlere ve talimatlara gére
gercekten yapld n ve Urdnin istenen kalitede ve miktarda oldu unu gésterecek ekilde
elle veya di er kay t cihazlar yla kay t tutulmal d r. Her belir gin sapma tumuyle
kaydedilmeli ve ara trimaldr.



Vil. ncelenecek olan seri hakk nda, da tm da dahil olmak (zere, tim
gecmi ine ait Uretim kay tlar anla labilir ve kolay eri ilebilir formlar halinde saklanmal dr.

viii. Farmasotik triinlerin da tm (toptan sat ), kalitelerini etkileyecek
herhangi bir riski asgariye indirecek ekilde yap Imaldr.

iX. Herhangi bir seriyi, sat veya da tm sonras, geri cekme imkan
veren bir sistem mevcut olmal dr.

X. Pazarlanm drunlere ili kin ikayetler incelenmeli, kalite hatalar n n
sebepleri ara trimal, hatal Grlnlere ili kin uygun énlemler al nmal ve durumun tekrar
onlenmelidir.

Kalite Kontrol

1. 4 Kalite Kontrol, GMP’nin bir parcas olup, gerekli ve ilgili testlerin gercekten yap Imas n ;
materyalin kullan mdan, Urtnlerin ise sat veya da tmdan 6nce, kalitelerininyeterli
oldu una karar verilmesini sa layan drnekleme, spesifikasyon, test etme ve organizasyon,
dokimantasyon ve serbest b rakma prosedurleri ile ilgilidir. Kalite kontroliin temel
gereklilikleri unlard r:

i. Ba lang ¢ maddeleri, ambalaj malzemesi, ara urlnler, bulk ve bitmi Grdnlerin
orneklemesi, incelenmesi, test edilmesi ve GMP amac yla ¢evre artlar n n izlenmesi icin
yeterli tesisler, e itiimi personel ve onaylanm prosedirler mevcut olmal dr.

ii. Ba lang ¢ maddeleri, ambalaj malzemesi, ara Urtnler, bulk ve bitmi drinlerden 6rnek
alma i lemleri, Kalite Kontrol taraf ndan onaylanm personelle ve yontemlerle
yap Imaldr.

ii. Test metodlar valide edilmelidir.

iv.  Gerekli tim 6rnekleme, inceleme ve test proseddrlerinin gercekte yap Id n gdsteren
kay tlar, el ve/veya kay t cihazlar yla tutulmal d r. Herhangi bir sapma timuyle
kaydedilmeli ve ara trimaldr.

v. Bitmi drtnler, ruhsatnamede belirtilen kalitatif ve kantitatif bile ime uygun etken maddeler
icermeli, istenilen safl kta olmal ve do ru ekilde etiketlenmi uygun kaplar icinde
saklanmal dr.

vi. Hammadde, yar mamul, bulk ve bitmi Urdnlerin test ve inceleme sonuglar n
iceren kay tlar spesifikasyonlar ile usuliine uygun olarak kar la triImaldr. Uriin
de erlendirmesi; ilgili tretim dokimanlar n n gézden gecirilmesi ve de erlendiriimesi ile
belirlenmi prosedirlerden sapmalar n de erlendiriimesini kapsar.

vii.  Hichir drtin serisi, yetkili ki i taraf ndan, Griintin ruhsat na esas bilgilere uygunlu u
onaylanmad kca sat veya da tm amac yla serbest b rak Imamal dr.

viii.  Uriinuin, gerekti inde tekrar incelenebilmesi icin, ba lang ¢ maddeleri ve triinlere ait
yeterli miktarda referans 6rnekleri saklanmal d r. Bitmi riin érnekleri, istisnai boyutlarda
ambalajlar icerisinde ambalajlanmam ise, son ambalajlar icerisinde saklanmal d r



BOLUM 2

PERSONEL

PRENS P

Tatminkar bir kalite glivencesi sisteminin kurulmas , surdirilmesi ve farmasotik trinlerin do ru
bicimde imalat ki ilere ba |d r. Bu nedenle imalatc , sorumlulu u olan tim gérevleri yerine
getirmek icin yeterli say da kalifiye elemana sahip olmal d r. Bireysel sorumluluklar bireyler
taraf ndan a¢ kca anla Im ve kaydedilmi olmal d r. Personel kendisiyle ilgili GMP prensipleri
hakk nda bilgi sahibi olmal ve ihtiyaclar na yonelik olarak, hijyenik a¢ klamalar da dahil olmak
Uzere, ba lang ¢ta ve devaml olarak egitim almal dr.

Genel Hususlar

2.1 malatg, gerekli kalifikasyona ve pratik tecriibeye sahip olan yeterli say da personele sahip

olmal d r. Herhangi bir bireye yuklenen sorumluluklar, Griintin kalitesini risk alt na sokacak
Olcide a r olmamaldr.

2.2 malat¢ n n bir organizasyon emas olmak zorundad r. Sorumlu pozisyonlardaki bireylerin i

tariflerinde yaz | sorumluluklar ve sorumluluklar n yerine getirmeleri icin uygun yetkileri
olmaldr.

Bu bireylerin goérevleri, yeterli kalifikasyon diizeyindeki atanm vekillerine devredilebilir.
GMP uygulamalar ile ilgili personelin sorumluluklar nda hicbir bo luk veya agc kl a
kavu turulmam bir cak ma olmamaldr.

Kilit Personel

2.3

Kilit personel, Uretim sorumlusu, kalite kontrol sorumlusu ve e er bunlardan en az biri
Urinin serbest b rak Imas ndan sorumlu de ilse, bu amagcla atanm yetkili ki i veya
ki ilerden olu ur. Normalde, Kilit pozisyonlarda bulunan ki iler tam giin gérev yapmal d rlar.

Uretim ve Kalite kontrol sorumlular birbirlerinden ba ms z olmal d r. Biiyiik kurulu larda
(Bélim 2.4, 2.5, 2.6) de belirtilen fonksiyonlar da tmak gerekebilir.

2.4 Uretim Sorumlusu genel olarak a a daki sorumluluklara sahiptir:

Gereken kalitenin sa lanabilmesi, i¢in Griinlerin uygun
dokimantasyona gore Uretilmesini ve depolanmas n giivence alt na almak.

Uretim i lemlerine ili kin talimatlar onaylamak ve bu talimatlara
kesinlikle uyulmas na giivence alt na almak.

Uretim kay tlar n de erlendirmek ve bu kay tlar kalite kontrol
madarlt Gne yollanmadan 6nce yetkili ki i taraf ndan incelenmesini ve imzalanmas n
glivence alt na almak.

Bolumanan, tesislerinin ve ekipmanlar n n bak m n kontrol etmek.

Uygun validasyonlar n yap Imas na guvence alt na almak.



Vi. Bolim personelinin gerekli ba lang ¢ ve devaml e itiminin yap Imas n
ihtiyaclara gére adapte edilmesini giivence alt na almak.

2.5 Genel olarak kalite kontrol sorumlusu a a daki sorumluluklara sahiptir:

i. Ba lang ¢ maddesi, ambalaj malzemesi, ara urinler, bulk veya bitmi
artnleri kabul etmek veya reddetmek.

ii. Seri kay tlar n de erlendirmek
iii. Gerekli tiim testlerin yap Imas n glvence alt na almak.

iv. Spesifikasyonlar , 6rnek alma talimatlar n, test metodlar n ve di er
kalite kontrol prosedirlerini onaylamak.

V. Kontratl (fason) analiz yapanlar onaylamak ve izlemek.
Vi. Bolumnan, tesislerinin ve ekipmanlar n n bak m n kontrol etmek.
Vil. Uygun validasyonlar n yap Imas na givence alt na almak.
viil. Bolim personelinin gerekli ba lang ¢ ve devaml e itiminin yap Imas n

ihtiyaclara gére adapte edilmesini giivence alt na almak.
Kalite Kontrol bolimndn di er gorevleri 6. Bolim'de 6zetlenmi tir.

2.6 Genelde, Uretim ve kalite kontrol sorumluluklar n n kalite ile ilgili olarak, payla tklar veya
birlikte gercekle tirdikleri sorumluluklar bulunmaktad r. Bu, a a daki hususlar icerebilir:

i. Yaz | prosedir ve di er dokiimanlar n ve bunlar n ilavelerinin yurarlii e
konmas veya yururliktekilerin de i tirilmesi.

ii. malat ortam n n kontrolu ve izlenmesi

il Uretim yeri hijyeni

iv. Proses validasyonu.

V. E itim.

Vi. Materyal ve malzeme sat c lar n n onaylanmas ve izlenmesi.

Vii. Kontratl Ureticilerin onaylanmas ve izlenmesi.
viil. Materyal ve Urlinlerin saklama ko ullar n n belirlenmesi ve izlenmesi

iX. Kay tlar n saklanmas .

X. GMP gerekliliklerine uyumlulu un izlenmesi.

Xi. Uriin kalitesini etkileyebilecek faktorlerin izlenmesi amac yla denetleme,

ara trma ve drnekleme yap Imas .
E itim

2.7 malatc, gorevleri gere i tretim alanlar na ve kalite kontrol laboratuarlar na (teknik bak m ve



temizlik personeli dahil) girmek durumunda olan tiim teknik personel ile, faaliyetleri Giriin
kalitesine etki eden di er personeli e itmelidir.

2.8 GMP ile ilgili temel teorik ve pratik e itimin yan sra, i e yeni al nan personele de, verilen
go6reve uygun e itim verilmelidir. Ayr ca devaml e itim de verilerek e itimin pratik etkinli i
periyodik olarak de erlendiriimelidir. E itim programlar imalat veya kalite kontrol sorumlusu
taraf ndan onaylanmal d r. E itim kay tlar saklanmaldr.

2.9 Bula mann zararl oldu u alanlarda (6rne in: temiz alanlar, aktif toksik veya enfeksiydz
veya hassasiyete neden olan maddeler ile ¢cal lan alanlar) cal an personele 6zel bir e itim
verilmelidir.

2.10 Ziyaretciler ve e itimsiz personel, tercihen Uretim ve kalite kontrol alanlar na al nmamal dr.
E er bu dnlenemez bir durumsa, bu ki ilere (6zellikle ki isel hijyen ve kendilerine verilen
koruyucu k yafetle ilgili olarak) yeterli bilgi verilmelidir. Bu ki ilere yakinen nezaret
edilmelidir.

2.11 Kalite Glivencesi kavram ve bunun anla Imas n, uygulanmas n ve geli tiriimesini
kolayla t racak tim onlemler, e itim oturumlar nda biutindyle tart Imaldr.

Ki_isel Hijyen

2.12 Detayl hijyen programlar olu turulmamal ve fabrika icerisindeki de i ik ihtiyaclara gore
adapte edilmelidir. Bu programlar sa |k, hijyen uygulamalar ve personelin giyimini
kapsamal d r. Bu prosedirler anla Imal ve gorevleri gere i tretim veya kalite kontrol
alanlar na giren her personel taraf ndan s k bir ekilde uyulmal d r. Hijyen programlar
yonetimce te vik edilmeli ve e itim oturumlar s ras nda geni olarak tart Imaldr.

2.13 Tum personel i e al nd ktan hemen sonra t bbi muayeneden gegcirilmelidir. Uriin kalitesini
olumsuz etkileyebilecek sa |k durumlar ndan imalat¢ n n haberdar edilmesini a layan
talimatlar n bulundurulmas imalat¢ n n sorumlulu undadr. lk t bbi muayeneden sonra, i ve
ki i sa |k icin gerek olan zamanlarda muayene yapt r Imal d r.

2.14 Bula c¢ hastal veya vicudun a¢ k k s mlar nda a¢ k yaras olan p ersonelin farmasotik
Urtnlerin imalat ile u ra mas na 6nleyen, uygulanabilir tedbirler al nmaldr.

2.15 malat alanlar na giren herkes, yirutilecek i leme uygun koruyucu bir k yafet giymelidir.

2.16  Uretim ve depo alanlar nda, yeme-igme, sak z ¢ci neme ve sigara icme, yiyecek-icecek,
sigara benzeri materyal ve ki isel ila¢ bulundurulmas yasaklanmal d r.Genel olarak, imalat
alanlar nda veya urtiniin olumsuz ekilde etkilenebilece i di er alanlarda hijyenik olmayan
herhangi bir uygulama yasaklanmal d r.

2.17 Uriin ve Grin ile do rudan temas eden ekipman n herhangi bir parcas ile operatoriin
ellerinin do rudan temas 6nlenmelidir.

2.18 Personele, el y kama tesislerini kullan Imalar konusunda talimat verilmelidir.

2.19 Steril preparatlar gibi 6zel Grtin gruplar n n imalat na ili kin 6zel gereklililker ilave
k lavuzlarda yer almaktad r.

BOLUM 3

TES SLER VE EK PMAN



PRENS P

Tesisler ve ekipman, yap lacak i lemlere uyacak ekilde yerle tirilmeli, tasar mlanmal , in a
edilmeli, adapte edilmeli ve bak m yap Imal d r. T esis ve ekipman n yerle im plan ve tasarm,
hata riskini en aza indirmeyi, capraz bula may, toz, kir birikimini ve genel anlam yla Griin
kalitesini olumsuz etkileyecek faktdrleri 6nlemek amac yla yap lacak temizlik ve bak m

i lemlerinin etkin bir bicimde yap Imas na imkan verecek ekilde olmal dr.

TES SLER

Genel Hususlar

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

Tesisler; imalat n korunmas na ili kin 6nlemler ile beraber di Unlldi Gnde, materyal veya
Urtne olabilecek bula ma riskini en az diizeye indirecek bir ¢cevrede yerle tirilmelidir.

Tesislerde dikkatle bak m yap Imal , tamir ve bak m i lemlerinin triin kalitesinde
herhangi bir zarar meydana getirmedi inden emin olunmal d r. Bunlar detayl yaz|
talimatlara gore temizlenmeli ve uygulanabilir yerlerde dezenfekte edilmelidir.

Ayd nlama, s cakl k, rutubet ve havaland rma uygun olmal ve do rudan veya dolayl olarak
imalat ve saklama s ras nda Uriinii olumsuz yonde etkilememeli veya ekipman n do ru bir
ekilde i leyi ini bozmamaldr

Tesisler, ha ere ve di er hayvanlar n iceri girmesini en Ust duzeyde engelleyecek ekilde
tasar mlanmal ve donat Imal dr.

Yetkili olmayan ki ilerin tesislere giri ini engelleyecek onlemler al nmal d r. Uretim, depo ve
kalite kontrol alanlar , bu alanlarda ¢cal mayan personel taraf ndan geci yolu olarak
kullan Imamal d r.

Uretim Alan

3.6

3.7

3.8

Capraz bula maya ba | olarak ciddi t bbi zarar olu ma riskini en aza indirmek icin, yiksek
derecede hassasiyet yaratan (6rne in penisilinler) veya biyolojik preparatlar(érne in canl
organizmalardan yap lanlar) gibi 6zel farmasétik drtinlerin Gretimine uygun, sadece bunlar n
Uretimi icin ayr Im , ba ms z, kendi icinde kapal tesisler bulunmal d r. llaveten, belli
Urtnler 6rne in baz antibiyotikler, baz hormonlar, baz sitotoksikler, baz yiksek aktiviteli
ilaclar ve farmasotik olmayan Urtinler ayn tesis icerisinde Uretiimemelidir. stisnai
durumlarda, bu drinlerin, ayn tesislerde, birbirinin ard s ra kampanya ¢al ma prensibi ile
Uretilmesi, ancak 6zel 6nlemler dikkate al nd  ve gerekli validasyonlar yap Id  takdirde
kabul edilebilir. Farmasétik drtinlerin Uretildi i tesislerde pestisitler ve herbisitler gibi teknik
zehirlerin Uretimine izin verilmemelidir.

Tesislerin yerle imi, tercihan tretimin yer alaca birbirine ili kili alanlar n, i lem sras na
ve dngorilen temizlik diizeyine uygun bir mant ksal ba lanty sa layacak bicimde olmaldr.

De i ik farmasotik triinler veya komponentler aras ndaki kar ma riskini en az dizeye
indirmek, capraz bula may engellemek ve herhangi bir imalat veya kontrol basama n
atlama veya yanl uygulama riskini en aza indirmek amac yla, ekipman ve materyallerin
dizenli ve mant ksal bir s rayla yerle tiriimesine olanak verecek ¢cal ma ve inproses
depolama alanlar bulunacaktr.

Hammadde, primer ambalaj malzemesi, ara Urtin veya bulk Urinlerin do rudan ¢cevreye
ac k olduklar yerlerde, i¢ yuzeyler (duvarlar, yerler ve tavanlar) dizgun, ¢atlak ve ag k
birle me yeri ihtiva etmeyen, ortama partikiller madde vermeyen, etkin ve kolayca



temizlenebilir, gerekti inde dezenfekte edilebilir olmal dr.

3.9 Boru sistemleri, ba lant lar , havaland rma noktalar ve di er servis noktalar ,
temizlenmesi zor olan girinti ve oyuklar icermeyecek ekilde tasar mlanmal ve
yerle tirilmelidir. Bu birimler, miimkiin oldu unca bak m s ras nda uretimalannnd ndan
eri ilebilir olmal d .

3.10 Drenaj sistemi uygun boyutlarda olmal ve su kanallar kapanl olmaldr. Ag k
kanallardan mimkin oldu unca kag n Imal, fakat gerekti inde bu kanallar temizlik ve
dezenfeksiyon yap labilecek kadar s olmal dr.

3.11 Uretilen Griinlere, yiritilen i lemlere ve d gevre 6zelliklerine uygun olarak, tiretim
alanlar , hava kontrol birimleri (s cakl k ve gerekti inde nem ve filtrasyon dahil) ile etkin bir
ekilde havaland r Imal d .

3.13 Hammaddeler, genel olarak, tart m amac yla tasar mlanm ayr bir boélimde tart Imal d .

3.14 Toz olu umu s6z konusu oldu unda (6rnek al nmas , tart m, kar trma ve proses i lemleri,
kuru driinlerin ambalajlanmas gibi) ¢capraz bula may 6nlemek ve temizli i kolayla t rmak
amac yla 6zel dnlemler al nmal d r.

3.15 Farmasotik driinlerin ambalaj icin ayr lan tesisler kar malar ve ¢apraz bula may
onleyecek ekilde 6zel olarak tasar mlanmal ve yerle tirilmelidir

3.16 Ozellikle, hat tizeri optik kontrollerin yap Id  yerler olmak izere, tiim uretim alanlar iyi bir
ekilde ayd nlat Imal d r.

3.17 Uretim icin herhangi bir risk olu turmamalar art yla, inproses kontroller iretim alanlar
icerisinde gercekle tirilebilir.

Depo Alanlar

3.18 Depo alanlar, de i ik kategorilerden materyal ve trina dizenli bir ekilde depolamaya
imkan verecek olclide yeterli kapasiteye sahip olmal d r; Ba lang ¢ maddeleri ve ambalaj
malzemeleri, yar mamul, bulk Grtin ve bitmi Griin, karantinadaki dGrtinler, serbest b rakma
onay alm veyareddedilmi iade alnm veya geri ¢cekilmi Grinler gibi...

3.19 Depo alanlar , iyi depolama ko ullar n sa layacak ekilde tasar mlanmal veya adapte
edilmelidir. Ozellikle depolar temiz, kuru ve kabul edilebilir s cakl k limitleri icerisinde
tutulmal d r. Ozel depolama ko ullar (s cakl k, rutubet) gerekti inde, bu ko ullar sa lanmal
ve kontrol edilip, izlenmelidir.

3.20 Bo altma ve yikleme platformlar materyal ve Urtnleri iklim ko ullar ndan korumal d r. Mal
kabul bélumleri, iceri al nacak materyallerin kaplar n n, gerekti inde saklama (depolama)
Oncesi temizlenebilmesine olanak verecek ekilde tasar mlanmal ve donat Imaldr.

3.21 Karantina durumu icin ayr depo alanlar ayrld nda, bu alanlar a¢ k¢a
i aretlenmeli ve yaln zca yetkili personelin girebilece i ekilde giri ks tlanmal d r. Fiziksel
karantinan nd nda bir sistem ile cal yor ise, ayn derecede givenlik sa lanmaldr.

3.22 Normalde ba lang ¢ maddelerinden 6rnek al nmas icin ayr bir “6rnek alma” bélimi mevcut
olmaldr. E er 6rnek alma i lemi depo icerisinde gercekle tiriliyorsa, bu i lem bula may
veya capraz bula may 6nleyecek bir ekilde yap Imaldr.

3.23 Reddedilmi , geri ¢cekilmi veya iade al nm materyal veya urtinlerin depolanmas igin



ayrlm alanlar bulunmal dr.

3.24 Yiksek derecede aktiviteye sahip materyal veya Uriinler givenli korunan alanlarda
saklanmal dr.

3.25 Bas | ambalaj malzemeleri, farmasétik Grtin ile uyumlu olmas a¢ s ndan, kritik malzeme
olarak kabul edilmeli ve bu materyallerin glivenli ve korunan alanlarda saklanmas na ¢zel
dikkat sarfedilmelidir.

Kalite Kontrol Alanlar

3.26 Normal olarak, kalite kontrol laboratuarlar Uretim alanlar ndan ayr Imal d r. Bu gereklilik
biyolojik maddelerin, mikrobiyolojik maddelerin ve radyoizotoplar n kontrol edildi i
laboratuarlar icin 6zellikle 6nemlidir ve bunlar ayn zamanda birbirlerinden de ayr
olmal d rlar.

3.27 Kalite kontrol laboratuarlar ydratulecek i lemlere uygun bir ekilde tasar mlanmal dr.
Kar mlar ve capraz bula may engelleyecek 6lciide yeterli alan ayr Imal d r. Orneklerin ve
kay tlar n saklanmas icin yeterli ve uygun depolama alan bulunmal dr.

3.28 Hassas cihazlar titre im, elektriksel etkile im, rutubet gibi etkilerden korumaya yonelik ayr
odalar n kullan Imas gerekebilir.

3.29 Biyolojik ve radyoaktif érnekler gibi 6zel maddelerin kullan Id  laboratuarlarda 6zel
gereklilikler s6z konusudur.

Yard mc_Alanlar

3.30 Dinlenme odalar ve kantinler di er alanlardan ayr olmaldr.

3.31 Kyafetde i tirme,y kanma ve tuvalet boélimleri kolayl kla ula labilir ve kullan ¢ say s na
uygun olmal d r. Tuvaletler tretim ve depolama alanlar ile do rudan ba lantl olmamaldr.

3.32 Ak m at6lyeleri tretim alanlar ndan mimkiin oldu unca ayrIm olmaldr. Yedek parca ve
aletlerin Uretim alanlar nda muhafaza edilmesi durumunda, bu parca ve aletler, bu amacla
ayrIm odaveya dolaplar icerisinde saklanmal d r.

3.33 Hayvan bar naklar , ayr giri ve ayr havaland rmaile di er alanlardan iyice ayrIm (izole
edilmi ) olmaldr.

EK PMAN

3.34 malat ekipmanlar , kullan m amac na uygun bir ekilde tasar mlanmal , yerle tirmeli ve
bakm yapImaldr.

3.35 Bak m ve onar m i lemleri Urtin kalitesi icin herhangi bir tehlike olu turmamal d r.
3.36 malat ekipman kolayl kla ve tamamen temizlenebilecek ekilde tasar mlanmal d r.
Ekipman, ayr nt| olarak yaz Im prosedirlere gére temizlenmeli ve yaln zca temiz ve kuru

ko ullarda saklanmal dr.

3.37 Y kama ve temizlik ekipman bir bula ma kayna olmayacak ekilde secilmeli ve
kullanImaldr.

3.38 Ekipmanlar hata ve bula ma riskini 6nleyecek ekilde yerle tiriimelidir.



3.39 Uretim ekipman Urunler icin herhangi bir tehlike yaratmamal d r. Uriin ile temas eden
makina parcalar rin kalitesini etkileyecek dolay s yla drtine zarar verecek 6lciide
etkile ime giren, ortama yabanc madde veren veya madde absorplayan 6zellikte
olmamaldr.

3.40 Uretim ve kontrol i lemlerinde, uygun aral kta dlciim yapan ve uygun hassasiyette terazi ve
Olcim ekipman mevcut olmaldr.

3.41 Olgiim, tart m, kay t ve kontrol ekipmanlar , uygun metodlara gére belirli aral klarla kalibre ve
kontrol edilmelidir. Bu tip testleri kay tlar saklanmal dr.

3.42 Sabit boru sistemleri, icindekini a¢ kca belirten ekilde i aretlenmeli ve uygun olan yerlerde
ak istikametini gostermelidir.

3.43 Distile, deiyonize ve uygun hallerde di er su tesisat , mikrobiyolojik bula ma limitleri ve
al nacak 6nlemler hakk nda detayl bilgi veren yaz | prosedirlere gore sanitize edilmelidir.

3.44 Bozuk ekipman, e er mimkuinse, Urretim veya kalite kontrol alanlar ndan uzakla trImal
veya en az ndan cihaz n bozuk oldu una dair a¢ k bir uyar etiketi ile etiketlenmelidir.

BOLUM 4

DOKUMANTASYON

PRENS P

yi dokiimantasyon Kalite Glivencesi sisteminin temel parcas d r. A¢ k bir dille haz rlanm
dokimantasyon, sozll ileti imden do acak hatalar onler ve serilerin tekrar gézden
gecirilmesine olanak verir. Spesifikasyonlar, tUretim formdilleri, a¢ klamalar, prosedurler ve

kay tlar hatas z olmal ve yaz | halde bulunmal d r. Dokiimanlar n okunakl olmas ¢ok 6nemlidir.

Genel Hususlar

4.1 Spesifikasyonlar; imalat s ras nda kullan lan veya elde edilen urlnlerin veya materyallerin
uymak zorunda olduklar gereklilikleri ayr nt1 olarak tan mlar. Kalite de erlendirmesinin
temelini olu tururlar.

malat Formdulleri, Proses ve Ambalajlama Talimatlar ; kullan lan tim ba lang ¢ maddelerini
gOsterir ve tim proses ve ambalajlama i lemlerini belirler.

Prosedurler; temizlik, giyinme, cevre kontrolii, 6rnekleme, test etme ve ekipman i lemleri gibi
belirlii lemlerin yiritilmesi icin talimatlar verir.

Kay tlar; bir 0riin serisinin, da tm da dahil olmak Gzere, son Uriinin kalitesini etkileyebilecek
tum di er ilgili ko ullar ve Uriiniin imalat gegmi i hakk nda ilgi verir.

4.2 Dokumanlar dikkatle tasar mlanmal , haz rlanmal , g6zden gecirilmelive da tlmaldr.
Dokumanlar ilgili imalat yetkisi ve ruhsat dosyalar na uygunluk géstermelidir.

4.3 Dokumanlar uygun ve yetkili ki ilerce onaylanmal , imzalanmal ve tarih at Imal d r.



4.4

Dokumanlarniceri i,ba | iveyaps anla Irolmal ve amac ac kca belirtiimelidir.

Dokiman diizeni tek tip olmal ve kontroll kolay olmal d r. Co alt lan dokiimanlar a¢ k ve
okunakl olmaldr. Cal ma dokimanlar n n, ana dokimandan ¢o alt larak kullan Imas
srasnda, ¢o altma i leminden kaynaklanan hatalar n olu mas na izin verilmemelidir.

4.5 Dokumanlar dizenli olarak gozden gecirilerekgiincelle tiriimelidir. Bir dokiimanda de i iklik

4.6

yapIm i e, gecersiz eski dokimanlar n istemede kullan m n 6nleyecek sistemler
i letilmelidir.

Dokumanlar elle yaz Im  olmamal d r; ancak dokimanlara veri giri i gerekti inde, veriler,
ac k, okunabilir ve silinemez bir el yaz s ile yaz labilir. Verilerin i lenmesi icin yeterli bo luk
brakImaldr.

4.7 Dokiiman lzerinde yap lacak herhangi bir de i iklik imzalanmal ve de i iklik tarihi

atlmaldr. De i iklik eski bilginin de okunabilece i ekilde yap Imal dr. Uygun oldu u
zaman, degi ikli in nedeni de kaydedilmelidir.

4.8 Kay tlar, heri leminyapld anda yapImal ve tamamlanmal ve farmasotik triinlerin

imalat n ilgilendiren belli ba | aktivitelerin izlenebilece i ekilde olmal d r. Bu kay tlar bitmi
ariiniin son Kullanma tarihinden en az 1 y | sonras na kadar saklanmal dr.

4.9 Veriler, bir elektronik veri i lem sistemi ile veya bir ba ka givenilir yolla kaydedilebilir. Fakat

kullan lan sistemle ilgili ayr nt | prosedirler mevcut olmal ve kay tlar n do rulu u kontrol
edilmelidir.

E er dokimantasyon elektronik bilgi i lem metodlar ile yuratuliyorsa, bilgisayara veri giri i veya
veri de i imiyaln zca yetkili ki ilerce yap Imal d r ve bilgisayar sisteminde yap lan de i iklik ve
iptalleri kay t eden bir sistem mevcut olmal d r. Bilgisayara giri bir ifre veya ba ka bir yolla

k s tlanmal ve kritik verilerin giri sonuglar ba ms z olarak kontrol edilmelidir. Elektronik olarak
saklanan seri kay tlar manyetik bant, mikrofilm, ka tveya di er yollar ile yedeklenmelidir (Back-
up). Verilere sakland klar siirece kolayca eri ebilmek,6zellikle dnemlidir.

Gerekli Dokiimanlar

4.10 Spesifikasyonlar Ba lang ¢ maddeleri, ambalaj malzemeleri, bitmi trlnler ve uygun

hallerde ara Urtnler ve bulk drtinler icin uygun ekilde yetkili ki ilerce onaylanm ve tarih
atlm spesifikasyonlar mevcut olmal dr.

Ba lang ¢ Maddeleri ve Ambalaj Malzemelerinin Spesifik __asyonlar

4.11 Uygulanabilir olmas halinde ba lang ¢ maddeleri, primer ve bas | ambalaj malzemelerine

ait olan spesifikasyonlar unlar icermelidir;
a) A a daki hususlar kapsayacak ekilde materyalintan m :
- Kabul edilmi ismi ve dahili referans kodu.
- Referans (e er mevcutsa bir farmakope monograf na)
- Onaylanm satclar ve e er mumkinse Urinlerin orijinal Ureticisi.
- Bas | materyallerden drnekler.

b) Ornekleme ve test etmeye ili kin talimatlar veya prosediirlere ait referanslar



C) Kabul limitleriyle beraber kalitatif ve kantitatif gereklilikler
d) Saklama ko ullar ve 6zel 6nlemler

e) Bir dahaki kontrola kadar saklanabilece i azami sure.

Ara Uriin ve Bulk Uriinlerin Spesifikasyonlar

4.12 Bir ba ka yerden sat n alnm veya gonderilmi ise veya yar mamule ili kin olarak elde
edilen veriler bitmi Grinin de erlendiriimesinde kullan | yorsa, yar mamul veya bulk Grtin
spesifikasyonlar mevcut olmal d r. Bu spesifikasyonlar, uygun oldu u kadar yla, ba lang ¢
maddesi ve bitmi Uriin spesifikasyonlar na benzerlik gostermelidir.

Bitmi__ Uriin Spesifikasyonlar

4.13  Bitmi Urln spesifikasyonlar u hususlar icermelidir:

1. Uriiniin kabul edilmi  ismi ve miumkiin olan durumlarda referans
kodu.

2. Uriin formiili veya ilgili referans .

3. Farmasotik ekil ve ambalaj ayr ntlarnntanm.

4. Ornekleme ve test etmeye ili kin talimatlar veya prosediirlere

referanslar.

5. Kabul limitleriyle beraber, kalitatif ve kantitatif gereklilikler.
6. Saklama ko ullar ve uygulanabilir durumlarda 6zel 6nlemler
7. Raf émri

malat Formili ve Proses Talimatlar

Uretilecek her tiriin ve seri biyukli 0 icin yetkili ki ilerce onaylanm  imalat formiilii ve
proses talimatlar bulunmal d r. Bunlar co u zaman tek bir dokiimanda birle tirilmi tir.

414 malat formuli u hususlar icermelidir:
a)  Uriin ismi ve spesifikasyonlar ile ili kili Giriin referans kod numaras .
b)  Uriiniin farmasotik  eklinin, dozunun ve seri biyukli Gniin tarifi.
c) Kullan lacak tim ba lang ¢ maddelerinin listesi, her birinin miktarlar n ve kabul
edilmi isimleriyle birlikte ve madde icin tahsis edilmi referans numaras n da gosterir
ekilde bulunmal d r; proses s ras nda yok olabilecek herhangi bir maddenin de listede

belirtiimesi gerekir.

d) Kabul limitleriyle birlikte, beklenen son verim ve uygulanabilir hallerde mevcutsa ilgili ara
aranlerin verimleri belirtiimelidir.

4.15  Proses talimatlar u hususlar icermelidir:



a) Proses yeri ve kullan lacak ana ekipmana ili kin a¢ klama

b) Kritik ekipman n . haz rlanmas na (temizleme, montaj, kalibrasyon, sterilizasyon
v.b) ili kin metod ve metodlara referanslar.

C) lem basamaklar na ait ayr nt| talimatlar (materyaller zerinde yap lan
kontrollar, 6n i lemler, materyallerin kar trmasras, kar trmazaman, s caklk v.b).

d) Limitleriyle beraber inproses kontrollara ait talimatlar.

e) Gerekti itakdirde, Uriintin bulk halinde depolama ko ullar (kaplar, etiketleme ve
uygulanabildi i hallerde 6zel saklama ko ullar).

f) Dikkat edilmesi gereken 6zel 6nlemler.

Ambalaj Talimatlar

4.16 Her bir Griiniin ambalaj buydklu G ve tipine ili kin, yetkili ki ilerce onaylanm ambalajlama
talimatlar mevcut olmal d r. Bu a¢ klamalar normalde, a a daki hususlar veya bu
hususlara ili kin referanslar icermelidir:

a) Uriin ismi.

b) Farmasotik ekli ve uygulanabilir hallerde dozu.

C) Son kap icindeki trinin adedi, a rl k veya hacim birimi olarak belirtilen ambalaj
baydkla G

d) Standart seri buyukli tGne gére gerekli olan tim ambalaj

malzemelerinin,miktarlar , baydkltkleri, tipleri ve her bir ambalajlama malzemesinin
spesifikasyonu veya referans kodu ile beraber tam listesi.

e) Uygun oldu u takdirde, ilgili bas | ambalaj malzemelerine ait érnek veya kopyas
ve seri numaras ve son kullanma tarihinin nereye bas laca n gosteren érnekler.

f) lem ba lamadan 6nce ambalaj hatt n n kullan ma serbest b rak Imas icin
alan n ve ekipmanlar n dikkatli tefti ini de iceren 6zel dnlemler.

0) Her turld, 6zellik gosteren alti lemleri ve kullan lan ekipman da kapsayan
ambalajlamai lemlerinin tarifi.

h) Kabul limitleri ve 6rneklemeye ili kin talimatlar da kapsayan inproses kontrollar n
detaylar .

Seri (Batch) Proses Kay tlar

4.17 Uretilen her bir seri icin “seri proses kay tlar ” tutulmal d r. Bu kay tlar, onaylanm  bulunan
Uretim formila ve proses talimatlar n n ilgili bélimlerine dayand r Imal d r. Bu tir kay tlar n
tutulma metodu herhangi bir yaz m hatas n n meydana gelmesini 6nleyecek ekilde
haz rlanmal d r. Kay tlar Uretilmekte olan seri numarasn ta maldr.

Herhangi bir proses ba lamadan 6nce, cihaz ve i lem yerinin bir 6nceki Uriinden temizlendi ine,
planlanan i lem c¢in gerekli olmayan dokiiman veya materyallerden ar ndrld na ve ekipman n
temiz ve kullan ma uygun oldu una dair kontrol kay tlar mevcut olmald .



Proses sras nda, a a da yeralan bilgiler, her bir basamak gercekle tirilirken. kaydedilmeli ve
i lemin bitimini takiben kay tlar, imalat i leminden sorumlu ki iile mutabakata var larak
imzalanmal ve tarih at Imaldr:

a) Uriiniin ismi,

b) Ara basamaklara ba lama tarihi ve zaman ile Uretiminin biti
tarihi ve zaman ,

C) Uretimin her bir safhas ndan sorumlu ki inin ismi,Uretimin
de i ik basamaklar nda, operatdrlerin ve uygun oldu u takdirde i lemi kontrol eden
ki inin paraf (6rne intart m s ras nda),

d) Tart lan gercek a rlklar ile beraber, her bir ba lang ¢
maddesinin seri numaras ve/veya analitik kontrol numaras (geri kazanIm veya yeniden
proses edilerek ilave edilmi maddelerin seri numaralar ve miktarlar da buna dabhildir),

e) Her tarlt ilgili i lem basama veya olay ve kullan lan ana
ekipman,

f) nproses kontrol kay tlar , bu i lemleri yapan ki ilerin
paraflar ve bulunan sonuglar,

0) malat n de i ik ve uygun kademelerinde elde edilen Griin
verimi,

h) malat formuli ve proses talimatlar ndan herhangi bir sapma

durumunda, bu durumu yirurli e koyan nimzas ve kar la lan 6zel problemlerin
detaylar n iceren notlar.

Seri A nbalajlama Kay tlar

4.18 lem goren her seri veya seri par¢as icin bir seri ambalaj kayd tutulmal d r. Bu kay t
ambalajlama talimatlar n n ilgili bélimlerine dayal olmal ve bu tir kay tlar n tutulmas na
ili kin metotlar, yaz m hatalar na neden olmayacak ekilde tasar mlanmal dir. Kay tlar,
ambalajlanacak bulk trliniin seri numaras n, miktar n, elde edilmesi planlanan bitmi
driiniin seri numaras n ve planlanan miktar n ihtiva etmelidir. Ambalajlama i lemine
ba lamadan 6nce, cihaz ve i lem yerinin, bir énceki Uriinlerden temizlendi ine, planlanan
ambalaj i lemiicin gerekli olmayan dokiman ve materyallerden arndrld na ve ekipman n
temiz ve kullan ma uygun oldu una dair kontrol kay tlar mevcut olmal d .

Proses sras nda a a da yer alan bilgiler, her bir basamak gercekle tirilirken kaydedilmeli ve
i lemi takiben kay tlar, ambalajlamai leminden sorumlu ki iile mutabakata var larak, imzalanmal
ve tarih atImaldr.

a) Uriinad.

b) Ambalajlamai lemlerinin tarihleri ve zamanlar .

c) Ambalajlama i lemini yuratiin sorumlunun ismi.

d) De i ik basamaklarda cal an operatorlerin .paraflar .

e) nproses kontrollerin sonuglar da dahil olmak Uzere, ambalajlama talimatlar na
uyulup uyulmad n n kontroluna ili kin kay tlar.



f)  Kullan lan ekipman ve ambalajlama hatt n n referanslar da dahil olmak
Uzere,ambalajlama i lemlerinin detaylar .

g) Muamkun olan her durumda seri numaras , son kullanma tarihi ve ilave tim
bask lar da kapsamakta olan bas | ambalaj malzem esi 6rnekleri.

h) malat formili ve proses talimat ndan herhangi bir sapma s6z konusu ise,
yetkili imzalarla izin verilmesi ko uluyla, herhangi bir 6zel problem veya
beklenmedik olaylar n notlar (detaylar ile birlikte).
i)  Uygun bir mitabaka i lemi yap labilmesi icin ambalaj bélimine verilen,
kullan lan, imha edilen ve depoya iadesi yap lan tim bas | ambalaj
malzemelerinin miktarlar ve referans numaralar veya tan mlar ile elde edilen
Urn miktarlar .
Yéntemler ve Kay tlar
Teslim Alma

4.19 Teslimat yap lan her ba lang ¢ maddesi, primer ve bas | ambalaj malzemesinin kabulline
ili kinyaz!| prosedurler ve kay tlar bulunmal dr.

4.20 Kabul kay tlar u hususlar icermelidir:
a. Teslim fi ive kaplar n izerinde materyalin ad yaz | olmal dr.
b. E er“a” kkndan farkl ysa materyalin fabrika ici ad ve/veya kodu.
c. Kabul tarihi.
d. Satc ve e er miumkunse Ureticinin ad .
e. Ureticinin seri veya referans numaras .
f.  Toplam miktar ve teslim al nan kaplar n say s .

g. Kabulden sonra verilen seri numaras .

=

Igili yorumlar (kaplama durumu gibi).

4.21 Ba lang ¢ maddeleri, ambalaj malzemeleri ye di er materyallerin fabrika icerisinde
etiketlenmesi, karantinas ve depolanmas na ili kin uygun yaz | yontemler mevcut olmal dr.

Ornekleme
4.22 Ornekleme yetkisi verilmi olan ki iler, kullan lan ekipman ve metodlar, 6rnek miktarlar ve

materyalin bula mas n ve kalitesinin bozulmas n 6nlemeye yonelik tedbirlerin yer ald
yaz | érnekleme talimatlar mevcut olmal d r (Bak n z Bélim 6, Madde 13).

Test Etme

4.23 malat n de i ik safhalar nda materyaller ve Uriinlerin tGizerinde yap lan testlerin metodlar n n
ve kullan lan ekipmanlar ile ilgili bilginin yer ald  yaz | talimatlar mevcut olmal dr. Yap lan



testler kay t edilmelidir (Bak n z B6lim 6, Madde 17).

Di er Hususlar

4.24 Maddelerin, materyallerin ve Urlnlerin kabul veya red edilmelerine ve 6zellikle bitmi
Urtnlerin bu amacla yetkili k | nm  bir ki i taraf ndan serbest
b rak Imalar naili kin yaz| talimatlar mevcut olmal dr.

4.25 Gerekti itaktirde, herhangi bir serinin geri ¢ekilmesini kolayla t rmak amac yla, her bir
arininda tmnaili kin kay tlar saklanmal d r (Bak n z Bolim 8).

4.25 Uygulanabilir durumlarda, a a da s ralanan hususlarda yaz | prosedurler ve bunlar
uyar ncayap lani lemler veya ula Im sonuclar gosteren kay tlar mevcut olmal dr.

- Validasyon

- Ekipmanlar n montaj ve kalibrasyonu

- Bak m, temizlik ve sanitize etme

- E itim de dahil olmak izere personel konular , giyim ve hijyen

- Cevre izleme

- Ha ere kontroll

- ikayetler

- Geri cekme

- ade
4.27 malat ve test cihazlar n n ana parcalar icin anla |rcal trma talimatlar mevcut olmaldr.
4.28 Kritik veya ana ekipmanlar i¢in validasyon, kalibrasyon, bak m, temizlik ve onar m

i lemlerinin yap Id tarihleri ve bu i lemleri gercekle tiren personelin adlar n iceren kutuk

defterleri bulunmal d r

4.29 Ktk defterlerinde ayr ca, tarih s ras yla ana veya kritik ekipman n kullan ma nedeni ve
Urtnlerin i lem gordu U alanlar hakk nda da bilgi bulunmal d r.

BOLUM 5

URET M

PRENS P

Uretim i lemleri a¢ kga belirlenmi  prosedirleri izlemelidir. Gereken kalitede iiriin elde edebilmek

ve ilgili imalat ve ruhsatland rma bilgilerine gére trtin Uretebilmek icin, bu i lemlerin GMP
prensiplerine uygunluk goéstermesi zorunludur.



Genel Hususlar

5.1 Uretim, ehliyetli personel taraf ndan gercekle tiriimeli ve nezaret edilmelidir.

5.2 Teslim alma, karantina, 6rnekleme, depolama, etiketleme, tart m/haz rlama, i leme,
ambalajlama ve piyasaya da tm gibi tim materyal ve trlin i lemleri, yaz | prosedurler ve
talimatlara gore yap Imal ve gerekli oldu u takdirde kaydedilmelidir.

5.3 Fabrikaya giren tim materyaller, génderilen mal n sipari e uygun olup olmad y®éninden
kontrol ed Imelidir. Gerekli oldu u durumlarda kaplar temizlenmelidir ve bildirilen
verilen iceren bir etiket ile etiketlenmelidir.

5.4 Hasar gérmu kaplar ve materyalin kalitesini olumsuz yénde etkileyebilecek di er problemler
ara trlmal, kaydedilmeli ve kalite kontrol bolimtne bildiriimelidir.

5.5 Gelen materyaller ve bitmi Urlnler, teslim almay ve prosesi takiben, kullan m veyada tm
icin serbest b rak lana kadar fiziksel veya idari olarak karantinaya al nmal d r.

5.6 D ardan satn al nan ara triin ve bulk triinler de, teslim almada ba lang ¢gmaddeleri gibi
ayn ekilde i lem gormelidir.

5.7 Tum materyaller ve Urtnler, Uretici taraf ndan belirlenmi uygun ko ullarda ve serilerin
ay r m na ve stok donii imine imkan verecek ve muntazam ekilde depolanmal dr.

5.8 Kabul edilebilir limitlerin d nda hig¢ bir uyu mazl k olmad ndan emin olunmas igin
gerekti inde, verimlerin kontrolii ve miktarlar n mutabakat i lemleri yirattlmelidir.

5.9 Kar ma ve ¢apraz bula ma riskinin hic olmad hallerd nda, de i ik Grinlerin
operasyonlar ayn odada, ayn zamanda veya birbirini takip eden zamanda
yuratilmemelidir.

5.10 Prosesin her sahas nda, triinler ve materyaller mikrobiyal ve di er tirden bula malardan
korunmal dr.

5.11 Kat materyal ve Urlinlerle cal rken toz olu umunu veya yay Imas n 6nleyecek 6zel
onlemler al nmal d r. Bu durum, dzellikle yiiksek aktiviteye sahip
veya hassasiyet yaratan maddelerin kullan Imas nda gecerlidir.

5.12 Tum proses siresince butiin materyaller, bulk kaplar , belli ba | ekipmanlar ve uygun
hallerde kullan lan odalar, i lem gdren Uriin veya materyalin ad n, dozaj
eklini ve seri numaras n iceren etiketler ile etiketlenmelidir. Mimkin oldu u takdirde bu
etiketleme Uretim basama n da gostermelidir.

5.13 Kaplara, ekip mana ve tesislere tatbik edilen etiketler, anla |r, anlaml ve firman n kabul
etti i ekilde olmal d r. Buna ek olarak, icinde bulunulan durumu
(karantina, kabul, red, temiz) gosteren kelimelerin yan s ra renklerle de belirtmek co u
zaman yararl dr.

5.14 Uriinlerin bir alandan bir ba ka alana sevk edilmesi igin kullan lan boru hatlar ve ekipman n
di erpargcalarnnba lantsnndo ru ekildeyapld kontrol edilmelidir.

5.15 Talimat ve prosedirlerden sapma mimkin oldu unca énlenmelidir. E er bir sapma
meydana gelirse, bu durum ehliyetli bir ki i taraf ndan ve uygun oldu u hallerde kalite
kontrol departman nn dai tiraki ile yaz | olarak onaylanmal d r.

5.16 Uretim tesislerine giri , yetkili ki ilerile s nrland r Imal d .



5.17 Farmaso6tik olmayan drtnlerin, farmasoétik Grinlerin tretimi icin ayr lan alanlarda ve
ekipmanlarla tretilmesi dnlenmelidir.

Uretim S ras nda Capraz Bula___man n Onlenmesi

5.18 Ba lang ¢ maddesi veya Uriiniin bir ba ka madde veya irin ile bula mas 6nlenmelidir.

Kaza sonucu bu ¢apraz bula ma riski, kontrol edilmeyen tozlardan, gazlardan,
buharlardan,spreylerden veya prosesteki maddeler veya trtnlerdeki organizmalardan,
cihazlar Gizerindeki art klardan ve ¢al anlar n giysilerinden ileri gelir. Bu riskin dnemi,

bula cnntipine ve bula m olan triine gére de i ir. En tehlikeli bula c lar aras nda
yuksek derecede hassasiyet yaratan maddeler, canl organizma iceren biyolojik preparatlar,
baz hormonlar, sitotoksikler ve yiiksek aktiviteye sahip maddeler yer almaktad r. Enjeksiyon
yoluyla verilen ilaglar, yiksek dozlarda ve/veya uzun surelerle uygulanan ilaglar, bula man n
en dnemli oldu u Urdnlerdir.

5.19 Capraz bula ma, uygun teknik ve organizasyon tedbirleri ile dnlenmelidir.
Orne in:
a. AyrIm alanlarda tretim (penisilinler, canl a lar, canl bakteri preparatlar ve

baz di er biyolojik triinler icin gereklidir) veya pe inden uygun temizlemenin izlendi i
kampanya (zaman ay r m ile) Gretim.

b. Uygun hava kilidi ve havannd a atlmas sa lanarak.

C. lem gérmemi veya yeterlii lem gérmemi havan n tekrar dola m (resirkile
edilmesi) veya tekrar girmesinin sebep oldu u bula ma riskini en aza indirerek.

d. Koruyucu giysileri, 6zel ¢capraz bula ma riski olan trlnlerin i lem gérda G
alanlar n icinde bulundurarak.

e. Ekipman n yetersiz temizli i yayg n bir capraz bula ma kayna oldu undan,
etkinli i bilinen temizlik ve bula may yok etme (dekontaminasyon) usiilleri kullan larak.

f. Uretimde “kapal sistemler” kullan larak.

g. Kal nt (bakiye bula ma) testi yap larak ve ekipmanlarda temizlik durumunu
belirten etiket kullan larak.

5.20 Capraz bula may engellemek amac yla, al nan dnlemler ve bunlar n etkinli i haz rlanm
prosedurlere gére periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Validasyon
5.21 Validasyon ¢al malar GMP'’yi desteklemeli ve belirlenmi gdre yuratalmelidir.

Sonuclar ve var lan kararlar

5.22 Yeni bir imalat formili veya i lem metodu adapte edildi i zaman, bunun rutin prosesler i¢gin
uygunlu unun gosterilmesi ¢ n gerekli ad mlar at Imal d r. Tan mlanm  proses, belirlenmi
materyaller ve ekipman kullan larak gereken kalitede Grtiniin siirekli olarak uretilebilece i
gOsterilmelidir.



5.23 Ekipman ve materyallerin de i tirilmesi de dahil olmak tzere, Uriintn kalitesini ve/veya
imalat n tekrarlanabilirli ini etkileyebilecek belirgin tretim proses de i iklikleri valide
edilmelidir.

5.24 Prosesler ve yontemler, hedeflenen sonuclara ula mada yeterli kald klar ndan emin
olunmas icin periyodik kritik revalidasyona tabi olmal dr.

Ba_ lang ¢ Maddeleri

5:25 Ba lang ¢ maddelerinin sat n al nmas, sat c lar hakk nda 6zel ve geni bilgi personel
gerektiren énemli bir i lemdir.

5.26 Ba lang ¢ maddeleri, yaln zca ilgili spesifikasyonda ad gecen onaylanm sat c lardan ve
mimkin olan yerde do rudan Ureticisinden sat n al nmal d r. malat¢ tarafindan haz rlanan
ba lang ¢ maddeleri spesifikasyonlar n n sat c larla tart Imas tavsiye edilir. malat¢ ile
sat ¢ n n, konu olan ba lang ¢ maddesinin dretiminin tim yonleri ve analizleri (ta nma,
etiketleme, ambalajlama, ikayetler ve reddetme prosedurleri de dahil) hakk nda da
tart malar yararl olur.

5.27 Her teslimatta, kaplar n ambalaj butlinlii G ve ambalaj n kapanma durumu (mahara) ile,
teslimat fi iyle sat ¢ n n etiketi aras ndaki uyum kontrol edilmelidir.

5.28 E er bir teslimat, birden ¢ok seriden olu uyorsa, her serii¢cin ayr 6rnek al nmal, ayr ayr
test edilmeli ve ayr ayr serbest b rakma onay verilmelidir.

5.29 Depolardaki ba lang ¢ maddeleri uygun bir ekilde etiketlenmeli (B6lium 5 Madde13),
etiketler en az a a daki bilgilerita maldr:

- Uriiniin kabul edilen ismi ve uygulanabilir hallerde tiriin dahili referans kodu.
- Teslim almada verilen bir seri numaras .

- Uygulanabilir hallerde tiriiniin durumu (Orne in;. karantina, analiz, serbest
brakld, red).

- Uygulanabilir hallerde, son kullanma veya yeniden test edilmesi gereken tarih.

Tamamen bilgisayar ile donanm bir depolama sistemi kullan Id  nda, yukar da say lan bilgilerin
hepsinin, etiket Gizerinde okunur ekilde yer almas gerekmeyebilir.

5.30 Ba lang ¢ maddelerine ait her kab niceri nin tan mlanmas n emniyet alt na alacak uygun
prosedurler ve dnlemler bulunmal d r. Serisinden 6rnek al nan bulk kaplar belirlenmelidir
(Bak n z B6lum 6)

5.31 Yaln zca kalite kontrol bélima taraf ndan onaylanan ve raf émrind doldurmam  ba lang ¢
maddeleri kullan Imal d r.

5.32 Ba lang ¢ maddelerinin yaln zca bu amagcla yetkilendirilmi ki ilerce yaz | prosedirlere gére
da tlmas sa lanarak, do ru maddelerin, hassas olarak tart larak
veya Olgulerek, temiz ve do ru olarak etiketlenmi kaplara al nmas sa lanmal dr.

5.33 Tart m yap lan her materyalina rl  veya hacmi, ba ms z olarak kontrol edilmeli ve
kontrol de eri kaydedilmelidir.

5.34 Her seri icin verilen materyaller bir arada tutulmal ve ayn ekilde, belirgin olarak béylece
etiketlenmelidir.



Proses lemleri: Ara Uriin ve Bulk Uriinler

5.35 Herhangi bir proses ba lamadan 6nce, cal ma alan n n ve ekipmanlar n n temiz ve
halihaz rdaki i lem icin gerekli olmayan herhangi bir ba lang ¢ maddesi, Urtin,urin art
veya yururlukteki i lemde gerekli olmayan dokiimanlardan arndrIm oldu undan emin
olunmas na sa layacak 6nlemler al nmal dr.

5.36 Ara Urlnler ve bulk trlnler uygun ko ullar alt nda saklanmal dr.

5.37 Kritik prosesler valide edilmelidir (bu bolimdeki ‘VAL DASYON” k sm na bak n z).

5.38 Gerekli inproses kontroller ve ¢evre kontrolleri yap Imal ve sonuglar kaydedilmelidir.

5.39 Beklenen yerimden her belirgin sapma kaydedilmeli ve ara trimaldr.

Ambalaj Malzemeleri

5.40 Primer ambalaj ve bas | ambalaj malzemelerinin sat n al nmas, i lem gérmesi ve
kontroliinde, ba lang ¢ maddelerine gdsterilen dikkat gosterilmelidir.

5.41 Bas | malzemelere 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Bu tir malzemeler, yetkili olmayan
ki ilerce girilemeyen yerlerde ve uygun givenlik ko ullar altnda saklanmald r. Kesilmi
etiketler ve di erda nk bas| malzeme, kar mlar énlemek amac yla ayr ve kapal
kaplarda saklanmal ve ta nmaldr.
Ambalaj malzemesi, kullan m ¢in onaylanm ve yaz | prosedirlere uygun olarak, yaln zca
yetkili ki iler taraf ndan verilmelidir.

5.42 Her primer veya bas | ambalaj malzemesi serisine bir 6zel referans numaras veya
tan mlama i areti verilmelidir.

5.43 Gunu gecmi veya art k kullan Imayan primer veya bas | ambalaj malzemes imha edilmeli
ve imha i lemi kaydedilmelidir.

Ambalajlama___lemleri

5.44 Ambalajlama i lemleri icin bir program haz rlarken, capraz bula ma, kar ma veya
yerine kullanma riskler ni en aza indirmeye 6zel bir dikkat gosterilmelidir. E er arada fiziksel
bir ay r m yoksa, farkl  drunler birbirlerine yak n alanlarda ambalajlanmamal d r.

5.45 Ambalajlama i lemleri ba lamadan énce, ambalajlama hatt n n, bak m cihazlar nnve di er
ekipman n temiz ve daha 6nce kullan lan driin, materyal ve dokiimanlardan ar nd r Im
oldu unu (e er bu uriin, materyal ve dokiimanlar muteakiben kullan Imayacaksa) kesin
olarak belirleyecek yéntemler takip edilmelidir. Hatt n ar nd r Imas uygun bir kontrol listesine
gbre yap Imaldr.

5.46 lem goéren Urindn ismi ve seri numaras her bir ambalalama istasyonunda veya hatt nda
gOsterilmelidir.

5.47 Kullan lacak tum Uriinler ve ambalaj malzemeleri, ambalajlama bélimine teslim edilirken,
miktar na, tan mlanmas na ve ambalajlama talimatlar na
uygunlu u kontrol edilmelidir.

5.48 Dolum 6ncesinde, dolum yap lacak kaplar temiz olmal d r. Cam parcalar ve metal
partikilleri gibi bula trclarnvarl nn dnlenmesine ve ortamdan uzakla trImas na dikkat
gOsterilmelidir.



5.49 Normalde, dolum ve kapatman n (s vaman n) hemen arkas ndan mimkin oldu unca ¢abuk
etiketleme yap Imal d r. E er bdyle bir durum séz konusu de ilse, bu takdirde, kar Kkl klar
ve yanl etiketlemenin meydana gelmemesini emniyete alan uygun prosedirler
uygulanmal dr.

5.50 Ambalajlama i lemi s ras nda veya ambalajlamadan ayr olarak yap lan kontrol no ve son
kullanma tarihi gibi bilgilerin bas m i lemlerinin do ru bir ekilde yap | p, yaplmad kontrol
edilmeli ve kaydedilmelidir. Elle yap lan bask lara 6zellikle dikkat edilmeli ve muntazam
aral klarla tekrar kontrol edilmelidir.

5.51 Hazr kesilmi etiket kullan rken ve bas m i lemini ambalajlama hattnnd nda yaparken
6zel dikkat sarf edilmelidir. Rulo ile beslenen etiketler, kar malar n engellenmesine
yard mc oldu undan, haz r kesilmi etiketlere tercih edilir.

5.52 Elektronik kod okuyucular, etiket say c lar ve benzeri cihazlarndo rucal t ndanemin
olunmas icin kontroller yap Imal d r.

5.53 Bask veya kabartma ile ambalaj malzemeleri tizerine bas lan bilgiler, baz , silinme veya
solmaya kar dayan kl olmaldr.

5.54 Ambalajlama s ras nda, Uriinde yap lacak hat-tzeri kontroller en az u hususlar icermelidir :
a. Ambalaj n genel gériint Q.
b. Ambalaj n bitinli G (eksik komponent bulunmad ).
c. Do ru Urinin ve ambalaj malzemelerinin kullan | p kullan Imad
d. Ambalaj tizerine yap lan bas m n do ru olup olmad
e. Ambalajlama hatt ndaki izleyiciler do ru fonksiyon yap p yapmad klar
Ambalajlama hatt ndan al nan érnekler iade edilmemelidir.
5.55 Ola and birdurumile kar la an Urtnler, ancak 6zel inceleme, ara trma ve yetkili
ki ilerin onay sonras nda ambalajlamaya geri génderilmelidir. Bu i leme ili kin detayl kayt
tutulmal d r.
5.56 Mutabakat hesab nda herhangi bir bariz ve beklenmeyen uyumsuzluk gézlenirse; bulk
ariniin, bask | ambalaj malzemelerinin miktarlar ve Uretilen mamul maln adedi
ara trlmal ve serbest brakmadan 6nce tatminkar olarak hesab yap Imaldr.
5.57 Bir ambalajlamai lemi sona erdikten sonra, seri numaras basIm ancak kullan Imam
ambalaj malzemesi imha edilmeli ve imha i lemi kaydedilmelidir. E er seri numaras

bas Imam ambalaj malzemesi depoya iade ediliyorsa, bu amacla yaz | bir prosedir
izlenmelidir.

Bitmi  Urtnler

5.58 Bitmi Urunler, serbest b rak | ncaya kadar imalat¢ taraf ndan belirlenen ko ullarda
karantinada tutulmal dr.

5.59 Bitmi 0rlnin sat icin serbest b rak Imas nda gereken de erlendirme ve dokiimantasyon
6. bélimde a¢ klanm t r (Kalite Kontrol).



5.60 Serbest b rakmadan sonra, bitmi Urlnler, treticinin belirledi i ko ullar alt nda kullan labilir
stok olarak saklanmal dr.

Reddedilen, Geri Kazan lan ve  ade Materyaller

5.61 Reddedilen materyal ve urunler, reddedildi i a¢ kc¢a belli olacak ekilde i aretlenmeli ve
giri -ck snrlandrim ayr bdlmelerde saklanmal d r. Bunlar ya sat c ya geri
gonderilmeli, ya da uygun oldu u taktirde yeniden i lenmeli veya imha edilmelidir. Her ne
i lemyaplrsayaplsn, yaplani lem yetkili ki iler taraf ndan onaylanmal ve
kaydedilmelidir.

5.62 Reddedilen drunlerin yeniden i lenmesi istisnai olmal d r. Bui leme izin verilebilmesi, ancak
bitmi Grindn kalitesi etkilenmeyecekse, spesifikasyonlara uyulacaksa veya bu i lemle ilgili
risklerin de erlendiriimesinden sonra onaylanm belirli bir prosedire gore
gercekle tirecekse mumkindir. Yeniden i leme durumu kay tlara gecirilmelidir.

5.63 Ongoriilen kalitedeki eski seri veya seri k s mlar n n ayn driiniin ba ka bir serisine tiretimin
belirli bir basama nda kat larak geri kazan Imas icin daha 6dnceden onay verilmi olmaldr.
Bu geri kazan m i lemi, s6z konusu riskler (raf dmri Gizerine etkisi de dahil olmak tzere)
g6z 6nline al narak, belirli bir prosedire gore yap Imal d r. Geri kazan m  lemi kay tlara
gecirilmelidir.

5.64 Yeniden i lem gérml veya icerisinde geri kazan Im  {rin ilave edilmi olan bir bitmi
ariniin ilave testlerden gegcirilmesi gereklili ini kalite kontrol b6lima de erlendirmelidir.

5.65 Piyasadan iade al nan ve Ureticinin kontroliinden ¢ km  Uriinler, kalitelerinin tatminkar
oldu u kesin olarak bilinmedik¢e imha edilmelidir. Bu Urtinler ancak kalite kontrol
departman taraf ndan yaz | bir. prosediire gore dikkatli bir inceleme ve de erlendirmeden
sonra yeniden sat a sunulabilir, yeniden etiketlenebilir veya miteakip seriye kat larak geri
kazan labilir. Bu de erlendirme s ras nda, Uriiniin do as, gereken ¢zel saklama ko ullar,
durumu ve gecm  ve Uretime ba land ndan beri gecen zaman dikkate al nmal d r.
Urainiin kalitesiyle ilgili bir tiphe do du unda, driin yeniden iiretime sokulabilir veya yeniden
kullan labilir olarak nitelendirilmelidir. Ancak temel kimyasal i lemlerle etken maddelerin geri
kazan Imas mumkuin olabilir. Gergekle tirilen her i lem kaydedilmelidir.

BOLUM 6
KAL TE KONTROL
PRENS P

Kalite Kontrol; drnekleme, spesifikasyonlar ve test etme, organizasyon, dokiimantasyon ve
serbest b rakma (onay) proseddrleri ile ilgilidir. Bdylece, gerekli ve ilgili testlerin yurituldi Gnden
ve materyallerin kullan m i¢in, ya da drinlerin sat veya tedarik icin bunlar n kalitelerinin
tatminkar oldu u karar na var Imadan serbest b rak Imad ndan emin olunmas n sa lar.

Kalite kontrol, laboratuar i lemleriile snrl de ildir ve Urtn kalitesi ile ilgili her turlt karar n
al nmas na kat Imak zorundad r. Kalite kontroliin tretimden ba ms z olmas , kalite kontroliin
tatminkar diizeyde ¢al abilmesi icin temel esas olarak kabul edilmi tir

(Bak n z Bolim 1).



Genel Hususlar

6.1

6.2

Her imalat yerinde bir kalite kontrol bélimi bulunmal d r. Bu b6lim di er bélimlerden

ba msz olmal ve denetimi alt nda bir veya bir¢cok kontrol laboratuarlar bulunan yeterli
niteliklere ve deneyime sahip bir ki inin sorumlulu u alt nda bulunmal d r. Tim kalite kontrol
dizenlemelerinin etkin ve givenilir bicimde gercekle tiriimesini sa layacak uygun olanaklar
mevcut olmal dr.

Kalite Kontrol sorumlusunun ana gérevleri ikinci bolimde 6zetlenmi tir. Kalite kontrol
bdlimundn bir bitln olarak tim kalite kontrol prosediirlerini belirlemek, valide etmek ve
uygulamak, materyal ve Uriinlerin referans numunelerini saklamak, urun ve mate yal
kaplar n n do ru etiketlenmesini giivenceye almak, drtinlerin stabilitesini takip etmek,
Urtnlerin kalitesine ili kin ikayetlerin ara trImas na kat Imak v.b. gibi gérevleri de
mevcuttur.

Tum bu i lemler yaz | prosedirlere gore yap Imal ve gerekli durumlarda kaydedilmelidir.

6.3

6.4

Bitmi Grln de erlendirmeleri; Gretim ko ullar , inproses test sonuclar , imalat
dokumanlar n n (ambalajlama dahil) de erlendirilmesi, bitmi Urin spesifikasyonlar ile
uyumluluk ve bitmi driin ambalaj n n incelenmesi de dahil olmak tzere tim ilgili faktorleri
kapsamal dr.

Kalite kontrol personelinin, 6rnek almak ve uygun oldu u hallerde ara t rmalar yapmak
amac yla Uretim alanlar na girebilmeleri sa lanmal dr.

Y KAL TE KONTROL LABORATUARI UYGULAMALARI

6.5

6.6

Kalite kontrol tesisleri ve ekipman , kalite kontrol alanlar icin 3.Bélimde verilen genel ve
0zel gerekliliklere uygun olmal d .

Laboratuar tesisleri, personeli ve ekipman , tretim i lemlerinin do as ve boyutu taraf ndan
zorunlu k I nan goérevlere uygun olmal d r. 7. Bélimde detaylar a¢ klanan d

laboratuarlar n kullan m , yani kontratl analiz, 6 zel durumlar i¢in kabul edilebilir, ancak bu
durum kalite kontrol kay tlar nda belirtiimelidir.

Dokiimantasyon

6.7

Laboratuar dokiimantasyonu 4. Bolimde verilen prensiplere uygun olmal dr.
Dokiimantasyon 6nemli bir bolumi kalite kontrolle ilgili olup, a a daki detaylar kalite
kontrol bélimiinde mevcut olmal d r:

Spesifikasyonlar

Ornekleme yontemleri

Test yontemleri ve kay tlar (analitik cal ma forml ar ve/veya laboratuar not defterleri de
danhil)

Analitik raporlar ve/veya sertifikalar

Gerekti iyerlerde, cevre izlemeye ait veriler



- Uygulanabilen hallerde, test metodlar n n validasyon kay tlar
- Cihazlar n kalibrasyonu ve ekipmanlar n bak m na ili kin prosedirler ve kay tlar

6.8 Bir serinin kay tlar na ili kin her tirli kalite kontrol dokiiman , o serinin son kullanma
tarihinden bir y | sonras na kadar saklanmal d r.

6.9 Baz veri tirleri icin (analitik test sonuclar , verimler ¢evre kontrolleri ), kay tlar n gidi at
(trend) de erlendirmesi yap labilecek ekilde saklanmas 6nerilir.

6.10 Seri kay tlar n n bir k sm n olu turan bilgiye ek olarak, laboratuar not defteri ve/veya
kay tlar gibi orijinal veriler de saklanmal ve istenildi inde ula labilmelidir.
Ornekleme

6.11 Ornek alma i lemia a daki hususlar ag klayan, onaylanm yaz | prosediirlere gore
yap Imaldr:

- Ornekleme metodu.

- Kullan lacak ekipman.

- Al nacak 6rnek miktar .

- Orne in 6ngorulen alt parcalara bélinmesine ili kin talimatlar.
- Kullan lacak 6rnek kab n n tipi ve durumu

- Ornek al nan kaplar n tan mlanmas .

- Ogzellikle steril veya sa | a zararl maddelerden 6rnek al nmas nda, izlenmesi gereken
0zel hususlar.

- Saklama ko ullar .
- Ornekleme ekipman n n temizlenmesine ve saklanmas na ili kin talimatlar.

6.12 Al nan drnekler, al nd klar materyal veya Uriin serisini temsil edebilmelidir. Ayr ca bir
prosesin en kritik k s mlar n izlemek amac yla (6rne in prosesin ba nda veya sonunda)
ba ka ornekler de al nabilir.

6.13 Ornek kaplar n n tizerinde iceri ini, seri numaras na, érne inalnd tarihi ve 6rneklerin
hangi kaplardan al nd n gdésteren bir etiket bulunmal dr.

6.14 Her bitmi Uriin serisinden al nan referans (raf) érnekler, son kullanma tarihinden bir y |
sonras na kadar saklanmal d r. Bitmi Grin érnekleri genellikle kendi son ambalajlar
icerisinde ve tavsiye edilen ko ullarda saklanmal d r. Ba lang ¢ maddelerinin érnekleri
(solventler, gazlar ve su harig), stabiliteleri imkan veriyorsa, Uriiniin serbest b rak Imas ndan
sonra en az iki y | saklanmal d r. E er bu maddelerin stabiliteleri ilgili spesifikasyonda daha
k sa olarak bildiriliyorsa, bu saklama siresi k salt labilir. Ba lang ¢ maddeleri ve Uriin
referans numuneleri, en az ndan tam bir inceleme yap labilecek miktarda olmal d r.

Test Etme



6.15 Analitik metodlar valide edilmelidir. Ruhsat dosyas nda verilen tim test i lemleri onaylanm
metodlara uygun olarak yap Imal dr.

6.16 Al nan sonuclar kaydedilmeli ve birbirleri aras nda uyumlu olup olmad klar  kontrol
edilmelidir. Her turlii hesaplama azami dikkatle incelenmelidir.

6.17 Yap lan testler kaydedilmelidir ve kay tlar en az a a daki hususlar icermelidir:

a. Uriin veya materyalin ismi ve uygulanabilirse, dozaj formu.

b. Seri numaras ve uygulanabilir hallerde, Ureticisi ve/veya sat ¢ n n ismi.

c. Igili spesifikasyon ve test proseddrlerine ait referanslar.

d. Gozlemler ve hesaplamalar da dahil olmak (izere, test sonuclar ve herhangi bir
analiz sertifikas na ait referans.

e. Test tarihi.

f. Testi yapan ki ilerin paraflar .

g. Uygun oldu u taktirde, testleri ve sonuclar n de erlendiren ki ilerin paraflar .

h. Serbest brakld na ve reddedildi ine (veya ba ka bir karara) ili kin a¢ k ifade

ve sorumlu tayin edilen ki inin tarihli imzas .

6.18 Uretim personelinin iretim alanlar nda gercekle tirdikleri de dahil olmak (izere, tiim inproses
kontroller, kalite kontrol taraf ndan onaylanm metodlarla yap Imal ve sonuglar
kaydedilmelidir.

6.19 Laboratuar reaktifleri, volumetrik cam malzeme, ¢ozeltiler, referans standartlar ve kaltir
besiyerlerine 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Bu materyaller yaz | prosedurlere goze
haz rlanmal dr.

6.20 Uzun sire kullan Imak tzere haz rlanan laboratuar reaktifleri, haz rlanma tarihi ve haz rlayan
ki ininimzas ile etiketlenmelidir. Stabil olmayan reaktiflerin ve kiltlir besi yerlerinin son
kullanma tarihi ve 6zel saklama ko ullar etiket Gizerinde belirtiimelidir. Bunlara ek olarak,
volumetrik ¢cézeltiler icin, son standardizasyon tarihi ve gecerli son faktérde belirtiimelidir.

6.21 Gerekli hallerde, testlerde kullan lan maddelerin (reaktifler ve referans standartlar gibi)
alnd tarihler de kap Uzerinde belirtiimelidir. Kullanma ve saklama talimatlar na
uyulmal d r. Belirli durumlarda, kullan m éncesi veya teslim alma s ras nda tan mlama testi
ve/veya reaktif maddeler Uzerinde di er testlerin yap Imas gerekli olabilir.

6.22 Komponentlerin, materyallerin veya uriinlerin test edilmesi icin kullan lan hayvanlar,
uygulanabilir hallerde, kullan Imadan énce karantinaya al nmal d r. Bu hayvanlar planlanan

kullan ma uygun olacak ekilde muhafaza ve kontrol edilmelidir. Hayvanlar n kimlikleri
belirlenmeli ve bunlar n kullan m gecmi lerini gdsteren kay tlar tutulmal dr.

BOLUM 7

KONTRATLI (FASON) MALAT VE ANAL Z



PRENS P

Yetersiz kalitede i ve Uriin Uretilmesine neden olabilecek yanl anlamalar énlemek igin,
kontratl imalat ve analiz, dogru bicimde tan mlanmal , kar 1kl anla ma olmal ve kontrol
edilmelidir. Kontrat veren ve kontrat kabul eden aras nda, taraflar n gérevlerini a¢ k¢a
ortaya koyan yaz | bir kontrat mevcut olmal d r. Bu kontrat, her seri trtin icin serbest b rak Ima
onay veren etkili ki inin, tim sorumluluklar n yerine getirme eklini de ortaya koymal dr.

Not Bu bolum, ruhsat ve imalat yetkilerinin verilmesi a¢ s ndan, imalat¢ larn, Sa 1|k Bakanl na
olan sorumluluklar ile ilgilidir. Kontrat kabul eden ve kontrat veren taraflar n tiketiciye kar olan
sorumluluklar n etkilemesi amacglanmam tr.

Genel Hususlar

7.1 Kontrat dahilinde yurittlecek imalat ve/veya analizleri ve bununla ilgili teknik diizenlemeleri
kapsayan yaz | bir kontrat mevcut olmal d r.

7.2 Teknik ve di er diizenlemeler icin 6nerilen de i iklikler de dahil olmak tizere, kontratl Gretim
ve analiz i¢in yap lan tim dizenlemeler, ilgili Grinin ruhsat na esas bilgilere uygun
olmaldr.

Kontrat Veren

7.3 Kontrat veren, 6ngérileni in ba ar yla yap labilmesi ve kontrata ili kin olarak, bu k lavuzda
yorumland ekliyle GMP prensiplerine ve k lavuzlar na uyulaca ndan emin olunmas
amac yla kontrat kabul edenin ehliyetini ara t rmakla sorumludur.

7.4 Kontrat veren, kontrat kabul eden tarafa, kontrat dahilindeki i lerin ruhsatname ve gerekli
di er yasal diizenlemelere uygun olarak yap labilmesi icin gerekli tim bilgiyi sa lamal dr.
Kontrat veren, kontrat kabul eden tarafin tesislerine, ekipman na, personeline, di er
materyallerine ve di er trlUnlerine zarar verebilecek tim driin veya i problemleri hakk nda,
kontrat kabul eden taraf n bilgi sahibi olmasn sa lamaldr.

7.5 Kontrat veren taraf, kontrat kabul eden tarafindan i lenerek telim edilen tiim triin ve

materyallerin spesifikasyonlar na uygun oldu undan ve Urtnlerin yetkili bir ki i taraf ndan
serbest brakld ndan emin olunmas n sa lamaldr.

Kontrat Kabul Eden

7.6 Kontrat kabul eden taraf n, kontrat verenin sipari lerini yeterli bir ekilde kar layabilecek
uygun tesisleri ve ekipman , bilgisi ve deneyimi ve ehliyetli personeli mevcut olmal d r.
Kontratl imalat ancak bir imalat yetkisi olan imalatg lar taraf ndan Ustlenilebilir.

7.7 Kontrat kabul eden taraf, kendisine verilen tum 0riin veya materyallerin istenen amaca
uygun oldu undan emin olunmas n sa lamaldr.

7.8. Kontrat veren tarafin dnceden de erlendirme yaparak s6z konusu diizenlemeleri
onaylamas gercekle meden kontrat kabul eden taraf, kontrat dahilinde kendisine ylklenen
hi¢ bir i i G¢lincti ah slara devredemez.

Kontrat kabul eden taraf ile herhangi Giclinci ah lar aras ndaki diizenlemelerde, imalat ve
analitik bilgilerin, kontrat veren taraf ile kontrat kabul eden taraf aras ndaki orijinal anla ma
ile ayn ekilde olmas sa lanmaldr.

7.9 Kontrat kabul eden taraf, kontrat veren taraf icin dretti i ve/veya analiz etti i Grinin



kalitesini olumsuz yénde etkileyebilecek her tiirlu etkinlikten kag nlmal d r.
Kontrat

7.10 Kontrat veren taraf ile kontrat kabul eden taraf aras nda, triin imalat ve kontrolu ile ilgili
olarak taraflar n ayr ayr sorumluluklar n ac klayan bir kontrat haz rlanmal d r. Kontrat n
teknik yonleri farmasotik teknoloji, analiz ve GMP konular nda yeterince bilgili, ehliyetli
ki ilerce olu turulmal d r. Imalat ve analiz ile ilgili tim dizenlemeler ruhsatlama bilgileri ile
uyumlu olmak zorundad r ve her iki taraf aras nda kabul edilmi olmal dr.

7.11 Kontrat, sat i¢in seriyi serbest b rakan yetkili ki inin, Gretilen her serinin ruhsathnamenin
gerekliliklerine uygun olarak imal edildi inden ve kontrol edildi inden emin olunmas n nas |
sa layaca konusunu ackl akavu turmaldr.

7.12 Kontrat, ba lang ¢ maddeleri ve malzemelerinin sat n al nmas ndan, bunlar n test
edilmesinden, serbest b rak Imas ndan Uretimin yap Imas ndan, kalite kontrollerinin
(inproses kontroller dahil) yap Imas ndan, érnek al nmas ndan ve analiz yap Imas ndan
kimlerin sorumlu oldu unu ag¢ k¢a belirtmelidir. Kontratl analizin s6z konusu oldu u
durumlarda kontrat; kontrat kabul eden taraf n 6érnekleri Gretim tesisleri icerisinde al p
almayaca konusuna ag¢ kl k getirmelidir.

7.13 Kontrat veren taraf imalat, analiz ve da tmaili kin kan tlar ile referans érnekleri muhafaza
etmeli veya istendi inde bunlara ula abilmelidir. Bir ikayet oldu u durumda veya bir
hatadan Uphelenildi i zamanlarda, Uriiniin kalitesini de erlendirmede yard mc olabilecek
her tirlG kan ta ula labilmeli ve bu kay tlar, kontrat veren taraf n geri cekme
prosedurlerinde belirtilmi olmal dr.

7.14 Kontrat, kontrat veren taraf n kontrat kabul eden tarafa ait tesisleri ziyaret edebilmesine izin
vermelidir.

7.15 Kontratl analizin s6z konusu oldu u durumlarda, kontrat kabul eden taraf uzman yetkililer
taraf ndan tefti edilece ini bilmelidir.

BOLUM 8

KAYETLER VE GER CEKME

PRENS P

Tum ikayetler ve hatal olmas muhtemel Urtinlere ili kin di er tim bilgiler, yaz | prosedurlere
gore dikkatle incelenmelidir. Bozuk oldu u bilinen veya bu konuda tphe duyulan drinlerin
gerekti itakdirde piyasadan h zla ve etkin bir ekilde geri ¢cekilebilmesi icin bir sistem

tasar mlanmal dr.

ikayetler

8.1 ikayetlerini lem gdrmesi ve al nacak 6nlemlere karar verilmesi icin bir ki i, kendisine
yard mc olacak yeterli personelle birlikte sorumlu olarak atanmal dr. E er bu ki i yetkili
klnm ki ide ilse, yetkili ki i her ikayet, inceleme ve geri cekme olay ndan haberdar
edilmelidir.

8.2 Olas bir trlin hatas na ili kin ikayetlerin s6z konusu oldu u durumlarda, geri cekme karar
da dahil olmak tzere izlenmesi gereken i lemleri belirten yaz | prosedirler mevcut olmal d r.



8.3 Bir Uriinuin hatas na ili kin her tirli ikayet, tim orijinal detaylar ile beraber kaydedilmeli ve
ba tan sona soru turulmal d r. Bu tip problemlere ili kin incelemelerde kalite kontrolden
sorumlu olan ki i de normal olarak kat Imal d .

8.4 E er bir seride Urtin hatas bulunursa veya hatadan Uphelenilirse, di er serilerin de bundan
etkilenip etkilenmedi ini saptamak icin kontroller yap Imas karar verilmelidir. Ozellikle hatal
serinin tekrar i lem gérmi k s mlar n n bulundu u di er seriler incelenmelidir.

8.5 Bir ikayet sonucu al nan tim kararlar ve tim onlemler kaydedilmeli ve ilgili seri kay tlar ile
referansland r Imal dr.

8.6  ikayet kay tlar , 6zel veya tekrarlanan sorunlara ait dikkat ve pazarlanm drinlerin geri
cekilmesini gerektiren her tarli belirtiler icin diizenli olarak gézden gecirilmelidir.

8.7 E er birimalat¢ , muhtemelen bir hatal imalat, Griin bozulmas veya Uriine ili kin ciddi bir
kalite problemiyle kar kar ya kald ktan sonra biri lem karar alm sa, resmi merciler
haberdar edilmelidir.

Geri Cekme

8.8 Gericekme i lemlerine ili kin yuritme ve koordinasyonu sa layacak sorumlu bir ki i
atanmal ve bu ki iivedilikle tim geri cekme i lemlerinin yiritiimesine yetecek kadar
personel ile desteklenmelidir. Bu sorumlu ki i normalde sat ve pazarlama
organizasyonundan ba mszolmaldr. E er bu ki iyetkili ki i de ilse, yetkili ki i toplatma
i leminden haberdar edilmelidir.

8.9 Geri cekme i lemlerini organize edebilmek icin diizenli olarak kontrol edilen ve
guncelle tirilen yaz | prosedirler bulunmal dr.

8.10 Geri cekme i lemleri her zaman ve hemen ba lat labilecek yeterlilikte olmal d r.

8.11 Hatal olan veya hatal oldu undan Uphelenilen ve dolay s yla da geri ¢ekilmesi tasarlanan
Urtnler varsa; Urtnlerin da tIma ihtimali olan tim ulkelerin yetkili mercileri hemen haberdar
edilmelidir.

8.12 Uriinlerin da tm kay tlar, ilac geri cekme i lemlerinden sorumlu ki ilerce ula labilir
olmal d r ve bu kay tlar, ihrac edilen trlnler ve doktor numuneleri de dahil olmak tzere,
depolar ve do rudan sat yap lan mu teriler hakk nda yeterli bilgileri (adresleri, cal ma
saatleriicinde ve d nda bulunduklar telefon numaralar ve/veya faks numaralar , seri
numaralar ve sevk edilen ila¢ miktarlar ) icermelidir.

8.13 Geri ¢ekilen trinler tan mlanmal ve bunlara yap lacak i lem hakk nda bir karara var lana
kadar ayr ve glvenli alanda saklanmal dr.

8.14 Geri cekme i leminin geli mesi kaydedilmeli ve da tm yap lan miktar ile geri ¢cekilen miktar
aras ndaki fark kapsayan mutabakat hesab n da gésterir ekilde bir sonug raporu
haz rlanmal dr.

8.15 Geri cekme i lemleriicin yap lan diizenlemelerin etkinli i zaman zaman de erlendiriimelidir.

8.16 Geri cekme i lemleriile ilgili 15 A ustos 1986 tarih ve 19196 say | Resmi Gazetede
yay nlanan “Farmasoétik ve T bbi Mlstahzar, Madde, Malzeme ve Terkipler ile Bitkisel
Preparatlar n Geri Cekilmesi ve Toplat Imas Hakk nda Y&netmelik” gerekleri aynen
uygulanr.



BOLUM 9
KEND KEND N DENETLEME
PRENS P

GMP’nin uygulamalar na, prensiplerine uyumu izlemek ve gerekli diizeltmeleri 6nermek amac yla
“Kendi Kendine Denetleme” yap Imald .

9.1 Bir ©6n program hazrlanmasndan sonra personel konular, tesisler, ekipman,
dokimantasyon, uretim, kalite kontrol, farmasotik Grinlerin piyasaya da tm, ikayetler ve
geri cekmeler ile ilgili dizenlemeler kendi kendine denetleme ¢cal malar, bu programa ve
Kalite Guvencesi prensiplerine uygunlu un kan tlanabilmesi a¢ s ndan, aral klarla
incelenmelidir.

9.2 Kendi kendini denetleme, firma icerisinden bu amacla goéreviendirilen ehliyetli ki ilerce
ba msz ve ayrntl bir ekilde yiratiimelidir. Bunun yansra, firma d ndan uzmanlarn
ba ms z denetim yapmalar da faydal olabilir.

9.3 TUim kendi kendini denetlemeler kayda gecirilmelidir. Raporlar denetleme s ras nda edinilen

tim gozlemleri ve e er mumkinse dizeltici tedbirlere ili kin dnerileri de  kapsamal dr.
Ayr ca daha sonra gercekle en uygulamalara ili kin a¢ klamalar da kaydedilmelidir.

EK1

STER L FARMASOT K URUNLER N MALATI

PRENS P

Steril preparatlar n imalat nda mikrobiyolojik, partikiler ve pirojenik bula ma risklerini en aza
indirebilmeyi amaclayan 6zel gereklilikler mevcuttur. Bu gerekliliklerin ¢co u, konuyla ilgili
personelin yeteneklerine, e itimine ve davran lar na ba |d r. Steril imalatta “kalite giivencesi”
Ozellikle biylk bir 8nem ta r ve bu imalat ekli dikkatle haz rlanm ve valide edilmi (retim
metodlar na ve prosedurlere goére yiritilmek zorundad r.

Genel Hususlar

1. Steril preparatlar n Uretimi, personel veya materyallerin hava kilitleri icinden gecerek
girebildi itemiz alanlarda yuratalmelidir. Temiz alanlar, uygun temizlik standartlar nda
muhafaza edilmeli ve uygun etkinlikle filtrelerden gecirilmi hava ile beslenmelidir.

2. Komponentlerin haz rlanmas na ili kin ¢e itli i lemle, Grtiin haz rlanmas, dolum ve
sterilizasyonu, temiz alan icerisinde yer alan birbirinden ayr Im alanlarda yuratiimelidir.

3. Steril Grinlerin dretilmesi icin kullan lan temiz alanlar, 6ngorulen hava 6zelliklerine gore
A, B, C ve D kalitesinde olmak tGizere snfland rIn tr. Havan n 6zellikleria a daki
tabloda verilmi tir.

STER L URUNLER N MALATI G N HAVA SINIFLANDIRMA S STEM



Bir metrekiip havada izin
. ver|Ier.1 maksimum partikil Bir Metrekip havada izin
Kalite Say’s . verilen maksimum canl
Snf 0.5 M.'.kr(.).n 5 mikron mikroorganizma say s :
veya Usti veya
Ustd
A Laminar Hava Ak ml Cal ma Yeri | 3500 Yok 1* den az
B 3500 Yok 5*
C 350.000 2000 | 100
D 3.500.000 20.000 | 500
Notlar

- Laminar hava ak m sistemlerinde dikey ak mda 0.30 m/sn ve yatay ak mda 0.45 m/sn’lik

homojen bir hava ak hz sa lanmaldr.

- B, C, D kalitesindeki ortam artlar na ula labilmesi icin, uygun HEPA filtreler ve iyi bir

hava ak modeli olan b r odada hava de i im say s genel olarak 20 de i im/saat’ten
fazla olmal dr.

- (®i aretlidl Uk de erler, ancak fazla say da hava 6rne ial nmas halinde glvenilir olur.

- zin verilen maksimum partikil say lar na ili kin de erler ABD 209 C Federal standard na

yakla kolarak u ekilde tekabl eder.

Class 100=AveBsnf, Class 10.000=C snf ve Class 100.000=Dsnf

- Dolum esnas nda wrtiniin kendisinden kaynaklanan partikiler ve damlac klar nedeniyle,

dolum yap lan noktada partikil standartlar na her zaman uygunluk saglanmayabilir.

leme tabi tutulan Griin veya materyallerin partikiler ve mikrobiyal bula ma riskini en
di Uk diizeyde tutmak amac na yonelik olarak, her imalat i lemi uygun bir hava temizlik
dizeyini gerektir r. 5. ve 6. maddelerde, de i ik Uretim i lemleri icin 6ngo6rilen minimum
hava kaliteleri verilmi tir. Tabloda verilen partiktler ve mikrobiyolojik ko ullar, Griiniin ¢cevre
ile temas etti i her yerde, Griinin hemen etraf n cevreleyen ortamda sa lanmas gereken
bir kriterdir. Bu ko ullar, insan n bulunmad tim arka plan ¢evrede sa lanmal ve k sa bir
temizlik sonucu yeniden sa lanabilmelidir.

Mutlak bariyer teknolojisinin ve otomasyon sistemlerinin, tiretim sahalar na insan
midahalesini en aza indirmek amac yla kullan Imas, retilen Grtnlerin steriliteglivencesi

ac s ndan belirgin avantajlar sa layabilir. Bu tir teknikler kullan Id  nda, bu ilave rehberlerin
ozellikle havan n kalitesine ve izlenmes ne | k n olan tavsiyeleri, “¢cal ma yeri” ve “cevre”
terimlerinin do ru olarak yorumlanmas ile gecerlidir.

Burada imalat i lemleri iki kategoriye ayr | r. Birincisi son kab nda sterilize edilen preparatlar,
ikincisi baz veya tum Uretim safhalar n n aseptik olarak yuratilmek zorunda oldu u
aranlerdir.

Son Kab nda Sterilize Edilen Uriinler

5.

Filtrasyon ve sterilizasyon icin uygun solliisyonlar n haz rlanmas , dii Uk mikrobiyal ve
partikiiler say m de erlerine sahip ¢dzelti elde etmek amac yla, C kalitesindeki ortamlarda
yap Imal d r. Kapal kaplar n kullan Imas gibi bula may en aza indirmeyi amaclayan ek
onlemlerin al nmas halinde, D s n f ndaki ortamlarda da ¢ozelti haz rlanmas na izin
verilebilir.




Biylk hacimli parenterallerin dolum i lemi, laminar hava ak ml ¢al ma stasyonlar alt nda
ve C s n fi cevrede yap Imald r. Ayn ko ullar kiiclik hacimli parenterallar icin de tavsiye
edilmektedir.

Pomadlar, kremler, siisp ansiyonlar ve emiulsiyonlar, son kaplar nda sterilize edilmeden
once ,C s n f ndaki ortamlarda haz rlanmal ve doldurulmal dr.

Aseptik Preparatlar

6.

Ba lang ¢ maddeleri, imalat s ras nda steril olarak filtre edilecek ise, C s n f bir ortamda
i lem goérmelidirler; E er steril filtrasyon sézkonusu de ilse, ba lang ¢ maddeleri B s nf bir
cevre icerisine yerle tirilmi olan A s nf bir bélge icerisinde i lem gérmelidirler.

Cozeltiler, proses s ras nda filtreden gecirilerek sterilize edilecek ise, C s nf bir ortamda
haz rlanmal d r. E er steril filtrasyon s6z konusu de ilse, ¢ozeltilerin haz rlanmas , arka
plan Bsnf olan Asnf bir ortam icerisinde yap Imal dr.

Kucgik ve buyuk hacimli parenteral preparatlar da dahil olmak tzere, aseptik olarak
haz rlanan Uriinlerin dolum ve di eri lemleri, arka plan B snf olan, Asnf bir ortamda
yap Imaldr.

Pomadlar, kremler, siispansiyonlar ve emdilsiyonlar, ¢evre ile temas ediyor ve miteakiben
filtreden gecirilmiyorsa, arka plan B s nf olan, A s n f ndaki alanlarda haz rlanmal ve
doldurulmal d r

Personel

7.

10.

11.

12.

Temiz alanlarda, gereken en az say da personel bulunmBidhuisus 6zellikle
aseptik ilemler s ras nda 6nemlidimcelemeler ve kontroller, mimkin oldinca
alan d ndan ydratalmelidir.

Temizlik ve bak mdan sorumlu personel de dahil olmak Uzere, bu tir sahalarda
cal trlan tim personel, hijyen ve mikrobiyolojinin temel hususlar da dahil olmak tizere,
steril Grinlerin do ru imalat na ili kin disiplinler hakk nda diizenli e itim almaldr. n aatve
bak m gibi i ler icin, bu alanlara girmeleri gereken ve bu tip bir e itim almam olan firma
d elemanlara nezaret edilmesine 6zel dikkat sarf edilmelidir.

Yurutulmekte olan imalat i leminde kullan lanlar nd nda, hayvansal doku
materyallerinin ve mikroorganizma kulturlerinin i lenmesinde ¢al an elemanlar, kesin ve
ac kca belirlenmi  bula may yok etme (dekontaminasyonl) prosedirlerine uygun hareket
ettiklerinden emin olunmad k¢a steril Griin alanlar na girmemelidirler.

Personel hijyeni ve temizli inde yuksek standartlar mutlaka gereklidir. Steril Griinlerin
Uretiminde rol alan personele, bula tr ¢ say s nda ve tipinde anormal yay Imalara yol
acabilecek her tirlii durumu rapor etmeleri gerekti i hususunda talimat verilmelidir.

Bdyle durumlar icin, periyodik sa | k kontroli yap Imas dngoérulir. Beklenmeyen 6dlcide
mikrobiyolojik tehlike do urabilecek personel hakk nda al nacak ©nlemlere ait kararlar, bu
i le gorevlendirilmi ehliyetli bir ki i taraf ndan al nmal dr.

D giysiler temiz alanlara sokulmamal d r. K yafet de i im odalar na giren personelin
Uzerinde, fabrikan n standart koruyucu k yafetleri bulunmal d r. K yafet de i imive y kanma,
yaz | prosedirlere gore yap Imaldr.

K yafetler ve k yafetlerin kalitesi, proses ve cal ma alanlar na uygun olmal ve Grini



bula madan koruyacak ekilde giyilmelidir.

13. Temiz alanlar dahilinde kol saati ve miicevher tak Imamal ve partikiil veren kozmetikler
kullan Imamal dr.

14. K yafetler, personelin ¢cal t sahalar n hava s n f ha uygun olmal dr. Her hava s nf icin
ongorulen k yafet tan mlar a a da verilmi tir:

DSnf

Saclar ve gere inde sakal értilmelidir. Genel bir koruyucu k yafet ve uygun bir .ayakkab
veya tozluk giyilmelidir. Temiz alannd ndan gelebilecek herhangi bula mann
engellenmesine yonelik uygun tedbirler al nmal dr.

cCSnf

Saclar ve gere inde sakal ortilmelidir. Yakas yuksek, bileklerden sk Im | tek parca veya
iki parcal tulum ve uygun ayakkab veya tozluk giyilmelidir. K yafetler hicbir ekilde ortama
lif veya partikill yaymamal d r.

BSnf

Saclar ve sakallar tamamen 6rten bir ba |k olmal d r. Bu ba |k elbisenin boyun k sm nn

icerisine s k trlmaldr. Damlac klar n sa¢ Imas n 6nlemek ama c yla bir yliz maskesi
giyilmelidir. Sterilize edilmi pudralanmam lastik veya plastik eldiven ve ayr ca sterilize
edilmi veya dezenfekte edilmi ©zel tozluklar giyilmelidir. Pantolon pacalar 6zel tozluklar n
icerisine, elbise bilelder ise eldiven igerisine sk trim olmald r. Koruyucu k yafet lif veya
partikil vermemeli ve vucudun sact g part kuller tutmal dr.

15. B kalitesindeki alanlarda her cal ma dénemi (periyod) icin veya izleme sonuclar yla
kantlanm olmas ko uluyla, en az ndan giinde bir kez, cal an her personele temiz,
sterilize edilmi k yafet verilmelidir.

16. Temiz alan k yafetleri, bula maya neden olacak partikilleri (izerinde toplamayacak ve bu
partikilleri daha sonra ortama vermeyecek ekilde y kanmal veya temizlenmelidir. Bu tir
k yafetler icin ayr bir y kama tesis kullan Imas tercih edilir. Uygun olmayan temizlik veya
sterilizasyon i lemleri ile k yafetlerin liflerinin zedelenmesi, k yafetlerin partikil verme riskini
artt rabilir. Y kama ve sterilizasyon i lemleri yaz | prosedirlere gore yap Imaldr.

Tesisler

17. Temiz alanlarda tum ylzeyler, partikiil veya mikroorganizmalar n birikmesini veya
cevreye sac Imas n en aza indirmek ve temizleme ajanlar ve dezenfektanlar n kullan Id
yerlerde tekrarlanan uygulamalar na imkan vermek icin, diizgiin, gecirgen ve c¢atlak olmayan

ekilde olmal dr.

18. Toz birikmesini azaltmak ve temizli i kolayla t rmak icin temizlenemeyecek 6zellikte
girintiler bulunmamal d r. Ekipman, kaplar, raflar ve raf gibi diiz ¢ k nt lar en az dizeyde
olmal d r. Kap lar dikkatle tasar mlanm olmal ve temizlenemez girintilerin bulunmas
onlenmelidir; Bu nedenle sturme kap lar arzu edilemez.

19. Asma tavanlar, Ustlerinde kalan bo luktan kaynaklanabilecek bula may 6nlemek uzere,
szdrmaz ekilde kapat Imaldr.

20. Borular ve hava kanallar , temizlenmesi gu¢ girintiler meydana getirmeyecek ekilde
yerle tirilmi olmaldr.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

Mumkin olan her yerde lavabo ve drenajlardan ka¢ n Imal , aseptik i lemlerin yap Id
alanlarda bunlar bulunmamal d r. E er bunlar alanda bulunuyorsa, mikrobik bula ma riskini
en aza indirecek ekilde tasar mlanm ve yerle tirilmi olmal ve bak m yap Imal d r. Bunlar
kolay temizlenebilir ve etkin kapanlar (trap) ile ba lanm olmal ve geri tepmeyi 6nleyecek

ekilde hava kesintisi (air breaks) ile donanmal d r. Tabandaki herhangi bir ylizey kanal ac¢ k
ve s olmal, kolay temizlenebilmeli ve alan d ndaki drenajlara ba lants mikrobiyal
bula klar niceriye s zmas n dnleyecek tarzda olmal d r.

Elbise de i me odalar, de i menin de i ik safhalar n ay rmak icin hava kilidi olarak
tasar mlanmal ve bdylelikle partikilden koruyucu elbiselerin, partikiil ve mikroorganizmalar
ile bula mas n asgariye indirmek icin kullan Imal dr.

Bunlar filtre edilerek puskurtilen hava ile etkin ekilde y kanmal d r (temizlenmelidir). Baz
hallerde giri ve ¢k icinayr de i me odalar kullanmak arzu edilebilir. El y kama imkanlar
sadece de i me odalar nda sa lanmaldr.

Hava kilidinin kap lar ayn anda a¢ Imamal d r. Ayn anda birden fazla kap n n a¢ Imas n
onlemek amac yla kar [kl bir kilitleme sistemi veya bir goriintulii ve/veya sesli uyar sistemi
c¢al trimaldr.

Filtre edilmi hava verilerek etraf n ceviren alanlara oranla pozitif bas n¢ bitin
operasyon artlar nda devam ettirmeli ve alan etkin bir ekilde y kanmal d r. En buyuk risk
ta yan bélimun korunmas icin 6zel bir dikkat sarfedilmelidir. Bu bélim, tGrindn veya Grtnle
temas halinde olan temizlenmi materyalin, hemen ¢evreye ag k oldu u yerdir. Ozellikle
patojenik, yiksek toksik, radyoaktif veya canl virlis veya bakterilerin veya trtnlerin kapal
(muhafazal ) tutulmas gereken hallerde, hava sa lanmas ve bas n¢ farklar ile ilgili ce itli
tavsiyelerin de i tirilmesi gerekebilir.

Baz operasyonlarda temiz alandan at lan hava i¢cin dekontaminasyon tesisleri bulunmas ve
artmai lemi gerekli olabilir.

Hava ak diizeninin bir bula mariski do urmad gosterilebilmelidir. Orne in hava
ak m n n, cevresine partikiil sacan ki i, i lem ve makinalardan, yuksek riin riskine sahip
olan alanlara partikiil yaymad ndan emin olunmal dr.

Hava besleme sisteminin ar za yapt n gosteren bir uyar sistemi sa lanmal dr. Bas n¢
farklar n n 6nemli oldu u alanlara, bas n¢ farklar n élcen cihazlar yerle tirilmelidir. Bu
bas n¢ farklar dizenli olarak kaydedilmelidir.

Ekipman (Cihazlar-Makinalar)

27.

28.

29.

Bir konveyor band , surekli olarak sterilize olmad kg¢a (6rne in: Sterilizasyon tiinelinde),
temiz B snf biralan ile daha dii Uk hava temizli indeki bir proses alan aras ndaki bir
bdlmeden gecmemelidir.

Ekipman ba lantlar ve tesisatlar mimkin oldu uncatemzaland nda, bak m ve
onar m yap labilecek ekilde yerle tiriimeli ve tasar mlanmal d r. E er sterilizasyon i lemi
gerekiyorsa, bu i lem mimkinse s6z konusu ekipman n tamamen montaj ndan sonra
yap Imaldr.

Ekipman n bak m n n temiz alan igerisinde yap |ld  durumlarda, 6ngoriilen temizlik
ve/veya asepsi standartlar na bak m s ras nda uyulamam veya devam ettirilememi ise,
prosesin tekrarlanmas ndan 6nce alan temizlenmeli ve gereken hallerde dezenfekte
edilmelidir.



30.

31.

Sterilizatorler, hava filtrasyon sistemleri, su i leme sistemleri, distilasyon cihazlar da
dahil olmak tizere tim ekipman, planlanm bak m ve validasyona tabi tutulmal d r. Bak m
i lemlerinden sonra bu cihazlar n kullan m , kalite kontrol taraf ndan onaylanmal d r.

Su i leme uniteleri, uygun kalitede suyun guvenilir bir bicimde Uretilmesini sa layacak
ekilde tasar mlanmal , in a edilmeli ve bak m yap Imal d r. Bu Uniteler tasar mlanm
kapasitelerinin Gizerinde ¢al trImamal dr. Su, mikroorganizmalar n Uremesine e ngel olacak
ekilde uretilmeli, saklanmal ve da tlmaldr (Orne in, su 70°C’nin tzerindeki s cakl klarda
daimi olarak sirkile ettiriimelidir).

Sanitasyon

32.

33.

34.

35.

Temiz alanlar n sanitasyonu 6zellikle 6nemlidir. Bu alanlar kalite kontrol departman
taraf ndan onaylanm yaz | bir programa ba | s kl kta ve iyi bir ekilde temizlenmelidir.
Dezenfektanlar n kullan Imas halinde birden fazla dezenfektan tipi kullan Imal d r. Direncli
su lar n geli mesini saptamak amac yla diizenli izleme program yurtilmelidir.

Dezenfektanlar ve deterjanlar mikrobial bula ma ydniinden izlenmeli, seyreltilmi
¢cozeltiler onceden temizlenmi kaplar icerisinde saklanmal , e er sterilize edilmemi lerse
uzun sire saklanmamal d rlar. K smen bo alm kaplara ilave yap Imamal d .

Ula lamayan yerlerde mikrobiyolojik bula may azaltmak icin temiz alanlar n
fumigasyonu (gazl dezenfeksiyon yap Imas) yararl olabilir.

lemler s ras nda temiz alanlar planl aral klarla mikrobial say m yap larak izlenmeli;
aseptik cal malarnyapld yerlerde bu izlemeler daha s k yap Imal ve sonuglar serinin
onaylanmas esnas nda dikkate al nmal d r. Sistem validasyonlar , temizlik ve fumigasyon
gibi tretimd i lemler sonras nda da izleme yap Imas baz hallerde gerekebilir.

Proses lem

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Sterilizasyon 6ncesi safhalar da dahil olmak tzere, tim proses basamaklar nda
bula may en aza indirecek énlemler alnmaldr.

Di er farmasotik trinlerin i lemlerinin yap Id  alanlarda, mikrobiyolojik kékenli
preparatlar yap Imamal veya doldurulmamal d r. Bununla birlikte, 6l organizma a lar veya
bakteri ekstreleri, inaktivasyondan sonra di er steril farmasétik Grtinler ile ayn tesisler
icerisinde doldurulabilir.

Aseptik prosesler veya anlaml de i iklikler, prosesi taklit eden bir tarzda steril besi vasat
kullan larak valide edilmel dir. Bu validasyon saptanm aral klarla tekrarlanmal d r.

Validasyonlar n yuritilecek i lemler icin tehlike olu turmamas na dikkat edilmelidir.

Su kaynaklar , su ar tma ekipmanlar ve artIlm su, kimyasal ve biyolojik bula ma ve
uygun olan hallerde endotoksinler a¢ s ndan diizenli olarak izlenmelidir. zleme sonuglar ve
yap lan herhangi bir i leme ait kay tlar saklanmal dr.

A r hareketli etkinlikler sonucu yiiksek miktarda partikil ve organizma sa¢ Imas n
onlemek amac yla, 6zellikle aseptik i lemler ba ta olmak Uzere, temiz alanlar icerisindeki
aktiviteler en az dizeyde tutulmal ve personelin hareketleri kontrollii ve metodik olmal d r.
Ortam s cakl ve nemi temiz alanlarda giyilen k yafetlerin yap s nedeniyle rahats zl k
yaratacak kadar yuksek olmamal dr.

Ba lang ¢ maddelerindeki mikrobiyolojik bula ma en az diizeyde olmal d r. Sterilizasyon



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

oncesinden biyolojik yiik (bio burden) izlenmelidir. zleme sonucunda ihtiya¢ oldu u
belirlenen durumlarda spesifikasyonlar, mikrobiyolojik kalite gerekliliklerini ihtiva etmelidir.

Ortama lif veren kap ve materyallerin varl , temiz alanlarda en alt diizeye indiriimeli ve
aseptik cal malar s ras nda tamamen 6nlenmelidir.

Son temizlik i lemlerinden sonra cihaz parcalar , kaplar ve ekipman tekrar bula mayacak
bir ekilde saklanmal dr.

Komponentlerin, kaplar n ve ekipman n y kama, kurutma ve sterilizasyonu ile, bunlar n
sterilizasyon ve kullan m aras nda kalan streler mimkin oldu unca k sa olmal ve saklama
ko ullar na uygun olarak bir zaman limitine tabi olmal d r.

Bir ¢Ozeltinin haz rlanmaya ba lanmas ile sterilizasyonu veya bakteri tutucu bir filtreden
stizilmesi aras nda kalan zaman mimkin oldu u kadar k sa olmal d r. Her Griin igin, Grinin
bile imi ve 6ngorilen saklama metodu dikkate al narak azami bir i lem siresi belirlenmelidir.

Uriinlerde sterilizasyon éncesi mikrobiyolojik bula ma en az diizeyde olmal d r. Kullan lan
metodun etkinli ine ve pirojen mevcudiyeti riskine ba | olarak belirlenmi bir “sterilizasyon
oncesi bula ma limiti” mevcut olmal d r. Ozellikle biiyiik hacimli enflizyon sv lar ba ta
olmak Uzere tim c¢ozeltiler, mimkinse dolumun hemen dncesinde bir mikroorganizma
tutucu filtreden stizilmelidir.

Aseptik cal man n yiritilmekte oldu u temiz alanda kullan lacak gerekli komponentler,
kaplar, ekipman veya herhangi bir ba ka materyal sterilize edilmeli ve duvara gdmulmiu ve
szdrmazl sa lanm cift kap | sterilizatorlerden gecirilerek iceri al nmal d r. Bula may
Onledi isonucuna ula an bir ba ka prosedir de ayn amagla kullan labilir.

Herhangi bir yeni prosedurin etkinli i valide edilmeli ve validasyon diizenli aral klarla
tekrarlanmal d r. Proses veya ekipman tzerinde herhangi bir anlaml de i iklik yapIm sa
validasyon tekrarlanmal d r.

Sterilizasyon

50.

51.

52.

53.

54.

TUm sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon metodu halen
yurirlikte olan Avrupa Farmakopesi veya benzeri ba ka bir Farmakopede yaz | de ilse
veya basit bir sulu veya ya | soliisyon i¢in kullan Imam sa 6zel bir dikkat gosterilmelidir.
Pratik ve mimkuin olan hallerde secilecek metod s sterilizasyonu olmal d r. Sterilizasyon
prosesi her ko ulda ruhsata esas bilgilere ve imalat yetkisine uygun olmal dr.

Herhangi bir sterilizasyon prosesi uygulanmadan énce, onun driin icin uygunlu u, proses
edilecek her yiikleme tipi icin tim noktalarda istenen sterilizasyon artlar na ula abilme
etkinli i gésterilmelidir. Bu i , planlanm aral klarla, en az ndan y Ida bir kez veya
ekipmanda anlaml de i iklikler uyguland zamanlarda tekrarlanmal d r. Sonuclar n
kay tlar saklanmaldr.

Etkin bir sterilizasyon icin materyalin tamam gereken i leme tabi tutulmal d r ve proses
bunun elde edildi inden emin olunmas na sa layacak ekilde tasar mlanmaldr.

Biyolojik indikatorler, sterilizasyonun izlenmesinde yaln zca bir ek metod olarak
di Gndlmelidir. Bunlar n kullan Imas halinde, bu indikatérlerden materyale mikrobiyal
bula ma olmas n 6nleyecek kesin énlemler al nmal dr.

Sterilize edilmi ve sterilize edilmemi  uranileri birbirinden ay rt edebilecek a¢ k yontemler
mevcut olmal d r. Urlinleri veya cihaz parcalar n ta yan her bir sepet, tepsi veya di er



ta y c lar, mutlaka materyalin ismini, seri numaras n ve sterilize edilip edilmediklerini a¢ kca
gOsterecek ekilde etiketlenmelidir. Uygulanabilir hallerde bir seri veya alt serinin bir
sterilizasyon i leminden gecip gecmedi ini gésteren otoklav eritleri gibi indikatorler

kullan labilir. Ancak bunlar o serinin gercekten steril oldu unu givenilir ekilde géstermez.

Is ile Sterilizasyon

55. Her bir s ile sterilizasyon periyodu, skala boyutu uygun olan bir zaman-s cakl k grafik
ka d Uzerine veya uygun hassasiyet ve do rulu a sahip bir ba ka uygun ekipman tzerine
kaydedilmelidir. S cakl k, yikin veya yuklenmi kazan n validasyonlar s ras nda tespit edilen
en so uk noktas na yerle tirilmi prob ile 6lctlmeli ve tercihen bu prob ayn pozisyona
yerle tirilen ba ms z bir s cakl k probu ile kontrol edilmelidir. Grafik ka d veya fotokopisi
seri kay tlar n n bir parcas n olu turmal d r. Ayr ca, kimyasal ve biyolojik indikatorler de
kullan labilir, ancak bu indikatorler fiziksel kontrollerin yerini almamal d r.

56. Sterilizasyon periyodunun &lctlmesine ba lanmadan 6nce sterilize edilecek yikin
tumumin gereken s cakl a ula abilmesi icin yeterli zaman b rak Imal d r. Bu bekleme
zaman proses edilecek her yukleme tipi icin ayr ayr tespit edilmelidir.

57. Is ile sterilizasyon periyodunda, yiksek s cakl k safhas tamamland ktan sonra, sterilize
edilmi yukidn so utma s ras nda bula mas n dnleyecek tedbirler al nmal d r. Herhangi bir
SO0 utmasvs veyagaz Urun ile temas edecekse, bunlar sterilize edilmel dir. Ancak
s z nt yapan herhangi bir kab n kullan m i¢in onaylanmayaca nn saptand haller
istisnad r.

Buhar ile Sterilizasyon (Nemli Is )

58. Proses, hem bas n¢ hem de s kullanarak izlenmelidir. Is kaydedicisi normal halde s
kontrol ediciden ba ms z olmaldrve ayn zamanda ba ms z bir s gostergesi olmaldr.
Sterilizasyon periyodu sliresince rutin olarak gosterge okunarak kay t ka d ndaki de erlerle
kar la trlmaldr. Kazan n alt taraf nda drenaj olan sterilizatérler icin s kay ti leminin tim
sterilizasyon periyodu siresince, bu noktadan da yap Imas gerekebilir. E er vakum faz
sterilizasyon periyodunun bir parcas ise, kazanda s k s k kacak testleri yap Imal d r.

59. Kapal kaplardaki Grtinler hari¢c olmak tzere, sterilize edilecek materyaller havan n
ortamdan uzakla trImas na ve buhar n nifuz etmesine imkan sa layacak, fakat
sterilizasyon sonras nda tekrar bula may engelleyecek bir materyal ile sar Imal d r. Yukleni
olan tim parcalar gerekli s cakl ktaki su veya doymu buhar ile gerekli zaman siresince
temas etmelidir.

60. Sterilizasyon icin kullan lan buhar n uygun kalitede oldu undan ve Griin veya ekipman n
bula mas na yol acacak diizeyde katk maddeleri icermedi inden emin olunmal dr.

Kuru Is

61. Kullan lan proseste kabin i¢cinde hava dola m mevcut olmal , iceriye steril olmayan,
havan n giri ini dnleyecek devaml bir pozitif bas n¢ sa lanmal dr. c¢eriye verilen hava,
mikroorganizma tutucu bir filtreden gecirilmelidir. Bu i lem ayn zamanda ortamdan
pirojenlerin uzakla trImas icin kullan lacaksa, validasyonunun bir b8limu olarak
endotoksinler ile (challenge) testleri yap Imas gerekebilir.

Radyasyon ile Sterilizasyon

62. Radyasyon ( nlama) ile sterilizasyon ba | ca s ya hassas materyal ve Urlnlerin



63.

64.

65.

66.

sterilizasyonu icin kullan | r. Bircok farmasotik Griin ve baz ambalajlama materyalleri
radyasyona kar hassast rlar ve dolay s yla bu metod ancak triinin Gzerinde zarar verici bir
etkisiolmad deneysel olarak kantland takdirde kullan labilir. Mor 6tesi (Ultraviyole)
radyasyonu, normalde kabul edilebilir birsterilizasyon metodu de ildir.

Sterilizasyon prosediri siresince radyasyonun dozu 6lgctlmelidir. Bu amacla, dozun
miktar ndan ba ms z olarak Urtinin kendisi taraf ndan al nan dozu kantitatif olarak dl¢cebilen
doz olcuim indikatoérleri (dozimetre) kullan Imal d r. Dozimetreler, yukin igerisine yeterli
say da ve her kabin icinde mutlaka bir dozimetre bulunmas n sa layacak yak nl kta
yerle tirilmelidir. Plastik dozimetrelerin kullan Imas halinde bunlar, kalibrasyonlar n n zaman
limitleri icerisinde kullan Imal d r. Dozimetre absorbanslar , radyasyona maruz kalmalar n
izleyen k sa bir sure icinde okunmal dr.

Ambalajlama (paketlerin) yo unlu undaki de i imlerin etkilerinin validasyon proseddirleri

yuritilurken dikkate al nd  ndan emin olunmal d .

Materyallere uygulanacak i lem prosedurleri, radyasyona tabi tutulmu ve tutulmam
materyallerin birbiriyle kar trImas n dnlemelidir. Her paket radyasyona maruz b rak | p
brakImad n go6steren radyasyona hassas bir indikatérta maldr.

Total radyasyon dozu, dnceden belirlenmi bir zamana yay larak uygulanmal d r.

Etilenoksit ile Sterilizasyon

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Bu metod, sadece ba ka bir metodun pratik tatbikinin mimkin olmad  durumlarda
uygulanmal d r. Proses validasyonu s ras nda, gaz ar nd rma i lemiicin verilen sirenin ve
ko ullar n, Uriinin veya materyalin t pine gore belirlenmi olan gaz kal nt lar n ve reaksiyon
artnlerini kabul limitlerine kadar azaltt  ve Urin Gizerinde hi¢ bir hasar verici etkisi olmad
gOsterilmelidir.

Gaz ile mikrop hicrelerinin do rudan temas esastr. Kristaller veya kurutulmu proteinler
icerisinde organizmalar n kapal kalm olmas n 6nleyecek tedbirler al nmal d .
Ambalajlama malzemelerinin yap s ve miktar prosesi 6nemli dlclide etkileyebilir.

Gaza maruz b rak Imadan énce materyaller, i lemin gerektirdi i nem ve s cakl k ile denge
noktas na getirilmelidir. Bu i lem icin gereken zaman ile sterilizasyon déncesinde gecen
strenin en az diizeyde tutulmas gere iba da trimaldr.

Her sterilizasyon periyodu, uygulanabilen say da, yiuk icerisine da tlan test pargalar
kullan larak uygun biyolojik indikatorler ile izlenmelidir. Bu ekilde elde edilen bilgi seri
kay tlar n n bir bolimdnd olu turmal dr.

Biyolojik indikatorler, Ureticilerin talimatlar na uygun olarak saklanmal , kullan Imal ve
performanslar pozitif kontroller ile denetlenmelidir.

Her sterilizasyon periyodu icin, bir periyodun tamamlanmas ic¢in gereken siire boyunca,
kabinin bas nc, scakl ve nemi ile kullan lan gaz n konsantrasyonu 6él¢iimeli ve
kaydedilmelidir. Sterilizasyon periyodu boyunca 6lcllen bas n¢ ve s cakl k de erleri bir grafik
ka d Uzerine yazd rImal d r. Bu kay tlar seri kay t lar n n bir par¢cas n olu turmaldr.

Sterilizasyon sonras nda, gaz kal nt lar n ve reaksiyon drtnlerini belirlenmi dizeye
di urmek amac yla, yuklenmi miktar kontrollii bir ekilde ve iyi havaland r lan bir yerde
bekletilmelidir. Bu proses valide edilmelidir.



Son Kaplar nda Sterilize Edilemeyen Farmasotik Urlin lerin Filtrasyonu

74. Son kap icinde sterilizasyonun uygulanabildi i durumlarda, tek ba na filtrasyon yeterli bir
metod olarak kabul edilmez. Halen mevcut olan sterilizasyon metodlar icin buhar
sterilizasyonu tercih edilmelidir. E er Griin son kab nda sterilize edilemiyorsa, ¢ozeltiler ve
s v lar, dnceden sterilize edilmi  bir kaba nominal por buyikli 0 0.22 mikron (veya daha az)
olan veya en az ndan buna e de er mikroorganizma tutma 6zelli i olan bir steril filtreden
suzulebil r. Bu tip filtreler, bakterileri ve mantarlar uzakla t rabilir, fakat tim virlsleri ve
mikoplazmalar tutamaz. Filtrasyon i lemini belirli derecede s uygulamas ile destekleme
hususu du Unulmelidir.

75. Di er sterilizasyon metodlar ile k yasland nda, filtrasyonun kendine 6zel ek potansiyel
riskleri mevcut oldu undan, dolumdan hemen &nce, ikinci bir mikroorganizma tutucu steril
filtreden stizme i lemi yap Imas tavsiye edilebilir. Son steril filtrasyon, dolum noktas na
mUmkin oldu unca en yak n yerde yap Imaldr.

76. Ortama lif (fiber) veren filtreler kullan Imamal dr.

77. Filtrelerin kullan m ndan hemen sonra (ayr ca filtre kullan Imadan 6nce yap Imas da
yararl olabilir) filtre yekpareli i (integrity), ‘habbe noktas testi’ (bubble point) gibi uygun bir
metod ile kontrol edilmelidir.

78. Validasyon s ras nda, bilinen hacimdeki bulk ¢6zeltinin filtreden stzilmesi icin gegcen
zaman ile filtrasyon boyunca kullan lacak bas n¢ fark tespit edilmeli ve bu de erlerden
belirgin sapmalar kaydedilmeli ve ara trImal d r. Bu kontrollerin sonuglar kaydedilmeli ve
seri kay tlar na eklenmelidir.Béyle bir kullan |  valide edilmedikce, ayn filtre bir cal ma
guniinden daha fazla surede kullan Imamal d r.

79. Filtre, Griind olu turan maddeleri ortamdan ay rarak veya Uriine madde vererek, trind
etkilememelidir.

Steril Uretimin Tamamlanmas

80. Uriin kaplar , uygun ekilde valide edilmi metodlar ile kapat Imal d r. Uygun prosediirlere
gore al nan numunelerde kapama i leminin do rulu u (integrity) kontrol edilmelidir.

81. Vakum alt nda kapat lan kaplardan érnek al nmal ve bu 6rneklerin, 6nceden belirlenmi
uygun bir siire sonunda vakumu koruyup korumad klar kontrol edilmelidir.

82. Doldurulmu parenteral Uriin kaplar , tek tek “Optik Kontrol"a tabi tutulmal d r. G6z ile
kontrol yap Id nda, bu inceleme uygun ve kontrolli ayd nlatma ve arka alan 6niinde
yap Imal d r. Goz ile inceleme yapan ki iler gdzlik kullan yorlarsa, gézlikleri ile beraber
dizenli olarak g6z ve gérii. muayenesinden gecmeli ve optik kontrol s ras nda s k olarak ara
vermelerine izin verilmelidir. Di er “optik kontrol” metodlar kullanId nda, proses valide
edilmeli ve belirli zaman aral klar ile kullan lan ekipman n performans kontrol edilmelidir.

Kalite Kontrol

83. Bitmi {rline uygulanan sterilite testi, sterilitenin giivence alt na al nmas nda kullan lan bir
dizi kontrol 6nleminin sonuncusu olarak alg lanmal d r.

84. Sterilite testi icin al nan érnekler tim seriyi temsil edebilmelidir, ancak érnekler aras nda
ozellikle en ylksek bula ma riskine sahip olan bélimlerden al nm olanlar bulunmal d r.



Orne in;

a) Aseptik olarak dolumu yap lan Urtinlerde, dolumun ba lang ¢ nda, sonunda ve
dolum i leminin belirgin olarak kesintiye u ramas ndan sonra da numune al nmal dr.
b) Son kaplar nda s ile sterilize edilen drtnler igin, yikiin en so uk olas beklenen

boéliminden numune al nmas na dikkat edilmelidir.

85. Enjektabl drtinlerde, Avrupa Farmakopesinin metoduna gore suda, ara urinde ve bitmi
Uriinde endotoksin izlenmelidir. Her Grin tipi icin metod valide edilmelidir. Biiyik hacimli
inflizyon ¢ozeltilerinde, bitmi Uriinde, ruhsata esas bilgilerle belirlenen di er testlere ek
olarak, suda ve yar mamullerde endotoksin her zaman izlenmelidir. Bir 6rne in teste uygun
olmad nn belirlenmesi durumunda nedeni ara trImal ve gerekti inde dizeltici dnlemler
alnmaldr.

EK 2

BA LANGIC MADDELER VE AMBALAJ MALZEMELER NDEN ORNEK ALINMASI

PRENS P

Bir serinin sadece kicik birksmnnalnd 6rnekleme i lemi dnemli bir i lemdir. Ait oldu u
seriyi temsil etmeyen 6rnekler Gizerinde yurutulen testlere dayan larak gecerli kararlar al namaz.
Dolay s yla do ru drnek almak, kalite glivencesi sisteminin temel bir parcas dr.

Not : GMP’nin 6. Bolumuinde (6.11'den 6.14’e kadar) érneklemeden bahsedilmektedir. Bu ek

rehberler ba lang ¢ maddeleri ve ambalaj malzemelerinden 6rnek al nmas naili kin ek bilgiler
vermektedir.

Personel

1. Ornek alan personel, ba lang ¢ta ve daha sonra siirekli olarak, do ru 6rnek almaya ili kin
e itim almaldr. Bu e itim u konular kapsamal dr:

- Ornekleme planlar .

- Yaz | érnekleme talimatlar .

- Ornekleme icin kullan lan teknikler ve ekipman.
- Capraz bula ma riskleri.

- Stabil olmayan ve/veya steril olan maddeler icin al nmas gereken
onlemler.

- Materyallerin, kaplar n ve etiketlerin gériini tintin de erlendirilmesi ve
bunun 6énemi.

- Beklenmeyen veya ola and durumlar n kaydedilmesinin dnemi.



Ba lang ¢ Maddeleri

2. Ba lang ¢ maddelerinin bir serisini olu turan tim kaplar n ayn maddeyi icerdi inden emin
olmak, normalde ancak her kaptan ayr ayr érnek al nmas ve bu drneklerin te hisinin
yap Imas yla mimkunddr. Hicbir ba lang ¢ maddesi kab n n tzerindeki etiketin, o ba lang ¢
maddesini yanl gostermedi ini glivence alt na alan valide edilmi proseddrlerin bulunmas
ko uluyla, ba lang ¢ maddesi te hisinin yap Imas yla mimkandur. Hicbir ba lang ¢ maddesi
kab n n Gizerindeki etiketin, o ba lang ¢ maddesini yanl gostermedi ini glivence alt na alan
valide edilmi prosedirlerin bulunmas ko uluyla, ba lang ¢ maddesi kaplar n n sadece bir
k sm ndan 6rnek al nmas na izin verilebilir.

3. Buvalidasyonda en aza a daki hususlar dikkate al nmaldr:

- Ba lang ¢ maddesi imalatcsnn ve satcsnn yaps ve durumu ile
bunlar n ila¢ endustrisine ili kin GMP anlay lar .

- Ba lang ¢ maddeleri imalat¢ s n n kalite glivencesi sistemleri.
- Ba lang ¢ maddelerinin Uretildi i ve kontrol edildi iimalat ko ullar .
- Ba lang ¢ maddesinin ve onlar n kullan laca farmasétik tGrinin yap s .

Bu sistem alt nda valide edili bir talimatla, ba lang ¢ maddelerinin geli inde her kab n tek tek
tan mlama testine tabi tutulmamas , a a da belirtilen durumlar icin kabul edilebilir:

- Tek Ortin Ureten imalat¢ veya fabrikadan gelen ba lang ¢ maddeleri.

- Do rudan imalat¢ dan gelen ba lang¢ maddeleri; Satn alan taraf ndan kalite
glvencesi sistemi, mistahzar imalatcs veya bu i le resmen gorevlendiriimi  bir
kurulu ca duzenli olarak denetlenen ve gulvenilir bir gecmi i olan imalat¢ lar n muhurla
kaplar nda gelen ba lang ¢ maddeleri.

A a daki durumlarda bir tan mlama prosediriiniin tatminkar diizeyde valide edilebilmesi ihtimal
dahilinde de ildir:

- Ureticisi bilinmeyen veya denetlenmeyen ve komisyoncular gibi arac lardan
sa lanan ba lang ¢ maddeleri.

- Parenteral Urtnlerde kullan lacak ba lang ¢ maddeleri. Ancak, son kab nda
sterilize edilmeyen vel/veya aseptik i lemle Uretilen parenteral trlinlerin ba lang ¢
maddelerinin her kab n tan mlama testi, Gretimin uygun bir kademesinde yap labilir. Bu
tur érnekleme ve tan mlama i lemi de valide edilmi yaz | bir prosedire gore yap Imal dr.

4. Bir ba lang ¢ maddesi serisinin kalitesi hakk nda, seriyi temsil eden érneklerin al nmas ve
test edilmesi ile karar verilebilir. Bu amacla tan mlama testi icin al nan érnekler kullan labilir.

Seriyi temsil edebilecek 6rneklerin haz rlanmas amac yla al nacak drnek say s istatistiksel
olarak belirlenmeli ve 6rnek alma plan nda belirtiimelidir. Bir kar m 6rne i haz rlamak icin
al nacak ayr ayr 6rnek say s, maddenin yap s ve sat ¢ hakk nda bilgiler ve kar m

orne inin homojenitesi dikkate al narak belirlenmelidir.

Ambalaj Malzemesi

5. Ambalaj malzemelerine ili kin érnekleme plan en az u hususlar dikkate almal d r: Gelen



miktar, gereken kalite diizeyi, malzemenin yap s (6rne in primer ve/veya bas | ambalaj
malzemesi), Uretim metodlar ve denetimlere dayal olarak ambalaj malzemesi Ureticisinin
kalite glivencesi sistemine ili kin elde edilmi bilgiler. Al nacak érnek say s istatistiksel
olarak belirlenmeli ve drnekleme plan nda belirtiimelidir.

EK3

NHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BA  INCLI VE OLCUMLENM DOZDA AEROSOL
PREPARATLARIN MALATI

PRENS P

nhalasyon yoluyla kullan lan ve élcimleme (dozaj) valf bulunan bas n¢l aerosollerin imalat, bu
farmasotik formun kendisine has yap s ndan dolay 6zel ilgi gerektirir. Bu tip Urlinlerin imalat
mikrobiyal ve partikiler bula may en az diizeyde tutacak ko ullarda yap Imal d r. Valf

parcalar n n kalitelerinin garanti alt na al nmas , ayr ca siispansiyonlar séz konusu ise
suspansiyonun uniformitesi (tekdiizeli i) 6zel 6nemta r.

Not: Olgiimlenmi dozda aerosol imalat, GMP kurallar na gére ve uygulanabilir oldu u takdirde
di er ek k lavuzlara gére yap Imal d r. Bu k lavuz, bu imalata ait 6zel konular vurgulamaktad r.

Genel Hususlar

1. Halen, yayg n olarak imalat ve dolum metodu mevcuttur. Bunlar;

a) ki kademeli (bas n¢l dolum) sistem : Etken madde, yiiksek kaynama noktal br
itici gaz icerisinde stispande edilir, doz kap icine doldurulur, valf kap tzerine gegcirilir ve
svanr.

Du uk kaynama noktal sirikleyici gaz, valf ucundan iceri enjekte edilerek, bitmi drin elde
edilir. Buharla ma kay plar n azaltmak icin, etken maddenin itici gaz icindeki stispansiyonu
so ukta muhafaza edilir.

b) Tek kademeli (so ukta dolum) sistemi : Etken madde, itici gazlar kar m
ices nde stispande edilir ve yliksek bas n¢ ve/veya so ukta muhafaza edilir. Ard ndan
stispansiyon bir kerede do rudan kab na doldurulur.

Tesisler ve Ekipman

2. Uretim ve dolum miimkiin oldu unca kapal bir sistemde yiiritilmelidir.

3. Uruin veya temiz komponentlerin d ortama maruz kald  durumlarda, alana filtre edilmi
hava verilmelidir. Bu alan en az ndan D s n f nda olmal ve hava kilitleri icinden gecerek
alana girilmelidir.

Uretim ve Kalite Kontrol

4.  Aerosolleri dozlama valfleri, bircok farmasétik komponentten daha karma k bir miihendislik
i lemi gerektiren parcalard r. Dolay s yla, spesifikasyonlar , 6rnekleme ve test yontemleri bu
karma k|l auygun olmal dr. Valf imalat¢ s n n kalite glivenc esi sisteminin denetlenmesi
Ozel 6nem ta r.



5. Tum ak kanlar (6rne in: sv veya gaz halinde iticiler), 0,2 mikrondan daha biyuik
partikilleri ortamdan ay racak bir filtreden sizilmelidir. Dolumdan hemen dnce ilave bir
filtrasyon yap Imas arzu edilir.

6. Kaplar ve valfler, kayd r c lar gibi Gretime yard mc maddelerle veya mikroplarla bula ma
olmad ndan emin olunmas n sa layacak, valide edilmi ydntemlerle temizlenmelidir.
Temizlik sonras , valfler temiz ve kapal kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen i lemler
s ras nda (6rne in drnek almak gibi) bunlar n herhangi bir bula maya maruz kalmalar n
onlemeye yonelik tedbirler al nmal d r. Aerosol kaplar , dolum hatlar na temiz ko ullarda
verilmeli veya dolumun hemen 6ncesinde, hat (izerinde temizlemelidir.

7. Tum dolumi lemi boyunca, dolum noktas ndaki sispansiyonun tekdiize olu unu sa layacak
onlemler alnmal dr.

8. ki kademeli dolum prosesi kullanId nda, do ru bile imde bir Griin elde etmek amac yla,
her iki dolum kademesinde de, do ru a rl kta dolum yap Imas gereklidir. Bu amacla, her
safhada % 100 a rl k kontrolu yap Imas onerilir.

9. Dolum sras nda, istenmeyen s z nt lar n (kagaklar n) olmad kontrol edilmelidir. S z nt
testleri, mikrobiyal bula maya veya bakiye neme neden olmayacak ekilde yap Imaldr.

EK 4
SIVILAR, KREMLER VE POMADLARIN MALATI
PRENS P

Sv lar, kremler ve pomadlar, imalat s ras nda 6zellikle mikrobiyal ve di er bula malara elveri li
olabilir. Dolay s yla, herhangi bir bula may 6nlemek amac yla 6zel 6nlemler al nmal dr.

Not: Sv, krem ve pomadlar n imalat , yénetmelikte a¢c klanan GMP kurallar na ve uygulanabilir
oldu u taktirde, di er ek k lavuzlara gore yap Imal d r. Bu k lavuz, bu imalata 6zel konular
vurgulamaktad r.

Tesisler ve Ekipman

1. Uruni bula madan korumak amac yla, proses ve aktarma i lemlerinde kapal sistemlerin
kullan Imas tavsiye edilir. Uriiniin ve temiz ac¢ k kaplar n ortama ac k oldu u lretim alanlar
normalde filtre edilmi havayla etkin bicimde havaland r Imal d r.

2. Tanklar, kaplar, boru tesisat ve pompalar, kolayl kla temizlenebilecek ve gerekti inde
sanitize edilebilecek ekilde tasar mlanmal ve yerle tirimelidir. Ozellikle, ekipman tasar m ,
art klar n birikerek mikrobial tremeyi te vik edebilecek 6li noktalar veya yerleri en az
dizeyde icerecek ekilde yap Imaldr.

3. Cam malzemenin kullan Imas miimkiin olan yerlerde 6nlenmelidir. Uriin ile temas eden
parcalar n yiksek kalitede paslanmaz celikten olmas genelde tercih edilir.

Uretim
4. Uretimde kullan lan suyun kimyasal ve mikrobiyolojik kalitesi belirlenmeli ve izlenmelidir.

Mikrobiyolojik treme riskini dnlemek amac yla, su sistemlerinin bak m na dikkat
gosterilmelidir. Su sistemleri herhangi bir kimyasal yolla sanitize edilmi se, valide edilmi bir



y kama prosediirt uygulanarak sanitizasyon maddesinin etkin bicimde ortamdan
uzakla trimas sa lanmaldr.

5. Tankerlerle gelen bulk materyallerin kalitesi, bulk depolama tanklar na aktar Imadan 6nce
kontrol edilmelidir.

6. Materyallerin, borular vas tas yla aktar | rken do ru hedeflere génderildi indenemin
olunmas icin gerekli dikkat sarfedilmelidir.

7. Uriinlerin ve temiz kaplar n ortama ac k oldu u alanlara, mukavva f ¢ veya tahta palet gibi lif
veya di erbula trclar cevresine yayan malzeme sokulmamal dr.

8. Dolum sras nda, kar mlar n, siispansiyonlar , v.b Urtinlerin homojenitesinin muhafaza
edilmesine dikkat gosterilmelidir. Kar trma ve dolum i lemleri valide edilmelidir. Dolum
i leminin ba nda, sonunda ve duraklamalardan sonra homojenitenin devam etti inden emin
olmak icin 6zel bir dikkat sarfedilmelidir.

9. Bitmi 0Urinin hemen ambalajlanmad durumlarda, azami saklama siiresi ve saklama
ko ullar belirlenmeli ve bunlara uyulmal dr.

EK S
B LGISAYARLI S STEMLER
PRENS P

Bilgisayarl sistemlerin, depolama, da tm ve kalite kontrol dahil imalat sistemlerinde devreye
girmesi, bu k lavuzun ba ka bélumlerinde verilen prensiplerin dikkate al nmas gereklili ini

de i tirmez. Elle yuratilen bir i lemin yerine gecen bilgisayarl bir sistemde, triin kalitesinde ve
kalite giivencesinde bir azalma sonucu do mamal d r. Operatérlerin i leme katImnn

azalt Imas na ba | olarak, 6nceki sistemin u rayaca kay plara ili kin ortaya ¢ kabilecek riskler
dikkate al nmal dr.

Personel

1. Kilit personel ile bilgisayarl sistemleri ¢cal tran ki iler aras nda ¢ok yak n bir i birli i olmas
gerekmektedir. Sorumluluk ta yan bireyler, kendi sorumluluk alanlar icerisinde, bilgisayarl
sistemlerin yonetim ve kullan m ile ilgili uygun e itim almal d rlar. Bu husus, bilgisayarl
sistemlerin tasar m, validasyonu, kurulmas ve ¢cal mas na ili kin uygun deneyimin mevcut
olmas ve bundan yararland r Imas n da kapsamald r.

Validasyon

2.  YapImas gereken validasyonunun kapsam , sistemin hangi amagcla kullan laca , ileriye
donik (prospektif) veya geriye déniuk (retrospektif) olup olmad  veya yeni elemanlar n bu
sisteme i tirak ettirilip ettir Imeyece i gibi faktérlere ba 1d r. Validasyon, bir bilgisayar
sisteminin tim ya am siresinin bir parcas olarak alg lanmal d r. Bu dénem, planlama,
spesifikasyon, programlama, test etme, devreye alma, dokiimantasyon, i letim, izleme ve
de i im safhalar n icerir.

Sistem

3. Ekipmann,d etmenlerin sistemi etkilemeyece i, uygun ko ullarda b r ortama
yerle tirilmesine dikkat edilmelidir.



10.

11.

12.

13.

14.

Sistemin detayl ve yaz | bir a¢ klamas , uygulanabilir hallerde emas n da ihtiva edecek
ekilde haz rlanmal ve bu a¢ klama gtincel tutulmal d r. Bu a¢ klama, prensipleri, amaclar
emniyet 6nlemlerini, sistemin kapsam n , bilgisayar n kullan |  yolunun temel 6zelliklerini ve

di er sistemler ve prosedurler ile birbirlerini nas | etkiledi ini kapsamal dr.

Yaz I m, bir bilgisayar sisteminin kritik bir parcas d r. Bdyle bir yaz | m n kullan ¢
durumundaki ki i, yaz I m n bir “kalite glivencesi sistemine” uygun olarak haz rland ndan
emin olmak icin tim uygun 6nlemleri almal dr.

Uygulanabilir hallerde, sistemde verilerin do ru bir ekilde giri ini ve do ru bicimde
i lenmesini denetlemek amac yla yerle tiriilmi i¢ (built-in) kontroller mevcut olmal dr.

Bilgisayar kullan lan bir sistemin uygulanmas na ba lamadan 6nce, sistemin arzu edilen
sonuglar n elde edilmesine yeterli oldu u geni bir ekilde test edilmeli ve kan tlanmal dr.
Bilgisayarl sistem, bir manuel sistemin yerini alacak ise, validasyonun ve test etmenin bir
parcas olarak, bir surre i¢in her iki sistem paralel olarak ¢al trimaldr.

Veriler, bu i i yapmaya yetkili ki ilerce girilmeli veya tamamlanmal d r. Yetkisiz ki ilerin veri
girmesini engellemek amac yla kullan lan uygun metodlar aras nda, anahtarlar, giri kartlar ,
ki isel ifreler ve bilgisayar terminallerine ula m n k s tlanmas gibi ydontemler yer

almaktad r. Ki isel ifrelerin de i tirilmesi de dahil olmak Uzere, veri giri i ve veride i tirme
icin yetki verilmesi, iptali ve de i tirilmesi icin belirlenmi talimatlar bulunmal d r. Yetkili
olmayan ki ilerin sisteme girmeye te ebbils etmeleri durumunu kaydetme imkan veren
sistemlerin bulunmas da dikkate al nmal dr.

Kritik bir yerinin elle giri i s ras nda (6rne in tart m s ras nda bir maddenina rl nnve seri
numaras n n gir Imesi gibi), gercekle tirilen kayd n do rulu unu kontrol edecek bir kontrol
mevcut olmal d r. Bu kontrol, ikinci bir operator veya valide edilmi elektronik usullerle

yap labilir.

Sistem, kritik verilerin giri ini yapan veya bunu do rulayan operatorlerin kimli ini
kaydetmelidir. Girilmi verilere ekleme yapma yetkisi, sadece bu amacla yetkilendirilmi
ki ilerle s nrland r Imal d r. Kritik verilerin girilmesine ili kin herhangi bir de i iklik
onaylanm olmal ve de i iklik sebepleri kaydedilmelidir. TUm veri giri lerini ve ilavelerini
tam olarak kaydeden sistemler kurulmas hususu dikkate al nmal dr.

Bir sistemde veya bilgisayar program nda yap lacak de i iklikler, validasyon, kontrol,
onaylama ve de i ikli in uygulanmas hususlar ndaki a¢ klamalar da iceren belirlenmi bir
prosedire ba | kal narak yap Imal d r. Boyle bir de i iklik, s6z konusu sistemin, de i iklikle
ilgili k sm ndan sorulu olan ki iile mutabakata var larak yap Imal ve de i iklik
kaydedilmelidir. Her belirgin de i iklik valide edilmelidir.

Kalite denetimi amac yla, elektronik olarak saklanm verilerin okunakl bas | kopyalar n
almak mimkin olmal dr.

Veriler, kas tl olarak veya kazayla meydana gelebilecek hasarlara kar , fiziksel veya
elektronik vas talar ile rehberdeki 4.9 no.lu madde gere ince korunmal d r. Saklanan verilere
ula labilirlik, verilerin dayanakll ve do rulu u kontrol edilmelidir. E er bilgisayar
ekipman nda veya programlarda bir de i iklik yap Imas isteniyorsa, yukar da bahsedilen
kontroller, kullan lan saklama ortam na uygulanabilir s kl kta yap Imal dr.

Veriler diizenli aral klar ile kopyalama (backing-up) yap larak korunmal d r. Kopyalanm
bilgi ayr ve guvenli bir yerde, gerekti i kadar uzun sirede saklanmal dr.



15. Herhangi bir ar za halinde de ¢al trlmas gereken sistemler icin uygun alternatif
diizenlemeler mevcut olmal d r. Alternatif diizenlemelerin hizmete girmesi i¢in gereken sire,
bu diizenlemelerin olas kullan m aciliyetine ba | olmaldr. Orne in, bir geri cekmeyi
muUmkuin k lacak gerekli bilgiler, k sa bir stire igerisinde sa lanabilmelidir.

16. Sistemin bozulmas veya ar zalanmas halinde izlenecek prosediirler belirlenmi ve valide
edilimi olmal d r. Herhangi bir ar za ve yap lan dizeltici i lemler kaydedilmelidir.

17. Hatalar kaydeden, analiz eden ve dizeltici i lemlerin yap Imas na imkan veren bir prosedir
haz rlanmal d r

18. E er bilgisayar hizmetleri bir d firma taraf ndan veriliyorsa, bu d firman n sorumluluklar
hakk nda ac k ifadelerin yer ald  resmi bir anla ma yap Imal d r (Bak n z Bélim 7).

19. Urinlerin sat veya sevk icin serbest b rak Imas bilgisayarl bir sistem kullan larak
yap | yorsa, bu sistem sadece yetkili ki inin serileri serbest b rakmas na imkan vermeli ve
serileri serbest b rakan ki inin kimli iac¢ k ekilde tan mlanmal , kaydedilmelid r

EK 6
RADYOFARMASOT KLERIN MALATI
PRENS P

Radyofarmasétiklerin imalat ve haz rlanmas potansiyel olarak tehlikelid r. Risk seviyesi yay lan
radyasyonun tipine ve radyoaktif izotoplar n yar émdrlerine ba Idr. Capraz bula mann ve
radyoniklid bula klar n birikmesinin 6nlenmesine, at klar n elden ¢ kar Imas na 6zel dikkat
sarfedilmelidir. Bircok radyofarmasoti in dretimi s k s k yap lan kicguk olgekteki serileri icin 6zel
itina gosterilmesi gerekebilir. K sa yar émurleri nedeniyle baz radyofarmasétikler, belli kalite
kontrol testlerinin tamamlanmas ndan dnce serbest b rak | rlar. Bu durumda kalite glivencesi
sisteminin etkinli i ve bunun devaml goézetilmesi 6zellikle 6nem kazan r.

Not : Radyofarmasétiklerin imalat , bu ek k lavuzda ve gerekli hallerde steril preparatlara ili kin
olan k lavuz gibi di er ek k lavuzlarla a¢ klanan “ yi malat Uygulamalar " na uygun olarak

yap Imal d r. Bununla birlikte baz hususlar, radyoaktif Grinlerin haz rlk i lemlerine 6zgi olup, bu
ek k lavuzlarda de i tirilerek veya daha detayl halde yer almaktad rlar. Bu imalat, konuyla ilgili

di er ulusal kurallar n yan s ra, toplumun ve ¢al anlar n iyonize edici radyasyondan korunmas na
ili kin temel standartlar ortaya koyan EURATOM direktiflerine uygun olarak yap Imak zorundad r.

Personel

1. Radyoaktif Griinlerin Uretildi i alanlarda istihdam edilmi tim personel (temizlik ve bak m
elemanlar da dahil olmak Uzere), bu s n f Grnler icin 6zel ve ilave bir e itim almaldr.
Ozellikle, personele radyasyondan korunma hususunda detayl bilgi ve uygun e itim
verilmelidir.

Tesisler ve Ekipman

2. Radyoaktif Grlinler, bu i icin ayr Im ve kendiicinde kapal (d ortamdan izole edilmi )
tesislerle depolanmal , i lenmeli, ambalajlanmal ve kontrol edilmelidir. malati lemleriicin
kullan lan ekipman, sadece radyofarmasatikler icin ayr Im  olmal dr.



Uriinlerind  ortamla temas etti i yerlerde, radyoaktivitenin muhafaza edilmesi icin, hava
bas nc n cevre alanlara gore daha di ik tutmak gerekebilir. Ancak yine de, Griinli cevresel
bula madan korumak gereklidir.

Steril Urtinlerde, Grtnlerin ve Grin kaplar n n ortama a¢ k oldu u ¢cal ma alanlar , steril
artnler igin verilen rehberde a¢ klanan c¢evre ko ullar na uygun olmal d r. Bu uyum, ¢cal ma
yerlerine laminar ak ml ,HEPA filtreden stizilmi hava verilerek ve giri noktalar na hava
kilidi yerle tirilerek sa lanabilir. Total muhafazal ¢al ma yerleri, bu ko ullara uyabilir. Bu
yerler en az ndan D s n f ndaki bir cevrede yer mal d r.

Radyoaktif Grtinlerin i lem gordi U alanlardan geri donen hava, tekrar sirkule
ettirilmemelidir. Hava ¢ k lar , radyoaktif partikiller ve gazlardan dolay meydana gelecek
cevresel bula may 6nleyecek ekilde tasar mlanmal dr. Orne in, havack fannn

cal mad durumda, hava ¢k kanallar ndan temiz alanlara hava giri ini engelleyecek bir
sistem bulunmal dr.

Uretim

6.

Capraz bula mave kar Kkl k riskini en aza indirmek icin, de i ik radyoaktif Grtinlerin ayn
c¢al ma yerlerinde ve ayn zamanda Uretilmesi 6nlenmelidir.

Proses validasyonu, inproses kontroller ve proses parametrelerinjn ve ¢evrenin izlenmesi,
bir seri veya Uriin icin testler tamamlanmadan énce kabul veya red karar al nmas gereken
hallerde hayati 6nem arzeder.

Kalite Kontrol

8.

9.

Bir Grdndn, tim testleri tamamlanmadan sevkedilmesi gereken haller, o serinin uygunlu una
ili kin olarak yetkili ki inin, kay tlara ge¢mi resmi bir karar vermesi gereklili ini ortadan

kald rmaz. Bu durumda, bir Griiniin serbest b rak Imas ndan 6nce dikkate al nmas gereken
tum Uretim ve kalite kontrol verilerini detayl olarak iceren, yaz | bir prosedir mevcut

olmal d r. Uriin sevkedildikten sonra tatminkar olmayan test sonugclar n n elde edilmesi
durumunda, yetkili ki i tarafindan izlenecek énlemleri a¢ klayan bir prosedir de bulunmal d r

Ruhsatname dosyas nda aksi belirtiimemi se, her seriye ait referans érnekler saklanmal d r.

Da tm ve Geri Cekme

10.

EK7

Uriinlerin detayl da tm kay tlar tutulmal ve hatal radyofarmasoétikl erin
kullan m n durdurmaya yo6nelik 6nlemleri a¢ klayan prosedurler mevcut olmal d r.
Geri cekme i lemlerinin k sa bir zaman icerisinde gercekle ebildi i kantlanmaldr

BE ER B YOLOJ K FARMASOT K URUNLER N MALATI

KAPSAM

Biyolojik kaynakl farmasoétik trinlerin imalat nda kullan lan metodlar, uygun yasal denetlemenin
olu turulmas nda kritik bir faktérdir. Dolay s yla biyolojik farmasétik trlinler, ¢o unlukla imalat
metodlar na gore tan mlanabilir. A a daki imalat metodlar na gére haz rlanan biyolojik kaynakl
farmasotik Urdinler, bu ek kapsam na girecektir:



a) r-DNA teknikleriyle elde edilenler harig, tim mikrop kulttrleri,

b) Rekombinant DNA veya hibridoma teknikleri ile elde edilenler de dahil olmak
Uzere, tim mikrop ve hicre kilturleri,
C) Biyolojik dokulardan ekstre edilenler,
d) Embriyoda veya hayvanlarda uretilen canl ajanlar,
( a kategorisindeki Urtinlere, bu k lavuzda yer alan tim prensipler uygulanamayabilir).

Not : Bu k lavuz haz rlan rken, Diinya Sa | k Orgiitiiniin imalat tesisleri ve kontrol laboratuarlar
icin dngoérdi U genel gereklilikler yeterince dikkate alnm tr.

Bu k lavuz, 6zel biyolojik Grtin s n flar icin diizenlenmi detayl ko ullar icermez.

PRENS P

Uriinlerin ve imalat i lemlerinin tabiat ndan dolay , biyolojik farmasétik uriinlerin imalat , kendine
has belirli hususlar ta r. Biyolojik farmasétik Uriinlerin imalat, kontrol ve kullan m  ekil, baz
Onlemlerin al nmas n gerekli k lar.

Yuksek diizeyde kararl | k sa layabilen fiziksel ve kimyasal teknikler kullan larak Uretilen
geleneksel farmasétik Urtinlerden farkl olarak, biyolojik farmasoétik Grinlerin Gretimi, hiicre kiltirG
yap Imas veya canl organizmalardan madde ekstraksiyonu gibi biyoloji k i lemleri ve materyalleri
icerir. Bu biyolojik i lemler, do al de i kenlikler gésterebilir ve dolay s yla yan urlnlerin tdrleri ve
yap s farkl olabilir. Buna ilaveten, bu ¢o altma proseslerinde kullan lan materyaller, mikrobiyal
bula trclar n Gremesi icin uygun ortamlar sa larlar.

Biyolojik farmas6tik drtinlerin kontrolleri, genellikle fiziko-kimyasal tayinlere k yasla daha biyik
sapmalar gosteren biyolojik analiz tekniklerini icerir. Dolay s yla biyolojik farmasaétik triinlerin
imalat nda, inproses kontroller biiyuk bir 6nem ta r.

Biyolojik farmasétik Grtinlerin kendilerine has 6zellikleri, GMP kurallar n n dikkatle
yorumlanmas n gerekli k Imaktad r ve bu ekin haz rlanmas nda bu husus dikkate alnm tr.

Personel

1. Biyolojik farmasotik Grtinlerin imal edildi i alanlarda istihdam edilen tim personel (temizlik,
bak m ve kalite kontrol ile ilgilenenler de dahil), imal edilen trinlere ve yapt klar i lere ili kin
Ozelilave e itim almal d rlar. Personele ilgili bilgiler, hijyen ve mikrobiyoloji hakk nda egitim
verilmelidir.

2. Uretim ve kalite kontrolden sorumlu ki ilerin, bakteriyoloji, biyoloji, biyometri, kimya, t p
eczac | k, farmakoloji, viroloji, immuinoloji ve veteriner hekimlik gibi ilgili bilimsel disiplinlerde
yeterli temeli olmas n n yan s ra, proses icin yonetim fonksiyonlar n yerine getirebilecek
yeterli pratik deneyimi de mevcut olmal dr.

3. Uriin emniyeti icin, personelin ba kI k durumunun dikkate al nmas gerekebilir. Uretim,
bak m, test ve hayvan bak m nda ¢cal an personel (ve tefti personeli), gerekli durumlarda,
spesifik a larile a lanmal ve dizenli olarak sa |k kontroliinden gegcirilmelidir. Personelin
enfeksiyoz ajanlar, kuvvetli toksinler ve allerjenlere maruz kalma probleminin 6tesinde, bir
Uretim serisinin enfeksiy6z ajanlarla bula ma riskini de 6nlemek gerekir. Ziyaretciler genelde
Uretim alanlar ndan uzak tutulmal d r.

3. Ba  klk durumu Uriinin kalitesini ters yonde etkileyebilecek derecede de i en
personelin lretim alanlar nda cal mas engellenmelidir. BCG a s ve Tuberkdilin Grinlerinin



Uretimi, ba Kkl k durumlar duzenli olarak kontrol edilen veya g6 s rontgeni ile dikkatle
izlenen personel ile snrl tutulmaldr.

Bir cal ma gunl boyunca, personelin canl organizmalara veya hayvanlara maruz kalmalar
muUmkin olan alanlardan, di er drtnlerin veya ba ka organizmalar ni lem gordu U alanlara
geci i 6nlenmelidir. E er bdyle bir geci dnlenemiyorsa, k yafet ve ayakkab lar n

de i tirilmesi ve gerekti itakdirde du al nmas gibi a¢ k¢a tarif edilmi dekontaminasyon
Onlemlerine, bu tur Uretimlerde ¢al an personel taraf ndan uyulmal dr.

Tesis ve Ekipman

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Uretim tesislerinin partikiiler ve mikrobiyal bula mas ile ilgili cevre kontroliiniin derecesi,
hammaddelerin bula ma dizeyi ve bu diizeyin bitmi Uriindeki riski de hesaba kat larak,
Urtin ve Uretim kademesine goére adapte edilmelidir.

Ozellikle canl organizmalar n kullan Id  imalat safhalar nda, biyolojik farmasétik driinler
aras nda s6z konusu olan ¢apraz bula ma riski nedeniyle, tahsis edilmi tesis ve ekipman
kullan m , kampanya tipi Uretim yapmak ve kapal sistemler kullanmak gibi, tesis ve
ekipmana yonelik ilave ek 6nlemler almak gerekebilir. Uriin yap s n n yan s ra, kullan lan
ekipman da ¢apraz bula may 6nlemek amac yla yap lacak ay rman n derecesini belirler.

Prensip olarak, BCG a s Uretiminde ve tiberkdilin Grinleri icin canl organizma
i lenmesinde, sadece bui e ayrIm tesisler kullan Imal dr.

naktivasyon i lemi tamamlan ncaya kadar, Bacillus anthracis, clostridium botulinum ve
clostridium tetani ile yap lan i lemler ayr tesislerde gercekle tiriimelidir.

Spor olu turan di er organizmalar icin de, tahsis edilmi tesis igerisinde ayn anda birden
¢cok Urindin i lem gérmemesi art yla, kampanya tipi Uretim yap Imas kabul edilebilir.

Monoklonal antikorlar ve r-DNA teknikleri kullan larak haz rlanan trinler icin, ayn alan
icinde kapal biyofermenttr sistemler kullan larak ayn zamanda uretim yap Imas kabul
edilebilir.

Mahsul toplama sonras ndaki i lem kademeleri, capraz bula may 6nleyecek yeterli
onlemler al nmas art yla, ayn iretim alan nda, ayn zamanda yuritulebilir. Olii a lar ve
toksoidler icin bu ekilde paralel cal ma, sadece kiltlriin inaktivasyonundan ve
zehirsizle tirme (detoksifikasyon) i leminden sonra yap Imaldr.

Steril Grtinlerin i lenmesinde pozitif bas n¢l alanlar kullan Imal d r. Ancak cevreye

bula man n 6nlenmesi icin, patojenlere maruz kal nan noktalarda yer alan alanlarda negatif
bas n¢ bulunmas kabul edilebilir. Patojenlerin aseptik olarak i lenmesi amac yla negatif
bas n¢l alanlar n veya emniyet kabinlerinin kullan Id  durumlarda, bu kabin veya alanlar
pozitif bas n¢l bir steril bdlge ile ¢evrilmelidir.

Hava filtrasyon Uniteleri, ilgili proses alan na 6zel olmal ve canl patojenik organizmalar n
muamele goérdil 0 alanlardan ¢ kan hava, tekrar dola ma verilmemelidir.

Uretim alanlar ve ekipman n yerle imi ve tasar m , temizlik ve dekontaminasyon (6rne in,
gazlama ile) i lemlerinin etkin bicimde yap labilmesine olanak sa lanmal d r. Temizlik ve
dekontaminasyon prosedurlerinin yeterlili i valide edilmelidir.

Canl organizmalar ni lenmesi s ras nda kullan lan ekipman, i lem s ras nda kulttrleri saf ve
d kaynaklardan bula mayacak halde muhafaza edecek ekilde tasar mlanmal d r.

Boru sistemleri, vanalar ve hava ¢ k (vent) filtreleri, temizlik ve sterilizasyon i lemlerini



18.

19.

20.

kolayla tracak ekilde tasar mlanmal d r. “Yerinde temizlenen” veya “Yerinde sterilize
edilen” sistemlerin kullan m te vik edilmelidir. Fermentasyon kaplar Gzerinde bulunan
vanalar, timuyle buhar ile sterilize edilebilir olmal d r. Hava ¢ k filtreleri hidrofobik dzellikte
olmal ve 6ngorulen dmurleri valideedilmelidir.

Primer muhafaza sistemleri, s z nt riskita mayacak ekilde tasar mlanmal ve bu husus
test edilerek gosterilmelidir.

Patojenik mikroorganizmalar ta yabilme olas| olan sv atklar, etkin bicimde
dekontamine edilmelidir.

Biyolojik artinlerin ve i lemlerin de i kenli inden dolay baz katk maddeleri ve yard mc
maddelerin (Orne in tampon maddeler) liretim s ras nda élgiilmesi veya tart Imas gereklidir.
Bu durumlarda, Uretim alan nda bu maddelerin kiiciik miktarlarda stoklar bulundurulabilir.

Hayvan Bar naklar ve Bak m

21.

22.

Bir k s m biyolojik triinlerin imalat igin hayvanlar kullan Imaktad r. Orne in polio a s igin
maymunlar, y lan antivenomlar icin atlar ve kegiler, kuduz a s icin tav anlar, fareler ve
hamsterler ve serum gonadotropin igin atlar gibi. Buna ek olarak, co userumvea nn
kalite kontroliinde de hayvanlar kullan Imaktad r. Bo maca a s icin fareler, pirojenite testi
icin tav anlar, BCG a s icin kobaylar gibi.

Biyolojik artinlerin Uretiminde ve kontroliinde kullan lan hayvanlara ait bar naklar, tretim ve
kontrol alanlar ndan ayr Imal d r. Baz ba lang ¢ maddelerinin tiretilmesi icin kullan lan kalite
kontrol ve emniyet testlerinde kullan lan hayvanlar n sa |k durumlar izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Bu tir alanlarda ¢al an personel icin 6zel k yafet ve k yafet de i tirme yeri
sa lanmal d r. Biyolojik farmasétik trinlerin Gretiminde ve kalite kontroliinde maymunlar n
kullanld  durumlarda, Diinya Sa |k Orgiitiiniin biyolojik maddelere ili kin gecerli

kurallar nda (No. 7) yer alan gereklilikler dikkate al nmal d r.

Dokiimantasyon

23.

24,

Biyolojik ba lang ¢ maddelerinin spesifikasyonlar nda, kaynak, men e, imalat metodu ve
ozellikle mikrobiyolojik kontroller olmak izere uygulanan kontrollere ili kin ek
dokiimantasyona ihtiyac duyulabilir.

Ara uruin ve bulk haldeki biyolojik farmasétik trlnlere ili kin spesifikasyonlar n rutin olarak
bulunmas gerekir.

Uretim

Ba_ lang ¢ Maddeleri

25.

26.

Ba lang ¢ maddelerinin kayna , men eive uygunlu u a¢ kca tan mlanmal d r. Yap Imas
gerekli olan testlerin uzun zaman ald  durumlarda, test sonuglar al nmadan énce

ba lang ¢ maddelerinin prosesine izin verilebilir. Bu durumlarda bitmi @rtin serbest

b rak Imas , bu testlerin tatminkar sonuclar vermesine ba |dr.

Ba lang ¢ maddelerinin sterilize edilmesi gereken durumlarda sterilizasyon i lemi,
mUmkinse s ile yuratulmelidir. Gerekli yerlerde, biyolojik materyellerin inaktivasyonu
icin di er uygun metodlar da (radyasyon gibi) kullan labilir.

Tohum Lot ve Hicre Bankas Sistemi

27.

Nesil say s nn ¢o alt Imas ndan veya tekrarlanan alt kiltirlerden kaynaklanacak



28.

29.

30.

31.

32.

33.

Cal

istenmeyen 6zellik sapmalar n énlemek amac yla, mikrobiyal kilttrler ve hayvanda veya
embriyo icerisinde hiicre kiltlrt yoluyla elde edilen biyolojik farmasétik Grinlerin Gretimi, bir
ana (master) ve cal ma tohum lotu ve/veya hiicre bankas sistemine dayand r larak

yap Imaldr.

Tohum lot veya hiicre bankas ile bitmi riin aras ndaki nesil say s (ciftlenmeler, geci ler)
ruhsatname dosyas na uygun olmal d r. Proses boyutunun biyatilmesi, bu temel ili kiyi
de i tirmemelidir.

Tohum lotlar ve hiicre bankalar , bula trc lar a¢ s ndan yeterli olarak tan mlanmal
(karakterize edilmeli) ve test edilmelidir. Bunlar n kullan m icin uygunlu u, pe pe e gelen
Urtin serilerinin karakteristikleri ve kalitesi ile ispat edilmi olmal d r. Tohum lotlar ve hiicre
bankalar , bula ma veya ba kala ma riskini en alt diizeyde tutacak ekilde olu turulmal,
saklanmal ve kullan Imaldr.

Tohum lotunu, hiicre bankas n ve gerekli hallerde bunlarla ¢cal an personeli korumak
amac yla, tohum lotu veya hiicre bankas n n olu turulmai lemleri uygun, kontrolli bir
ortamda yap Imal d r. Tohum lot veya hiicre bankas olu turulurken, ayn srada, ayn alan
icerisinde ve ayn ki ilerce, ba ka canl veya enfeksiyoz materyaller izerinde (Orne in vir(is,
hiicre zincirleri veya hiicre su lar gibi) i lem yap Imamaldr.

Tohum lotlar n ve bankalar n stabilitesinin isbat ve geri kazan m naili kin veriler
belgelendiriimelidir. Saklama kaplar s zd rmaz (hermetik) olarak kapatImal , anla Ir

ekilde etiketlenmeli ve uygun s derecesinde saklanmal d r. Bunun envanteri ¢ok titizlikle
tutulmal d r. Dondurucularm saklama s s devaml olarak kaydedilmeli ve s v azot miktar
diizenli olarak izlenmelidir. Ayar limitlerinden herhangi bir sapma ve yap lan herhangi bir
dizelme i lemi kaydedilmelidir.

Sadece yetkilendinilmi personelin maddelerle i lem yapmas na izin verilmeli ve i lemler
sorumlu bir ki inin nezareti alt nda yap Imal d r. Depolanm maddelere ula ma, kontrol

alt nda olmaldr. De i ik tohum lotlar ve hiicre bankalar , kar may veya capraz bula may
Onleyecek ekilde saklanmal d r. Tohum lotlar n ve hiicre bankalar n bélmek, ay rmak ve
parcalar ayr yerlerde muhafaza etmek, béylece timuni kaybetme riskini en aza indirmek
tercih edilmelidir.

Depolama s ras nda, ana (master) veya cal ma hiicre bankalar ve tohum lot kaplar n n
timu ayni ekilde muamele gérmelidir. Kaplar sakland klar yerden ¢ kar Id ktan sonra tekrar
stoka geri trilmemelidir.

ma Prensipleri

34.

35.

36.

37.

Kaltdr vasatlar n n Gremeyi arttr ¢ 6zellikleri gdsterilmelidir.

Fermentonlere veya di er tanklara maddelerin veya kiltirlerin ilavesi ve 6rnek al nmas ,
bula may kesinlikle 6nleyecek ekilde, dikkatle kontrol edilen kontrol alt nda yuruttlmelidir.

lave etme veya 6rnek alma i lemiyer ald nda, tanklar n do ru baglantlarnn
yap Id ndan emin olunmas icin dikkat edilmelidir.

Uriinlerin santrifiij edilmesi ve kar  m yap Imas aerosol olu umuna neden olabilir. Canl
organizmalar n transferini engellemek amac yla bu tir i lemlerin kapal devre (muhafazal)
sistemlerde yap Imas gereklidir.

Mumkin oldu u takdirde vasatlar, kullan m yerinde sterilize edilmelidir. Uygun olan her
durumda, fermentorlere gaz, vasat, asit veya alkali, kopik 6nleyici maddeler v.b. rutin
madde ilaveleri icin hat Gzerine yerle tirilmi sterilizasyon filtreleri kullan Imal d r.



38.

39.

40.

Herhangi bir viris icin ortamdan uzakla trIma veya inaktivasyon i lemlerinin
uygulanmas n n validasyonuna dikkat sarf edilmelidir.

malat s ras nda, virlis inaktivasyonu veya uzakla trmai lemininyapld durumlarda, i lem
goérmu  drdnlerin i lem goérmemi Grdnler ile tekrar bula mas riskini 6nleyecek tedbirler
alnmaldr.

Kromatografi icin ¢ok ce itli ekipman kullan Imaktad r. Genelde béyle bir cihaz bir tek triintin
safla trma i lemiicin tahsis edilmeli, seriler aras nda stenilize veya
sanitizeedilmelidir.Prosesinde i ik safhalar nda ayn ekipman n kullan m ndan

kac¢ nImal d r. Kolonlar n kabul kriterleri, kullan m émdurleri, sanitize edilme veya
sterilizasyon metodlar tan mlanmal dr.

Kalite Kontrol

41.

42.

43.

44,

EK 8

Biyolojik farmasotik drtinlerin kalitesinin devaml| ndan emin olunmas nda, inproses
kontroller cok 6nemli rol oynar. Kalite a¢ s ndan 6nemi olan, ancak bitmi urln Gzerinde
yap lamayan bu kontroller (virtslerin ortam uzakla trImas gibi), Gretimin uygun
safhalar nda yap Imal dr.

Seri kontrollerinin tekrarlanmas na veya do rulanmas na yetecek miktarda ara triin
orneklerinin uygun saklama ko ullar alt nda ayr Imas ve saklanmas gerekebilir.

Fermentasyon gibi belirli Uretim prosesleninin devaml izlenmesi gerekir. Bu gibi veriler, seri
kay tlar n n birk smn olu turmaldr.

Devaml kdltdr kullan lan yerlerde, bu tip Uretim metodundan kaynaklanan
kalite kontrol gerekliliklerine 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

B TK SEL FARMASOT K URUNLER N MALATI

PRENS P

Genellikle karma k ve de i ken tabiatlar ve belirlenmi etken maddelerinin say s ve az
miktarda bulunmas nedenleriyle, bitkisel farmasétik Grlinlerin imalat nda ba lang ¢ maddelerinin
kontrolu, saklanmas ve prosesi, 6zel bir 5neme sahiptir.

Tesisler

Depolama Alanlar

1.

Ham (i lem gérmemi ) bitkiler ayr alanlarda depolanmal d r. Depo alanlar iyi

havaland rmal ve 6zellikle kemirgenler ba ta olmak lzere di er hayvanlar n ha erelerin
iceri giri ini 6nleyecek ekilde donanm olmal dr. Ham bitkiile ta nm olmas halinde bu
tip hayvan ve mikroorganizmalar n yay Imas n ve ¢capraz bula may 6nlemeye yodnelik etkin
onlemler al nmal d r. Kaplar havan n serbestce sirkiile etmesine izin verecek ekilde
yerle tirilmelidir.

Ozellikle toz meydana gelen zamanlarda, depolama alanlar n n temizli ine ve bak m na 6zel
dikkat sarfedilmelidir.



3. Bitkilerin, ekstrelerin, tenturlerin ve di er preparatlar n 6zel nem, s ve  k korumas
ko ullar nda depolanmas gerekebilir. Bu ko ullar sa lanmal ve izlenmelidir.

Uretim Alan

4. Temizli ikolayla trmak ve ¢apraz bula may 6nlemek amac yla, ham bitkilere ait 6rnek
alma, tart m, kar trma ve proses etme gibi tozlanma olu ani lemler sras nda toz toplama
sistemi ve yaln zca bu amag i¢in tahsis edilmi tesis kullan m gibi 6zel 6nlemler
alnmaldr.

Dokimantasyon

Ba lang ¢ Maddeleri Spesifikasyonlar

5.

Genel GMP k lavuzunda a¢ klanan bilgilerin 6tesinde (B6lim 4, madde 4.11) ham haldeki
t bbi bitkilere ait olan spesifikasyonlar, mumkin oldu u dlgide a a daki hususlar
icermelidir:

Botanik ismi (uygun oldu u takdirde s n fland rmada kaynak olarak al nan n ismi ile birlikte
orn.: Lennaeus).

Bitkinin kayna na ili kin detaylar (men ei llke veya bélgesi uygun hallerde yeti tiriimesi,
hasat zaman , toplama usulleri, kullan Ima olas|  olan pestisidler v.b.).

Bitkinin timdnin mi yoksa yaln zca bir parcas nn m kullan Id
Kurutulmu bitki sat n alnd nda kurutma sistemi belirtiimelidir.
Bitkinin tan m , makroskopik ve/veya mikroskopik incelemesi
Uygulanabilir hallerde, bilinen etken maddelerin veya tant ¢ maddelerin
te hisi de dahil olmak tzere, uygun tan mlama testleri. Tan mlama cal malar icin asl na

uygun (otantik) bir numune bulunmal dr.

Uygulanabilir hallerde, tedavi edici aktivitesi bilinen bile iklerin veya tant c maddelerin
miktar tayini.

Olas bir pestisid bula mas n n belirlenmesine uygun metodlar ve kabul limitleri.

Aflatoksinler ve ha ere art klar da dahil olmak tzere, fungal ve/veya mikrobiyal
bula malar n belirlenmesi icin kullan lan testler ve kabul limitleri.

Toksik metaller ve benzeri bula trclarta i testleri.

Yabanc materyal icin testler.

Fungal ve mikrobiyal bula trclarla di er ha ere art klar n n azalt Imas na yonelik olarak yap lan
herhangi bir i lem belgelendirilmelidir. Bu tiir prosedirlere ili kin spesifikasyonlar mevcut olmal
ve spesifikasyonlar nda prosesin, testlerin ve kal nt limitlerinin detaylar yeralmal dr.

Proses Talimatlar

6.

Proses talimatlar , kurutma, k rma ve eleme gibi ham bitki Gizerinde yap lan de i iki lemleri
ac klamal ve kurutma zaman ve s s ile pargalar n veya partiktliin buyukld Gntn kontroli
icin kullan lan metodlar tarif etmelidir. Talimatlar, ayr ca yabanc maddelerden ar nd r Imas



icin elekten gecirilmesini veya di er metodlar da tarif etmelidir. Bitkisel bir drog preparat n n
Uretiminde talimatlar, baz veya ¢6zicilerin detaylar n, ekstraksiyon zaman ve s snn,
herhangi bir yo unla t rma kademesinin ve kullan lan metodlar n detaylar n icermelidir.

Ornekleme

7. Bitkisel droglar n, tek tek bitkilerin bir kimesi oldu u ve baz elementlerin heterojen olarak
mevcut oldu u gerce inden hareketle, 6rnek alma i lemi, bu konuda 6zel uzmanl olan
personel taraf ndan 6zel bir dikkatle yap Imal d r. Her seri kendi belgeleri ile tan mlanmal d r

Kalite Kontrol

8. Tan mlama testlerini yapabilmek, ta i olup olmad n saptayabilmek, fungal ireme veya
ha ere art klar bulunu unu veya ham bitkilerden olu an bir teslimat n homojen olup
olmad n belirleyebilmek a¢ s ndan, kalite kontrol personelinin bitkisel farmasétik trinler
hakk nda 6zel uzmanl olmaldr.

9. Bitkisel drog preparatlar n n ve bitmi Griinun kalitesi ve kimli i u ekilde test edilmelidir:

Bitmi Urdn Gzerinde yap lan kontrol testleri, etken maddelerin bile imini kalitatif ve kantitatif
olarak belirlemeye imkan verecek ekilde olmal ve bile imin terapdtik aktivitesi olan

bile ikleri bilinmiyorsa, belirleyici maddeler kullan larak tespit edilen bir spesifikasyon
verilmelidir. Terapotik aktiviteleri bilinen bile ikleri iceren bitkisel drog veya bitkisel drog
preparatlar s6z konusu se, bu bile ikler de belirlenmeli ve kantitatif olarak tayin edilmelidir.
E er bir bitkisel ilag, bircok bitkisel droga ait olan preparatlar veya birden ¢ok bitkisel drogu
iceriyorsa ve her bir etken maddenin kantitatif analizini yapmak mimkin de ilse, birden ¢ok
etken maddenin topyekin kantitat f analizi yap labilir. Boyle bir prosedurin gereklili i

kan tlanmak zorundad r.

EK9
TIBB GAZLARIN MALATI

T bbi gazlar n Gretimi, normalde ilag firmalar taraf ndan gercekle tiriimeyen, ihtisasla m  bir
enddistriyel proses oldu undan, bu gazlar n imalatg lar , ila¢ endustrisini ydoneten hukuki
diizenlemelerden her zaman bilgi sahibi olmayabilirler. Ancak, t bbi gazlar, birer farmasotik Griin
olarak s nfland r I rlar ve bu gazlar n imalat, a a da detayland rIm olan kurallara ve GMP ‘ye
uygun olmaldr.

Personel

1. Serilerin serbest b rak Imas ndan sorumlu olan yetkili ki i, pratik deneyimi de dahil olmak
Uzere, t bbi gazlar n tretimi ve kontrolii hakk nda geni bilgi sahibi olmal d r. TUm personel,
t bbi gazlara ili kin GMP kurallar n bilmeli ve gaz halindeki farmasétik trinlerin hasta
Uzerindeki potansiyel tehlikeleri ve kritik 6nemi olan hususlar hakk nda bilgi sahibi olmal dr.

Tesisler ve Ekipman

2. T bbigazlar nimalat genel olarak kapal ekipman icerisinde yuratulir.Dolay s yla Griinin
cevre ile bula mas en az diuizeydedir. Ancak di er gazlar ile capraz bula ma riski vard r.

3. Tesisler icerisinde kar ma riskini 6nlemek amac yla imalat, dolum ve test i lemleriicin yeterli
alan sa lanmal dr. Dizenli cal may te vik etmek icin tesisler temiz ve tertipli olmal d r.



4. Dolum alanlar yeterli blylklikte ve a a da s ralanan hususlar n sa lanabilmesine olanak
verecek dizenli bir yerle im plan na sahip olmal d r:

a) Farkl gazlar ve farkl tup (silindir) bayuklikleriicin i aretlenerek ayr Im alanlar.
b) Bo ve dolu tupleri birbirinden kesin ve a¢ k¢a tan mlanabilir ekilde ay racak bélumler.

c) Tupun, Uretimin hangi safhas nda oldu unun a¢ k ve secik olarak belirtiimesi (6rne in
“Dolumu Bekliyor”, “Dolu”, “Test Edilmeyi Bekliyor”, “Piyasaya Verilebilir’ gibi). Bu ¢e itli
seviyedeki ay r mlara ula abilmek icin, kullan lacak metod tim operasyonun yayg nl
karma k|l ve tabiat ile ba mldr. Ancaki aretlenmi taban alanlar, bélmeler, engeller,
etiketler ve i aretler uygun ekilde kullan Imal dr.

5. Do rugazndo ru tipe dolduruldu undan emin olmak gerekir. De i ik gazlar ta yan boru
hatlar aras nda hi¢bir ba lant olmamaldrve ¢k a zlar (Manifoldlar) Gzerinde sadece o
¢k a zileili kiligaz veya gaz kar m na ait tipun valfine uyan dolum ba lant s tak Im
olmal d r. Boylece yanl tupler¢ck a znaba lanamaz (manifoldlerin ve tup valf
ba lant lar n n kullan m , ulusal veya uluslararas kurallara ba | olabilir).

6. Bakmve onarm i lemleritbbi gaz n kalitesi icin herhangi bir tehlike arzetmemelidir

7. T bbigazlar, t bbi olmayan gazlardan ayr Im bir alanda doldurulmal d r ve bu alanlar
aras nda tip de i imiyapImamaldr.

8. T bbi olmayan gaz n kalitesi en az ndan t bbi gaz n kalitesine e it olmak ve gaz tupleri bu
k lavuzda yeralan 6zel ko ullara uygun olarak haz rlanmak art yla, t bbi olmayan gazlar n
t bbi gaz tirleriyle ayn hat Gzerinde ayn zamanda fakat farkl alanlarda doldurulmas kabul
edilebilir. T bbi olmayan gazlar icin ayr Im  dolum alan nda, bula may 6nlemek amac yla hat
Uzerine yerle tirilmi geri-dénii  6nleme valfi mevcut olmal d r.

9. T bbi gaz tuplerinin teknik &zellikleri uygun olmal d r. Silindir ¢ k lar “tahrif edilemez”
mahdrlerle techiz edilmelidir.

10. Svla trim so utulmu tbbigazlar, t bbi olmayan gazlar n, t bbi olan gazlar n kalitesine
e it olmas ko uluyla, ayn tankerlerle sevk edilebilir.

Uretim ve Kalite Kontrol

11. Gaz Uretimi, kalite ve safs zl k diizeyleri a¢ s ndan surekli izlenmelidir.

12. Svla trim so utulmu tbbi gazlar n ana saklama kaplar ndan di er yerlere tim nakil
i lemleri, bula may 6nlemeye yonelik olarak tasar mlanm olan yaz | prosedurlere gore
yap Imaldr.

13. Daha 6nce gonderilmi ayn gaz ihtiva eden bulk saklama tanklar na yeni gaz sevkiyatlar
ilave edilebilir. Bu durumda, a a dakilerden biri uygulanr:

- Son teslimat n ilavesinden 6nce, teslimattan drnek
al narak test edilmeli ve olumlu sonu¢ al nmal d r; veya,

- E er bitmi Urun tek bir gazdan olu uyorsa, yeni teslimat
bulk depolama tank na eklendikten sonra, kar trim sevkiyatlardan bir
ornek al nmal d r veya dolum hatt n n dolumdan énce bu kar trim
sevkiyatlardan olu an gaz ile temizlenmesi art yla, doldurulan
ilsilindirden drnek al nabilir.



14.

15.

16.

17.

18.

- E er bitmi Urln, bircok gaznkar m ise, her bir
komponent ayr ayr test edilmelidir.

Tbbigaz¢ck a zlar (Manifold), sadece bir tek gaz veya belirlenen bir gazlar kar m icin
uyumlu ve ayrlm olmaldr.

Dolum ekipman n n ve boru tesisat n n temizli ive gaz gecirme i lemleri, yaz | prosedurlere
gore yap Imal ve dolum hatt n n kullan m na izin v erilmeden 6nce, hat icerisinde temizlik
maddeleri veya di er bula trclarnkal p kalmad kontrol edilmelidir.

Yeni tlpler ve herhangi bir bas n¢ testinden sonra kullan ma geri dénen tiplerin ici, gbzle
kontrole tabi tutulmal dr.

Dolum 6ncesi kontroller a a daki hususlar icermelidir:

- Her bir valf ve tip ¢okinti, kaynak yan  ve di er hasarlarile sv ya ve gresya
mevcudiyeti a¢ s ndan, d ndan g6zle muayene edilmelidir.

- Her bir tip veya kriyojenik kaplara ait valf ba lant s, kap icerisinde bulunan t bbi gaz i¢gin
uygun tipte olup olmad  a¢ s ndan kontrol edilmelidir.

- Hidrostatik testin gerekti i ekilde yap | p yap Imad  kontrol edilmelidir.
Her tiip yap lan en son hidrostatik testin tarihini
gosteren ekildkodlanmal dr.

- Her bir tiptn renk kodu ve etiketi kontrol edilmelidir.

Tekrar dolum icin geri dénmii tlpler a a daki gibi haz rlanmahd r:

Tlp icinde kalabilen bir gaz art  her kaptan ugurulmal d r. Kab n bo alt Imas, gazlama (k sm
bas n¢land rma ve sonra ugurma) veya vakumlama (en az 25 inch civa seviyesine kadar érne in
mutlak bas n¢ 150 milibardan a a olacak noktaya kadar) ile yap Imal d r. Alternatif olarak her bir
tlp icin bakiye gaz n tim analizi yap labilir. Gaz d a ucgururken, silindiri ters cevirerek herhangi
bir likit bula trcsnndad aryaatimasnayard mc olunmaldr.

19.

20.

21.

22.

23.

Tupler, dolduruldu unda emin olmak Uzere uygulanabilir metodlar ile kontrol edilmelidir.

Cok-tupli bir manifold tGzerinden tlplere tek bir t bbi gaz n dolduruldu u durumlarda,
manifold Gzerindeki tiplerin her de i tiriimesinde tuplerden biri al narak, her manifold
dolumunun tan mlama ve safl k testi yap Imal d r.

Tek bir t bbi tiplere tek tek dolduruldu u durumlarda, kesintisiz olarak gercekle en her
dolum siirecinden en az bir tip al narak tan mlama testi ve miktar tayini yap Imal d r. Ayn
personel, ayn ekipman ve ayn seriye ait bulk gaz ile bir vardiyada yap lan dolum, “kesintisiz
dolum siresine” 6rnek olarak verilebilir.

ki farkl gaz n tek bir tipte kar trImas yla uretilen bitmi Urinlerde, her tiip, gazlardan
birinin tan m ve miktar ac s ndan test edilmeli ve her bir manifold dolumundan en az bir
tupte, kar m olu turan di er gaz n tan m igin test edilmelidir.

Uc farkl gaz n tek bir tipte kar trImas yla tiretilen bitmi Uriinlerde her tiip, gazlardan
ikisinin tan m ve miktar tayini icin test edilmeli ve her manifold dolumundan en az bir tip de
kar m olu turan Uglinct gaz n tan m icgin test edilmelidir.

Gazlar n dolumdan 6nce, hatta (inline) kar trld (nitrozoksit/oksijen kar m gibi) hallerde



dolumu yap lan gaz kar m n n suirekli olarak analizi gereklidir.

24. Bir tipe birden ¢ok gaz dolduruluyorsa, dolum prosesi gazlar n her tiipte do ru olarak
kar t ndan ve tamamen homojen olduklar ndan mutlaka emin olunmas n sa lamaldr.

25. Her dolmu tiip, s z nt (kacak) a¢ s ndan uygulanabilir bir m etod kullan larak test edilmelidir
(valf cevresine s z nt belirleyici bir ¢dzelti uygulanmas gibi).

26. Kullan ¢ ya sunulmak tizere kriyojenik kaplaras v la trim kriyojenik gaz dolduruldu u
hallerde, her kapta tan mlama testi ve miktar tayini yap Imal dr.

27. Dolum yapan firman n tanklar ndan al nan 6rne e ait analiz sertifikas vermesi artyla
mi teri taraf ndan muhafaza edilen kriyojenik kaplara, hareketli bir teslimat tank ndan
yerinde dolum yap Imas halinde 6rnek al nmas gerekmez.

28. Herhangi bir ba ka ekil belirtiimemi se érnek saklanmas na gerek yoktur.
Etiketleme
29. Her tip (silindir) etiketlenmeli ve renkle kodland r Imal d r. Seri numaras ayr bir etikette

olabilir.

Depolama ve Serbest B rakma

30. Tim tipler, dolumdan sonra yetkili ki i taraf ndan serbest b rak | ncaya kadar karantinada
tutulmal dr.

31. Gaztupleri bir muhafaza alt nda ve a r s cakl klardan korunarak depolanmal d r.Depo
alanlar temiz, kuru, iyi havaland r lan ve yan c /parlay ¢ maddeler bulunmayan alanlar
olmaldr.

32. Depo duzenlemesi; farkl gazlar n, dolu ve bo tiplerin birbirlerinden ayr Imas na olanak
sa lamal ve stok donu Umine imkan verecek ekilde olmaldr.

EK 10

FARMASOT K URUNLER N MALATINDA YON ZASYON RADYASYONUNUN KULLANIMI
GR

yonizasyon radyasyonu ( nlamas ); biyolojik yukl azaltmak, ba lang ¢ maddelerinin, ambalaj
malzemelerinin sterilizasyonu ve kan Urtnlerinin muamelesi de dahil olmak Gzere, imalat i lemleri

esnas nda de i ik amaclarla kullan labilir.

ki tip radyasyon i lemi vard r. Radyoaktif bir kaynaktan Gamma radyasyonu ve bir
h zland r ¢ dan yiiksek enerjili elektron radyasyonu (Beta Radyasyonu).

Gamma Radyasyonu

kide i iki lem modeli uygulanabilir:



0] Seri Modeli : Uriin, radyasyon kayna civar ndaki sabit yerlerde yerle trilmi tir ve
radyasyona maruz kald  sirece yuklenemez veya bo alt lamaz.

(i) Devaml Model : Uriin, otomatik bir sistem vas tas yla uriinleri radyasyon hiicresine
ta nr, uygulanabilir h zda ve belirlenmi bir yol boyunca radyasyon kayna na maruz
kalarak gecer ve hiicre d na ¢ kar.

Elektron Radyasyonu

Uriin; devaml veya e it aral klarla nab z ritmindeki ve iiriin geci  yolu boyunca ileri geri taranan
yiksek enerji elektronlar ndan (Beta Radyasyon) gecmek tizereta nr.

Sorumluluklar

1. Radyasyon ile. muamele, ilag Ureticisi veya radyasyon tesisi operatori taraf ndan kontrat
alt nda (bir ‘Kontrat malatc ") yurdtilebilir. Her ikisi de uygun “ malat Yetkisi” sahibi
olmaldr.

2. lagimalatc s, radyasyon hedeflerine eri ilmesi de dahil olmak izere, trindn kalite
sorumlulu unuta r. Radyasyon tesisi operatorl, imalat¢c taraf ndan istenilen radyasyon
dozunun nlama kab na (6rne in; Urnlerin  nland end kap) verildi inden emin
olunmas n n sorumlulu unuta r.

3.  Gegerlili i kantlanm limitleri de dahil olmak tGzere, Uriin icin gerekli doz ruhsatname
dosyas nda belirtiimelidir.

Dozimetri (Radyasyon QOlciimlemesi)

4. Dozimetri,. absorbe edilen dozun, dozimetreler kullan larak dlctilmesi eklinde tan mlanr.
Tekni inanla Imas ve do ru kullan Imas , validasyon, devreye alma ve prosesin kontrolu
icin esastr.

5. Rutin dozimetrelerin her serisinin kalibrasyonu, ulusal veya uluslararas standarta kar
izlenebilir olmal d r. Kalibrasyonun gecerlilik stresi belirtimeli, gecerlili i kan tlanm olmal
ve buna uyulmal dr.

6. Normal olarak, rutin dozimetrelerin kalibrasyon e rilerinin belirlenmesinde ve  nlamadan
sonra bunlar n absorbanslar ndaki de i ikli i 6lcmede ayn alet kullan Imaldr. E er ba ka
bir alet kullan I rsa, her aletin mutlak absorbans tesbit edilmelidir.

7. Kullan lan dozimetrenin tipine ba | olarak, rutubet miktar ndaki de i iklik, s derecesindeki
de i iklik, nlama ile 6lcimleme aras nda gecen zaman ve doz oran da dahil olmak tzere
beklenen hatalar n sebepleri hesaba al nmal dr.

8. Dozimetrelerin absorbans ndaki de i ikli i 6lgmek icin kullan lan aletin dalga boyu ve onlar n

kalnl n &lgcmek icin kullan lan alet, stabilitesine, amac¢ ve kullan m esas na gore tesbit
edilmi aral klarla diizenli kalibrasyon kontrollar na tabi olmal dr.

Prosesin Validasyonu

9. Validasyon, prosesin (6rne in absorbe edilmesi hedeflenmi dozun Urline verilmesinin),
beklenen sonuglara ula laca n n ispat edilmesi faaliyetidir.

Validasyon icin gereklilikler, “Farmaso6tik Grtnlerin imalat nda iyonizasyon radyasyonunun
kullan m ” k lavuzu i¢in not bélimiinde, daha geni olarak verilmi tir.



10.

11.

b)

f)

Validasyon kapsam nda, Urunle birlikte belirli bir yerle im dizeninde paketlenmi nlama
kab ndaki absorbe edilen doz da | m n gosterecek doz haritalamas da yer almald r.

Bir radyasyon prosesi spesifikasyonu en az ndan a a dakileri ihtiva etmelidir:
Uriin ambalaj n n detaylar

| nlama kab iginde iriin yiikleme modeli (leri). Uriinler kar mnn
nlama kab nda birbirinden farkl driinlerin bulunmas na izin verildi i zaman, yo un triinde
hi¢ bir ekilde du Uk dozlaman n olmamas veya di er Grtnlerin yo un Uriin taraf ndan hig
bir gélgelemeye maruz kalmamas icin 6zel gdsterilmesi gerekir. Her kar  k driin
diizenlemesi, belirlenmi ve valide olmal d r.

I nlama kaplar n n kaynak etraf na yikleme modeli (seri model nde) veya hiicre icinden
geci yolu (devaml modelde).

Uriinde absorbe olmu dozun en yiiksek en en dii uk limitleri ve ili kilendirilmi olan rutin
dozimetri).

I nlama kab na absorbe olmu dozun en yiksek ve en dii Uk limitleri ve bu absorbe edilmi
dozu izlemek icin ili kili rutin dozimetre

Doz oran, doza maruz kalman n maksimum zaman , doza maruz ‘b rak Ima say s v.s, dahil

di er proses parametreleri.

I nlama bir kontrat alt nda sa land nda; nlama proses spesifikasyonundan en az (d) ve
(e) maddeleri kontrat n bir bolimuni te kil etmelidir.

Tesisin Devreye Al nmas

Genel

12.

13.

Devreye alma; nlama tesisisin proses spesifikasyonlar na gére cal trld nda, 6nceden
belirlenmi limitler icinde devaml i levini yapaca na ait kan tlar n elde edilmesi ve
dokimante edilmesi denemeleridir.

Bu ek’e gore, 6nceden tesbit edilmi limitler; nlanma kab taraf ndan absorbe edilmek icin
tasar mlanm en yiksek ve en di Uk dozlar d r. Tesisin cal mas nda, operatdrin bilgisi
olmadan kaplara bu limitlerin d nda bir doz verilmesine olanak tan yacak de i iklikler
olmamal dr.

Devreye alma a a daki unsurlar ihtiva etmelidir.

a) Tasarm

b) Doz haritalamas

¢) Dokimantasyon

d) Tekrar devreye al icin gerekler

Gammal nlav clar

14. Tasarm | nlay c n nicinde herhangi bir spesifik noktadaki bir nlanma kab n n belli bir



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

bdlima taraf ndan absorblanan doz ba | caa a daki faktérlere dayanr:

a) Kayna n aktivitesi ve geometrisi.

b) Kab n kayna a olan mesafesi.

c) Zaman ayarlay ¢ veyata yc band h z taraf ndan kontrol edilen  nlanma suresi.

d) Kaynak ile kab n belli bir parcas aras ndaki, di er trinler de dahil, materyalin yap s ve
yo unlu u.

Absorblanan total doz ayr ca, devaml  nlay ¢ i¢inden kaplar n gecti i yola, veya seri
nlay c lar icinde yikleme ekline ve etkide b rak Ima devrelerinin (cycle) say snaba Idr.

Sabit geci yolu olan devaml  nlay c lar veya sabit yiiklerne ekli olan seri  nlay c lar ve
belirli bir kaynak glict ve Urdn tipi icin operator taraf ndan kontrol edilen kilit parametre,
ta yc band hz ve zamanayardr.

Doz Haritalamas :

Doz haritalamas yontemiicin; nlay c, taklit Griinlerle veya e it yo unluktaki temsili bir
Urtnle paketlenmi nlanma kaplar ile doldurulmal d r. Dozimetreler en az (¢ yuklenmi

nlanma kab na yerle tirilmeli ve bu kaplar etraflar benzer veya taklit Grtinlerle ¢cevrelenmi
olarak nlay c icinden gecmelidir.

E er Uriin tek diize olarak paketlenmemi se, dozimetreler daha fazla say da kaplara
yerle tirilmelid r.

Dozimetrelerin konumland nImas, nlanma kab nn ebad na ba | olacaktr. Ore in; 1x 1
x 0.5 metreye kadar olan kaplarda; kap boyunca d ylzeyler dahil 3 boyutlu 20 cm. lik
zgara diizeni uygun olabilir.

E erendi Uk ve en yiuksek dozun beklendi i konumlar, daha 6nceki nlay ¢ performans
karakterinden biliniyorsa, baz dozimetreler, ortalama doz bélgelerinden kald r labilir ve en
fazla doz alan bdlgelerde 10 cm. lik bir zgara duzeni te kil etmek tzere yerle tirilir.

Bu i lemin sonuclar , belirlenmi fabrika parametreleri, iriin yo unlu u ve yiikleme eklii¢in
Uriinde ve kab n ylizeyindeki minimum ve maksimum absorblanan dozlar verecektir.

deal olarak, doz detay planlamas denemelerinde, daha yiiksek hassasiyetleri nedeniyle
‘referans dozimetreler’ kullan Imal d r. Rutin dozimetrelere izin verilebilir, ancak onlar n
yan na referans dozimetrelerin, en di Uk ve en yuksek dozun beklenen pozisyonlar na ve
her bir tersine katlanm nlanma kab n n rutin izleme pozisyonuna yerle tirilmesi tavsiye
edilir. Dozun g6zlemlenen de erleri, terse katlanm  dl¢imlenin sapmalar ndan da tahmin
edilebilece i gibi, tesadifi belirsizlikier ta yabilecektir.

Rutin dozimetrelerle dl¢ulen gdzlemlenen en du Uk doz, tim  nlanma kaplar n n gereken
en di Uk dozu .ald klar ndan emin olunmas icin, kullan lan rutin dozimetrenin tesadfi
de i kenli i hakk ndaki bilgilere gore ayarlanacakt r.

Doz haritalamas esnas nda, nlay ¢ n n parametreleni sabit tutulmal , izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Kay tlar, dozimetri sonuclar ve meydana getirilen di er kay tlarla beraber,
saklanmaldr.

Elektronl nl nlayclar




23.

24,

25.

Tasarm

nlanan Urtindn belirli bir bolimu tarafindan absorblanan doz birinci derecede a a daki

faktorlere ba Idr.

a) | nn karakteristi i; Bunlar; elektron enerjisi, ortalama n ak m, tarama (scan) geni li i
ve tarama tekduzeli idir.

b) Ta yc bandnhz.
¢) Uriin bile imive yo unlu u.

d) Ck penceresiile Griintn belirli b6limU aras ndaki materyalin bile imi, yo unlu uve
kal nl

e) Ck penceresinin kaba olan mesafesi.
Operator taraf ndan kontrol edilen kilit parametreler, n n karakteristikleri ve ta yc bandn

hzdr.

Doz Haritalamas

Doz detay planlamas talimat icin, dozimetreler; sahte triin meydana getiren homojen absorbe

26.

edici levhalar n tabakalar aras na veya tek diize yo unluktaki temsil eden Grtinlerin
tabakalar aras na, elektronlan n en yiiksek yay Ima aral nda en az 10 dlgcimleme
yap labilecek ekilde yenle tiriimelidir.

18'den 21’inci maddeye kadar da at f yap Imal d r.
Doz haritalamas srasnda nlay ¢ n n parametreleri sabit tutulmal , izlenmeli ve kay t

edilmelidir. Kay tlar, dozimetri sonuclar ve olu turulan di er tim kay tlarla birlikte
saklanmal dr.

Tekrar Devreye Alma

27.

Proseste veya nlaycda, nlanmakabnadozda Imn etkileyecek bir de i iklik varsa
(6rne in; kaynak kalemlerin de i imi), devreye alma tekrarlanmal d r. Tekrar devreye
alman n boyutu, nlay c daki de i ikli in boyutuna veya yer alan yukteki de i ikli in
boyutuna ba Idr. Uphe halinde tekrar devreye alma i lemiyap Imaldr.

Tesisler

28.

Tesisler, capraz bula may 6nlemek icin  nlanm drdnlerin  nlanmam  Urtinlerden

ayrlmas n sa layacak ekilde tasar mlanmal ve cal trImaldr. Materyallerin kapal
nlanma kaplar nda i lem goérdii U yerlerde, birinin di eri ile bula mas (kar mas) riskinin

hic olmamas ko ulu ile, ila¢ dGrtnlerini, ila¢c olmayan Urlinlerden ay rmak gerekmeyebilir.

Uriinlerin, kaynaktan radyoniiklidler ile herhangi bir bula ma ihtimali mutlaka ortadan

kald rimaldr.

Proses etme

29.

I nlanma kaplar , validasyon s ras nda tesbit edilmi olan belirli yikleme ekil (leri) ne gore



30.

31.

32.

33.

34.

paketlenmi olmaldr.

Proses esnas nda nlama kaplar na uygulanan radyasyon dozu, valide edilmi dozimetri
(radyasyon 6lcimlenmesi) yontemlerine gore izlenmelidir. Bu doz ile, kab n igindeki triin
taraf ndan absorblanan doz aras ndaki ili ki; proses validasyonu ve tesisin devreye al n
esnas nda mutlaka saptanm olmaldr.

I nlanm ve nlanmam kaplar birbirlerinden ay rmaya yard mc olmak i¢in radyasyon
indikatorleri kullan Imal d r. Ancak bunlar, ay r ¢ olarak ya da prosesin yeterlili inei aret
eden tek ara¢ olarak kullan Imamal dr.

I nlanma hucreleri icinde kar  k ytklemelerin proses edilmesi; sadece bireysel olarak
kaplar n ald klar radyasyon dozunun belirlenmi limitler icinde kald devreye alma
denemelerinden veya di er kan tlardan bilindi i takdirde yap Imal dr.

Gereken radyasyon dozu tasar mland ekilde bir defadan daha fazla etkide b rak Ima
veya birden fazla tesis icinden gegirili ile veriliyorsa, bu “Ruhsatname” sahibinin kabulu ile
olmal ve 6nceden saptanm zaman dilimi icinde meydana gelmelidir. | nlama s ras nda
planlanmam duraklamalar, e er nlanma prosesinde énceden kabul edilmi zaman
snrn a yorsa, bu duraklamalar ruhsatname sahibine bildirilmelidir.

| nlanm drdnler, her zaman nlanmam drinlerden mutlaka ayr Im  olmal d r. Bu;
nlanma indikatérlerinin kullan Imas (Madde 31) ve tesislerin uygun tasar m (Madde 28)
gibi ydntemlerle gercekle tirilebilir.

Gammal nlayclar

35.

36.

37.

38.

39.

Devaml prosesleme modeli icin, dozimetrelerden en az ikisi nlaman n tim zaman iginde
n etkisinde kalacak ekilde yerle tirilmelidir.

Seri model icin, dozimetrelerin en az ikisi en dii ik n pozisyonu ile ba lant| olarak, n
etkisinde kalacak ekilde yerle tiriimelidir.

Devaml proses modeliicin, kayna n do ru pozisyonunun pozitif bir gostergesi olmal ve
kaynak pozisyonu ile ta y c band hareketi aras nda birbirini kilitleyen sistem bulunmal dr.
Band h z devaml izlenmeli ve kaydedilmelidir.

Seri modeli proses i¢in, kayna n hareketi ve etkide kalma sureleri her seri i¢in izlenmeli
kaydedilmelidir.

stenilen dozun verili iigin, kaynak zay flamas ve kaynak ilaveleri halinde zaman kurgunun
veyata yc band hznn ayarlanmas gerekir. Kurgununveyahzn gecerlilik suresi
kaydedilmeli ve buna uyulmal d .

Elektronl nl nlayclar

40.

41.

Her kap Uzerine bir dozimetre yerle tirilmelidir.

Ortalama n ak m n n, elektron enerjisinin, tarama geni li ininveta yc bandhznn
devaml| kayd yapIlmaldr. Ta yc bandhz d ndakibude i kenler, ana de i ikliklerin
etkisinde olduklar ndan, devreye al nma s ras nda saptanm ve belirlenmi limitler icinde
olduklar kontrol edilmelidir.

Dokiimantasyon




42. Teslim al nan kaplarla, nlanm ve sevkedilmi kaplar n say lar aras nda birbirleri ve ilgili
bulundu u dokimanlar ile uyum hesab yap Imal d r. Herhangi bir uyumsuzluk rapor edilmeli
ve ¢ozimlenmelidir.

43. | nlanma tesisi operatéri, bir seri veya sevkiyat icinde, her nlanm kabnald doz
aral n yaz| olarak belgelendirmelidir.

44. Her nlama serisinin proses ve kontrol kay tlar , gérevlendirilmi sorumlu ki i taraf ndan
kontrol edilmeli, imzalanmal ve saklanmal d r. Saklaman n metodu ve yeri, tesis operatori
ile Grin ruhsat n elinde bulunduran aras nda anla ma ile tespit edilmi olmaldr.

45. Validasyon ve tesisin devreye al nmas ile ilgili dokiimantasyon, tesis taraf ndan proses
edilmi en son Urtintin son kullan m tarihinden bir y | sonras na veya serbest b rak | ndan
en az 5 y | sonras na kadar (hangisi daha uzun siire ise) saklanmal dr.

Mikrobiyolojik __ zleme

46. Mikrobiyolojik izleme, ila¢ Ureticisinin sorumlulu udur. Bu Griintn Uretildi i yerde ¢cevre
izlenmesini ve ruhsatname dosyas nda belirtildi i Gzere, nlama dncesiizlemeyi de
icerebilir.

EK1

STER L FARMASOT K URUNLER N MALATI

PRENS P

Steril preparatlar n imalat nda mikrobiyolojik, partikiler ve pirojenik bula ma risklerini en aza
indirebilmeyi amaclayan 6zel gereklilikler mevcuttur. Bu gerekliliklerin ¢co u, konuyla ilgili
personelin yeteneklerine, e itimine ve davran lar na ba |d r. Steril imalatta “kalite giivencesi”
Ozellikle buyuk bir 6nem ta r ve bu imalat ekli dikkatle haz rlanm ve valide edilmi {retim
metodlar na ve prosedirlere gére yuritilmek zorundad r.

Genel Hususlar

86. Steril preparatlar n Uretimi, personel veya materyallerin hava kilitleri icinden gecerek
girebildi i temiz alanlarda yuratilmelidir. Temiz alanlar, uygun temizlik standartlar nda
muhafaza edilmeli ve uygun etkinlikle filtrelerden gecirilmi hava ile beslenmelidir.

87. Komponentlerin haz rlanmas na ili kin ¢e itli i lemle, Griin haz rlanmas, dolum ve
sterilizasyonu, temiz alan icerisinde yer alan birbirinden ayr Im alanlarda yurutilmelidir.

88. Steril trlinlerin dretilmesi icin kullan lan temiz alanlar, 6ngorulen hava 6zelliklerine gore
A, B, C ve D kalitesinde olmak lGizere snfland rIn tr. Havan n 6zellikleria a daki
tabloda verilmi tir.

STER L URUNLER N MALATI G N HAVA SINIFLANDIRMA S STEM
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Notlar

89.

- Laminar hava ak m sistemlerinde dikey ak mda 0.30 m/sn ve yatay ak mda 0.45 m/sn’lik

homojen bir hava ak hz sa lanmaldr.

- B, C, D kalitesindeki ortam artlar na ula labilmesi icin, uygun HEPA filtreler ve iyi bir

hava ak modeli olan b r odada hava de i im say s genel olarak 20 de i im/saat’ten
fazla olmal dr.

- (®i aretlidi Uk de erler, ancak fazla say da hava érne ial nmas halinde glvenilir olur.

- zin verilen maksimum partikil say lar naili kin de erler ABD 209 C Federal standard na

yakla kolarak u ekilde tekabil eder.

Class 100=AveBsnf, Class 10.000=C snf ve Class 100.000=Dsnf

- Dolum esnas nda urtnin kendisinden kaynaklanan partikiler ve damlac klar nedeniyle,

dolum yap lan noktada partikil standartlar na her zaman uygunluk saglanmayabilir.

leme tabi tutulan Griin veya materyallerin partiktler ve mikrobiyal bula ma riskini en
di Uk diizeyde tutmak amac na yonelik olarak, her imalat i lemi uygun bir hava temizlik
dizeyini gerektir r. 5. ve 6. maddelerde, de i ik Uretim i lemleri icin 6ngo6rilen minimum
hava kaliteleri verilmi tir. Tabloda verilen partikiler ve mikrobiyolojik ko ullar, Griiniin ¢cevre
ile temas etti i her yerde, Griinin hemen etraf n cevreleyen ortamda sa lanmas gereken
bir kriterdir. Bu ko ullar, insan n bulunmad tim arka plan ¢evrede sa lanmal ve k sa bir
temizlik sonucu yeniden sa lanabilmelidir.

Mutlak bariyer teknolojisinin ve otomasyon sistemlerinin, tiretim sahalar na insan
muidahalesini en aza indirmek amac yla kullan Imas , Uretilen Grtnlerin steriliteglvencesi

a¢ s ndan belirgin avantajlar sa layabilir. Bu tur teknikler kullan Id  nda, bu ilave rehberlerin
Ozellikle havan n kalitesine ve izlenmes ne | k n olan tavsiyeleri, “¢cal ma yeri” ve “cevre”
terimlerinin do ru olarak yorumlanmas ile gecerlidir.

Burada imalat i lemleri iki kategoriye ayr | r. Birincisi son kab nda sterilize edilen preparatlar,
ikincisi baz veya tum Uretim safhalar n n aseptik olarak yuritilmek zorunda oldu u
artnlerdir.

Son Kab nda Sterilize Edilen Uriinler

90.

Filtrasyon ve sterilizasyon i¢in uygun solisyonlar n haz rlanmas , di Uk mikrobiyal ve
partikiler say m de erlerine sahip ¢ozelti elde etmek amac yla, C kalitesindeki ortamlarda
yap Imal d r. Kapal kaplar n kullan Imas gibi bula may en aza indirmeyi amaclayan ek
onlemlerin al nmas halinde, D s n f ndaki ortamlar da da ¢ozelti haz rlanmas na izin
verilebilir.

Biylk hacimli parenterallerin dolum i lemi, laminar hava ak ml ¢cal ma stasyonlar alt nda
ve C s nficevrede yap Imald r. Ayn ko ullar kiigcik hacimli parenterallar icin de tavsiye
edilmektedir.

Pomadlar, kremler, siisp ansiyonlar ve emdulsiyonlar, son kaplar nda sterilize edilmeden
once ,C s n f ndaki ortamlarda haz rlanmal ve doldurulmal dr.




Aseptik Preparatlar

91.

Ba lang ¢ maddeleri, imalat s ras nda steril olarak filtre edilecek ise, C s n f bir ortamda
i lem gormelidirler; E er steril filtrasyon s6zkonusu de ilse, ba lang ¢ maddeleri B s nf bir
cevre icerisine yerle tirilmi olan A s nf bir bélge icerisinde i lem gérmelidirler.

Cozeltiler, proses s ras nda filtreden gecirilerek sterilize edilecek ise, C s nf bir ortamda
haz rlanmal d r. E er steril filtrasyon s6z konusu de ilse, ¢Ozeltilerin haz rlanmas , arka
plan Bsnf olan Asnf bir ortam icerisinde yap Imal dr.

Kiclk ve buyuk hacimli parenteral preparatlar da dahil olmak tzere, aseptik olarak
haz rlanan Uriinlerin dolum ve di eri lemleri, arka plan B snf olan, Asnf bir ortamda
yap Imaldr.

Pomadlar, kremler, siispansiyonlar ve emdilsiyonlar, ¢evre ile temas ediyor ve miteakiben
filtreden gecirilmiyorsa, arka plan B s nf olan, A s n f ndaki alanlarda haz rlanmal ve
doldurulmal d r

Personel

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Temiz alanlarda, gereken en az say da personel bulunmBidhuisus 6zellikle
aseptik ilemler s ras nda 6nemlidimcelemeler ve kontroller, mimkin oldinca
alan d ndan yarutalmelidir.

Temizlik ve bak mdan sorumlu personel de dahil olmak tzere, bu tir sahalarda
¢al trlan tim personel, hijyen ve mikrobiyolojinin temel hususlar da dahil olmak tzere,
steril Urinlerin do ru imalat na ili kin disiplinler hakk nda diizenli e itim almaldr. n aat ve
bak m gibi i ler i¢in, bu alanlara girmeleri gereken ve bu tip bir e itim almam olan firma
d elemanlara nezaret edilmesine 6zel dikkat sarf edilmelidir.

Yuritilmekte olan imalat i leminde kullan lanlar nd nda, hayvansal doku
materyallerinin ve mikroorganizma kulturlerinin i lenmesinde ¢cal an elemanlar, kesin ve
ac kca belirlenmi  bula may yok etme (dekontaminasyonl) prosedirlerine uygun hareket
ettiklerinden emin olunmad k¢a steril Grtin alanlar na girmemelidirler.

Personel hijyeni ve temizli inde yuksek standartlar mutlaka gereklidir. Steril Griinlerin
uretiminde rol alan personele, bula trc say s nda ve tipinde anormal yay Imalara yol
acabilecek her turlii durumu rapor etmeleri gerekti i hususunda talimat verilmelidir.

Boyle durumlar icin, periyodik sa | k kontroli yap Imas 6ngoéralir. Beklenmeyen 6dlcide
mikrobiyolojik tehlike do urabilecek personel hakk nda al nacak ©nlemlere ait kararlar, bu
i le gorevlendirilmi ehliyetli bir ki i taraf ndan al nmal dr.

D giysiler temiz alanlara sokulmamal d r. K yafet de i im odalar na giren personelin
Uzerinde, fabrikan n standart koruyucu k yafetleri bulunmal d r. K yafet de i imive y kanma,
yaz | prosedirlere gore yap Imaldr.

K yafetler ve k yafetlerin kalitesi, proses ve ¢al ma alanlar na uygun olmal ve trind
bula madan koruyacak ekilde giyilmelidir.

Temiz alanlar dahilinde kol saati ve miicevher tak Imamal ve partikil veren kozmetikler
kullan Imamal dr.

K yafetler, personelin ¢cal t sahalar n hava s nfnauygun olmaldr. Her hava snf icin
ongorulen k yafet tan mlar a a da verilmi tir:



DSnf

Saclar ve gere inde sakal ortalmelidir. Genel bir koruyucu k yafet ve uygun bir .ayakkab
veya tozluk giyilmelidir. Temiz alannd ndan gelebilecek herhangi bula man n
engellenmesine yonelik uygun tedbirler al nmal dr.

CSnf

Saclar ve gere inde sakal értilmelidir. Yakas yiksek, bileklerden s kIm , tek parca veya
iki parcal tulum ve uygun ayakkab veya tozluk giyilmelidir. K yafetler hicbir ekilde ortama
lif veya partikll yaymamal d r.

BSnf

Saclar ve sakallar tamamen 6rten bir ba 1k olmal d r. Bu ba |k elbisenin boyun k sm n n

icerisine sk trlmaldr. Damlac klar n sa¢ Imas n 6nlemek ama c yla bir yiiz maskesi
giyilmelidir. Sterilize edilmi pudralanmam lastik veya plastik eldiven ve ayr ca sterilize
edilmi veya dezenfekte edilmi 6zel tozluklar giyilmelidir. Pantolon pacalar 6zel tozluklar n
icerisine, elbise bilelder ise eldiven igerisine sk trim olmald r. Koruyucu k yafet lif veya
partikil vermemeli ve vucudun sact g part kuller tutmal dr.

100. B kalitesindeki alanlarda her cal ma ddénemi (periyod) icin veya izleme sonuclar yla
kantlanm olmas ko uluyla, en az ndan giinde bir kez, cal an her personele temiz,
sterilize edilmi k yafet verilmelidir.

101. Temiz alan k yafetleri, bula maya neden olacak partikilleri Gizerinde toplamayacak ve bu
partikilleri daha sonra ortama vermeyecek ekilde y kanmal veya temizlenmelidir. Bu tur
k yafetler icin ayr bir y kama tesis kullan Imas tercih edilir. Uygun olmayan temizlik veya
sterilizasyon i lemleri ile k yafetlerin liflerinin zedelenmesi, k yafetlerin partikil verme riskini
artt rabilir. Y kama ve sterilizasyon i lemleri yaz | prosedirlere gére yap Imal dr.

Tesisler

102. Temiz alanlarda tim yiizeyler, partikiil veya mikroorganizmalar n birikmesini veya
cevreye sa¢ Imas n en aza indirmek ve temizleme ajanlar ve dezenfektanlar n kullan Id
yerlerde tekrarlanan uygulamalar na imkan vermek icin, diizgiin, gecirgen ve c¢atlak olmayan

ekilde olmal dr.

103.  Toz birikmesini azaltmak ve temizli i kolayla t rmak i¢in temizlenemeyecek 6zellikte
girintiler bulunmamal d r. Ekipman, kaplar, raflar ve raf gibi diz ¢ k nt lar en az dizeyde
olmal d r. Kap lar dikkatle tasar mlanm olmal ve temizlenemez girintilerin bulunmas
onlenmelidir; Bu nedenle sturme kap lar arzu edilemez.

104. Asma tavanlar, Ustlerinde kalan bo luktan kaynaklanabilecek bula may 6nlemek tzere,
szdrmaz ekilde kapatImaldr.

105.  Borular ve hava kanallar , temizlenmesi gl¢ girintiler meydana getirmeyecek ekilde
yerle tirilmi olmaldr.

106.  Mumkuin olan her yerde lavabo ve drenajlardan ka¢ n Imal , aseptik i lemlerin yap Id
alanlarda bunlar bulunmamal d r. E er bunlar alanda bulunuyorsa, mikrobik bula ma riskini
en aza indirecek ekilde tasar mlanm ve yerle tirilmi olmal ve bak m yap Imal d r. Bunlar
kolay temizlenebilir ve etkin kapanlar (trap) ile ba lanm olmal ve geri tepmeyi 6nleyecek

ekilde hava kesintisi (air breaks) ile donanmal d r. Tabandaki herhangi bir ylizey kanal ac¢ k
ve s olmal, kolay temizlenebilmeli ve alan d ndaki drenajlara ba lants mikrobiyal



107.

108.

109.

110.

111.

bula klar niceriye s zmas n dnleyecek tarzda olmal d r.

Elbise de i me odalar, de i menin de i ik safhalar n ay rmak icin hava kilidi olarak
tasar mlanmal ve bdylelikle partikilden koruyucu elbiselerin, partikill ve mikroorganizmalar
ile bula mas n asgariye indirmek i¢in kullan Imal d r.

Bunlar filtre edilerek puskuirtilen hava ile etkin ekilde y kanmal d r (temizlenmelidir). Baz
hallerde giri ve ¢k icinayr de i me odalar kullanmak arzu edilebilir. El y kama imkanlar
sadece de i me odalar nda sa lanmaldr.

Hava kilidinin kap lar ayn anda ac¢ Imamal d r. Ayn anda birden fazla kap n n a¢ Imas n
onlemek amac yla kar [kl bir kilitleme sistemi veya bir goriintili ve/veya sesli uyar sistemi
cal trimaldr.

Filtre edilmi hava verilerek etraf n ceviren alanlara oranla pozitif bas n¢ bitin
operasyon artlar nda devam ettirmeli ve alan etkin bir ekilde y kanmal d r. En buyuk risk
ta yan bolimun korunmas icin 6zel bir dikkat sarfedilmelidir. Bu bélim, trdndn veya urtinle
temas halinde olan temizlenmi materyalin, hemen gevreye ac k oldu u yerdir. Ozellikle
patojenik, yiuksek toksik, radyoaktif veya canl viriis veya bakterilerin veya trtnlerin kapal
(muhafazal ) tutulmas gereken hallerde, hava sa lanmas ve bas n¢ farklar ile ilgili ce itli
tavsiyelerin de i tirilmesi gerekebilir.

Baz operasyonlarda temiz alandan at lan hava icin dekontaminasyon tesisleri bulunmas ve
artmai lemi gerekli olabilir.

Hava ak diizeninin bir bula mariski do urmad gosterilebilmelidir. Orne in hava
ak m n n, ¢cevresine partikil sacan ki i, i lem ve makinalardan, yiuksek Uriin riskine sahip
olan alanlara partikill yaymad ndan emin olunmal dr.

Hava besleme sisteminin ar za yapt n gosteren bir uyar sistemi sa lanmal dr. Bas n¢
farklar n n 6nemli oldu u alanlara, bas n¢ farklar n 6lcen cihazlar yerle tirilmelidir. Bu
bas n¢ farklar dizenli olarak kaydedilmelidir.

Ekipman (Cihazlar-Makinalar)

112.

113.

114.

115.

116.

Bir konveyor band , surekli olarak sterilize olmad kc¢a (6rne in: Sterilizasyon tiinelinde),
temiz B snf bir alan ile daha dii Uk hava temizli indeki bir proses alan aras ndaki bir
bdlmeden gecmemelidir.

Ekipman ba lantlar ve tesisatlar miumkin oldu uncatem z aland nda, bak m ve
onar m yap labilecek ekilde yerle tiriimeli ve tasar mlanmal d r. E er sterilizasyon i lemi
gerekiyorsa, bu i lem mumkinse s6z konusu ekipman n tamamen montaj ndan sonra
yap Imaldr.

Ekipman n bak m n n temiz alan icerisinde yap Id  durumlarda, éngériilen temizlik
ve/veya asepsi standartlar na bak m s ras nda uyulamam veya devam ettirilememi ise,
prosesin tekrarlanmas ndan dnce alan temizlenmeli ve gereken hallerde dezenfekte
edilmelidir.

Sterilizatorler, hava filtrasyon sistemleri, su i leme sistemleri, distilasyon cihazlar da
dahil olmak izere tim ekipman, planlanm bak m ve validasyona tabi tutulmal d r. Bak m
i lemlerinden sonra bu cihazlar n kullan m , kalite kontrol taraf ndan onaylanmal d r.

Su i leme dniteleri, uygun kalitede suyun guvenilir bir bicimde Uretilmesini sa layacak
ekilde tasar mlanmal , in a edilmeli ve bak m yap Imal d r. Bu Uniteler tasar mlanm
kapasitelerinin Gzerinde cal trImamal dr. Su, mikroorganizmalar n Gremesine e ngel olacak



ekilde tretilmeli, saklanmal ve da tImaldr (Orne in, su 70°C’nin Gzerindeki s cakl klarda
daimi olarak sirkile ettirilmelidir).

Sanitasyon

117.

118.

119.

120.

Temiz alanlar n sanitasyonu 6zellikle 6nemlidir. Bu alanlar kalite kontrol departman
taraf ndan onaylanm yaz | bir programa ba | s kl kta ve iyi bir ekilde temizlenmelidir.
Dezenfektanlar n kullan Imas halinde birden fazla dezenfektan tipi kullan Imal d r. Direncli
su lar n geli mesini saptamak amac yla diizenli izleme program yuratilmelidir.

Dezenfektanlar ve deterjanlar mikrobial bula ma ydniinden izlenmeli, seyreltilmi
¢cozeltiler onceden temizlenmi kaplar icerisinde saklanmal , e er sterilize edilmemi lerse
uzun sire saklanmamal d rlar. K smen bo alm kaplara ilave yap Imamal dr.

Ula lamayan yerlerde mikrobiyolojik bula may azaltmak icin temiz alanlar n
fumigasyonu (gazl dezenfeksiyon yap Imas ) yararl olabilir.

lemler s ras nda temiz alanlar planl aral klarla mikrobial say m yap larak izlenmeli;
aseptik cal malarnyapld yerlerde bu izlemeler daha s k yap Imal ve sonuglar serinin
onaylanmas esnas nda dikkate al nmal d r. Sistem validasyonlar , temizlik ve fumigasyon
gibi Gretimd i lemler sonras nda da izleme yap Imas baz hallerde gerekebilir.

Proses lem

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Sterilizasyon 6ncesi safhalar da dahil olmak tzere, tim proses basamaklar nda
bula may en aza indirecek 6énlemler alnmal dr.

Di er farmasotik triinlerin i lemlerinin yap Id  alanlarda, mikrobiyolojik kdkenli
preparatlar yap Imamal veya doldurulmamal d r. Bununla birlikte, 6l organizma a lar veya
bakteri ekstreleri, inaktivasyondan sonra di er steril farmasétik Grtinler ile ayn tesisler
icerisinde doldurulabilir.

Aseptik prosesler veya anlaml de i iklikler, prosesi taklit eden bir tarzda steril besi vasat
kullan larak valide edilmel dir. Bu validasyon saptanm aral klarla tekrarlanmal d r.

Validasyonlar n yuritilecek i lemler icin tehlike olu turmamas na dikkat edilmelidir.

Su kaynaklar , su ar tma ekipmanlar ve artIm su, kimyasal ve biyolojik bula ma ve
uygun olan hallerde endotoksinler a¢ s ndan diizenli olarak izlenmelidir. zleme sonuglar ve
yap lan herhangi bir i leme ait kay tlar saklanmal d r.

A r hareketli etkinlikler sonucu yiiksek miktarda partikil ve organizma sa¢ Imas n
onlemek amac yla, 6zellikle aseptik i lemler ba ta olmak Uzere, temiz alanlar icerisindeki
aktiviteler en az diizeyde tutulmal ve personelin hareketleri kontrollii ve metodik olmal d r.
Ortam s cakl ve nemi temiz alanlarda giyilen k yafetlerin yap s nedeniyle rahats zl k
yaratacak kadar yuksek olmamal dr.

Ba lang ¢ maddelerindeki mikrobiyolojik bula ma en az dizeyde olmal d r. Sterilizasyon
oncesinden biyolojik yuk (bio burden) izlenmelidir. zleme sonucunda ihtiya¢ oldu u
belirlenen durumlarda spesifikasyonlar, mikrobiyolojik kalite gerekliliklerini ihtiva etmelidir.

Ortama lif veren kap ve materyallerin varl , temiz alanlarda en alt diizeye indiriimeli ve
aseptik cal malar s ras nda tamamen 6nlenmelidir.

Son temizlik i lemlerinden sonra cihaz parcalar , kaplar ve ekipman tekrar bula mayacak



130.

131.

132.

133.

134.

bir ekilde saklanmal dr.

Komponentlerin, kaplar n ve ekipman n y kama, kurutma ve sterilizasyonu ile, bunlar n
sterilizasyon ve kullan m aras nda kalan sureler mimkin oldu unca k sa olmal ve saklama
ko ullar na uygun olarak bir zaman limitine tabi olmal d r.

Bir ¢Ozeltinin haz rlanmaya ba lanmas ile sterilizasyonu veya bakteri tutucu bir filtreden
suzulmesi aras nda kalan zaman miumkin oldu u kadar k sa olmal d r. Her Griin igin, Griiniin
bile imi ve 6ngorilen saklama metodu dikkate al narak azami bir i lem siresi belirlenmelidir.

Uriinlerde sterilizasyon éncesi mikrobiyolojik bula ma en az diizeyde olmal d r. Kullan lan
metodun etkinli ine ve pirojen mevcudiyeti riskine ba | olarak belirlenmi bir “sterilizasyon
oncesi bula ma limiti” mevcut olmal d r. Ozellikle buyik hacimli enflizyon sv lar ba ta
olmak Uzere tim co6zeltiler, mimkinse dolumun hemen dncesinde bir mikroorganizma
tutucu filtreden stzilmelidir.

Aseptik cal man n yiratilmekte oldu u temiz alanda kullan lacak gerekli komponentler,
kaplar, ekipman veya herhangi bir ba ka materyal sterilize edilmeli ve duvara gdémulmiu ve
szdrmazl sa lanm cift kap | sterilizatorlerden gecirilerek iceri al nmal d r. Bula may
onledi isonucuna ula an bir ba ka prosedir de ayn amagla kullan labilir.

Herhangi bir yeni prosedurin etkinli i valide edilmeli ve validasyon duizenli aral klarla
tekrarlanmal d r. Proses veya ekipman tzerinde herhangi bir anlaml de i iklik yapIm sa
validasyon tekrarlanmal d r.

Sterilizasyon

135.

136.

137.

138.

139.

TUm sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon metodu halen
yururlikte olan Avrupa Farmakopesi veya benzeri ba ka bir Farmakopede yaz | de ilse
veya basit bir sulu veya ya | soliisyon icin kullan Imam sa 6zel bir dikkat gosterilmelidir.
Pratik ve mimkuin olan hallerde secilecek metod s sterilizasyonu olmal d r. Sterilizasyon
prosesi her ko ulda ruhsata esas bilgilere ve imalat yetkisine uygun olmal dr.

Herhangi bir sterilizasyon prosesi uygulanmadan 6nce, onun driin igin uygunlu u, proses
edilecek her yikleme tipi icin tim noktalarda istenen sterilizasyon artlar na ula abilme
etkinli i gosterilmelidir. Bu i , planlanm aral klarla, en az ndan y Ida bir kez veya
ekipmanda anlaml de i iklikler uyguland zamanlarda tekrarlanmal d r. Sonuclar n
kay tlar saklanmaldr.

Etkin bir sterilizasyon icin materyalin tamam gereken i leme tabi tutulmal d r ve proses
bunun elde edildi inden emin olunmas na sa layacak ekilde tasar mlanmaldr.

Biyolojik indikatorler, sterilizasyonun izlenmesinde yaln zca bir ek metod olarak
di Undlmelidir. Bunlar n kullan Imas halinde, bu indikatorlerden materyale mikrobiyal
bula ma olmas n 6nleyecek kesin 6énlemler al nmal dr.

Sterilize edilmi ve sterilize edilmemi Urunileri birbirinden ay rt edebilecek a¢ k yontemler
mevcut olmal d r. Uriinleri veya cihaz parcalar n ta yan her bir sepet, tepsi veya di er
ta y c lar, mutlaka materyalin ismini, seri numaras n ve sterilize edilip edilmediklerini a¢ k¢a
gOsterecek ekilde etiketlenmelidir. Uygulanabilir hallerde bir seri veya alt serinin bir
sterilizasyon i leminden gecip gecmedi ini gésteren otoklav eritleri gibi indikatorler
kullan labilir. Ancak bunlar o serinin gercekten steril oldu unu guvenilir ekilde gdstermez.

Is ile Sterilizasyon



140.  Her bir s ile sterilizasyon periyodu, skala boyutu uygun olan bir zaman-s cakl k grafik
ka d Uzerine veya uygun hassasiyet ve do rulu a sahip bir ba ka uygun ekipman tzerine
kaydedilmelidir. S cakl k, yikin veya yiklenmi kazan n validasyonlar s ras nda tespit edilen
en so uk noktas na yerle tirilmi prob ile 6lctlmeli ve tercihen bu prob ayn pozisyona
yerle tirilen ba ms z bir s cakl k probu ile kontrol edilmelidir. Grafik ka d veya fotokopisi
seri kay tlar n n bir parcas n olu turmal d r. Ayr ca, kimyasal ve biyolojik indikatorler de
kullan labilir, ancak bu indikatorler fiziksel kontrollerin yerini almamal d r.

141.  Sterilizasyon periyodunun dlciilmesine ba lanmadan dnce sterilize edilecek yukiin
tumumin gereken s cakl a ula abilmesi icin yeterli zaman b rak Imal d r. Bu bekleme
zaman proses edilecek her yukleme tipi icin ayr ayr tespit edilmelidir.

142. Is ile sterilizasyon periyodunda, yiiksek s cakl k safhas tamamland ktan sonra, sterilize
edilmi yukidn so utma s ras nda bula mas n dnleyecek tedbirler al nmal d r. Herhangi bir
SO0 utmasvs veyagaz Urun ile temas edecekse, bunlar sterilize edilmel dir. Ancak
s z nt yapan herhangi bir kab n kullan m i¢in onaylanmayaca nn saptand haller
istisnad r.

Buhar ile Sterilizasyon (Nemli Is )

143.  Proses, hem bas n¢ hem de s kullanarak izlenmelidir. Is kaydedicisi normal halde s
kontrol ediciden ba ms z olmaldrve ayn zamanda ba ms z bir s gostergesi olmaldr.
Sterilizasyon periyodu sliresince rutin olarak gosterge okunarak kay t ka d ndaki de erlerle
kar la trlmaldr. Kazan n alt taraf nda drenaj olan sterilizatérler icin s kay ti leminin tim
sterilizasyon periyodu siresince, bu noktadan da yap Imas gerekebilir. E er vakum faz
sterilizasyon periyodunun bir parcas ise, kazanda s k s k kacak testleri yap Imal d r.

144.  Kapal kaplardaki triinler hari¢ olmak tzere, sterilize edilecek materyaller havan n
ortamdan uzakla trImas na ve buhar n nifuz etmesine imkan sa layacak, fakat
sterilizasyon sonras nda tekrar bula may engelleyecek bir materyal ile sar Imal d r. Yukleni
olan tim parcalar gerekli s cakl ktaki su veya doymu buhar ile gerekli zaman siresince
temas etmelidir.

145.  Sterilizasyon icin kullan lan buhar n uygun kalitede oldu undan ve Griin veya ekipman n
bula mas na yol acacak diizeyde katk maddeleri icermedi inden emin olunmal dr.

Kuru Is

146.  Kullan lan proseste kabin icinde hava dola m mevcut olmal , iceriye steril olmayan,
havan n giri ini dnleyecek devaml bir pozitif bas n¢ sa lanmal d r. c¢eriye verilen hava,
mikroorganizma tutucu bir filtreden gecirilmelidir. Bu i lem ayn zamanda ortamdan
pirojenlerin uzakla trImas icin kullan lacaksa, validasyonunun bir b8limu olarak
endotoksinler ile (challenge) testleri yap Imas gerekebilir.

Radyasyon ile Sterilizasyon

147. Radyasyon ( nlama) ile sterilizasyon ba | ca s ya hassas materyal ve Urinlerin
sterilizasyonu icin kullan | r. Bircok farmasotik Griin ve baz ambalajlama materyalleri
radyasyona kar hassast rlar ve dolay s yla bu metod ancak urinin tzerinde zarar verici bir
etkisiolmad deneysel olarak kan tland  takdirde kullan labilir. Mor 6tesi (Ultraviyole)
radyasyonu, normalde kabul edilebilir birsterilizasyon metodu de ildir.

148.  Sterilizasyon prosedurt suresince radyasyonun dozu 6lgtlmelidir. Bu amacla, dozun
miktar ndan ba ms z olarak Urtintin kendisi taraf ndan al nan dozu kantitatif olarak 6lcebilen



149.

150.

151.

doz 6lcim indikatérleri (dozimetre) kullan Imal d r. Dozimetreler, yikin icerisine yeterli

say da ve her kabin icinde mutlaka bir dozimetre bulunmas n sa layacak yak nl kta

yerle tirilmelidir. Plastik dozimetrelerin kullan Imas halinde bunlar, kalibrasyonlar n n zaman
limitleri icerisinde kullan Imal d r. Dozimetre absorbanslar , radyasyona maruz kalmalar n
izleyen k sa bir surre icinde okunmal d r.

Ambalajlama (paketlerin) yo unlu undaki de i imlerin etkilerinin validasyon proseddrleri

yuratilurken dikkate al nd  ndan emin olunmal d r.

Materyallere uygulanacak i lem prosedurleri, radyasyona tabi tutulmu ve tutulmam
materyallerin birbiriyle kar trImas n dnlemelidir. Her paket radyasyona maruz b rak | p
braklmad n goésteren radyasyona hassas bir indikatérta maldr.

Total radyasyon dozu, dnceden belirlenmi bir zamana yay larak uygulanmal d r.

Etilenoksit ile Sterilizasyon

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Bu metod, sadece ba ka bir metodun pratik tatbikinin mimkin olmad  durumlarda
uygulanmal d r. Proses validasyonu s ras nda, gaz ar nd rma i lemiicin verilen sirenin ve
ko ullar n, Griinin veya materyalin t pine gére belirlenmi olan gaz kal nt lar n ve reaksiyon
Urtnlerini kabul limitlerine kadar azaltt  ve Urlin Gzerinde hic bir hasar verici etkisi olmad
gOsterilmelidir.

Gaz ile mikrop hicrelerinin do rudan temas esastr. Kristaller veya kurutulmu proteinler
icerisinde organizmalar n kapal kalm olmas n 6nleyecek tedbirler al nmal dr.
Ambalajlama malzemelerinin yap s ve miktar prosesi 6nemli dl¢tide etkileyebilir.

Gaza maruz b rak Imadan 6nce materyaller, i lemin gerektirdi i nem ve s cakl k ile denge
noktas na getirilmelidir. Bu i lem icin gereken zaman ile sterilizasyon éncesinde gegen
surenin en az diizeyde tutulmas gere iba da trimaldr.

Her sterilizasyon periyodu, uygulanabilen say da, yik icerisine da tlan test parcalar
kullan larak uygun biyolojik indikatorler ile izlenmelidir. Bu ekilde elde edilen bilgi seri
kay tlar n n bir bélimdnd olu turmal dr.

Biyolojik indikatorler, Ureticilerin talimatlar na uygun olarak saklanmal , kullan Imal ve
performanslar pozitif kontroller ile denetlenmelidir.

Her sterilizasyon periyodu ic¢in, bir periyodun tamamlanmas icin gereken stire boyunca,
kabinin bas nc, scakl ve nemiile kullan lan gaz n konsantrasyonu 6l¢ilmeli ve
kaydedilmelidir. Sterilizasyon periyodu boyunca 6l¢llen bas n¢ ve s cakl k de erleri bir grafik
ka d Uzerine yazd rImal d r. Bu kay tlar seri kay tlar n n bir parcas n olu turmaldr.

Sterilizasyon sonras nda, gaz kal nt lar n ve reaksiyon drtnlerini belirlenmi dizeye
di urmek amac yla, yuklenmi miktar kontrolli bir ekilde ve iyi havaland r lan bir yerde
bekletilmelidir. Bu proses valide edilmelidir.

Son Kaplar nda Sterilize Edilemeyen Farmasoétik Uriin lerin Filtrasyonu

159.

Son kap iginde sterilizasyonun uygulanabildi i durumlarda, tek ba na filtrasyon yeterli bir
metod olarak kabul edilmez. Halen mevcut olan sterilizasyon metodlar icin buhar
sterilizasyonu tercih edilmelidir. E er Griin son kab nda sterilize edilemiyorsa, ¢ozeltiler ve
s v lar, dnceden sterilize edilmi  bir kaba nominal por buyikli 0 0.22 mikron (veya daha az)
olan veya en az ndan buna e de er mikroorganizma tutma &zelli i olan bir steril filtreden



stizilebil r. Bu tip filtreler, bakterileri ve mantarlar uzakla t rabilir, fakat tim virlisleri ve
mikoplazmalar tutamaz. Filtrasyon i lemini belirli derecede s uygulamas ile destekleme
hususu dii indlmelidir.

160. Di er sterilizasyon metodlar ile k yasland nda, filtrasyonun kendine 6zel ek potansiyel
riskleri mevcut oldu undan, dolumdan hemen 6nce, ikinci bir mikroorganizma tutucu steril
filtreden stizme i lemi yap Imas tavsiye edilebilir. Son steril filtrasyon, dolum noktas na
mUmkin oldu unca en yak n yerde yap Imal dr.

161.  Ortama lif (fiber) veren filtreler kullan Imamal d r.

162.  Filtrelerin kullan m ndan hemen sonra (ayr ca filtre kullan Imadan dnce yap Imas da
yararl olabilir) filtre yekpareli i (integrity), ‘habbe noktas testi’ (bubble point) gibi uygun bir
metod ile kontrol edilmelidir.

163. Validasyon s ras nda, bilinen hacimdeki bulk ¢6zeltinin filtreden suizilmesi icin gecen
zaman ile filtrasyon boyunca kullan lacak bas n¢ fark tespit edilmeli ve bu de erlerden
belirgin sapmalar kaydedilmeli ve ara trImal d r. Bu kontrollerin sonuglar kaydedilmeli ve
seri kay tlar na eklenmelidir.Béyle bir kullan |  valide edilmedikce, ayn filtre bir cal ma
guniinden daha fazla surede kullan Imamal d r.

164.  Filtre, Grind olu turan maddeleri ortamdan ay rarak veya triine madde vererek, Grin{
etkilememelidir.

Steril Uretimin Tamamlanmas

165.  Uriin kaplar , uygun ekilde valide ediimi metodlar ile kapat Imal d r. Uygun prosediirlere
gore al nan numunelerde kapama i leminin do rulu u (integrity) kontrol edilmelidir.

166. Vakum alt nda kapat lan kaplardan 6rnek al nmal ve bu 6rneklerin, dnceden belirlenmi
uygun bir siire sonunda vakumu koruyup korumad klar kontrol edilmelidir.

167. Doldurulmu parenteral triin kaplar , tek tek “Optik Kontrol"a tabi tutulmal d r. Gz ile
kontrol yapId nda, bu inceleme uygun ve kontrolli ayd nlatma ve arka alan 6niinde
yap Imal d r. G6z ile inceleme yapan ki iler gozlik kullan yorlarsa, gozlikleri ile beraber
dizenli olarak g6z ve gérii muayenesinden gecmeli ve optik kontrol s ras nda s k olarak ara
vermelerine izin verilmelidir. Di er “optik kontrol” metodlar kullanId nda, proses valide
edilmeli ve belirli zaman aral klar ile kullan lan ekipman n performans kontrol edilmelidir.

Kalite Kontrol

168. Bitmi Urlne uygulanan sterilite testi, sterilitenin glivence alt na al nmas nda kullan lan bir
dizi kontrol dnleminin sonuncusu olarak alg lanmal d r.

169.  Sterilite testi icin al nan 6rnekler tim seriyi temsil edebilmelidir, ancak 6rnekler aras nda
Ozellikle en yiksek bula ma riskine sahip olan bélimlerden al nm  olanlar bulunmal d r.

Orne in;

c) Aseptik olarak dolumu yap lan Urtinlerde, dolumun ba lang ¢ nda, sonunda ve
dolum i leminin belirgin olarak kesintiye u ramas ndan sonra da numune al nmal dr.

d) Son kaplar nda s ile sterilize edilen drtnler icin, yikiin en so uk olas beklenen

boélimiinden numune al nmas na dikkat edilmelidir.



170.  Enjektabl drtinlerde, Avrupa Farmakopesinin metoduna gore suda, ara drtinde ve bitmi
Urtinde endotoksin izlenmelidir. Her Grin tipi icin metod valide edilmelidir. Biiyik hacimli
inflizyon ¢ozeltilerinde, bitmi Uriinde, ruhsata esas bilgilerle belirlenen di er testlere ek
olarak, suda ve yar mamullerde endotoksin her zaman izlenmelidir. Bir 6rne in teste uygun
olmad nn belirlenmesi durumunda nedeni ara trImal ve gerekti inde duzeltici dnlemler
alnmaldr.

EK 2

BA LANGIC MADDELER VE AMBALAJ MALZEMELER NDEN ORNEK ALINMASI

PRENS P

Bir serinin sadece kicik birksmnnalnd 6rnekleme i lemi dnemli bir i lemdir. Ait oldu u
seriyi temsil etmeyen 6érnekler Gizerinde yuritulen testlere dayan larak gecerli kararlar al namaz.
Dolay s yla do ru drnek almak, kalite glivencesi sisteminin temel bir parcas dr.

Not : GMP’nin 6. Bolumuinde (6.11'den 6.14’e kadar) érneklemeden bahsedilmektedir. Bu ek

rehberler ba lang ¢ maddeleri ve ambalaj malzemelerinden 6rnek al nmas naili kin ek bilgiler
vermektedir.

Personel

1. Ornek alan personel, ba lang ¢ta ve daha sonra siirekli olarak, do ru 6rnek almaya ili kin
e itim almaldr. Bu e itim u konular kapsamal dr:

- Ornekleme planlar .

- Yaz | drnekleme talimatlar .

- Ornekleme igin kullan lan teknikler ve ekipman.
- Capraz bula ma riskleri.

- Stabil olmayan ve/veya steril olan maddeler icin al nmas gereken
onlemler.

- Materyallerin, kaplar n ve etiketlerin gériini tGntn de erlendirilmesi ve
bunun 6nemi.

- Beklenmeyen veya ola and durumlar n kaydedilmesinin dnemi.

Ba lang ¢ Maddeleri

2. Ba lang ¢ maddelerinin bir serisini olu turan tim kaplar n ayn maddeyi icerdi inden emin



olmak, normalde ancak her kaptan ayr ayr 6rnek al nmas ve bu drneklerin te hisinin

yap Imas yla mimkunddr. Hicbir ba lang ¢ maddesi kab n n tzerindeki etiketin, o ba lang ¢
maddesini yanl gostermedi ini glivence alt na alan valide edilmi proseddrlerin bulunmas
ko uluyla, ba lang ¢ maddesi te hisinin yap Imas yla mimkundur. Hi¢bir ba lang ¢ maddesi
kab n n Uzerindeki etiketin, o ba lang ¢ maddesini yanl gostermedi ini giivence alt na alan
valide edilmi prosedirlerin bulunmas ko uluyla, ba lang ¢ maddesi kaplar n n sadece bir
k sm ndan 6rnek al nmas na izin verilebilir.

3. Buvalidasyonda en aza a daki hususlar dikkate al nmaldr:

- Ba lang ¢ maddesi imalatcsnn ve satcsnn yaps ve durumu ile
bunlar n ila¢ endustrisine ili kin GMP anlay lar .

- Ba lang ¢ maddeleri imalat¢ s n n kalite glivencesi sistemleri.
- Ba lang ¢ maddelerinin Uretildi i ve kontrol edildi iimalat ko ullar .
- Ba lang ¢ maddesinin ve onlar n kullan laca farmasoétik Grinin yap s .

Bu sistem alt nda valide edili bir talimatla, ba lang ¢ maddelerinin geli inde her kab n tek tek
tan mlama testine tabi tutulmamas , a a da belirtilen durumlar icin kabul edilebilir:

- Tek Uriin Ureten imalat¢ veya fabrikadan gelen ba lang ¢ maddeleri.

- Do rudan imalat¢ dan gelen ba lang¢ maddeleri; Satn alan taraf ndan kalite
glvencesi sistemi, mistahzar imalatcs veya bu i le resmen gorevlendiriimi bir
kurulu ca dizenli olarak denetlenen ve guvenilir bir ge¢cmi i olan imalat¢ lar n muhirli
kaplar nda gelen ba lang ¢ maddeleri.

A a daki durumlarda bir tan mlama prosediriiniin tatminkar diizeyde valide edilebilmesi ihtimal
dahilinde de ildir:

- Ureticisi bilinmeyen veya denetlenmeyen ve komisyoncular gibi arac lardan
sa lanan ba lang ¢ maddeleri.

- Parenteral Urtnlerde kullan lacak ba lang ¢ maddeleri. Ancak, son kab nda
sterilize edilmeyen velveya aseptik i lemle Uretilen parenteral trlinlerin ba lang ¢
maddelerinin her kab n tan mlama testi, Gretimin uygun bir kademesinde yap labilir. Bu
tur érnekleme ve tan mlama i lemi de valide edilmi yaz | bir prosedire gore yap Imal dr.

4. Bir ba lang ¢ maddesi serisinin kalitesi hakk nda, seriyi temsil eden érneklerin al nmas ve
test edilmesi ile karar verilebilir. Bu amacla tan mlama testi icin al nan érnekler kullan labilir.

Seriyi temsil edebilecek dérneklerin haz rlanmas amac yla al nacak érnek say s istatistiksel
olarak belirlenmeli ve 6rnek alma plan nda belirtiimelidir. Bir kar m 6rne i haz rlamak icin
al nacak ayr ayr 6rnek say s, maddenin yap s ve sat ¢ hakk nda bilgiler ve kar m

orne inin homojenitesi dikkate al narak belirlenmelidir.

Ambalaj Malzemesi

5. Ambalaj malzemelerine ili kin érnekleme plan en az u hususlar dikkate almal d r: Gelen
miktar, gereken kalite diizeyi, malzemenin yap s (6rne in primer ve/veya bas| ambalaj
malzemesi), Uretim metodlar ve denetimlere dayal olarak ambalaj malzemesi Ureticisinin
kalite glivencesi sistemine ili kin elde edilmi bilgiler. Al nacak érnek say s istatistiksel



olarak belirlenmeli ve érnekleme plan nda belirtiimelidir.

EK 3

NHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BA  INCLI VE OLCUMLENM DOZDA AEROSOL
PREPARATLARIN MALATI

PRENS P

nhalasyon yoluyla kullan lan ve 6lcimleme (dozaj) valf bulunan bas n¢l aerosollerin imalat , bu
farmasotik formun kendisine has yap s ndan dolay 6zel ilgi gerektirir. Bu tip trlinlerin imalat
mikrobiyal ve partikiler bula may en az diizeyde tutacak ko ullarda yap Imal d r. Valf

parcalar n n kalitelerinin garanti alt na al nmas , ayr ca siispansiyonlar séz konusu ise
slispansiyonun uniformitesi (tekdizeli i) 6zel 6nemta r.

Not: Olciimlenmi dozda aerosol imalat , GMP kurallar na gére ve uygulanabilir oldu u takdirde
di er ek k lavuzlara gére yap Imal d r. Bu k lavuz, bu imalata ait 6zel konular vurgulamaktad r.

Genel Hususlar

1. Halen, yayg n olarak imalat ve dolum metodu mevcuttur. Bunlar;

C) ki kademeli (bas n¢l dolum) sistem : Etken madde, yiiksek kaynama noktal br
itici gaz icerisinde stispande edilir, doz kap icine doldurulur, valf kap tzerine gegcirilir ve
svanr.

DU Uk kaynama noktal surikleyici gaz, valf ucundan iceri enjekte edilerek, bitmi @riin elde
edilir. Buharla ma kay plar n azaltmak icin, etken maddenin itici gaz icindeki stispansiyonu
so ukta muhafaza edilir.

d) Tek kademeli (so ukta dolum) sistemi : Etken madde, itici gazlar kar m
ices nde suspande edilir ve yiiksek bas n¢ ve/veya so ukta muhafaza edilir. Ard ndan

suspansiyon bir kerede do rudan kab na doldurulur.

Tesisler ve Ekipman

2. Uretim ve dolum miimkiin oldu unca kapal bir sistemde yiiritiimelidir.

3. Uruin veya temiz komponentlerin d ortama maruz kald  durumlarda, alana filtre edilmi
hava verilmelidir. Bu alan en az ndan D s n f nda olmal ve hava kilitleri icinden gecerek
alana girilmelidir.

Uretim ve Kalite Kontrol

4.  Aerosolleri dozlama valfleri, bircok farmasétik komponentten daha karma k bir mihendislik
i lemi gerektiren parcalard r. Dolay s yla, spesifikasyonlar , 6rnekleme ve test yéntemleri bu
karma k|l a uygun olmal dr. Valf imalat¢ s n n kalite glivenc esi sisteminin denetlenmesi
Ozel 6nem ta .

5. Tim ak kanlar (6rne in: sv veya gaz halinde iticiler), 0,2 mikrondan daha biyulk
partikilleri ortamdan ay racak bir filtreden stzilmelidir. Dolumdan hemen dnce ilave bir
filtrasyon yap Imas arzu edilir.



EK 4

Kaplar ve valfler, kayd r c lar gibi Uretime yard mc maddelerle veya mikroplarla bula ma
olmad ndan emin olunmas n sa layacak, valide edilmi ydntemlerle temizlenmelidir.
Temizlik sonras , valfler temiz ve kapal kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen i lemler
s ras nda (6rne in drnek almak gibi) bunlar n herhangi bir bula maya maruz kalmalar n
onlemeye yonelik tedbirler al nmal d r. Aerosol kaplar , dolum hatlar na temiz ko ullarda
verilmeli veya dolumun hemen 6ncesinde, hat Uizerinde temizlemelidir.

TUm dolum i lemi boyunca, dolum noktas ndaki stispansiyonun tekdiize olu unu sa layacak
Onlemler alnmal dr.

ki kademeli dolum prosesi kullanld  nda, do ru bile imde bir tiriin elde etmek amac yla,
her iki dolum kademesinde de, do ru a rl kta dolum yap Imas gereklidir. Bu amacla, her
safhada % 100 a rl k kontroli yap Imas onerilir.

Dolum s ras nda, istenmeyen s z nt lar n (kacaklar n) olmad kontrol edilmelidir. S z nt
testleri, mikrobiyal bula maya veya bakiye neme neden olmayacak ekilde yap Imaldr.

SIVILAR, KREMLER VE POMADLARIN MALATI

PRENS P

Sv lar, kremler ve pomadlar, imalat s ras nda 6zellikle mikrobiyal ve di er bula malara elveri li
olabilir. Dolay s yla, herhangi bir bula may 6nlemek amac yla 6zel énlemler al nmal dr.

Not : Sv, krem ve pomadlar n imalat , yonetmelikte a¢c klanan GMP kurallar na ve uygulanabilir
oldu u taktirde, di er ek k lavuzlara gore yap Imal d r. Bu k lavuz, bu imalata 6zel konular
vurgulamaktad r.

Tesisler ve Ekipman

1. Urdinii bula madan korumak amac yla, proses ve aktarma i lemlerinde kapal sistemlerin
kullan Imas tavsiye edilir. Uriinlin ve temiz a¢ k kaplar n ortama a¢ k oldu u Uretim alanlar
normalde filtre edilmi havayla etkin bicimde havaland r Imal d r.

2. Tanklar, kaplar, boru tesisat ve pompalar, kolayl kla temizlenebilecek ve gerekti inde
sanitize edilebilecek ekilde tasar mlanmal ve yerle tirilmelidir. Ozellikle, ekipman tasar m ,
art klar n birikerek mikrobial tiremeyi te vik edebilecek 6li noktalar veya yerleri en az
dizeyde icerecek ekilde yap Imaldr.

3. Cam malzemenin kullan Imas miimkiin olan yerlerde 6nlenmelidir. Uriin ile temas eden
parcalar n yiksek kalitede paslanmaz celikten olmas genelde tercih edilir.

Uretim

4.  Uretimde kullan lan suyun kimyasal ve mikrobiyolojik kalitesi belirlenmeli ve izlenmelidir.

Mikrobiyolojik Greme riskini dnlemek amac yla, su sistemlerinin bak m na dikkat
gosterilmelidir. Su sistemleri herhangi bir kimyasal yolla sanitize edilmi se, valide edilmi bir
y kama prosediirt uygulanarak sanitizasyon maddesinin etkin bicimde ortamdan

uzakla trimas sa lanmaldr.



5. Tankerlerle gelen bulk materyallerin kalitesi, bulk depolama tanklar na aktar Imadan 6nce
kontrol edilmelidir.

6. Materyallerin, borular vas tas yla aktar | rken do ru hedeflere génderildi indenemin
olunmas icin gerekli dikkat sarfedilmelidir.

7. Uriinlerin ve temiz kaplar n ortama ag¢ k oldu u alanlara, mukavva f ¢ veya tahta palet gibi lif
veya di erbula trclar ¢evresine yayan malzeme sokulmamal dr.

8. Dolum sras nda, kar mlar n, siispansiyonlar , v.b Urtinlerin homojenitesinin muhafaza
edilmesine dikkat gosterilmelidir. Kar trma ve dolum i lemleri valide edilmelidir. Dolum
i leminin ba nda, sonunda ve duraklamalardan sonra homojenitenin devam etti inden emin
olmak icin 6zel bir dikkat sarfedilmelidir.

9. Bitmi 0rinin hemen ambalajlanmad durumlarda, azami saklama siresi ve saklama
ko ullar belirlenmeli ve bunlara uyulmal dr.

EK S
B LGISAYARLI S STEMLER
PRENS P

Bilgisayarl sistemlerin, depolama, da tm ve kalite kontrol dahil imalat sistemlerinde devreye
girmesi, bu k lavuzun ba ka bélumlerinde verilen prensiplerin dikkate al nmas gereklili ini

de i tirmez. Elle yuratilen bir i lemin yerine gecen bilgisayarl bir sistemde, triin kalitesinde ve
kalite giivencesinde bir azalma sonucu do mamal d r. Operatérlerini leme katImnn

azalt Imas na ba | olarak, 6nceki sistemin u rayaca kay plara ili kin ortaya ¢ kabilecek riskler
dikkate al nmal dr.

Personel

1. Kilit personel ile bilgisayarl sistemleri ¢cal tran ki iler aras nda ¢cok yak n bir i birli i olmas
gerekmektedir. Sorumluluk ta yan bireyler, kendi sorumluluk alanlar igerisinde, bilgisayarl
sistemlerin yonetim ve kullan m ile ilgili uygun e itim almal d rlar. Bu husus, bilgisayarl
sistemlerin tasar m , validasyonu, kurulmas ve ¢cal mas na ili kin uygun deneyimin mevcut
olmas ve bundan yararland r Imas n da kapsamald r.

Validasyon

2.  YapImas gereken validasyonunun kapsam , sistemin hangi amacla kullan laca , ileriye
donik (prospektif) veya geriye dénuk (retrospektif) olup olmad  veya yeni elemanlar n bu
sisteme i tirak ettirilip ettir Imeyece i gibi faktérlere ba 1d r. Validasyon, bir bilgisayar
sisteminin tim ya am suresinin bir parcas olarak alg lanmal d r. Bu dénem, planlama,
spesifikasyon, programlama, test etme, devreye alma, dokimantasyon, i letim, izleme ve
de i im safhalar n igerir.

Sistem

3. Ekipmann,d etmenlerin sistemi etkilemeyece i, uygun ko ullarda b r ortama
yerle tirilmesine dikkat edilmelidir.

4. Sistemin detayl ve yaz | bir a¢ klamas , uygulanabilir hallerde emas n da ihtiva edecek
ekilde haz rlanmal ve bu a¢ klama gtincel tutulmal d r. Bu a¢ klama, prensipleri, amaclar
emniyet 6nlemlerini, sistemin kapsam n, bilgisayar n kullan |  yolunun temel 6zelliklerini ve



10.

11.

12.

13.

14.

15.

di er sistemler ve proseddrler ile birbirlerini nas | etkiledi ini kapsamal dr.

Yaz I m, bir bilgisayar sisteminin kritik bir parcas d r. Boyle bir yaz | m n kullan ¢
durumundaki ki i, yaz I m n bir “kalite glivencesi sistemine” uygun olarak haz rland ndan
emin olmak i¢in tim uygun 6nlemleri almal d r.

Uygulanabilir hallerde, sistemde verilerin do ru bir ekilde giri ini ve do ru bicimde
i lenmesini denetlemek amac yla yerle tiriilmi i¢ (built-in) kontroller mevcut olmal d r.

Bilgisayar kullan lan bir sistemin uygulanmas na ba lamadan 6nce, sistemin arzu edilen
sonuglar n elde edilmesine yeterli oldu u geni bir ekilde test edilmeli ve kan tlanmal dr.
Bilgisayarl sistem, bir manuel sistemin yerini alacak ise, validasyonun ve test etmenin bir
parcas olarak, bir siire icin her iki sistem paralel olarak cal trimaldr.

Veriler, bu i i yapmaya yetkili ki ilerce girilmeli veya tamamlanmal d r. Yetkisiz ki ilerin veri
girmesini engellemek amac yla kullan lan uygun metodlar aras nda, anahtarlar, giri kartlar ,
ki isel ifreler ve bilgisayar terminallerine ula m n k s tlanmas gibi yontemler yer

almaktad r. Ki isel ifrelerin de i tirilmesi de dahil olmak uzere, veri giri i ve veri de i tirme
icin yetki verilmesi, iptali ve de i tirilmesi icin belirlenmi talimatlar bulunmal d r. Yetkili
olmayan ki ilerin sisteme girmeye te ebbls etmeleri durumunu kaydetme imkan veren
sistemlerin bulunmas da dikkate al nmal d .

Kritik bir yerinin elle giri i s ras nda (6rne in tart m s ras nda bir maddenina rl nnve seri
numaras n n gir Imesi gibi), gercekle tirilen kayd n do rulu unu kontrol edecek bir kontrol
mevcut olmal d r. Bu kontrol, ikinci bir operatér veya valide edilmi elektronik usullerle

yap labilir.

Sistem, kritik verilerin giri ini yapan veya bunu do rulayan operatérlerin kimli ini
kaydetmelidir. Girilmi verilere ekleme yapma yetkisi, sadece bu amagla yetkilendirilmi
ki ilerle s nrland r Imal d r. Kritik verilerin girilmesine ili kin herhangi bir de i iklik
onaylanm olmal ve de i iklik sebepleri kaydedilmelidir.TUm veri giri lerini ve ilavelerini
tam olarak kaydeden sistemler kurulmas hususu dikkate al nmal dr.

Bir sistemde veya bilgisayar program nda yap lacak de i iklikler, validasyon, kontrol,
onaylama ve de i ikli in uygulanmas hususlar ndaki a¢ klamalar da iceren belirlenmi bir
prosedire ba | kal narak yap Imal d r. Boyle bir de i iklik, s6z konusu sistemin, de i iklikle
ilgili k sm ndan sorulu olan ki iile mutabakata var larak yap Imal ve de i iklik
kaydedilmelidir. Her belirgin de i iklik valide edilmelidir.

Kalite denetimi amac yla, elektronik olarak saklanm verilerin okunakl bas | kopyalar n
almak mimkin olmaldr.

Veriler, kas tl olarak veya kazayla meydana gelebilecek hasarlara kar , fiziksel veya
elektronik vas talar ile rehberdeki 4.9 no.lu madde gere ince korunmal d r. Saklanan verilere
ula labilirlik, verilerin dayanakl| ve do rulu u kontrol edilmelidir. E er bilgisayar

ekipman nda veya programlarda bir de i iklik yap Imas isteniyorsa, yukar da bahsedilen
kontroller, kullan lan saklama ortam na uygulanabilir s kl kta yap Imal dr.

Veriler diizenli aral klar ile kopyalama (backing-up) yap larak korunmal d r. Kopyalanm
bilgi ayr ve guvenli bir yerde, gerekti i kadar uzun sirede saklanmal d r.

Herhangi bir ar za halinde de cal trimas gereken sistemler icin uygun alternatif
duzenlemeler mevcut olmal d r. Alternatif dizenlemelerin hizmete girmesi icin gereken sure,
bu diizenlemelerin olas kullan m aciliyetine ba | olmal d r. Orne in, bir geri cekmeyi



mUmkin k lacak gerekli bilgiler, k sa bir stire icerisinde sa lanabilmelidir.

16. Sistemin bozulmas veya ar zalanmas halinde izlenecek prosedurler belirlenmi ve valide
edilimi olmal d r. Herhangi bir ar za ve yap lan dizeltici i lemler kaydedilmelidir.

17. Hatalar kaydeden, analiz eden ve dizeltici i lemlerin yap Imas na imkan veren bir prosedir
haz rlanmal d r

18. E er bilgisayar hizmetleri bir d firma taraf ndan veriliyorsa, bu d firman n sorumluluklar
hakk nda ac k ifadelerin yer ald  resmi bir anla ma yap Imal d r (Bak n z Bélim 7).

19. Uriunlerin sat veya sevk icin serbest b rak Imas bilgisayarl bir sistem kullan larak
yap | yorsa, bu sistem sadece yetkili ki inin serileri serbest b rakmas na imkan vermeli ve
serileri serbest b rakan ki inin kimli ia¢ k ekilde tan mlanmal , kaydedilmelid r

EK 6
RADYOFARMASOT KLERIN MALATI
PRENS P

Radyofarmasétiklerin imalat ve haz rlanmas potansiyel olarak tehlikelid r. Risk seviyesi yay lan
radyasyonun tipine ve radyoaktif izotoplar n yar émdrlerine ba I dr. Capraz bula mann ve
radyoniklid bula klar n birikmesinin dnlenmesine, at klar n elden ¢ kar Imas na 6zel dikkat
sarfedilmelidir. Bircok radyofarmasoti in dretimi s k s k yap lan kicguk olgekteki serileri icin 6zel
itina gOsterilmesi gerekebilir. K sa yar émurleri nedeniyle baz radyofarmasétikler, belli kalite
kontrol testlerinin tamamlanmas ndan énce serbest b rak | rlar. Bu durumda kalite glivencesi
sisteminin etkinli i ve bunun devaml goézetilmesi 6zellikle 6nem kazan .

Not : Radyofarmasétiklerin imalat , bu ek k lavuzda ve gerekli hallerde steril preparatlara ili kin
olan k lavuz gibi di er ek k lavuzlarla a¢ klanan “ yi malat Uygulamalar " na uygun olarak

yap Imal d r. Bununla birlikte baz hususlar, radyoaktif Griinlerin haz rl k i lemlerine 6zgi olup, bu
ek k lavuzlarda de i tirilerek veya daha detayl halde yer almaktad rlar. Bu imalat, konuyla ilgili

di er ulusal kurallar n yan s ra, toplumun ve ¢al anlar n iyonize edici radyasyondan korunmas na
ili kin temel standartlar ortaya koyan EURATOM direktiflerine uygun olarak yap Imak zorundad r.

Personel

1. Radyoaktif Grtnlerin Uretildi ialanlarda istihdam edilmi tim personel (temizlik ve bak m
elemanlar da dahil olmak Uzere), bu s n f Grnler icin 6zel ve ilave bir e itim almaldr.
Ozellikle, personele radyasyondan korunma hususunda detayl bilgi ve uygun e itim
verilmelidir.

Tesisler ve Ekipman

2. Radyoaktif Grlinler, bu i icin ayr Im ve kendiicinde kapal (d ortamdan izole edilmi )
tesislerle depolanmal , i lenmeli, ambalajlanmal ve kontrol edilmelidir. malati lemleriicin
kullan lan ekipman, sadece radyofarmasatikler icin ayr Im  olmal dr.

3. Uriinlerin d ortamla temas etti i yerlerde, radyoaktivitenin muhafaza edilmesi igin, hava
bas nc n cevre alanlara gore daha di Uk tutmak gerekebilir. Ancak yine de, Griinli cevresel
bula madan korumak gereklidir.

4.  Steril Urinlerde, Urdnlerin ve Uriin kaplar n n ortama a¢ k oldu u ¢al ma alanlar, steril
Urtnler icin verilen rehberde a¢ klanan cevre ko ullar na uygun olmal d r. Bu uyum, ¢cal ma



yerlerine laminar ak ml ,HEPA filtreden stzilmi hava verilerek ve giri noktalar na hava
kilidi yerle tirilerek sa lanabilir. Total muhafazal cal ma yerleri, bu ko ullara uyabilir. Bu
yerler en az ndan D s n f ndaki bir cevrede yer mal d r.

5. Radyoaktif Grlinlerin i lem gérdi G alanlardan geri donen hava, tekrar sirkile
ettiriimemelidir. Hava ¢ k lar , radyoaktif partikuller ve gazlardan dolay meydana gelecek
cevresel bula may 6nleyecek ekilde tasar mlanmal dr. Orne in, havack fannn
¢al mad durumda, hava ¢k kanallar ndan temiz alanlara hava giri ini engelleyecek bir
sistem bulunmal dr.

Uretim

6. Capraz bula mave kar Kkl k riskini en aza indirmek icin, de i ik radyoaktif Urtinlerin ayn
cal ma yerlerinde ve ayn zamanda Uretilmesi énlenmelidir.

7. Proses validasyonu, inproses kontroller ve proses parametrelerinjn ve ¢evrenin izlenmesi,

bir seri veya Urin icin testler tamamlanmadan 6nce kabul veya red karar al nmas gereken
hallerde hayati 6nem arzeder.

Kalite Kontrol

8.

9.

Bir Grdndn, tim testleri tamamlanmadan sevkedilmesi gereken haller, o serinin uygunlu una
ili kin olarak yetkili ki inin, kay tlara gecmi resmi bir karar vermesi gereklili ini ortadan

kald rmaz. Bu durumda, bir Grliniin serbest b rak Imas ndan 6nce dikkate al nmas gereken
tuim GUretim ve kalite kontrol verilerini detayl olarak iceren, yaz | bir prosedir mevcut

olmal d r. Uriin sevkedildikten sonra tatminkar olmayan test sonuglar n n elde edilmesi
durumunda, yetkili ki i tarafindan izlenecek 6nlemleri a¢ klayan bir prosedur de bulunmal d r

Ruhsatname dosyas nda aksi belirtiimemi se, her seriye ait referans érnekler saklanmal d r.

Da tm ve Geri Cekme

11.

EK7

Uriinlerin detayl da tm kay tlar tutulmal ve hatal radyofarmasétikl erin
kullan m n durdurmaya yénelik énlemleri a¢ klayan prosedurler mevcut olmal dr.
Geri cekme i lemlerinin k sa bir zaman icerisinde gercekle ebildi i kan tlanmaldr

BE ER B YOLOJ K FARMASOT K URUNLER N MALATI

KAPSAM

Biyolojik kaynakl farmasoétik trinlerin imalat nda kullan lan metodlar, uygun yasal denetlemenin
olu turulmas nda kritik bir faktérdir. Dolay s yla biyolojik farmasétik trlinler, co unlukla imalat
metodlar na gbre tan mlanabilir. A a daki imalat metodlar na gére haz rlanan biyolojik kaynakl
farmasotik Urdnler, bu ek kapsam na girecektir:

e) r-DNA teknikleriyle elde edilenler haric, tim mikrop kulttrleri,

f) Rekombinant DNA veya hibridoma teknikleri ile elde edilenler de dahil olmak
Uzere, tim mikrop ve hiicre kilturleri,

s)] Biyolojik dokulardan ekstre edilenler,

h) Embriyoda veya hayvanlarda uretilen canl ajanlar,



( a kategorisindeki Grtinlere, bu k lavuzda yer alan tim prensipler uygulanamayabilir).

Not : Bu k lavuz haz rlan rken, Diinya Sa | k Orgiitiiniin imalat tesisleri ve kontrol laboratuarlar
icin dngordil U genel gereklilikler yeterince dikkate alnm tr.

Bu k lavuz, 6zel biyolojik drtin s n flar icin dizenlenmi detayl ko ullar icermez.

PRENS P

Uriinlerin ve imalat i lemlerinin tabiat ndan dolay , biyolojik farmasotik triinlerin imalat , kendine
has belirli hususlar ta r. Biyolojik farmasétik Uriinlerin imalat, kontrol ve kullan m  ekil, baz
onlemlerin al nmas n gerekli k lar.

Yiksek diuizeyde kararl | k sa layabilen fiziksel ve kimyasal teknikler kullan larak Gretilen
geleneksel farmasotik Urtinlerden farkl olarak, biyolojik farmasoétik trdnlerin tretimi, hiicre kulttri
yap Imas veya canl organizmalardan madde ekstraksiyonu gibi biyoloji k i lemleri ve materyalleri
icerir. Bu biyolojik i lemler, do al de i kenlikler gbsterebilir ve dolay s yla yan trlnlerin turleri ve
yap s farkl olabilir. Buna ilaveten, bu ¢o altma proseslerinde kullan lan materyaller, mikrobiyal
bula trclar n Gremesi icin uygun ortamlar sa larlar.

Biyolojik farmasétik Grtinlerin kontrolleri, genellikle fiziko-kimyasal tayinlere k yasla daha biyik
sapmalar gosteren biyolojik analiz tekniklerini icerir. Dolay s yla biyolojik farmasétik triinlerin
imalat nda, inproses kontroller bliylk bir 6nem ta r.

Biyolojik farmas6tik drtinlerin kendilerine has 6zellikleri, GMP kurallar n n dikkatle
yorumlanmas n gerekli k Imaktad r ve bu ekin haz rlanmas nda bu husus dikkate alnm tr.

Personel

1. Biyolojik farmasétik Grtinlerin imal edildi i alanlarda istihdam edilen tim personel (temizlik,
bak m ve kalite kontrol ile ilgilenenler de dahil), imal edilen trlnlere ve yaptklar i lere ili kin
Ozelilave e itim almal d rlar. Personele ilgili bilgiler, hijyen ve mikrobiyoloji hakk nda egitim
verilmelidir.

4, Uretim ve kalite kontrolden sorumlu ki ilerin, bakteriyoloji, biyoloji, biyometri, kimya, t p
eczac | k, farmakoloji, viroloji, immuinoloji ve veteriner hekimlik gibi ilgili bilimsel disiplinlerde
yeterli temeli olmas n n yan s ra, proses icin yonetim fonksiyonlar n yerine getirebilecek
yeterli pratik deneyimi de mevcut olmal dr.

3. Urun emniyeti icin, personelin ba kI k durumunun dikkate al nmas gerekebilir. Uretim,
bak m, test ve hayvan bak m nda ¢al an personel (ve tefti personeli), gerekli durumlarda,
spesifik a larile a lanmal ve diizenli olarak sa |k kontroliinden gecirilmelidir. Personelin
enfeksiy6z ajanlar, kuvvetli toksinler ve allerjenlere maruz kalma probleminin 6tesinde, bir
Uretim serisinin enfeksiyéz ajanlarla bula ma riskini de 6nlemek gerekir. Ziyaretciler genelde
Uretim alanlar ndan uzak tutulmal d r.

5. Ba kIl k durumu Urinin kalitesini ters yonde etkileyebilecek derecede de i en
personelin Uretim alanlar nda cal mas engellenmelidir. BCG a s ve Tuberkilin trinlerinin
Uretimi, ba kIl k durumlar duzenli olarak kontrol edilen veya g6 s rontgeni ile dikkatle
izlenen personel ile snrl tutulmaldr.

5. Birc¢al ma giini boyunca, personelin canl organizmalara veya hayvanlara maruz kalmalar
mUmkin olan alanlardan, di er drtnlerin veya ba ka organizmalar ni lem gordu U alanlara
geci i 6nlenmelidir. E er bodyle bir geci 6nlenemiyorsa, k yafet ve ayakkab lar n



de i tirilmesi ve gerekti itakdirde du al nmas gibi ac k¢a tarif edilmi dekontaminasyon
onlemlerine, bu tir tretimlerde ¢al an personel taraf ndan uyulmal dr.

Tesis ve Ekipman

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Uretim tesislerinin partikiiler ve mikrobiyal bula mas ile ilgili cevre kontroliiniin derecesi,
hammaddelerin bula ma diizeyi ve bu diizeyin bitmi Uriindeki riski de hesaba kat larak,
artin ve Uretim kademesine gore adapte edilmelidir.

Ozellikle canl organizmalar n kullanId  imalat safhalar nda, biyolojik farmasoétik triinler
aras nda stz konusu olan ¢capraz bula ma riski nedeniyle, tahsis edilmi tesis ve ekipman
kullan m , kampanya tipi Gretim yapmak ve kapal sistemler kullanmak gibi, tesis ve
ekipmana yonelik ilave ek énlemler almak gerekebilir. Uriin yap s n n yan s ra, kullan lan
ekipman da capraz bula may 6nlemek amac yla yap lacak ay rman n derecesini belirler.

Prensip olarak, BCG a s Uretiminde ve tiberkilin Grinleri icin canl organizma
i lenmesinde, sadece bui e ayrIm tesisler kullan Imal d r.

naktivasyon i lemi tamamlan ncaya kadar, Bacillus anthracis, clostridium botulinum ve
clostridium tetani ile yap lan i lemler ayr tesislerde gercekle tirilmelidir.

Spor olu turan di er organizmalar icin de, tahsis edilmi tesis icerisinde ayn anda birden
cok Urindin i lem gérmemesi art yla, kampanya tipi tGretim yap Imas kabul edilebilir.

Monoklonal antikorlar ve r-DNA teknikleri kullan larak haz rlanan trinler icin, ayn alan
icinde kapal biyofermenttr sistemler kullan larak ayn zamanda dretim yap Imas kabul
edilebilir.

Mahsul toplama sonras ndaki i lem kademeleri, capraz bula may onleyecek yeterli
onlemler alnmas art yla, ayn (retim alan nda, ayn zamanda yiiritiilebilir. Olii a lar ve
toksoidler i¢cin bu ekilde paralel cal ma, sadece kiltirin inaktivasyonundan ve
zehirsizle tirme (detoksifikasyon) i leminden sonra yap Imaldr.

Steril Uriinlerin i lenmesinde pozitif bas n¢l alanlar kullan Imal d r. Ancak cevreye

bula man n 6nlenmesi i¢in, patojenlere maruz kal nan noktalarda yer alan alanlarda negatif
bas n¢ bulunmas kabul edilebilir. Patojenlerin aseptik olarak i lenmesi amac yla negatif
bas n¢l alanlar n veya emniyet kabinlerinin kullan Id  durumlarda, bu kabin veya alanlar
pozitif bas n¢l bir steril bdlge ile ¢evrilmelidir.

Hava filtrasyon Uniteleri, ilgili proses alan na 6zel olmal ve canl patojenik organizmalar n
muamele gordi 0 alanlardan ¢ kan hava, tekrar dola ma verilmemelidir.

Uretim alanlar ve ekipman n yerle imi ve tasar m , temizlik ve dekontaminasyon (6rne in,
gazlama ile) i lemlerinin etkin bicimde yap labilmesine olanak sa lanmal d r. Temizlik ve
dekontaminasyon proseddrlerinin yeterlili i valide edilmelidir.

Canl organizmalar ni lenmesi s ras nda kullan lan ekipman, i lem s ras nda kulttrleri saf ve
d kaynaklardan bula mayacak halde muhafaza edecek ekilde tasar mlanmal dr.

Boru sistemleri, vanalar ve hava ¢ k (vent) filtreleri, temizlik ve sterilizasyon i lemlerini
kolayla tracak ekilde tasar mlanmal d r. “Yerinde temizlenen” veya “Yerinde sterilize
edilen” sistemlerin kullan m te vik edilmelidir. Fermentasyon kaplar Gzerinde bulunan
vanalar, timuyle buhar ile sterilize edilebilir olmal d r. Hava ¢ k filtreleri hidrofobik dzellikte
olmal ve 6ngorulen dmurleri valideedilmelidir.

Primer muhafaza sistemleri, s z nt riskita mayacak ekilde tasar mlanmal ve bu husus



19.

20.

test edilerek gosterilmelidir.

Patojenik mikroorganizmalar ta yabilme olas| olan sv atklar, etkin bicimde
dekontamine edilmelidir.

Biyolojik Grtinlerin ve i lemlerin de i kenli inden dolay baz katk maddeleri ve yard mc
maddelerin (Orne in tampon maddeler) iiretim s ras nda élgiilmesi veya tart Imas gereklidir.
Bu durumlarda, Uretim alan nda bu maddelerin kiiciik miktarlarda stoklar bulundurulabilir.

Hayvan Bar naklar ve Bak m

21.

22.

Bir k s m biyolojik triinlerin imalat icin hayvanlar kullan Imaktad r. Orne in polioa s igin
maymunlar, y lan antivenomlar icin atlar ve kegiler, kuduz a s icintav anlar, fareler ve
hamsterler ve serum gonadotropin icin atlar gibi. Buna ek olarak, co userumvea nn
kalite kontroliinde de hayvanlar kullan Imaktad r. Bo maca a s icin fareler, pirojenite testi
icin tav anlar, BCG a s icin kobaylar gibi.

Biyolojik Grtnlerin Gretiminde ve kontroliinde kullan lan hayvanlara ait bar naklar, tretim ve
kontrol alanlar ndan ayr Imal d r. Baz ba lang ¢ maddelerinin tiretilmesi icin kullan lan kalite
kontrol ve emniyet testlerinde kullan lan hayvanlar n sa |k durumlar izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Bu tir alanlarda ¢al an personel icin 6zel k yafet ve k yafet de i tirme yeri
sa lanmal d r. Biyolojik farmasétik triinlerin Gretiminde ve kalite kontroliinde maymunlar n
kullanId durumlarda, Diinya Sa |k Orgiitiiniin biyolojik maddelere ili kin gegerli

kurallar nda (No. 7) yer alan gereklilikler dikkate al nmal dr.

Dokiimantasyon

23.

24,

Biyolojik ba lang ¢ maddelerinin spesifikasyonlar nda, kaynak, men e, imalat metodu ve
Ozellikle mikrobiyolojik kontroller olmak Gizere uygulanan kontrollere ili kin ek
dokimantasyona ihtiya¢ duyulabilir.

Ara Urtin ve bulk haldeki biyolojik farmasétik trlnlere ili kin spesifikasyonlar n rutin olarak
bulunmas gerekir.

Uretim

Ba lang ¢ Maddeleri

25.

26.

Ba lang ¢ maddelerinin kayna , men ei ve uygunlu u a¢ kca tan mlanmal d r. Yap Imas
gerekli olan testlerin uzun zaman ald  durumlarda, test sonuglar al nmadan énce

ba lang ¢ maddelerinin prosesine izin verilebilir. Bu durumlarda bitmi Grtin serbest

b rak Imas , bu testlerin tatminkar sonuclar vermesine ba |dr.

Ba lang ¢ maddelerinin sterilize edilmesi gereken durumlarda sterilizasyon i lemi,
mimkinse s ile yuratilmelidir. Gerekli yerlerde, biyolojik materyellerin inaktivasyonu
icin di er uygun metodlar da (radyasyon gibi) kullan labilir.

Tohum Lot ve Hiicre Bankas Sistemi

27.

28.

Nesil say s nn ¢o alt Imas ndan veya tekrarlanan alt kiltirlerden kaynaklanacak
istenmeyen Ozellik sapmalar n 6nlemek amac yla, mikrobiyal kiltirler ve hayvanda veya
embriyo icerisinde hiicre kiltirt yoluyla elde edilen biyolojik farmasétik Griinlerin Gretimi, bir
ana (master) ve cal ma tohum lotu ve/veya hiicre bankas sistemine dayand r larak

yap Imaldr.

Tohum lot veya hiicre bankas ile bitmi Uriin aras ndaki nesil say s (ciftlenmeler, geci ler)



29.

30.

31.

32.

33.

Cal

ruhsatname dosyas na uygun olmal d r. Proses boyutunun biyitiimesi, bu temel ili Kiyi
de i tirmemelidir.

Tohum lotlar ve hiicre bankalar , bula tr c lar a¢ s ndan yeterli olarak tan mlanmal
(karakterize edilmeli) ve test edilmelidir. Bunlar n kullan m icin uygunlu u, pe pe e gelen
urun serilerinin karakteristikleri ve kalitesi ile ispat edilmi olmal d r. Tohum lotlar ve hiicre
bankalar , bula ma veya ba kala ma riskini en alt diizeyde tutacak ekilde olu turulmal,
saklanmal ve kullan Imaldr.

Tohum lotunu, hiicre bankas n ve gerekli hallerde bunlarla ¢cal an personeli korumak
amac yla, tohum lotu veya hiicre bankas n n olu turulmai lemleri uygun, kontrolli bir
ortamda yap Imal d r. Tohum lot veya hiicre bankas olu turulurken, ayn srada, ayn alan
icerisinde ve ayn ki ilerce, ba ka canl veya enfeksiydz materyaller tizerinde (Orne in viriis,
hiicre zincirleri veya hiicre su lar gibi) i lem yap Imamaldr.

Tohum lotlar n ve bankalar n stabilitesinin isbat ve geri kazan m naili kin veriler
belgelendiriimelidir. Saklama kaplar s zd rmaz (hermetik) olarak kapat Imal , anla Ir

ekilde etiketlenmeli ve uygun s derecesinde saklanmal d r. Bunun envanteri ¢ok titizlikle
tutulmal d r. Dondurucularm saklama s s devaml olarak kaydedilmeli ve s v azot miktar
dizenli olarak izlenmelidir. Ayar limitlerinden herhangi bir sapma ve yap lan herhangi bir
dizelme i lemi kaydedilmelidir.

Sadece yetkilendinilmi personelin maddelerle i lem yapmas na izin verilmeli ve i lemler
sorumlu bir ki inin nezareti alt nda yap Imal d r. Depolanm maddelere ula ma, kontrol

alt nda olmaldr. De i ik tohum lotlar ve hiicre bankalar , kar may veya capraz bula may
onleyecek ekilde saklanmal d r. Tohum lotlar n ve hiicre bankalar n bélmek, ay rmak ve
parcalar ayr yerlerde muhafaza etmek, béylece timuni kaybetme riskini en aza indirmek
tercih edilmelidir.

Depolama s ras nda, ana (master) veya cal ma hiicre bankalar ve tohum lot kaplar n n
tumi ayni ekilde muamele gérmelidir. Kaplar sakland klar yerden ¢ kar Id ktan sonra tekrar
stoka geri Urilmemelidir.

ma Prensipleri

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Kultdr vasatlar n n Gremeyi arttr ¢ 6zellikleri gésterilmelidir.

Fermentonlere veya di er tanklara maddelerin veya kiltirlerin ilavesi ve 6rnek al nmas ,
bula may kesinlikle 6nleyecek ekilde, dikkatle kontrol edilen kontrol alt nda yuruttlmelidir.

lave etme veya Ornek alma i lemiyer ald nda, tanklar n do ru baglantlarnn
yap Id ndan emin olunmas igin dikkat edilmelidir.

Uriinlerin santrifiij edilmesi ve kar m yap Imas aerosol olu umuna neden olabilir. Canl
organizmalar n transferini engellemek amac yla bu tir i lemlerin kapal devre (muhafazal )
sistemlerde yap Imas gereklidir.

Mumkin oldu u takdirde vasatlar, kullan m yerinde sterilize edilmelidir. Uygun olan her
durumda, fermentorlere gaz, vasat, asit veya alkali, koplk 6nleyici maddeler v.b. rutin
madde ilaveleri icin hat Gzerine yerle tirilmi sterilizasyon filtreleri kullan Imal d r.

Herhangi bir viriis icin ortamdan uzakla trIma veya inaktivasyon i lemlerinin
uygulanmas n n validasyonuna dikkat sarf edilmelidir.

malat s ras nda, virls inaktivasyonu veya uzakla trmai lemininyapld durumlarda, i lem
g6érmi drunlerini lem gdérmemi Grdnler ile tekrar bula mas riskini 6nleyecek tedbirler



40.

alnmaldr.

Kromatografi i¢in ¢ok ce itli ekipman kullan Imaktad r. Genelde béyle bir cihaz bir tek Griiniin
safla trmai lemiicin tahsis edilmeli, seriler aras nda stenilize veya
sanitizeedilmelidir.Prosesinde i ik safhalar nda ayn ekipman n kullan m ndan

kac¢ nImal d r. Kolonlar n kabul kriterleri, kullan m émurleri, sanitize edilme veya
sterilizasyon metodlar tan mlanmal dr.

Kalite Kontrol

41.

42.

43.

45.

EK 8

Biyolojik farmaso6tik drtinlerin kalitesinin devamll ndan emin olunmas nda, inproses
kontroller cok 6nemli rol oynar. Kalite a¢ s ndan énemi olan, ancak bitmi Grln Gzerinde
yap lamayan bu kontroller (virtislerin ortam uzakla trImas gibi), Gretimin uygun
safhalar nda yap Imal dr.

Seri kontrollerinin tekrarlanmas na veya do rulanmas na yetecek miktarda ara triin
orneklerinin uygun saklama ko ullar alt nda ayr Imas ve saklanmas gerekebilir.

Fermentasyon gibi belirli Gretim prosesleninin devaml izlenmesi gerekir. Bu gibi veriler, seri
kay tlar n n birk smn olu turmaldr.

Devaml kdltdr kullan lan yerlerde, bu tip tretim metodundan kaynaklanan
kalite kontrol gerekliliklerine 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

B TK SEL FARMASOT K URUNLER N MALATI

PRENS P

Genellikle karma k ve de i ken tabiatlar ve belirlenmi etken maddelerinin say s ve az
miktarda bulunmas nedenleriyle, bitkisel farmasotik trlinlerin imalat nda ba lang ¢ maddelerinin
kontrolu, saklanmas ve prosesi, 6zel bir 5neme sabhiptir.

Tesisler

Depolama Alanlar

1.

Ham (i lem gérmemi ) bitkiler ayr alanlarda depolanmal d r. Depo alanlar iyi

havaland rmal ve 6zellikle kemirgenler ba ta olmak lzere di er hayvanlar n ha erelerin
iceri giri ini 6nleyecek ekilde donanm olmaldr. Ham bitkiile ta nm olmas halinde bu
tip hayvan ve mikroorganizmalar n yay Imas n ve ¢apraz bula may 6nlemeye yonelik etkin
onlemler al nmal d r. Kaplar havan n serbestce sirkile etmesine izin verecek ekilde
yerle tirilmelidir.

Ozellikle toz meydana gelen zamanlarda, depolama alanlar n n temizli ine ve bak m na 6zel
dikkat sarfedilmelidir.

Bitkilerin, ekstrelerin, tenturlerin ve di er preparatlar n 6zel nem, s ve k korumas
ko ullar nda depolanmas gerekebilir. Bu ko ullar sa lanmal ve izlenmelidir.



Uretim Alan

4. Temizli i kolayla trmak ve ¢apraz bula may 6nlemek amac yla, ham bitkilere ait 6rnek
alma, tart m, kar trma ve proses etme gibi tozlanma olu ani lemler sras nda toz toplama
sistemi ve yaln zca bu amag i¢in tahsis edilmi tesis kullan m gibi 6zel 6nlemler
alnmaldr.

Dokimantasyon

Ba lang ¢ Maddeleri Spesifikasyonlar

5.

Genel GMP k lavuzunda a¢ klanan bilgilerin 6tesinde (B6lim 4, madde 4.11) ham haldeki
t bbi bitkilere ait olan spesifikasyonlar, mimkin oldu u élcide a a daki hususlar
icermelidir:

Botanik ismi (uygun oldu u takdirde s n fland rmada kaynak olarak al nan n ismi ile birlikte
orn.: Lennaeus).

Bitkinin kayna na ili kin detaylar (men ei tlke veya bélgesi uygun hallerde yeti tiriimesi,
hasat zaman , toplama usulleri, kullan Ima olas|  olan pestisidler v.b.).

Bitkinin timdnin mi yoksa yaln zca bir parcas nn m kullan Id
Kurutulmu bitki sat n al nd nda kurutma sistemi belirtiimelidir.
Bitkinin tan m , makroskopik ve/veya mikroskopik incelemesi
Uygulanabilir hallerde, bilinen etken maddelerin veya tant ¢ maddelerin
te hisi de dahil olmak Uzere, uygun tan mlama testleri. Tan mlama ¢al malar icin asl na

uygun (otantik) bir numune bulunmal dr.

Uygulanabilir hallerde, tedavi edici aktivitesi bilinen bile iklerin veya tantc maddelerin
miktar tayini.

Olas bir pestisid bula mas n n belirlenmesine uygun metodlar ve kabul limitleri.

Aflatoksinler ve ha ere art klar da dahil olmak tzere, fungal ve/veya mikrobiyal
bula malar n belirlenmesi icin kullan lan testler ve kabul limitleri.

Toksik metaller ve benzeri bula trclarta i testleri.

Yabanc materyal icin testler.

Fungal ve mikrobiyal bula trclarla di er ha ere art klar n n azalt Imas na yonelik olarak yap lan
herhangi bir i lem belgelendirilmelidir. Bu tiir prosedirlere ili kin spesifikasyonlar mevcut olmal
ve spesifikasyonlar nda prosesin, testlerin ve kal nt limitlerinin detaylar yeralmal dr.

Proses Talimatlar

6.

Proses talimatlar , kurutma, k rma ve eleme gibi ham bitki Gizerinde yap lan de i iki lemleri
ac klamal ve kurutma zaman ve s s ile pargalar n veya partiktliin buyukld Gntn kontroli
icin kullan lan metodlar tarif etmelidir. Talimatlar, ayr ca yabanc maddelerden ar nd r Imas
icin elekten gecirilmesini veya di er metodlar da tarif etmelidir. Bitkisel bir drog preparat n n
Uretiminde talimatlar, baz veya ¢6ziculerin detaylar n, ekstraksiyon zaman ve s snn,
herhangi bir yo unla t rma kademesinin ve kullan lan metodlar n detaylar n icermelidir.



Ornekleme

7. Bitkisel droglar n, tek tek bitkilerin bir kiimesi oldu u ve baz elementlerin heterojen olarak
mevcut oldu u gerce inden hareketle, 6rnek alma i lemi, bu konuda 6zel uzmanl  olan
personel taraf ndan 6zel bir dikkatle yap Imal d r. Her seri kendi belgeleri ile tan mlanmal d r

Kalite Kontrol

8. Tan mlama testlerini yapabilmek, ta i olup olmad n saptayabilmek, fungal ireme veya
ha ere art klar bulunu unu veya ham bitkilerden olu an bir teslimat n homojen olup
olmad n belirleyebilmek a¢ s ndan, kalite kontrol personelinin bitkisel farmasétik trinler
hakk nda 6zel uzmanl olmal dr.

9. Bitkisel drog preparatlar n n ve bitmi 0rlinun kalitesi ve kimli i u ekilde test edilmelidir:

Bitmi Urdn Gzerinde yap lan kontrol testleri, etken maddelerin bile imini kalitatif ve kantitatif
olarak belirlemeye imkan verecek ekilde olmal ve bile imin terapétik aktivitesi olan

bile ikleri bilinmiyorsa, belirleyici maddeler kullan larak tespit edilen bir spesifikasyon
verilmelidir. Terapotik aktiviteleri bilinen bile ikleri iceren bitkisel drog veya bitkisel drog
preparatlar s6z konusu se, bu bile ikler de belirlenmeli ve kantitatif olarak tayin edilmelidir.
E er bir bitkisel ilag, bircok bitkisel droga ait olan preparatlar veya birden ¢ok bitkisel drogu
iceriyorsa ve her bir etken maddenin kantitatif analizini yapmak mimkin de ilse, birden ¢ok
etken maddenin topyekin kantitat f analizi yap labilir. Boyle bir prosedirtin gereklili i

kan tlanmak zorundad r.

EK9
TIBB GAZLARIN MALATI

T bbi gazlar n Gretimi, normalde ilag firmalar taraf ndan gercekle tiriimeyen, ihtisasla m bir
endustriyel proses oldu undan, bu gazlar n imalatg lar , ila¢ endustrisini ydneten hukuki
dizenlemelerden her zaman bilgi sahibi olmayabilirler. Ancak, t bbi gazlar, birer farmasaétik triin
olarak s nfland r I rlar ve bu gazlar n imalat, a a da detayland rIm olan kurallara ve GMP ‘ye
uygun olmal dr.

Personel

1. Serilerin serbest b rak Imas ndan sorumlu olan yetkili ki i, pratik deneyimi de dahil olmak
Uzere, t bbi gazlar n tretimi ve kontrolii hakk nda geni bilgi sahibi olmal d r. TUm personel,
t bbi gazlara ili kin GMP kurallar n bilmeli ve gaz halindeki farmasétik trinlerin hasta
Uzerindeki potansiyel tehlikeleri ve kritik 6nemi olan hususlar hakk nda bilgi sahibi olmal dr.

Tesisler ve Ekipman

2. T bbigazlar nimalat genel olarak kapal ekipman icerisinde yuratilir.Dolay s yla Griintin
cevre ile bula mas en az diuizeydedir. Ancak di er gazlar ile capraz bula ma riski vard r.

3. Tesisler icerisinde kar ma riskini 6nlemek amac yla imalat, dolum ve test i lemleriicin yeterli
alan sa lanmal dr. Dizenli cal may te vik etmek icin tesisler temiz ve tertipli olmal dr.

4. Dolum alanlar yeterli blylklikte ve a a da s ralanan hususlar n sa lanabilmesine olanak



verecek diizenli bir yerle im plan na sahip olmal d r:
a) Farkl gazlar ve farkl tip (silindir) bayuklikleriicin i aretlenerek ayr Im alanlar.
b) Bo ve dolu tipleri birbirinden kesin ve a¢ k¢a tan mlanabilir ekilde ay racak bélumler.

c) Tupun, Uretimin hangi safhas nda oldu unun a¢ k ve secik olarak belirtiimesi (6rne in
“Dolumu Bekliyor”, “Dolu”, “Test Edilmeyi Bekliyor”, “Piyasaya Verilebilir” gibi). Bu ¢e itli
seviyedeki ay r mlara ula abilmek icin, kullan lacak metod tim operasyonun yayg nl
karma k|l ve tabiat ile ba mldr. Ancaki aretlenmi taban alanlar, bélmeler, engeller,
etiketler ve i aretler uygun ekilde kullan Imal dr.

5. Do rugazndo ru tipe dolduruldu undan emin olmak gerekir. De i ik gazlar ta yan boru
hatlar aras nda hicbir ba lant olmamaldrve ¢k a zlar (Manifoldlar) Gizerinde sadece o
¢k a zileili kiligaz veya gaz kar m na ait tipUn valfine uyan dolum ba lants tak Im
olmal d r. Boylece yanl tupler¢ck a znaba lanamaz (manifoldlerin ve tup valf
ba lant lar n n kullan m , ulusal veya uluslararas kurallara ba | olabilir).

6. Bak mve onarmi lemleritbbi gaz n kalitesi icin herhangi bir tehlike arzetmemelidir

7. T bbi gazlar, t bbi olmayan gazlardan ayr Im bir alanda doldurulmal d r ve bu alanlar
aras nda tip de i imiyapImamaldr.

8. T bbi olmayan gaz n kalitesi en az ndan t bbi gaz n kalitesine e it olmak ve gaz tupleri bu
k lavuzda yeralan 6zel ko ullara uygun olarak haz rlanmak art yla, t bbi olmayan gazlar n
t bbi gaz tirleriyle ayn hat Gizerinde ayn zamanda fakat farkl alanlarda doldurulmas kabul
edilebilir. T bbi olmayan gazlar icin ayr Im  dolum alan nda, bula may 6nlemek amac yla hat
Uzerine yerle tirilmi geri-dénii  6nleme valfi mevcut olmal d r.

9. T bbi gaz tuplerinin teknik &zellikleri uygun olmal d r. Silindir ¢ k lar “tahrif edilemez”
muhdrlerle techiz edilmelidir.

10. Svla trim so utulmu tbbigazlar, t bbi olmayan gazlar n, t bbi olan gazlar n kalitesine
e it olmas ko uluyla, ayn tankerlerle sevk edilebilir.

Uretim ve Kalite Kontrol

11. Gaz Uretimi, kalite ve safs zl k dizeyleri a¢ s ndan surekli izlenmelidir.

12. Svla trim so utulmu tbbi gazlar n ana saklama kaplar ndan di er yerlere tim nakil
i lemleri, bula may 6nlemeye yonelik olarak tasar mlanm olan yaz | prosedurlere gore
yap Imaldr.

13. Daha 6nce gonderilmi ayn gaz ihtiva eden bulk saklama tanklar na yeni gaz sevkiyatlar
ilave edilebilir. Bu durumda, a a dakilerden biri uygulanr:

- Son teslimat n ilavesinden 6nce, teslimattan 6rnek
al narak test edilmeli ve olumlu sonu¢ al nmal d r; veya,

- E er bitmi Urun tek bir gazdan olu uyorsa, yeni teslimat
bulk depolama tank na eklendikten sonra, kar trim sevkiyatlardan bir
ornek al nmal d r veya dolum hatt n n dolumdan énce bu kar trim
sevkiyatlardan olu an gaz ile temizlenmesi art yla, doldurulan
ilsilindirden drnek al nabilir.

- E er bitmi {rln, bircok gaz nkar m ise, her bir



14.

15.

16.

17.

18.

komponent ayr ayr test edilmelidir.

Tbbigaz¢ck a zlar (Manifold), sadece bir tek gaz veya belirlenen bir gazlar kar m igin
uyumlu ve ayrlm olmaldr.

Dolum ekipman n n ve boru tesisat n n temizli ive gaz gecirme i lemleri, yaz | prosedurlere
gore yap Imal ve dolum hatt n n kullan m na izin v erilmeden 6nce, hat icerisinde temizlik
maddeleri veya di er bula trclarnkal p kalmad kontrol edilmelidir.

Yeni tlpler ve herhangi bir bas n¢ testinden sonra kullan ma geri dénen ttplerin ici, gbzle
kontrole tabi tutulmal dr.

Dolum 6ncesi kontroller a a daki hususlar icermelidir:

- Her bir valf ve tiip ¢cokintd, kaynak yan  ve di er hasarlarile sv ya ve gresya
mevcudiyeti a¢ s ndan, d ndan g6zle muayene edilmelidir.

- Her bir tip veya kriyojenik kaplara ait valf ba lant s, kap icerisinde bulunan t bbi gaz i¢gin
uygun tipte olup olmad  a¢ s ndan kontrol edilmelidir.

- Hidrostatik testin gerekti i ekilde yap | p yap Imad  kontrol edilmelidir.
Her tiip yap lan en son hidrostatik testin tarihini
gosteren ekildkodlanmal dr.

- Her bir tipin renk kodu ve etiketi kontrol edilmelidir.

Tekrar dolum icin geri dénmii tlpler a a daki gibi haz rlanmahd r:

Tlp icinde kalabilen bir gaz art  her kaptan ugurulmal d r. Kab n bo alt Imas, gazlama (k sm
bas n¢land rma ve sonra ugurma) veya vakumlama (en az 25 inch civa seviyesine kadar érne in
mutlak bas n¢ 150 milibardan a a olacak noktaya kadar) ile yap Imal d r. Alternatif olarak her bir
tlp icin bakiye gaz n tim analizi yap labilir. Gaz d a ucururken, silindiri ters ¢evirerek herhangi
bir likit bula trcsnndad aryaatimasnayard mc olunmaldr.

19.

20.

21.

22.

23.

Tupler, dolduruldu unda emin olmak Uzere uygulanabilir metodlar ile kontrol edilmelidir.

Cok-tuplu bir manifold Gzerinden tlplere tek bir t bbi gaz n dolduruldu u durumlarda,
manifold Gzerindeki tiiplerin her de i tiriimesinde tlplerden biri al narak, her manifold
dolumunun tan mlama ve safl k testi yap Imal d r.

Tek bir t bbi tiplere tek tek dolduruldu u durumlarda, kesintisiz olarak gercekle en her
dolum stirecinden en az bir tip al narak tan mlama testi ve miktar tayini yap Imal d r. Ayn
personel, ayn ekipman ve ayn seriye ait bulk gaz ile bir vardiyada yap lan dolum, “kesintisiz
dolum siresine” 6rnek olarak verilebilir.

ki farkl gaz n tek bir tipte kar trImas yla uretilen bitmi Urinlerde, her tip, gazlardan
birinin tan m ve miktar ac s ndan test edilmeli ve her bir manifold dolumundan en az bir
tipte, kar m olu turan di er gaz n tan m icin test edilmelidir.

Uc farkl gaz n tek bir tipte kar trImas yla tiretilen bitmi Uriinlerde her tiip, gazlardan
ikisinin tan m ve miktar tayini icin test edilmeli ve her manifold dolumundan en az bir tip de
kar m olu turan Uglinct gaz n tan m icgin test edilmelidir.

Gazlar n dolumdan 6nce, hatta (inline) kar trld (nitrozoksit/oksijen kar m gibi) hallerde
dolumu yap lan gaz kar m n n surekli olarak analizi gereklidir.



24. Bir tipe birden ¢ok gaz dolduruluyorsa, dolum prosesi gazlar n her tipte do ru olarak
kar t ndan ve tamamen homojen olduklar ndan mutlaka emin olunmas n sa lamaldr.

25. Her dolmu tiip, s z nt (kacak) a¢ s ndan uygulanabilir bir m etod kullan larak test edilmelidir
(valf cevresine s z nt belirleyici bir ¢ozelti uygulanmas gibi).

26. Kullan ¢ ya sunulmak tizere kriyojenik kaplarasv la trim kriyojenik gaz dolduruldu u
hallerde, her kapta tan mlama testi ve miktar tayini yap Imal dr.

27. Dolum yapan firman n tanklar ndan al nan érne e ait analiz sertifikas vermesi artyla
mi teri taraf ndan muhafaza edilen kriyojenik kaplara, hareketli bir teslimat tank ndan
yerinde dolum yap Imas halinde 6rnek al nmas gerekmez.

28. Herhangi bir ba ka ekil belirtiimemi se 6rnek saklanmas na gerek yoktur.
Etiketleme
29. Her tip (silindir) etiketlenmeli ve renkle kodland r Imal d r. Seri numaras ayr bir etikette

olabilir.

Depolama ve Serbest B rakma

30. Tum tupler, dolumdan sonra yetkili ki i taraf ndan serbest b rak | ncaya kadar karantinada
tutulmal d r.

31. Gaztupleri bir muhafaza alt nda ve a r s cakl klardan korunarak depolanmal d r.Depo
alanlar temiz, kuru, iyi havaland r lan ve yan c /parlay ¢ maddeler bulunmayan alanlar
olmaldr.

32. Depo diuzenlemesi; farkl gazlar n, dolu ve bo tiplerin birbirlerinden ayr Imas na olanak
sa lamal ve stok donu Umune imkan verecek ekilde olmal dr.

EK 10

FARMASOT K URUNLER N MALATINDA YON ZASYON RADYASYONUNUN KULLANIMI
GR

yonizasyon radyasyonu ( nlamas ); biyolojik yikl azaltmak, ba lang ¢ maddelerinin, ambalaj
malzemelerinin sterilizasyonu ve kan Urtnlerinin muamelesi de dahil olmak Gzere, imalat i lemleri

esnas nda de i ik amaclarla kullan labilir.

ki tip radyasyon i lemi vard r. Radyoaktif bir kaynaktan Gamma radyasyonu ve bir
h zland r c dan yiiksek enerjili elektron radyasyonu (Beta Radyasyonu).

Gamma Radyasyonu

kide i iki lem modeli uygulanabilir:

(iii) Seri Modeli : Uriin, radyasyon kayna civar ndaki sabit yerlerde yerle trilmi tir ve
radyasyona maruz kald surece yuklenemez veya bo alt lamaz.
(iv) Devaml Model : Urlin, otomatik bir sistem vas tas yla Uriinleri radyasyon hiicresine

ta nr, uygulanabilir h zda ve belirlenmi bir yol boyunca radyasyon kayna na maruz



kalarak gecer ve hilcre d na ¢ kar.

Elektron Radyasyonu

Uriin; devaml veya e it aral klarla nab z ritmindeki ve iiriin geci  yolu boyunca ileri geri taranan
yuksek enerji elektronlar ndan (Beta Radyasyon) gecmek Uzereta nr.

Sorumluluklar

1. Radyasyon ile. muamele, ilag Ureticisi veya radyasyon tesisi operatori taraf ndan kontrat
alt nda (bir ‘Kontrat malatc ") yuritilebilir. Her ikisi de uygun “ malat Yetkisi” sahibi
olmaldr.

2. lagimalatc s, radyasyon hedeflerine eri ilmesi de dahil olmak Gizere, tGrinin kalite
sorumlulu unuta r. Radyasyon tesisi operatorl, imalat¢ taraf ndan istenilen radyasyon
dozunun nlama kab na (6rne in; Urnlerin  nland end kap) verildi inden emin
olunmas n n sorumlulu unuta r.

3. Gegerlili i kantlanm limitleri de dahil olmak Gzere, Griin icin gerekli doz ruhsatname
dosyas nda belirtiimelidir.

Dozimetri (Radyasyon QOlciimlemesi)

4. Dozimetri,. absorbe edilen dozun, dozimetreler kullan larak dlgilmesi eklinde tan mlanr.
Tekni inanla Imas ve do ru kullan Imas , validasyon, devreye alma ve prosesin kontrolu
icin esastr.

5. Rutin dozimetrelerin her serisinin kalibrasyonu, ulusal veya uluslararas standarta kar
izlenebilir olmal d r. Kalibrasyonun gecerlilik suresi belirtimeli, gecerlili i kan tlanm  olmal
ve buna uyulmal d .

6. Normal olarak, rutin dozimetrelerin kalibrasyon e rilerinin belirlenmesinde ve  nlamadan
sonra bunlar n absorbanslar ndaki de i ikli i 6lcmede ayn alet kullan Imaldr. E er ba ka
bir alet kullan I rsa, her aletin mutlak absorbans tesbit edilmelidir.

7. Kullan lan dozimetrenin tipine ba | olarak, rutubet miktar ndaki de i iklik, s derecesindeki
de i iklik, nlama ile 6lcimleme aras nda gecen zaman ve doz oran da dahil olmak tzere
beklenen hatalar n sebepleri hesaba al nmaldr.

8. Dozimetrelerin absorbans ndaki de i ikli i élcmek icin kullan lan aletin dalga boyu ve onlar n

kalnl n dlgmek icin kullan lan alet, stabilitesine, amag ve kullan m esas na gdore tesbit
edilmi aral klarla diizenli kalibrasyon kontrollar na tabi olmal dr.

Prosesin Validasyonu

9. Validasyon, prosesin (6rne in absorbe edilmesi hedeflenmi dozun Urtine verilmesinin),
beklenen sonuclara ula laca n n ispat edilmesi faaliyetidir.

Validasyon icin gereklilikler, “Farmasotik Grtnlerin imalat nda iyonizasyon radyasyonunun
kullan m ” k lavuzu i¢in not bélimiinde, daha geni olarak verilmi tir.

10. Validasyon kapsam nda, trlnle birlikte belirli bir yerle im dizeninde paketlenmi nlama
kab ndaki absorbe edilen doz da | m n gosterecek doz haritalamas da yer almal d r.

11. Bir radyasyon prosesi spesifikasyonu en az ndan a a dakileri ihtiva etmelidir:



c)

d)

f)

Uriin ambalaj n n detaylar

| nlama kab iginde iriin yiikleme modeli (leri). Uriinler kar mnn
nlama kab nda birbirinden farkl driinlerin bulunmas na izin verildi i zaman, yo un triinde
hi¢ bir ekilde di Uk dozlaman n olmamas veya di er Urtnlerin yo un Urin taraf ndan hig
bir gélgelemeye maruz kalmamas icin 6zel gosterilmesi gerekir. Her kar  k driin
diizenlemesi, belirlenmi ve valide olmal dr.

I nlama kaplar n n kaynak etraf na yikleme modeli (seri model nde) veya hiicre icinden
geci yolu (devaml modelde).

Uriinde absorbe olmu dozun en yilksek en en dii ik limitleri ve ili kilendirilmi olan rutin
dozimetri).

I nlama kab na absorbe olmu dozun en yuksek ve en dii Uk limitleri ve bu absorbe edilmi
dozu izlemek icin ili kili rutin dozimetre

Doz oran, doza maruz kalman n maksimum zaman , doza maruz ‘b rak Ima say s v.s, dahil

di er proses parametreleri.

I nlama bir kontrat alt nda sa land nda; nlama proses spesifikasyonundan en az (d) ve
(e) maddeleri kontrat n bir bélimunt te kil etmelidir.

Tesisin Devreye Al nmas

Genel

12.

13.

Devreye alma; nlama tesisisin proses spesifikasyonlar na gére cal trild nda, énceden
belirlenmi limitler icinde devaml i levini yapaca na ait kan tlar n elde edilmesi ve
dokimante edilmesi denemeleridir.

Bu ek’e gore, 6nceden tesbit edilmi limitler; nlanma kab taraf ndan absorbe edilmek icin
tasar mlanm en yiksek ve en dii Uk dozlar d r. Tesisin cal mas nda, operatdrin bilgisi
olmadan kaplara bu limitlerin d nda bir doz verilmesine olanak tan yacak de i iklikler
olmamal dr.

Devreye alma a a daki unsurlar ihtiva etmelidir.

a) Tasarm

b) Doz haritalamas

¢) Dokimantasyon

d) Tekrar devreye al icin gerekler

Gammal nlav clar

14. Tasarm | nlay c n nicinde herhangi bir spesifik noktadaki bir nlanma kab n n belli bir

bolima taraf ndan absorblanan doz ba I caa a daki faktorlere dayan r:

a) Kayna n aktivitesi ve geometrisi.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

b) Kab n kayna a olan mesafesi.
c) Zaman ayarlay ¢ veyata yc band h z taraf ndan kontrol edilen  nlanma siresi.

d) Kaynak ile kab n belli bir parcas aras ndaki, di er trinler de dahil, materyalin yap s ve
yo unlu u.

Absorblanan total doz ayr ca, devaml  nlay ¢ i¢inden kaplar n gecti i yola, veya seri
nlay c lar icinde yikleme ekline ve etkide b rak Ima devrelerinin (cycle) say snaba Idr.

Sabit ge¢i yolu olan devaml  nlay c lar veya sabit yiuklerne ekli olan seri  nlay c lar ve
belirli bir kaynak glict ve rin tipi icin operator taraf ndan kontrol edilen kilit parametre,
ta yc bandhz ve zamanayardr.

Doz Haritalamas :

Doz haritalamas yontemiicin; nlay c, taklit Griinlerle veya e it yo unluktaki temsili bir
artnle paketlenmi nlanma kaplar ile doldurulmal d r. Dozimetreler en az ¢ yuklenmi

nlanma kab na yerle tirilmeli ve bu kaplar etraflar benzer veya taklit Grtinlerle ¢evrelenmi
olarak nlay c icinden gecmelidir.

E er Uriin tek diize olarak paketlenmemi se, dozimetreler daha fazla say da kaplara
yerle tirilmelid r.

Dozimetrelerin konumland nlmas, nlanma kab n n ebad na ba | olacaktr. Orne in; 1x 1
x 0.5 metreye kadar olan kaplarda; kap boyunca d yiizeyler dahil 3 boyutlu 20 cm. lik
zgara diizeni uygun olabilir.

E erendu Uk ve en yuksek dozun beklendi i konumlar, daha 6nceki nlay ¢ performans
karakterinden biliniyorsa, baz dozimetreler, ortalama doz bélgelerinden kald r labilir ve en
fazla doz alan bdlgelerde 10 cm. lik bir zgara duzeni te kil etmek Uzere yerle tirilir.

Bu i lemin sonuclar , belirlenmi fabrika parametreleri, iriin yo unlu u ve yiikleme eklii¢in
Urtinde ve kab n ylizeyindeki minimum ve maksimum absorblanan dozlar verecektir.

deal olarak, doz detay planlamas denemelerinde, daha yiksek hassasiyetleri nedeniyle
‘referans dozimetreler’ kullan Imal d r. Rutin dozimetrelere izin verilebilir, ancak onlar n
yan na referans dozimetrelerin, en di Uk ve en yuksek dozun beklenen pozisyonlar na ve
her bir tersine katlanm nlanma kab n n rutin izleme pozisyonuna yerle tirilmesi tavsiye
edilir. Dozun g6zlemlenen de erleri, terse katlanm  dlgiimlenin sapmalar ndan da tahmin
edilebilece i gibi, tesadifi belirsizlikier ta yabilecektir.

Rutin dozimetrelerle dl¢iilen gdzlemlenen en di Uk doz, tim  nlanma kaplar n n gereken
en di Uk dozu .ald klar ndan emin olunmas icin, kullan lan rutin dozimetrenin tesadfi
de i kenli i hakk ndaki bilgilere gore ayarlanacakt r.

Doz haritalamas esnas nda, nlay c n n parametreleni sabit tutulmal , izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Kay tlar, dozimetri sonuclar ve meydana getirilen di er kay tlarla beraber,
saklanmal dr.

Elektron|l nl nlayclar

23.

Tasarm

nlanan trtnin belirli bir bélumi tarafindan absorblanan doz birinci derecede a a daki



24,

25.

faktorlere ba Idr.

a) | nn karakteristi i; Bunlar; elektron enerjisi, ortalama n ak m, tarama (scan) geni i i
ve tarama tekduizeli idir.

b) Ta yc bandnhz.
¢) Uriin bile imive yo unlu wu.

d) Ck penceresiile Griintn belirli b6lumu aras ndaki materyalin bile imi, yo unlu uve
kal nl

e) Ck penceresinin kaba olan mesafesi.
Operator taraf ndan kontrol edilen kilit parametreler, n n karakteristikleri ve ta y c bandn

hzdr.

Doz Haritalamas

Doz detay planlamas talimat icin, dozimetreler; sahte Griin meydana getiren homojen absorbe

26.

edici levhalar n tabakalar aras na veya tek diize yo unluktaki temsil eden Grtinlerin
tabakalar aras na, elektronlan n en yiiksek yay Ima aral nda en az 10 dlcimleme
yap labilecek ekilde yenle tiriimelidir.

18’den 21'inci maddeye kadar da at f yap Imal dr.
Doz haritalamas srasnda nlay ¢ n n parametreleri sabit tutulmal , izlenmeli ve kay t

edilmelidir. Kay tlar, dozimetri sonuclar ve olu turulan di er tim kay tlarla birlikte
saklanmal d .

Tekrar Devreye Alma

27.

Proseste veya nlaycda, nlanmakabnadozda Imn etkileyecek bir de i iklik varsa
(6rne in; kaynak kalemlerin de i imi), devreye alma tekrarlanmal d r. Tekrar devreye
alman n boyutu, nlay c daki de i ikli in boyutuna veya yer alan yukteki de i ikli in
boyutuna ba Idr. Uphe halinde tekrar devreye alma i lemiyap Imaldr.

Tesisler

28.

Tesisler, capraz bula may 6nlemek icin  nlanm drlnlerin  nlanmam Uriinlerden
ayrlmas n sa layacak ekilde tasar mlanmal ve cal trImaldr. Materyallerin kapal

nlanma kaplar nda i lem goérdii U yerlerde, birinin di eri ile bula mas (kar mas) riskinin
hic olmamas ko ulu ile, ila¢ Grtnlerini, ila¢c olmayan Urlinlerden ay rmak gerekmeyebilir.
Uriinlerin, kaynaktan radyoniiklidler ile herhangi bir bula ma ihtimali mutlaka ortadan
kaldrImal dr.

Proses etme

29.

30.

I nlanma kaplar , validasyon s ras nda tesbit edilmi olan belirli yikleme ekil (leri) ne gére
paketlenmi olmaldr.

Proses esnas nda nlama kaplar na uygulanan radyasyon dozu, valide edilmi dozimetri
(radyasyon 6lcimlenmesi) yontemlerine gore izlenmelidir. Bu doz ile, kab n icindeki triin



taraf ndan absorblanan doz aras ndaki ili ki; proses validasyonu ve tesisin devreye al n
esnas nda mutlaka saptanm olmaldr.

31. | nlanm ve nlanmam kaplar birbirlerinden ay rmaya yard mc olmak icin radyasyon
indikatorleri kullan Imal d r. Ancak bunlar, ay r ¢ olarak ya da prosesin yeterlili inei aret
eden tek arac olarak kullan Imamal d r.

32. | nlanma hicreleri icinde kar k ylklemelerin proses edilmesi; sadece bireysel olarak
kaplar n ald klar radyasyon dozunun belirlenmi limitler icinde kald devreye alma
denemelerinden veya di er kan tlardan bilindi i takdirde yap Imal dr.

33. Gereken radyasyon dozu tasar mland ekilde bir defadan daha fazla etkide b rak Ima
veya birden fazla tesis icinden gegirili ile veriliyorsa, bu “Ruhsatname” sahibinin kabulu ile
olmal ve 6nceden saptanm zaman dilimi icinde meydana gelmelidir. | nlama s ras nda
planlanmam duraklamalar, e er nlanma prosesinde énceden kabul edilmi zaman
snrn a yorsa, bu duraklamalar ruhsatname sahibine bildirilmelidir.

34. | nlanm drinler, her zaman nlanmam Grinlerden mutlaka ayr Im olmal d r. Bu;
nlanma indikatérlerinin kullan Imas (Madde 31) ve tesislerin uygun tasar m (Madde 28)
gibi yontemlerle gercekle tirilebilir.

Gammal nlayclar

35. Devaml prosesleme modeliicin, dozimetrelerden en az ikisi nlaman n tim zaman icinde
n etkisinde kalacak ekilde yerle tirilmelidir.

36. Seri model i¢in, dozimetrelerin en az ikisi en dii Uk n pozisyonu ile ba lant| olarak, n
etkisinde kalacak ekilde yerle tiriimelidir.

37. Devaml proses modeliicin, kayna n do ru pozisyonunun pozitif bir géstergesi olmal ve
kaynak pozisyonu ile ta y c band hareketi aras nda birbirini kilitleyen sistem bulunmal d r.
Band h z devaml izlenmeli ve kaydedilmelidir.

38. Seri modeli proses icin, kayna n hareketi ve etkide kalma sireleri her seri igin izlenmeli
kaydedilmelidir.

39. stenilen dozun verili i igin, kaynak zay flamas ve kaynak ilaveleri halinde zaman kurgunun
veyata yc band hznn ayarlanmas gerekir. Kurgununveyahzn gecerlilik stresi
kaydedilmeli ve buna uyulmal d .

Elektron|l nl nlayclar

40. Her kap Uzerine bir dozimetre yerle tirilmelidir.

41. Ortalama n ak m nn, elektron enerjisinin, tarama geni li ininveta yc bandhznn
devaml| kayd yapIimaldr. Ta yc bandhz d ndakibude i kenler, ana de i ikliklerin
etkisinde olduklar ndan, devreye al nma s ras nda saptanm ve belirlenmi limitler icinde
olduklar kontrol edilmelidir.

Dokiimantasyon

42. Teslim al nan kaplarla, nlanm ve sevkedilmi kaplar n say lar aras nda birbirleri ve ilgili
bulundu u dokimanlar ile uyum hesab yap Imal d r. Herhangi bir uyumsuzluk rapor edilmeli
ve ¢ozimlenmelidir.



43. | nlanma tesisi operatéri, bir seri veya sevkiyat icinde, her nlanm kabnald doz
aral n yaz| olarak belgelendirmelidir.

44. Her nlama serisinin proses ve kontrol kay tlar , gérevlendirilmi sorumlu ki i taraf ndan
kontrol edilmeli, imzalanmal ve saklanmal d r. Saklaman n metodu ve yeri, tesis operatori
ile Grdn ruhsat n elinde bulunduran aras nda anla ma ile tespit edilmi olmaldr.

45. Validasyon ve tesisin devreye al nmas ile ilgili dokiimantasyon, tesis taraf ndan proses
edilmi en son Urtintin son kullan m tarihinden bir y | sonras na veya serbest b rak | ndan
en az 5 y | sonras na kadar (hangisi daha uzun siire ise) saklanmal dr.

Mikrobiyolojik _ zleme

46. Mikrobiyolojik izleme, ila¢ Ureticisinin sorumlulu udur. Bu Grtintn Uretildi i yerde ¢evre
izlenmesini ve ruhsatname dosyas nda belirtildi i Gzere, nlama 6ncesi izlemeyi de
icerebilir.



