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BAKANLIK MAKAMINA 
 
Farmasötik müstahzar üreticilerinin, ürettikleri ürünün istenen etki, emniyet ve kalitede olmas�n� 
garanti etmelerini öngören hükümleri kapsayan ‘�spençiyari ve T�bbi Müstahzar �malathaneleri 
Yönetmeli� i”, yay�mland�� � 1 Kas�m 1984 tarihinden itibaren gerek Bakanl�� �m�z ve gerekse 
üreticiler taraf�ndan ciddi � ekilde uygulanmaya devam etmektedir. Üretimde uyulmas� gereken 
kurallar, o günün � artlar� ve Dünya Sa� l�k Örgütü’nün tavsiyeleri dikkate al�narak, bu 
Yönetmelikte k�sa, öz ancak kesin bir ifade ile yer alm�� t�r. GMP olarak tan�mlanan bu kurallar� 
yasal bir yükümlülük olarak uygulamaya koyan ilk ülkeler aras�nda yer alan Türkiye, geçen zaman 
içinde teknolojik geli� meler ve yenilikler ile farmasötik müstahzarlarda görülen çe� itlili� i de dikkate 
alarak, yürürlükte olan Yönetmeli� in uygulay�c�lar taraf�ndan daha iyi anla� �lmas� amac�yla, 
aç�klay�c� bir k�lavuzun olu � turulmas�nda yarar görmü� tür. 
 
Di� er yandan ülkemizin PIC (Pharmaceutical Inspection Convention) �laç Tefti�  Antla� mas�) 
üyeli� i için yapm��  oldu� u ba� vuru çerçevesinde PIC yetkilileri ile sürdürülen görü� meler ve 
çal�� malar, bu anla� maya taraf olan ve bugün ço� u ayn� zamanda AT üyesi de olan ülkelerin 
kabul etti� i GMP k�lavuzunun dikkate al�nmas� ve de� erlendirilmesi gere� ini ortaya ç�karm�� t�r. 
Bakanl�� �m�z, AT ile Türkiye aras�nda sürdürülmekte olan mevzuat uyum çal�� 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 büyük oranda asl�na sad�k 
kal�narak dilimize çevrilen bu k�lavuz, Yönetmelik hükümleri çerçevesinde, farmasötik müstahzar 
üreticileri taraf�ndan titizlikle uyulmas� gereken kurallar� belirlemektedir. Bakanl�� �m�zca yap�lacak 
denetimlerde, üreticilerin bu kurallara riayetleri aranacakt�r. 
 
Ekte sunulan ‘Farmasötik Ürünlerin �yi �malat Uygulamalar�na �li� kin K�lavuzun’ �spençiyari ve 
T�bbi Müstahzarlar imalathaneleri Yönetmeli� inin ilgili maddesi gere� ince 1 Ocak 1995 tarihine 
kadar ihtiyari uygulanmas�, bu tarihten sonra kesin uygulamaya geçilmesi hususunu tensiplerinize 
arz ederim. 
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TANIMLAR 
 
Bu k�lavuzda yer alan tan�mlar a� a� �daki anlamlarda kullan�lm�� t�r. Bu ifadelerin di� er metinlerde 
farkl� anlamlar� olabilir. 
 

Ambalajlama 

 
Dolum ve etiketleme de dahil olmak üzere, bir bulk ürünün bitmi�  ürün haline gelebilmek için 
geçirdi� i tüm i� lemlerdir. 
 
Not : Steril dolum, normalde ambalajlaman�n bir safhas� de� ildir. Primer kab�na doldurulmu� , 
ancak son ambalaj� yap�lmam��  ürün bulk üründür. 
 

Ambalaj Malzemesi 

 
Bir farmasötik ürünün ta� �ma ve da� �t�lmas�nda kullan�lan d� �  ambalaj materyali hariç, 
ambalajlamada kullan�lan her türlü materyaldir. Ambalaj malzemeleri, ilaç ile do� rudan temas 
edip etmemelerine göre primer ve sekonder olarak belirtilirler. 
 
Ambalajlanmam� �  Ürün (Bulk Ürün-Dökme Ürün)  
 
Tüm üretim a� amalar�ndan geçmi� , ancak son ambalaj� yap�lmam��  herhangi bir üründür. 
 
Ara Ürün (Yar� mamul)  
 



Bulk ürün olmadan evvel bir dizi üretim basamaklar�ndan geçmesi gereken, k�smen i� lem görmü�  
materyal. 
 
Ba� lang�ç Maddesi  
 
Bir farmasötik ürünün üretimde kullan�lan, ambalaj malzemeleri d�� �ndaki tüm maddelerdir. 

 

Bilgisayar Destekli Sistem 

 
Raporlama veya otomatik kontrol için veri giri� i, elektronik i� lem ve bilgi ç�k�� �n� içeren sistemdir. 
 

Bitkisel Farmasötik Ürün 

 
Etken madde olarak sadece bitkisel materyal ve/veya bitkisel drog preparatlar� içeren farmasötik 
üründür. 
 

Bitmi �  Ürün 

 
Son ambalaj� da dahil olmak üzere, tüm üretim a� amalar�ndan geçmi�  olan farmasötik üründür. 
 

Biyojeneratör 

 
Biyolojik ajanlar�n, di� er maddeler ile temas ettirilmesi yoluyla, biyolojik ajanlar�n üremes�nin veya 
di� er maddeler ile reaksiyona sokularak de� i� ik maddeleri üretmelerinin sa� land�� � (örne� in 
fermentasyon kab�) ta� �y�c� bir sistemdir. Biyojeneratorler genellikle düzenleme gereçleri 
(regülatörler), kontrol birimleri, ba� lant�lar, materyal ilave ve alma birimleri ile donat�lm�� t�r. 
 

Biyolojik Ajanlar 

 
Genetik mühendislik ürünü olanlar da dahil, patojen olan veya olmayan mikroorganizmalar; hücre 
kültürleri ve endoparazitlerdir. 
 

Çapraz Bula � ma 

 
Bir ba� lang�ç maddesi veya bir ürünün, bir ba� ka materyal veya ürün ile bula� mas�d�r. 
 

Egzotik Organizma 

 
�lgili ülke veya co� rafik bölgede bulunmayan, veya ilgili ülke veya co� rafik bölgede koruyucu 
önlemi al�nan veya yok etme program� uygulanan bir hastal�� a yol açan biyolojik ajand�r. 
 

Enfekte Olmu �  

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



Farmasötik Ürün 

 
�nsan sa� l�� � için kullan�lan, üretildi� i veya ithal edildi� i yerde sa� l�kla ilgili kanunlarla kontrol 
alt�nda tutulan herhangi bir ilaç veya benzeri üründür. 
 

Geri Kazanma 

 
�stenen kalitede olmas� ko� uluyla, daha önceki serilerin tümünün veya bir k�sm�n�n bir ba� ka 
ser�ye, belirli bir üretim a� amas�nda ilave edilmesidir. 
 
Ham Bitki (Bitkisel Drog)  
 
Taze veya kurutulmu�  t�bbi bitki veya bitki parçalar�d�r. 
 
Hava Kilidi (AIR - LOCK)  
 
Temizlik derecesi bak�m�ndan birbirinden farkl� iki veya daha çok oda (bölüm) aras�nda yer alan 
ve odalar aras�nda geçi�  yap�l�rken, odalar aras�ndaki hava ak�m�n� kontrol  etmek amac�na 
hizmet eden, kapal�, iki veya daha çok kap�s� bulunan odad�r. Bir hava kilidi, ki� iler ya da mallar 
için tasar�mlan�r ve kullan�l�r. 
 

Hücre Bankas� 

 
Hücre Bankas� Sistemi  

 
Bir hücre bankas� sistemi, tan�mlama için tamamen karakterize edilmi�  ve bula� maya u� ramam��  
ayni ana hücre bankas�ndaki hücrelerce, kültür içerisinde ard arda üretilen ürün serileridir. Ana 
hücre bankas�ndan haz�rlanan belirli say�daki kaplar ile “çal�� ma hücre bankalar�” haz�rlan�r. Bir 
hücre bankas� sistemi, rutin üretim s�ras�nda ve sonras�nda gerçekle� en geçi�  (pasaj) düzeyi 
veya dublikasyona u� rayan popülasyon aç�s�ndan valide edilir. 
 

Ana Hücre Bankas� 

 
Tek bir i� lem ile kaplar�na da� �t�lm�� , tek düzeli� i sa� layacak � ekilde i� lenmi�  ve stabilitesi garanti 
alt�na al�nacak � ekilde saklanm�� , tamamen karakterize edilmi�  hücre kültürüdür. Ana hücre 
bankas� genelde -700C veya alt�nda saklan�r. 
 
Çal�� ma Hücre Bankas�  
 
Ana hücre bankas�ndaki kültürden üretilmi�  ve üretim hücre kültürlerinin haz�rlanmas�nda 
kullan�lan hücre kültürüdür. Çal�� ma hücre bankas� genelde -700C veya alt�nda saklan�r. 
 

Hücre Kültürü 

 
Çok hücreli organizmalardan izole edilen hücrelerin in-vitro ortamda üretilmesiyle elde edilen 
olu� umdur. 
 

�ade 

 



Bir kalite hatas� nedeniyle veya bir ba� ka nedenle, bir farmasötik ürünün üreticisine veya 
da� �t�c�s�na geri yollanmas�d�r. 
 

�malat 

 
Materyallerin ve ürünlerin sat�n alma i� lemleri, farmasötik ürünlerin üretimi, kalite kontrol, serbest 
b�rakma (onay), depolama, da� �t�m ve bunlarla ilgili tüm kontrolleri kapsayan faaliyetlerin 
tamam�d�r. 

 

�malatç� 

 
�malat yetkisini elinde bulundurand�r. 
 

�nproses Kontroller 

 
Prosesi izlemek, gerekirse ayarlamak ve böylece ürünün kendi spesifikasyonlar�na uygun 
olmas�ndan emin olmak için üretim esnas�nda yap�lan kontrollerdir. Çevrenin veya teçhizat�n 
kontrolü de inproses kontrolün bir bölümü olarak say�labilir. 
 

Kalibrasyon 

 
Belirli ko� ullar alt�nda, bir ölçüm ayg�t�n�n veya ölçüm sisteminin gösterdi� i de� erler veya bir 
materyal ölçümünün temsil etti� i de� erler ile, bir referans standart�n bilinen de� erleri aras�nda 
ili� ki kurmak amac�yla gerçekle� tirilen i� lemler dizisidir. 
 

Kalifikasyon 

 
Herhangi bir ekipman�n do� ru � ekilde çal�� t�� �n� ve istenen sonuçlar verdi� ini kan�tlamak için 
yap�lan çal�� malard�r. Kimi zaman validasyon kelimesi, kalifikasyon kavram�n� da kapsamak 
üzere geni� letilmi� tir. 
 

Kalite Kontrol 

 
Bölüme bak�n�z. 
 

Karantina 

 
Ba� lang�ç maddelerinin ve ambalaj malzemelerinin, ara ürün, bulk ve bitmi�  ürünlerin uygunluk 
veya red karar� al�nana dek fiziksel ve di� er etkin vas�talarla ayr� tutulmalar� (izole edilmeleri) 
durumudur. 
 
Kay�t 
 
Bölüme bak�n�z 
 

Kontrollu Alan 



 
Potansiyel bula� may� kontrol alt�na almak üzere gerekli bir tak�m düzenlemeler yap�lm��  (örne� in 
D derecesinde hava sa� lanmas� gibi), ve canl� organizmalar�n kazayla d� � ar� ç�k�� �n� kontrol 
edecek � ekilde in� a edilen ve i� letilen alanlard�r. Uygulanan kontrol düzeyi, proseste kullan�lan 
mikroorganizmalar�n do� as�na uygun olmal�d�r. Bu alan en az�ndan, hemen d� �  çevresine göre 
negatif bas�nç alt�nda tutulmal�d�r ve havada az miktarda bulunan bula� t�r�c�lar�n etkin biçimde 
ortamdan uzakla� t�r�lmas�na olanak vermelidir. 
 

Kriyojenik Kap 
 
Çok dü� ük s�cakl�klarda s�v�la � t�r�lm��  gaz ta� �yacak � ekilde tasar�mlanm��  kapt�r. 
 
Manifold (Da � �t�m Ayg�t)  
 
Birden çok 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 içerisinden biyolojik ajanlar�n d��  çevreye bula� mas�n� önleyecek � ekilde in� a edilmi�  ve 
i� letilmekte olan uygun havaland�rma ve filtrasyon düzeni olan alanlard�r. 

 
Mutabakat Sa � lama (Reconciliation)  
 
Normal de� i� kenlik s�n�r tan�nmak ko� uluyla, gerçekte üretilen veya kullan�lan materyal veya ürün 
ile teorik miktarlar aras�nda k�yaslama yapma i� lemidir. 
 

Primer Muhafaza 

 
Biyolojik ajan�n ilk çal�� ma ortam�na kaçmas�na engel olan muhafaza sistemidir. Bu sistem kapal� 
kaplar�n veya biyolojik güvenlik kabinlerinin güvenli çal�� ma prosedürleri ile birlikte kullan�m�n� 
kapsar. 
 
Prosedürler (Yöntemler)  
 
Bir farmasötik ürünün imalat� ile do� rudan veya dolayl� � ekilde ilgili olarak yürütülen tüm 
i� lemlerin aç�klamalar�, dikkat edilecek hususlar ve uygulanacak önlemlerdir. 
 

Radyofarmasötik 

 
Kullan�ma haz�r hale geldiklerinde, farmasötik kullan�m amac�yla bir veya birden çok radyonüklid 
(radyoaktif izotop) içeren, farmasötik üründür. 
 

Sekonder Muhafaza 



 
Biyolojik ajan�n d��  çevreye veya di� er çal�� ma alanlar�na kaçmas�na engel olan muhafaza 
sistemidir. Bu sistem, özel olarak tasar�mlanm��  havaland�rmalar�n, materyallerin ç�k� � � için 
bulunan hava kilitlerinin ve/veya sterilizatörlerin ve güvenli çal�� ma prosedürlerinjn kullan�m�n� 
kapsar. Sekonder muhafaza, primer muhafazan�n etkinli� ine ço� u zaman katk�da bulunabilir. 
 
Seri (Lot)  
 
Bir veya bir dizi i� lemden geçtikten sonra homojen olmas� beklenen, miktar� belirlenmi�  ba� lang�ç 
maddesi, ambalaj malzemesi veya i� lem görmü�  üründür. 
 
Not �malat safhalar�n� tamamlamak amac�yla, bir seriyi birçok alt seriye bölmek gerekebilir. Daha 
sonra homojen seriyi elde etmek amac�yla, alt seriler birle� tirilir. Sürekli imalat söz konusu 
oldu� unda, seri, istenen homojeniteye uygun olarak tüm üretimin belirli bir parças�na tekabül 
etmelidir. Bitmi�  ürünün kontrolünde, bir farmasötik ürün serisi; ayn� ba� lang�ç materyal 
kütlesinden hareketle, tek bir üretim zincirinden veya tek sterilizasyon i� leminden geçen tüm 
farmasötik birimleri veya sürekli üretim söz konusu oldu� unda, belirli bir zaman diliminde üretilen 
birimleri kapsar. 
 
Seri Numaras� (Lot numaras�)  
 
Bir seriyi di� erlerinden ay�ran ve belirleyen say�lar ve/veya kombinasyonudur. 
 

S�v�la� t�r�labilir Gazlar 

 
Normal dolum s�cakl�� �nda ve bas�nc�nda, silindir içerisinde s�v� olarak  kalabilen gazd�r. 
 
Silindir (Tüp)  
 
Yüksek bas�nçl� gaz ta� �yacak � ekilde tasar�mlanm��  kapt�r. 
 

Spesifikasyon 

 
Bölüme 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 düzeye 
getirilebilmesi için, üretimin belirli bir a� amas�nda bir veya birkaç i� lem ile yeniden i� lenmesidir. 
 

Temiz Alan 

 
Partiküler ve mikrobiyal bula� ma aç�s�ndan belirli bir � ekilde kontrol alt�nda tutulan, alan içerisinde 
bula� t�r�c�lar�n olu � umunu, d�� ar�dan giri� lerini ve alan içerisinde birikimlerini azaltacak � ekilde 



in� a edilen ve kullan�lan alanlard�r. 
 
Not:  K�lavuz eklerinde steril farmasötik ürünlerin üretimi için de� i� ik derecelerde çevresel kontrol 
tan�mlanm�� t�r. 
 

Temiz-Muhafazal� Alan 

 
Hem temiz hem de muhafazal� alan olarak kullan�lmaya yönelik � ekilde in� a edilen ve çal�� t�r�lan 
alanlard�r. 
 

T�bbi Bitki 

 
Farmasötjk amaçla kullan�lan bitki veya bitki parças�d�r. 
 
TOHUM LOT (SEED LOT)  
 

Tohum Lot Sistemi 

 
Önceden belirlenmi�  bir geçi�  (pasaj) düzeyinde ayn� ana tohum lottan hareketle, bir ürünün 
birbirini takip eden serilerinin üretimi esas�na dayanan sistemdir. Rutin üretimde ana tohum 
lotundan bir çal�� ma tohum lotu haz�rlan�r.  
 
Son ürün, çal�� ma tohum serisinden hareketle haz�rlan�r ve ana tohum lotundan daha fazla 
geçi� e u� ramaz (güvenilirli� i ve etkinli� i klinik ara� t�rmalarla ortaya konmu�  olan a� �ya k�yasla). 
Ana ve çal�� ma tohum lotlar�n�n orijinleri ve pasaj geçmi� leri kaydedilir. 
 
Ana Tohum Lot  
 
Tekdüzeli� i ve stabiliteyi sa� layacak ve de bula� may� önleyecek bir � ekilde, tek bir i� lem 
basama� � içerisinde tek bir bulktan hareketle birden çok kab�n içerisine da� �t�lan mikroorganizma 
kültürüdür. S�v� halde bulunan bir ana tohum lotu genelde -700C veya daha alt�nda saklan�r. 
Dondurularak kurutulmu�  (freeze dried) bir ana tohum lotu stabiliteye zarar vermeyece� i bilinen 
bir s�cakl�kta saklan�r. 
 

Çal�� ma Tohum Lotu 

 
Ana tohum lotundan türetilen bir mikroorganizma kültürüdür ve üretimde kullan�lmak üzere 
haz�rlan�r. Çal�� ma tohum lotu kaplar�na da� �t�l�r ve ana tohum lotu gibi saklan�r. 
 

Üretim 

 
Bir farmasötik ürünün haz�rlanmas� s�ras�nda, hammaddelerin çekilmesinden, i� lenerek ve 
ambalajlanarak bitmi�  ürün halini ald�� � noktaya kadar yeralan i� lemlerin tümüdür. 

 
Validasyon  
 
Herhangi bir prosedür, proses, ekipman, materyal, sistem veya faaliyetin, beklenen sonuçlar� 
verdi� inin GMP prensiplerine göre kan�tlanmas� i� lemidir (kalifikasyon’a bak�n�z). 
 



Yetkili Ki � i (Mesul müdür)  
 
Gerekli temel bilimsel ve teknik birikimi ve tecrübesi olan, resmi otorite taraf�ndan “sorumlu” 
olarak kabul edilen ki� idir. 
 
 
BÖLÜM 1 
 
KAL �TE YÖNET�M� 
 
PRENS�P 
 
�malat yetkisinin sahibi, farmasötik ürünleri, amaçlanan kullan�mlar�na ve ruhsatname 
gerekliliklerine uygun olarak, güvenilirlik, kalite ve etkinlikteki bir yetersizlik nedeniyle hastay� riske 
sokmayacak � ekilde üretmek zorundad�r. Bu kalite hedefine ula� mak üst düzey yönetiminin 
sorumlulu� udur ve de� i� ik departmanlar�n ve firman�n de� i� ik düzeylerdeki tüm personelinin, 
materyal sa� layanlar�n ve da� �t�c� firmalar�n kat�l�m�n� ve taahhütlerini gerekt irir. Bu kalite 
hedefine eri� mek için, gerçekten GMP’yi özümsemi�  ve kalite kontrolü de kapsayan, geni�  
çerçevede tasar�mlanm��  ve do� ru olarak uygulanan bir Kalite Güvencesi sisteminin tüm 
parçalar� 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 Güvencesi, GMP ve kalite kontrol temel kavramlar� birbirleri ile ili� kilidir. Burada, bu 

kavramlar�n birbirleri ile ili� kilerini ve farmasötik ürünlerin üretimi ve kontrolü aç�s�ndan sahip 
olduklar� temel önemi ortaya koymak amac�yla tan�mlar� yap�lm�� t�r. 

 

Kalite Güvencesi 

 
1.2  Kalite Güvencesi, bir ürünün, tek tek veya toplu olarak kalitesini etkileyen tüm unsurlar� 

kapsayan, geni�  çerçeveli bir kavramd�r. Farmasötik ürünlerin amaçlanan kullan�mlar� için 
gereken kalitede olduklar�n� güvence alt�na almak hedefi ile yap�lan organize düzenlemelerin 
bütünüdür. Dolay�s�yla GMP ve ek olarak bu k�lavuzda yer almayan di� er faktörleri de 
bünyesinde bar�nd�rmaktad�r. Farmasötik ürünlerin imalat�na uygun bir Kalite Güvencesi 
sistemi � u noktalar� garanti alt�na almal�d�r: 

 
i. Farmasötik ürünler, GMP ve GLP dikkate al�narak tasar�mlanmal� ve 

geli� tirilmelidir. 
 

ii. Üretim ve kontrol i� lemleri aç�kça spesifiye edilmeli ve GMP’ye adapte 
edilmelidir. 

 
iii. Yönetim sorumluluklar� aç�kça belirtilmelidir. 

 
iv. Do� ru ba� lang�ç maddeleri ve ambalaj malzemelerinin üretilmeleri, 

temini ve kullan�lmalar�na ili� kin düzenlemeler yap�lmal�d�r. 
 

v. Yar� mamuller üzerinde tüm gerekli kontroller ve di� er inproses 
kontroller ile validasyonlar yap�lmal�d�r. 

 
vi. Bitmi�  ürün, belirlenmi�  prosedürlere göre, do� ru biçimde i� lem 

görmeli ve kontrol edilmelidir. 
 

vii. Farmasötik ürünler, yetkili � ah�s her bir üretim serisinin, ruhsat�na esas 



bilgilere, üretim, kontrol ve farmasötik ürünün serbest b�rak�l� � �na ili� kin yasa 
ve kurallara uygun olarak üretildi� ini ve kontrol edildi� ini gösteren onay 
vermedikçe, yani seriyi serbest b�rakmad�kça, sat�lamaz veya temin 
edilemez. 

 
viii. Farmasötik ürünlerin, raf ömürleri boyunca kalitelerinin devam 

ettirilmesi amac�yla uygun ko� ullarda saklanmas�, da� �t�lmas� ve müteakiben 
i� lem görmesini mümkün oldu� unca garanti alt�na alacak yeterli 
düzenlemeler mevcut olmal�d�r. 

 
ix. Kalite Güvencesi sisteminin etkinli� ini ve uygulanabilirli� ini 

de� erlendirecek bir “kendi kendine denetleme’ ve/veya “kalite tefti�  yöntemi” 
mevcut olmal�d�r. 

 
 

Farmasötik Ürünler �çin �yi �malat Uygulamalar� (GMP)  
 
1.3. �yi imalat uygulamas�, farmasötik ürünlerin kalite standartlar�na ve amaçlanan kullan�m 

� ekline göre ve ruhsat�na esas bilgilerin veya ürün spesifikasyonunun gerekli gördü� ü 
� ekilde üret�lmesini ve kontrol edilmesini güvence alt�na al�r ve Kalite Güvencesinin bir 
parças�d�r. 

 
�yi imalat uygulamas�, hem üretim ve hem de kalite kontiol ile ilgilidir. GMP’nin temel gereklilikleri 
� unlard�r; 
 

i. Tüm üretim prosesleri aç�kça belirlenmeli, deneyimlerin �� �� � alt�nda sistematik olarak 
yeniden gözden geçirilmelidir. Bu prosesler ile farmasötik ürünlerin süreli olarak istenen 
kalitede ve spesifikasyonlar�na uygun olarak üretilebildikleri gösterilmelidir. 

 
ii. Üretim proseslerinin kritik basamaklar� ve proseslerde yap�lan anlaml� de� i� iklikler valide 

edilmelidir. 
 

iii. GMP için gerekli tüm olanaklar a� a� �dakiler de dahil olmak üzere sa� lanmal�d�r: 
 
a) Uygun kalifiye ve e� itimli personel; 
 
b) Uygun tesisler ve alan; 
 
c) Uygun ekipman ve hizmetler; 
 
d) Do� ru materyal, kaplar ve etiketler; 
 
e) Onaylanm��  prosedürler ve talimatlar; 
 
f) Uygun depolama ve ta� �ma. 

 
iv. Talimatlar ve prosedürler, talimat formu � eklinde aç�k ve bir dille ve 

özellikle eldeki olanaklara göre uygulanabilir � ekilde 
 

v. Operatörler, prosedürleri do� ru bir � ekilde yerine getirebilmek için 
e� itilmelidir. 

 
vi. Üretim s�ras�nda, tüm i� lemlerin prosedürlere ve talimatlara göre 

gerçekten yap�ld�� �n� ve ürünün istenen kalitede ve miktarda oldu� unu gösterecek � ekilde 
elle veya di� er kay�t cihazlar�yla kay�t tutulmal�d�r. Her belir gin sapma tumüyle 
kaydedilmeli ve ara� t�r�lmal�d�r. 



 
vii. �ncelenecek olan seri hakk�nda, da� �t�m� da dahil olmak üzere, tüm 

geçmi� ine ait üretim kay�tlar� anla� �labilir ve kolay eri� ilebilir formlar halinde saklanmal�d�r. 
 

viii. Farmasötik ürünlerin da� �t�m� (toptan sat� � �), kalitelerini etkileyecek 
herhangi bir riski asgariye indirecek � ekilde yap�lmal�d�r. 

 
ix. Herhangi bir seriyi, sat��  veya da� �t�m sonras�, geri çekme imkan� 

veren bir sistem mevcut olmal�d�r. 
 

x. Pazarlanm��  ürünlere ili� kin � ikayetler incelenmeli, kalite hatalar�n�n 
sebepleri ara� t�r�lmal�, hatal� ürünlere ili � kin uygun önlemler al�nmal� ve durumun tekrar� 
önlenmelidir. 

 
Kalite Kontrol  
 
1. 4 Kalite Kontrol, GMP’nin bir parças� olup, gerekli ve ilgili testlerin gerçekten yap�lmas�n�; 

materyalin kullan�mdan, ürünlerin ise sat��  veya da� �t�mdan önce, kalitelerininyeterli 
oldu� una karar verilmesini sa� layan örnekleme, spesifikasyon, test etme ve organizasyon, 
dokümantasyon ve serbest b�rakma prosedürleri ile ilgilidir. Kalite kontrolün temel 
gereklilikleri � unlard�r: 

 
i. Ba� lang�ç maddeleri, ambalaj malzemesi, ara ürünler, bulk ve bitmi�  ürünlerin 

örneklemesi, incelenmesi, test edilmesi ve GMP amac�yla çevre � artlar�n�n izlenmesi için 
yeterli tesisler, e� itilmi�  personel ve onaylanm��  prosedürler mevcut olmal�d�r. 

 
ii. Ba� lang�ç maddeleri, ambalaj malzemesi, ara ürünler, bulk ve bitmi�  ürünlerden örnek 

alma i� lemleri, Kalite Kontrol taraf�ndan onaylanm��  personelle ve yöntemlerle 
yap�lmal�d�r. 

 
iii. Test metodlar� valide edilmelidir. 

 
iv. Gerekli tüm örnekleme, inceleme ve test prosedürlerinin gerçekte yap�ld�� �n� gösteren 

kay�tlar, el ve/veya kay�t cihazlar�yla tutulmal�d� r. Herhangi bir sapma tümüyle 
kaydedilmeli ve ara� t�r�lmal�d�r. 

 
v. Bitmi�  ürünler, ruhsatnamede belirtilen kalitatif ve kantitatif bile� ime uygun etken maddeler 

içermeli, istenilen safl�kta olmal� ve do� ru � ekilde  etiketlenmi�  uygun kaplar içinde 
saklanmal�d�r. 

 
vi. Hammadde, yar� mamul, bulk ve bitmi�  ürünlerin test ve inceleme  sonuçlar�n� 

içeren kay�tlar spesifikasyonlar� ile usulüne uygun olarak kar� �la� t�r�lmal�d�r. Ürün 
de� erlendirmesi; ilgili üretim dokümanlar�n�n gözden geçirilmesi ve de� erlendirilmesi ile 
belirlenmi�  prosedürlerden sapmalar�n de� erlendirilmesini kapsar. 

 
vii. Hiçbir ürün serisi, yetkili ki� i taraf�ndan, ürünün ruhsat�na esas bilgilere uygunlu� u 

onaylanmad�kça sat��  veya da� �t�m amac�yla serbest b�rak�lmamal�d�r. 
 

viii.  Ürünün, gerekti� inde tekrar incelenebilmesi için, ba� lang�ç maddeleri ve ürünlere ait 
yeterli miktarda referans örnekleri saklanmal�d�r. Bitmi�  ürün örnekleri, istisnai boyutlarda 
ambalajlar içerisinde ambalajlanmam��  ise, son ambalajlar� içerisinde saklanmal�d�r 

 
 
 



BÖLÜM 2 
 
PERSONEL 
 
PRENS�P 
 
Tatminkar bir kalite güvencesi sisteminin kurulmas�, sürdürülmesi ve farmasötik ürünlerin do� ru 
biçimde imalat� ki� ilere ba� l�d�r. Bu nedenle imalatç�, sorumlulu� u olan tüm görevleri yerine 
getirmek için yeterli say�da kalifiye elemana sahip olmal�d�r. Bireysel sorumluluklar bireyler 
taraf�ndan aç�kça anla� �lm��  ve kaydedilmi�  olmal�d�r. Personel kendisiyle ilgili GMP prensipleri 
hakk�nda bilgi sahibi olmal� ve ihtiyaçlar�na yönel ik olarak, hijyenik aç�klamalar da dahil olmak 
üzere, ba� lang�çta ve devaml� olarak egitim almal�d�r. 
 
 
Genel Hususlar  
 
2.1 �malatç�, gerekli kalifikasyona ve pratik tecrübeye sahip olan yeterli say�da personele sahip 

olmal�d�r. Herhangi bir bireye yüklenen sorumluluklar, ürünün kalitesini risk alt�na sokacak 
ölçüde a� �r� olmamal�d�r. 

 
2.2 �malatç�n�n bir organizasyon � emas� olmak zorundad�r. Sorumlu pozisyonlardaki bireylerin i�  

tariflerinde yaz�l� sorumluluklar� ve sorumluluklar�n� yerine getirmeleri için uygun yetkileri 
olmal�d�r.  

 
Bu bireylerin görevleri, yeterli kalifikasyon düzeyindeki atanm��  vekillerine devredilebilir. 
GMP uygulamalar� ile ilgili personelin sorumluluklar�nda hiçbir bo� luk veya aç�kl�� a 
kavu� turulmam��  bir çak�� ma olmamal�d�r. 

 
 
Kilit Personel  
 
2.3 Kilit personel, üretim sorumlusu, kalite kontrol sorumlusu ve e� er bunlardan en az biri 

ürünün serbest b�rak�lmas�ndan sorumlu de� ilse, bu amaçla atanm��  yetkili ki� i veya 
ki� ilerden olu� ur. Normalde, kilit pozisyonlarda bulunan ki� iler tam gün görev yapmal�d�rlar. 

 
Üretim ve Kalite kontrol sorumlular� birbirlerinden ba� �ms�z olmal�d�r. Büyük kurulu � larda 
(Bölüm 2.4, 2.5, 2.6) de belirtilen fonksiyonlar� da� �tmak gerekebilir. 

 
2.4 Üretim Sorumlusu genel olarak a� a� �daki sorumluluklara sahiptir: 
 

i. Gereken kalitenin sa� lanabilmesi, için ürünlerin uygun 
dokümantasyona göre üretilmesini ve depolanmas�n� güvence alt�na almak. 

 

ii. Üretim i� lemlerine ili� kin talimatlar� onaylamak ve bu talimatlara 
kesinlikle uyulmas�na güvence alt�na almak. 

 

iii. Üretim kay�tlar�n� de� erlendirmek ve bu kay�tlar� kalite kontrol 
müdürlü� üne yollanmadan önce yetkili ki� i taraf�ndan incelenmesini ve imzalanmas�n� 
güvence alt�na almak. 

 

iv. Bölümünün, tesislerinin ve ekipmanlar�n�n bak�m�n� kontrol etmek. 
 

v. Uygun validasyonlar�n yap�lmas�na güvence alt�na almak. 
 



vi. Bölüm personelinin gerekli ba� lang�ç ve devaml� e� itiminin yap�lmas�n� 
ihtiyaçlara göre adapte edilmesini güvence alt�na almak. 

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

 
i. Ba� lang�ç maddesi, ambalaj malzemesi, ara ürünler, bulk veya bitmi�  

ürünleri kabul etmek veya reddetmek. 
 

ii. Seri kay�tlar�n� de� erlendirmek 
 

iii. Gerekli tüm testlerin yap�lmas�n� güvence alt�na almak. 
 

iv. Spesifikasyonlar�, örnek alma talimatlar�n�, test metodlar�n� ve di� er 
kalite kontrol prosedürlerini onaylamak. 

 
v. Kontratl� (fason) analiz yapanlar� onaylamak ve izlemek. 

 
vi. Bölümünün, tesislerinin ve ekipmanlar�n�n bak�m�n� kontrol etmek. 

 
vii. Uygun validasyonlar�n yap�lmas�na güvence alt�na almak. 

 
viii. Bölüm personelinin gerekli ba� lang�ç ve devaml� e� itiminin yap�lmas�n� 

ihtiyaçlara göre adapte edilmesini güvence alt�na almak. 
 
Kalite Kontrol bölümünün di� er görevleri 6. Bölüm’de özetlenmi� tir. 
 
2.6 Genelde, üretim ve kalite kontrol sorumluluklar�n�n kalite ile ilgili olarak, payla� t�klar� veya 

birlikte gerçekle� tirdikleri sorumluluklar� bulunmaktad�r. Bu, a� a� �daki hususlar� içerebilir: 
 

i. Yaz�l� prosedür ve di� er dokümanlar�n ve bunlar�n ilavelerinin yürürlü� e 
konmas� veya yürürlüktekilerin de� i� tirilmesi. 

 
ii. �malat ortam�n�n kontrolu ve izlenmesi 

 
iii. Üretim yeri hijyeni 

 
iv. Proses validasyonu. 

 
v. E� itim. 

 
vi. Materyal ve malzeme sat�c�lar�n�n onaylanmas� ve izlenmesi. 

 
vii. Kontratl� üreticilerin onaylanmas� ve izlenmesi. 

 
viii. Materyal ve ürünlerin saklama ko� ullar�n�n belirlenmesi ve izlenmesi 

 
ix. Kay�tlar�n saklanmas�. 

 
x. GMP gerekliliklerine uyumlulu� un izlenmesi. 

 
xi. Ürün kalitesini etkileyebilecek faktörlerin izlenmesi amac�yla denetleme, 

ara� t�rma ve örnekleme yap�lmas�. 
 

E� itim  
 
2.7 �malatç�, görevleri gere� i üretim alanlar�na ve kalite kontrol laboratuarlar�na (teknik bak�m ve 



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

 
2.8 GMP ile ilgili temel teorik ve pratik e� itimin yan�s�ra, i� e yeni al�nan personele de, verilen 

göreve uygun e� itim verilmelidir. Ayr�ca devaml� e� itim de verilerek e� itimin pratik etkinli� i 
periyodik olarak de� erlendirilmelidir. E� itim programlar� imalat veya kalite kontrol sorumlusu 
taraf�ndan onaylanmal�d�r. E� itim kay�tlar� saklanmal�d�r. 

 
2.9 Bula� man�n zararl� oldu� u alanlarda (örne� in: temiz alanlar, aktif toksik veya enfeksiyöz 

veya hassasiyete neden olan maddeler ile çal�� �lan alanlar) çal�� an personele özel bir e� itim 
verilmelidir. 

 
2.10 Ziyaretçiler ve e� itimsiz personel, tercihen üretim ve kalite kontrol alanlar�na al�nmamal�d�r. 

E� er bu önlenemez bir durumsa, bu ki� ilere (özellikle ki� isel hijyen ve kendilerine verilen 
koruyucu k�yafetle ilgili olarak) yeterli bilgi verilmelidir. Bu ki� ilere yakinen nezaret 
edilmelidir. 

 
2.11 Kalite Güvencesi kavram� ve bunun anla� �lmas�n�, uygulanmas�n� ve geli � tirilmesini 

kolayla� t�racak tüm önlemler, e� itim oturumlar�nda bütünüyle tart�� �lmal�d�r. 
 
Ki � isel Hijyen  
 
2.12 Detayl� hijyen programlar� olu� turulmamal� ve fabrika içerisindeki de� i� ik ihtiyaçlara göre 

adapte edilmelidir. Bu programlar sa� l�k, hijyen uygulamalar� ve personelin giyimini 
kapsamal�d�r. Bu prosedürler anla� �lmal� ve görevleri gere� i üretim veya kalite kontrol 
alanlar�na giren her personel taraf�ndan s�k� bir � ekilde uyulmal�d�r. Hijyen programlar� 
yönetimce te� vik edilmeli ve e� itim oturumlar s�ras�nda geni�  olarak tart�� �lmal�d�r. 

 
2.13 Tüm personel i� e al�nd�ktan hemen sonra t�bbi muayeneden geçirilmelidir. Ürün kalitesini 

olumsuz etkileyebilecek sa� l�k durumlar�ndan imalatç�n�n haberdar edilmesini � a� layan 
talimatlar�n bulundurulmas� imalatç�n�n sorumlulu � undad�r. �lk t�bbi muayeneden sonra, i�  ve 
ki� i sa� l�k için gerek olan zamanlarda muayene yapt�r�lmal�d�r. 

 
2.14 Bula� �c� hastal� � � veya vücudun aç�k k�s�mlar�nda aç�k yaras� olan p ersonelin farmasötik 

ürünlerin imalat� ile u� ra� mas�na önleyen, uygulanabilir tedbirler al�nmal�d�r . 
 
2.15 �malat alanlar�na giren herkes, yürütülecek i� leme uygun koruyucu bir k�yafet giymelidir. 
 
2.16 Üretim ve depo alanlar�nda, yeme-içme, sak�z çi� neme ve sigara içme, yiyecek-içecek, 

sigara benzeri materyal ve ki� isel ilaç bulundurulmas� yasaklanmal�d�r.Genel olarak, imalat 
alanlar�nda veya  ürünün olumsuz � ekilde etkilenebilece� i di� er alanlarda hijyenik olmayan 
herhangi bir uygulama yasaklanmal�d�r. 

 
2.17 Ürün ve ürün ile do� rudan temas eden ekipman�n herhangi bir parças� ile operatörün 

ellerinin do� rudan temas� önlenmelidir. 
 
2.18 Personele, el y�kama tesislerini kullan�lmalar� konusunda talimat verilmelidir. 
 
2.19 Steril preparatlar gibi özel ürün gruplar�n�n imalat�na ili� kin özel gereklililker ilave 

k�lavuzlarda yer almaktad�r. 
 
 
BÖLÜM 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�lmal�d�r. T esis ve ekipman�n yerle� im plan� ve tasar�m�, 
hata riskini en aza indirmeyi, çapraz bula� may�, toz, kir birikimini ve genel anlam�yla ürün 
kalitesini olumsuz etkileyecek faktörleri önlemek amac�yla yap�lacak temizlik ve bak�m 
i� lemlerinin etkin bir biçimde yap�lmas�na imkan verecek � ekilde olmal�d�r. 
 
TES�SLER 
 
Genel Hususlar  
 
3.1 Tesisler; imalat�n korunmas�na ili� kin önlemler ile beraber dü� ünüldü� ünde, materyal veya 

ürüne olabilecek bula� ma riskini en az düzeye indirecek bir çevrede yerle� tirilmelidir. 
 
3.2 Tesislerde dikkatle bak�m yap�lmal�, tamir ve bak�m i� lemlerinin ürün kalitesinde 

 herhangi bir zarar meydana getirmedi� inden emin olunmal�d�r. Bunlar detayl�  yaz�l� 
talimatlara göre temizlenmeli ve   uygulanabilir yerlerde dezenfekte edilmelidir. 

 
3.3 Ayd�nlama, s�cakl�k, rutubet ve havaland�rma uygun olmal� ve do� rudan veya dolayl� olarak 

imalat ve saklama s�ras�nda ürünü olumsuz yönde etkilememeli veya ekipman�n do� ru bir 
� ekilde i� leyi� ini bozmamal�d�r 

 
3.4 Tesisler, ha� ere ve di� er hayvanlar�n içeri girmesini en üst duzeyde engelleyecek � ekilde 

tasar�mlanmal� ve donat�lmal�d�r. 
 
3.5 Yetkili olmayan ki� ilerin tesislere giri� ini engelleyecek önlemler al�nmal�d�r. Üretim, depo ve 

kalite kontrol alanlar�, bu alanlarda çal�� mayan personel taraf�ndan geçi�  yolu olarak 
kullan�lmamal�d�r. 

 
Üretim Alan�  
 
3.6 Çapraz bula� maya ba� l� olarak ciddi t�bbi zarar olu� ma riskini en aza indirmek için, yüksek 

derecede hassasiyet yaratan (örne� in penisilinler) veya biyolojik preparatlar(örne� in canl� 
organizmalardan yap�lanlar) gibi özel farmasötik ürünlerin üretimine uygun, sadece bunlar�n 
üretimi için ayr�lm�� , ba� �ms�z, kendi içinde kapal� tesisler bulunmal�d�r. I laveten, belli 
ürünler örne� in baz� antibiyotikler, baz� hormonlar, baz� sitotoksikler, baz� yüksek aktiviteli 
ilaçlar ve farmasötik olmayan ürünler ayn� tesis içerisinde üretilmemelidir. �stisnai 
durumlarda, bu ürünlerin, ayn� tesislerde, birbirinin ard�s�ra kampanya çal�� ma prensibi ile 
üretilmesi, ancak özel önlemler dikkate al�nd�� � ve gerekli validasyonlar yap�ld� � � takdirde 
kabul edilebilir. Farmasötik ürünlerin üretildi� i tesislerde pestisitler ve herbisitler gibi teknik 
zehirlerin üretimine izin verilmemelidir. 

 
3.7 Tesislerin yerle� imi, tercihan üretimin yer alaca� � birbirine ili� kili alanlar�n, i� lem s�ras�na 

ve öngörülen temizlik düzeyine uygun bir mant�ksal ba� lant�y�  sa� layacak biçimde olmal�d�r. 
 

De� i� ik  farmasötik ürünler veya komponentler aras�ndaki kar�� ma riskini en az düzeye 
indirmek, çapraz bula� may� engellemek ve herhangi bir imalat veya kontrol basama� �n� 
atlama veya yanl��  uygulama riskini en aza indirmek amac�yla, ekipman ve materyallerin 
düzenli ve mant�ksal bir s�rayla yerle� tirilmesine olanak verecek çal�� ma ve inproses 
depolama alanlar� bulunacakt�r. 

 
3.8 Hammadde, primer ambalaj malzemesi, ara ürün veya bulk ürünlerin do� rudan çevreye 

aç�k olduklar� yerlerde, iç yüzeyler (duvarlar, yerler ve tavanlar) düzgün, çatlak ve aç�k 
birle� me yeri ihtiva etmeyen, ortama partiküler madde vermeyen, etkin ve kolayca 



temizlenebilir, gerekti� inde dezenfekte edilebilir olmal�d�r. 
 
3.9 Boru sistemleri, ba� lant�lar�, havaland�rma noktalar� ve di � er servis noktalar�, 

temizlenmesi zor olan girinti ve oyuklar içermeyecek � ekilde tasar�mlanmal� ve 
yerle� tirilmelidir. Bu birimler, mümkün oldu� unca bak�m s�ras�nda üretim alan�n�n d� � �ndan 
eri� ilebilir olmal�d�r. 

 
3.10 Drenaj sistemi uygun boyutlarda olmal� ve su kanallar� kapanl� olmal�d�r. Aç�k 

kanallardan mümkün oldu� unca kaç�n�lmal�, fakat gerekti� inde bu kanallar temizlik ve   
dezenfeksiyon yap�labilecek kadar s��  olmal�d�r. 

 
3.11 Üretilen ürünlere, yürütülen i� lemlere ve d��  çevre özelliklerine uygun olarak, üretim 

alanlar�, hava kontrol birimleri (s�cakl�k ve gerekti� inde nem ve filtrasyon  dahil)   ile etkin bir 
� ekilde havaland�r�lmal�d�r. 

 
3.13 Hammaddeler, genel olarak, tart�m amac�yla tasar�mlanm��  ayr� bir bölümde tart�lmal�d�r. 
 
3.14 Toz olu� umu söz konusu oldu� unda (örnek al�nmas�, tart�m, kar� � t�rma ve proses i� lemleri, 

kuru ürünlerin ambalajlanmas� gibi) çapraz bula� may� önlemek ve temizli� i kolayla� t�rmak 
amac�yla özel önlemler al�nmal�d�r. 

 
3.15 Farmasötik ürünlerin ambalaj� için ayr�lan tesisler kar�� malar� ve çapraz bula� may� 

önleyecek � ekilde özel olarak tasar�mlanmal� ve yerle� tirilmelidir 
 
3.16 Özellikle, hat üzeri optik kontrollerin yap�ld�� � yerler olmak üzere, tüm üretim alanlar� iyi bir 

� ekilde ayd�nlat�lmal�d�r. 
 
3.17 Üretim için herhangi bir risk olu� turmamalar� � art�yla, inproses kontroller üretim alanlar� 

içerisinde gerçekle� tirilebilir. 
 
 
Depo Alanlar�  
 
3.18 Depo alanlar�, de� i� ik kategorilerden materyal ve ürünü düzenli bir � ekilde depolamaya 

imkan verecek ölçüde yeterli kapasiteye sahip olmal�d�r: Ba� lang�ç maddeleri ve ambalaj 
malzemeleri, yar� mamul, bulk ürün ve bitmi�  ürün, karantinadaki ürünler, serbest b�rakma 
onay� alm��  veya reddedilmi�  iade al�nm��  veya geri çekilmi�  ürünler gibi... 

 
3.19 Depo alanlar�, iyi depolama ko� ullar�n� sa� layacak � ekilde tasar�mlanmal� veya adapte 

edilmelidir. Özellikle depolar temiz, kuru ve kabul edilebilir s�cakl�k limitleri içerisinde 
tutulmal�d�r. Özel depolama ko� ullar� (s�cakl�k, rutubet) gerekti� inde, bu ko� ullar sa� lanmal� 
ve kontrol edilip, izlenmelidir. 

 
3.20 Bo� altma ve yükleme platformlar� materyal ve ürünleri iklim ko� ullar�ndan korumal�d�r. Mal 

kabul bölümleri, içeri al�nacak materyallerin kaplar�n�n, gerekti� inde saklama (depolama) 
öncesi temizlenebilmesine olanak verecek � ekilde tasar�mlanmal� ve donat�lmal�d�r. 

 
3.21 Karantina durumu için ayr� depo alanlar� ayr�ld� � �nda, bu alanlar aç�kça 

i� aretlenmeli ve yaln�zca yetkili personelin girebilece� i � ekilde giri�  k�s�tlanmal�d�r. Fiziksel 
karantinan�n d�� �nda bir sistem ile çal�� �yor ise, ayn� derecede güvenlik sa� lanmal�d�r. 

 
3.22  Normalde ba� lang�ç maddelerinden örnek al�nmas� için ayr� bir “örnek alma” bölümü mevcut 

olmal�d�r. E� er örnek alma i� lemi depo içerisinde gerçekle� tiriliyorsa, bu i� lem bula� may� 
veya çapraz bula� may� önleyecek bir � ekilde yap�lmal�d�r. 

 
3.23 Reddedilmi� , geri çekilmi�  veya iade al�nm��  materyal veya ürünlerin depolanmas� için 



ayr�lm��  alanlar bulunmal�d�r. 
 
3.24 Yüksek derecede aktiviteye sahip materyal veya ürünler güvenli korunan alanlarda 

saklanmal�d�r. 
 
3.25 Bas�l� ambalaj malzemeleri, farmasötik ürün ile uyumlu olmas� aç�s�ndan, kritik malzeme 

olarak kabul edilmeli ve bu materyallerin güvenli ve korunan alanlarda saklanmas�na özel 
dikkat sarfedilmelidir. 

 
Kalite Kontrol Alanlar�  
 
3.26 Normal olarak, kalite kontrol laboratuarlar� üretim alanlar�ndan ayr�lmal�d�r. Bu gereklilik 

biyolojik maddelerin, mikrobiyolojik maddelerin ve radyoizotoplar�n kontrol edildi� i 
laboratuarlar için özellikle önemlidir ve bunlar ayn� zamanda birbirlerinden de ayr� 
olmal�d�rlar. 

 
3.27 Kalite kontrol laboratuarlar� yürütülecek i� lemlere uygun bir � ekilde tasar�mlanmal�d�r. 

Kar�� �mlar� ve çapraz bula� may� engelleyecek ölçüde yeterli alan ayr�lmal�d�r.  Örneklerin ve 
kay�tlar�n saklanmas� için yeterli ve uygun depolama alan� bulunmal�d�r. 

 
3.28 Hassas cihazlar� titre� im, elektriksel etkile� im, rutubet gibi etkilerden korumaya yönelik ayr� 

odalar�n kullan�lmas� gerekebilir. 
 
3.29 Biyolojik ve radyoaktif örnekler gibi özel maddelerin kullan�ld�� � laboratuarlarda özel 

gereklilikler söz konusudur. 
 
Yard�mc� Alanlar  
 
3.30 Dinlenme odalar� ve kantinler di� er alanlardan ayr� olmal�d�r. 
 
3.31 K�yafet de� i� tirme, y�kanma ve tuvalet bölümleri kolayl�kla ula� �labilir ve kullan�c� say�s�na 

uygun olmal�d�r. Tuvaletler üretim ve depolama alanlar� ile do� rudan ba� lant�l� olmamal�d�r. 
 
3.32  Ak�m atölyeleri üretim alanlar�ndan mümkün oldu� unca ayr�lm��  olmal�d�r. Yedek parça ve 

aletlerin üretim alanlar�nda muhafaza edilmesi durumunda, bu parça ve aletler, bu amaçla 
ayr�lm��  odaveya dolaplar içerisinde saklanmal�d�r. 

 
3.33  Hayvan bar�naklar�, ayr� giri �  ve ayr� havaland�rma ile di� er alanlardan iyice ayr�lm��  (izole 

edilmi� ) olmal�d�r. 
 
EK�PMAN 
 
3.34 �malat ekipmanlar�, kullan�m amac�na uygun bir � ekilde tasar�mlanmal�, yerle� tirmeli ve 

bak�m� yap�lmal�d�r. 
 
3.35 Bak�m ve onar�m i� lemleri ürün kalitesi için herhangi bir tehlike olu� turmamal�d�r. 
 
3.36 �malat ekipman� kolayl�kla ve tamamen temizlenebilecek � ekilde tasar�mlanmal�d�r. 

Ekipman, ayr�nt�l� olarak yaz�lm� �  prosedürlere göre temizlenmeli ve yaln�zca temiz ve kuru 
ko� ullarda saklanmal�d�r. 

 
3.37 Y�kama ve temizlik ekipman� bir bula� ma kayna� � olmayacak � ekilde seçilmeli ve 

kullan�lmal�d�r. 
 
3.38 Ekipmanlar hata ve bula� ma riskini önleyecek � ekilde yerle� tirilmelidir. 
 



3.39 Üretim ekipman� ürünler için herhangi bir tehlike yaratmamal�d�r. Ürün ile temas eden 
makina parçalar� ürün kalitesini etkileyecek dolay�s�yla ürüne zarar verecek ölçüde 
etkile� ime giren, ortama yabanc� madde veren veya madde absorplayan özellikte 
olmamal�d�r. 

 
3.40 Üretim ve kontrol i� lemlerinde, uygun aral�kta ölçüm yapan ve uygun hassasiyette terazi ve 

ölçüm ekipman� mevcut olmal�d�r. 
 
3.41 Ölçüm, tart�m, kay�t ve kontrol ekipmanlar�, uygun metodlara göre belirli aral�klarla kalibre ve 

kontrol edilmelidir. Bu tip testleri kay�tlar� saklanmal�d�r. 
 
3.42 Sabit boru sistemleri, içindekini aç�kça belirten � ekilde i� aretlenmeli ve uygun olan yerlerde 

ak��  istikametini göstermelidir. 
 
3.43 Distile, deiyonize ve uygun hallerde di� er su tesisat�, mikrobiyolojik bula� ma limitleri ve 

al�nacak önlemler hakk�nda detayl� bilgi veren yaz� l� prosedürlere göre sanitize edilmelidir. 
 
3.44 Bozuk ekipman, e� er mümkünse, üretim veya kalite kontrol alanlar�ndan uzakla� t�r�lmal� 

veya en az�ndan cihaz�n bozuk oldu� una dair aç�k bir uyar� etiketi ile etiketlenmelidir. 
 
 
 
BÖLÜM 4 
 
DOKÜMANTASYON 

 

PRENS�P 

 
�yi dokümantasyon Kalite Güvencesi sisteminin temel parças�d�r. Aç�k bir dille haz�rlanm� �  
 dokümantasyon, sözlü ileti� imden do� acak hatalar� önler ve serilerin tekrar gözden 
 geçirilmesine olanak verir. Spesifikasyonlar, üretim formülleri, aç�klamalar, prosedürler ve 
kay�tlar hatas�z olmal� ve yaz�l� halde bulunmal�d� r. Dokümanlar�n okunakl� olmas� çok önemlidir. 
 
Genel Hususlar  
 
4.1 Spesifikasyonlar; imalat s�ras�nda kullan�lan veya elde edilen ürünlerin veya materyallerin 

uymak zorunda olduklar� gereklilikleri ayr�nt�l� olarak tan�mlar. Kalite de� erlendirmesinin 
temelini olu� tururlar. 

 
�malat Formülleri, Proses ve Ambalajlama Talimatlar�; kullan�lan tüm ba� lang�ç maddelerini 
gösterir ve tüm proses ve ambalajlama i� lemlerini belirler. 
 
Prosedürler; temizlik, giyinme, çevre kontrolü, örnekleme, test etme ve ekipman i� lemleri gibi 
belirli i� lemlerin yürütülmesi için talimatlar� verir. 
 
Kay�tlar; bir ürün serisinin, da� �t�m� da dahil olmak üzere, son ürünün kalitesini etkileyebilecek 
tüm di� er ilgili ko� ullar ve ürünün imalat geçmi� i hakk�nda ilgi verir. 
 
4.2  Dokümanlar dikkatle tasar�mlanmal�, haz�rlanmal�, gözden geçirilmeli ve da� �t�lmal�d�r. 

Dokümanlar ilgili imalat yetkisi ve ruhsat dosyalar�na uygunluk göstermelidir. 
 
4.3  Dokümanlar uygun ve yetkili ki� ilerce onaylanmal�, imzalanmal� ve tarih at�lmal�d� r. 
 



4.4  Dokümanlar�n içeri� i, ba� l�� i ve yap�s� anla� �l�r olmal� ve amac� aç�kça belirtilmelidir. 
 

Doküman düzeni tek tip olmal� ve kontrolü kolay olmal�d�r. Ço� alt�lan dokümanlar aç�k ve 
okunakl� olmal�d�r. Çal� � ma dokümanlar�n�n, ana dokümandan ço� alt�larak  kullan�lmas� 
s�ras�nda,  ço� altma  i� leminden kaynaklanan hatalar�n olu� mas�na izin verilmemelidir. 

 

4.5 Dokümanlar düzenli olarak gözden geçirilerekgüncelle� tirilmelidir. Bir dokümanda de� i� iklik 
yap�lm��  i� e, geçersiz eski dokümanlar�n istemede  kullan�m�n�   önleyecek  sistemler 
i� letilmelidir. 

 
4.6 Dokümanlar elle yaz�lm��  olmamal�d�r; ancak dokümanlara veri giri� i gerekti� inde, veriler, 

aç�k, okunabilir ve silinemez bir el yaz�s� ile yaz�labilir. Verilerin i� lenmesi için yeterli bo� luk 
b�rak�lmal�d�r. 

 
4.7 Doküman üzerinde yap�lacak herhangi bir de� i� iklik imzalanmal� ve de� i� iklik tarihi 

at�lmal�d�r. De� i� iklik eski bilginin de okunabilece� i � ekilde yap�lmal�d�r. Uygun oldu� u 
zaman, degi� ikli� in nedeni de  kaydedilmelidir. 

 
4.8 Kay�tlar, her i� lemin yap�ld�� � anda yap�lmal� ve tamamlanmal� ve farmasötik ürünlerin 

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

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

kullan�lan sistemle ilgili ayr�nt�l� prosedürler mevcut olmal� ve  kay�tlar�n do� rulu� u kontrol 
edilmelidir. 

 
E� er dokümantasyon elektronik bilgi i� lem metodlar� ile yürütülüyorsa, bilgisayara veri giri� i veya 
veri de� i� imi yaln�zca yetkili ki� ilerce yap�lmal�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�  sonuçlar� ba� �ms�z olarak kontrol edilmelidir. Elektronik olarak 
saklanan seri kay�tlar� manyetik bant, mikrofilm, ka� �t veya di� er yollar ile yedeklenmelidir (Back-
up). Verilere sakland�klar� sürece kolayca eri� ebilmek,özellikle önemlidir. 
 
Gerekli Dokümanlar  
 
4.10 Spesifikasyonlar Ba� lang�ç maddeleri, ambalaj malzemeleri, bitmi�  ürünler ve uygun 

hallerde ara ürünler ve bulk ürünler için uygun � ekilde yetkili ki� ilerce onaylanm��  ve tarih 
at�lm��  spesifikasyonlar mevcut olmal�d�r. 

 
Ba� lang�ç Maddeleri ve Ambalaj Malzemelerinin Spesifik asyonlar�  
 
4.11 Uygulanabilir olmas� halinde ba� lang�ç maddeleri, primer ve bas�l� ambalaj malzemelerine 

ait olan spesifikasyonlar � unlar� içermelidir; 
 

a) A� a� �daki hususlar� kapsayacak � ekilde materyalin tan�m�: 
 

  - Kabul edilmi�  ismi ve dahili referans kodu. 
 

  - Referans� (e� er mevcutsa bir farmakope monograf�na) 
 

  - Onaylanm��  sat�c�lar� ve e� er mümkünse ürünlerin orijinal üreticisi. 
 

  - Bas�l� materyallerden örnekler. 
 

b) Örnekleme ve test etmeye ili� kin talimatlar veya prosedürlere ait referanslar 



 
c) Kabul limitleriyle beraber kalitatif ve kantitatif gereklilikler 

 
d) Saklama ko� ullar� ve özel önlemler 

 
e) Bir dahaki kontrola kadar saklanabilece� i azami süre. 

 
 
Ara Urün ve Bulk Urünlerin Spesifikasyonlar�  
 
4.12 Bir ba� ka yerden sat�n al�nm��  veya gönderilmi�  ise veya yar� mamule ili� kin olarak elde 

edilen veriler bitmi�  ürünün de� erlendirilmesinde kullan�l�yorsa, yar� mamul veya bulk ürün 
spesifikasyonlar� mevcut olmal�d�r. Bu spesifikasyonlar, uygun oldu� u kadar�yla, ba� lang�ç 
maddesi ve bitmi�  ürün spesifikasyonlar�na benzerlik göstermelidir. 

 
Bitmi �  Ürün Spesifikasyonlar  
 
4.13 Bitmi�  ürün spesifikasyonlar� � u hususlar� içermelidir: 
 

1. Ürünün kabul edilmi�  ismi ve mümkün olan durumlarda referans 
kodu. 
 

2. Ürün formülü veya ilgili referans�. 
 

3. Farmasötik � ekil ve ambalaj ayr�nt�lar�n�n tan�m�. 
 

4. Örnekleme ve test etmeye ili� kin talimatlar veya prosedürlere 
referanslar. 

 
5. Kabul limitleriyle beraber, kalitatif ve kantitatif gereklilikler. 

 
6. Saklama ko� ullar� ve uygulanabilir durumlarda özel önlemler 

 
7. Raf ömrü 

 
�malat Formülü ve Proses Talimatlar�  
 

Üretilecek her ürün ve seri büyüklü� ü için yetkili ki� ilerce onaylanm��  imalat formülü ve 
proses talimatlar� bulunmal�d�r. Bunlar ço� u zaman tek bir dokümanda birle� tirilmi� tir. 
 
4.14  �malat formülü � u hususlar� içermelidir: 
 

a) Ürün ismi ve spesifikasyonlar� ile ili� kili ürün referans kod numaras�. 
 
b) Ürünün farmasötik � eklinin, dozunun ve seri büyüklü� ünün tarifi. 
 
c) Kullan�lacak tüm ba� lang�ç maddelerinin listesi, her birinin miktarlar�n� ve  kabul 

edilmi�  isimleriyle birlikte ve madde için tahsis edilmi�  referans numaras�n� da gösterir 
� ekilde bulunmal�d�r; proses s�ras�nda yok olabilecek herhangi bir maddenin de listede 
belirtilmesi gerekir. 

 
d) Kabul limitleriyle birlikte, beklenen son verim ve uygulanabilir hallerde mevcutsa ilgili ara 

ürünlerin verimleri belirtilmelidir. 
 
4.15 Proses talimatlar� � u hususlar� içermelidir: 
 



a) Proses yeri ve kullan�lacak ana ekipmana ili� kin aç�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�l� talimatlar (materya ller üzerinde yap�lan 

kontrollar, ön i� lemler, materyallerin kar�� t�rma s�ras�, kar� � t�rma zaman�, s�cakl�k v.b). 
 
d) Limitleriyle beraber inproses kontrollara ait talimatlar. 
 
e) Gerekti� i takdirde, ürünün bulk halinde depolama ko� ullar� (kaplar, etiketleme ve 

uygulanabildi� i hallerde özel saklama ko� ullar�). 
 
f) Dikkat edilmesi gereken özel önlemler. 

 
Ambalaj Talimatlar�  
 
4.16 Her bir ürünün ambalaj büyüklü� ü ve tipine ili� kin, yetkili ki� ilerce onaylanm��  ambalajlama 

talimatlar� mevcut olmal�d�r. Bu aç�klamalar normalde, a� a� �daki hususlar� veya bu 
hususlara ili� kin referanslar� içermelidir: 

 
a) Ürün ismi. 
 
b) Farmasötik � ekli ve uygulanabilir hallerde dozu. 
 
c) Son kap içindeki ürünün adedi, a� �rl�k veya hacim birimi olarak belirtilen ambalaj 

büyüklü� ü 
 
d) Standart seri büyüklü� üne göre gerekli olan tüm ambalaj 

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

 
e) Uygun oldu� u takdirde, ilgili bas�l� ambalaj malzemelerine ait örnek veya kopyas� 

ve seri numaras� ve son kullanma tarihinin nereye bas�laca� �n� gösteren örnekler. 
 
f) �� lem ba� lamadan önce ambalaj hatt�n�n kullan�ma serbest b�rak�lmas� için 

alan�n ve ekipmanlar�n dikkatli tefti� ini de içeren özel önlemler. 
 
g) Her türlü, özellik gösteren alt i� lemleri ve kullan�lan ekipman� da kapsayan 

ambalajlama i� lemlerinin tarifi. 
 
h) Kabul limitleri ve örneklemeye ili� kin talimatlar� da kapsayan inproses kontrollar�n 

detaylar�. 
 

 
Seri (Batch) Proses Kay�tlar�  
 
4.17 Üretilen her bir seri için “seri proses kay�tlar�” tutulmal�d�r. Bu kay�tlar, onaylanm� �  bulunan 

üretim formülü ve proses talimatlar�n�n ilgili bölümlerine dayand�r�lmal�d�r. Bu tür kay�tlar�n 
tutulma metodu herhangi bir yaz�m hatas�n�n meydana gelmesini önleyecek � ekilde 
haz�rlanmal�d�r. Kay�tlar üretilmekte olan seri numaras�n� ta� �mal�d�r. 

 
Herhangi bir proses ba� lamadan önce, cihaz ve i� lem yerinin bir önceki üründen temizlendi� ine, 
planlanan i� lem �çin gerekli olmayan doküman veya materyallerden ar�nd�r�ld� � �na ve ekipman�n 
temiz ve kullan�ma uygun oldu� una dair kontrol kay�tlar� mevcut olmal�d�r. 
 



Proses s�ras�nda, a� a� �da yeralan bilgiler, her bir basamak gerçekle� tirilirken. kaydedilmeli ve 
i� lemin bitimini takiben kay�tlar, imalat i� leminden sorumlu ki� i ile mutabakata var�larak 
imzalanmal� ve tarih at�lmal�d�r: 

 
a) Ürünün ismi, 
 
b) Ara basamaklara ba� lama tarihi ve zaman� ile üretiminin biti�  

tarihi ve zaman�, 
 
c) Üretimin her bir safhas�ndan sorumlu ki� inin ismi,Üretimin 

de� i� ik basamaklar�nda, operatörlerin ve uygun oldu� u takdirde i� lemi kontrol eden 
ki� inin paraf� (örne� in tart�m s�ras�nda), 

 
d) Tart�lan gerçek a� �rl�klar� ile beraber, her bir ba� lang�ç 

maddesinin seri numaras� ve/veya analitik kontrol numaras� (geri kazan�lm��  veya yeniden 
proses edilerek ilave edilmi�  maddelerin seri numaralar� ve miktarlar� da buna dahildir), 

 
e) Her türlü 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  sonuçlar, 
 
g) �malat�n de� i� ik ve uygun kademelerinde elde edilen ürün 

verimi, 
 
h) �malat formülü ve proses talimatlar�ndan herhangi bir sapma 

durumunda, bu durumu yürürlü� e koyan�n imzas� ve kar� �la� �lan özel problemlerin 
detaylar�n� içeren notlar. 

 
Seri A�nbalajlama Kay�tlar�  

 
4.18 �� lem gören her seri veya seri parças� için bir seri ambalaj kayd� tutulmal�d�r. Bu kay�t 

ambalajlama talimatlar�n�n ilgili bölümlerine dayal� olmal� ve bu tür  kay�tlar�n tutulmas�na 
ili� kin metotlar, yaz�m hatalar�na neden olmayacak � ekilde tasar�mlanmal�dir. Kay�tlar, 
ambalajlanacak bulk ürünün seri numaras�n�, miktar�n�, elde edilmesi planlanan bitmi�  
ürünün seri numaras�n� ve planlanan miktar�n� ihtiva etmelidir. Ambalajlama i� lemine 
ba� lamadan önce, cihaz ve i� lem yerinin, bir önceki ürünlerden temizlendi� ine, planlanan 
ambalaj i� lemi için gerekli olmayan doküman ve materyallerden ar�nd�r�ld� � �na ve ekipman�n 
temiz ve kullan�ma uygun oldu� una dair kontrol kay�tlar� mevcut olmal�d�r. 

 
Proses s�ras�nda a� a� �da yer alan bilgiler, her bir basamak gerçekle� tirilirken kaydedilmeli ve 
i� lemi takiben kay�tlar, ambalajlama i� leminden sorumlu ki� i ile mutabakata var�larak, imzalanmal� 
ve tarih at�lmal�d�r. 
 

a) Ürün ad�. 
 

b) Ambalajlama i� lemlerinin tarihleri ve zamanlar�. 
 

c) Ambalajlama i� lemini yürütün sorumlunun ismi. 
 

d) De� i� ik basamaklarda çal�� an operatörlerin .paraflar�. 
 

e) �nproses kontrollerin sonuçlar� da dahil olmak üzere, 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 
üzere,ambalajlama i� lemlerinin detaylar�.   

 
g) Mümkün olan her durumda seri numaras�, son kullanma tarihi ve ilave tüm 

 bask�lar� da kapsamakta olan bas�l� ambalaj malzemesi örnekleri. 
 

h) �malat formülü ve proses talimat�ndan herhangi bir sapma söz konusu ise, 
 yetkili imzalarla izin verilmesi ko� uluyla, herhangi bir özel problem veya 
beklenmedik olaylar�n notlar� (detaylar� ile birlik te). 

 
i) Uygun bir mütabaka i� lemi yap�labilmesi için ambalaj bölümüne verilen, 

kullan�lan, imha edilen ve depoya iadesi yap�lan tüm bas�l� ambalaj 
malzemelerinin miktarlar� ve referans numaralar� veya tan�mlar� ile elde edilen 
ürün miktarlar�. 

 
Yöntemler ve Kay�tlar 
 
Teslim Alma  
 
4.19 Teslimat� yap�lan her ba� lang�ç maddesi, primer ve bas�l� ambalaj malzemesinin kabulüne 

ili� kin yaz�l� prosedürler ve kay�tlar bulunmal�d�r. 
 
4.20 Kabul kay�tlar� � u hususlar� içermelidir: 
 

a. Teslim fi� i ve kaplar�n üzerinde materyalin ad� yaz�l� olmal� d�r. 
 

b. E� er “a” � �kk�ndan farkl�ysa materyalin fabrika içi ad� ve/veya kodu. 
 

c. Kabul tarihi. 
 

d. Sat�c� ve e� er mümkünse üreticinin ad�. 
 

e. Üreticinin seri veya referans numaras�. 
 

f. Toplam miktar ve teslim al�nan kaplar�n say�s�. 
 

g. Kabulden sonra verilen seri numaras�. 
 

h. �lgili yorumlar (kaplama durumu gibi). 
 

4.21 Ba� lang�ç maddeleri, ambalaj malzemeleri ye di� er materyallerin fabrika içerisinde 
etiketlenmesi, karantinas� ve depolanmas�na ili� kin uygun yaz�l� yöntemler mevcut olmal�d�r. 

 
Örnekleme  
 
4.22 Örnekleme yetkisi verilmi�  olan ki� iler, kullan�lan ekipman ve metodlar, örnek miktarlar� ve 

materyalin bula� mas�n� ve kalitesinin bozulmas�n� önlemeye yönelik tedbirlerin yer ald�� � 
yaz�l� örnekleme talimatlar� mevcut olmal�d�r (Bak� n�z Bölüm 6, Madde 13). 

 
 
 

Test Etme 

 
4.23 �malat�n de� i� ik safhalar�nda materyaller ve ürünlerin üzerinde yap�lan testlerin metodlar�n�n 

ve kullan�lan ekipmanlar ile ilgili bilginin yer ald�� � yaz�l� talimatlar mevcut olmal�d�r. Yap�lan 



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

Di� er Hususlar 

 
4.24 Maddelerin, materyallerin ve ürünlerin kabul veya red edilmelerine ve özellikle bitmi�  

ürünlerin bu amaçla yetkili k�l�nm��  bir ki� i taraf�ndan serbest  
 b�rak�lmalar�na ili � kin yaz�l� talimatlar mevcut olmal�d�r. 
 
4.25 Gerekti� i taktirde, herhangi bir serinin geri çekilmesini kolayla� t�rmak amac�yla, her bir 

ürünün da� �t�m�na ili � kin kay�tlar saklanmal�d�r (Bak�n�z Bölüm 8). 
 
4.25 Uygulanabilir durumlarda, a� a� �da s�ralanan hususlarda yaz�l� prosedürler ve bunlar 

uyar�nca yap�lan i� lemler veya ula� �lm��  sonuçlar� gösteren kay�tlar mevcut olmal�d�r. 
 

 - Validasyon 
 
 - Ekipmanlar�n montaj� ve kalibrasyonu 
 

 - Bak�m, temizlik ve sanitize etme 
 

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

 - Çevre izleme 
 

 - Ha� ere kontrolü 
  

 - � ikayetler 
 

 - Geri çekme 
 

 - �ade 
 
4.27 �malat ve test cihazlar�n�n ana parçalar� için anla� �l�r çal� � t�rma talimatlar� mevcut olmal�d�r. 
 
4.28 Kritik veya ana ekipmanlar için validasyon, kalibrasyon, bak�m, temizlik ve onar�m 

i� lemlerinin yap�ld�� � tarihleri ve bu i� lemleri gerçekle� tiren personelin adlar�n� içeren kütük 
defterleri bulunmal�d�r 

 
4.29 Kütük defterlerinde ayr�ca, tarih s�ras�yla ana veya kritik ekipman�n kullan�ma nedeni ve 

ürünlerin i� lem gördü� ü alanlar hakk�nda da bilgi bulunmal�d�r. 
 
 
 
BÖLÜM 5 
 
ÜRET�M 
 
PRENS�P 
 
Üretim i� lemleri aç�kça belirlenmi�  prosedürleri izlemelidir. Gereken kalitede ürün elde edebilmek 
ve ilgili imalat ve ruhsatland�rma bilgilerine göre ürün üretebilmek için, bu i� lemlerin GMP 
prensiplerine uygunluk göstermesi zorunludur. 
 
 



Genel Hususlar  
 
5.1 Üretim, ehliyetli personel taraf�ndan gerçekle� tirilmeli ve nezaret edilmelidir. 
 
5.2 Teslim alma, karantina, örnekleme, depolama, etiketleme, tart�m/haz�rlama, i� leme, 

ambalajlama ve piyasaya da� �t�m gibi tüm materyal ve ürün i� lemleri, yaz�l� prosedürler ve 
talimatlara göre yap�lmal� ve gerekli oldu� u takdirde kaydedilmelidir. 

 
5.3 Fabrikaya giren tüm materyaller, gönderilen mal�n sipari� e uygun olup olmad�� � yönünden 

kontrol ed�lmelidir. Gerekli oldu� u durumlarda kaplar temizlenmelidir  ve bildirilen 
verilen içeren bir etiket ile etiketlenmelidir. 

 
5.4 Hasar görmü�  kaplar ve materyalin kalitesini olumsuz yönde etkileyebilecek di� er problemler 

ara� t�r�lmal�, kaydedilmeli ve kalite kontrol bölümüne bildirilmelidir. 
 
5.5 Gelen materyaller ve bitmi�  ürünler, teslim almay� ve prosesi takiben, kullan�m veya da� �t�m 

için serbest b�rak�lana kadar fiziksel veya idari olarak karantinaya al�nmal�d�r. 
 
5.6 D�� ar�dan sat�n al�nan ara ürün ve bulk ürünler de, teslim almada ba� lang�çmaddeleri gibi 

ayn� � ekilde i� lem görmelidir. 
 
5.7 Tüm materyaller ve ürünler, üretici taraf�ndan belirlenmi�  uygun ko� ullarda ve serilerin 

ay�r�m�na ve stok dönü� ümüne imkan verecek ve muntazam � ekilde depolanmal�d�r. 
 
5.8 Kabul edilebilir limitlerin d�� �nda hiç bir uyu� mazl�k olmad�� �ndan emin olunmas� için 

gerekti� inde, verimlerin kontrolü ve miktarlar�n mutabakat� i� lemleri  yürütülmelidir. 
 
5.9 Kar�� ma ve çapraz bula� ma riskinin hiç olmad�� � haller d�� �nda, de� i� ik ürünlerin 

operasyonlar� ayn� odada, ayn� zamanda veya birbirini takip eden zamanda 
yürütülmemelidir. 

 
5.10 Prosesin her sahas�nda, ürünler ve materyaller mikrobiyal ve di� er türden bula� malardan 

korunmal�d�r. 
 
5.11 Kat� materyal ve ürünlerle çal�� �rken toz olu� umunu veya yay�lmas�n� önleyecek özel 

önlemler al�nmal�d�r. Bu durum, özellikle yüksek aktiviteye sahip  
 veya   hassasiyet yaratan maddelerin   kullan�lmas�nda geçerlidir. 
 
5.12 Tüm proses süresince bütün materyaller, bulk kaplar�, belli ba� l� ekipmanlar ve uygun 

hallerde kullan�lan odalar, i� lem gören ürün veya materyalin ad�n�, dozaj 
 � eklini  ve seri numaras�n� içeren etiketler  ile etiketlenmelidir. Mümkün oldu� u takdirde bu 

etiketleme üretim basama� �n� da göstermelidir. 
 
5.13 Kaplara, ekip mana ve tesislere tatbik edilen etiketler, anla� �l�r, anlaml� ve firman�n kabul 

etti� i � ekilde olmal�d�r. Buna ek olarak, içinde bulunulan durumu  
 (karantina, kabul, red, temiz) gösteren kelimelerin yan�s�ra renklerle de belirtmek ço� u 

zaman yararl�d�r. 
 
5.14 Ürünlerin bir alandan bir ba� ka alana sevk edilmesi için kullan�lan boru hatlar� ve ekipman�n 

di� er parçalar�n�n ba� lant�s�n�n do� ru � ekilde yap�ld�� � kontrol edilmelidir. 
 
5.15 Talimat ve prosedürlerden sapma mümkün oldu� unca önlenmelidir. E� er bir  sapma 

meydana gelirse, bu durum ehliyetli bir ki� i taraf�ndan ve uygun oldu� u hallerde kalite 
kontrol departman�n�n da i� tiraki ile yaz�l� olarak onaylanmal�d�r. 

 
5.16 Üretim tesislerine giri� , yetkili ki� iler ile s�n�rland�r�lmal�d�r. 



 
5.17 Farmasötik olmayan ürünlerin, farmasötik ürünlerin üretimi için ayr�lan alanlarda ve 

ekipmanlarla üretilmesi önlenmelidir. 
 
Üretim S�ras�nda Çapraz Bula � man�n Önlenmesi  
 
5.18 Ba� lang�ç maddesi veya ürünün bir ba� ka madde veya ürün ile bula� mas� önlenmelidir. 

   
 

Kaza sonucu bu çapraz bula� ma riski, kontrol edilmeyen tozlardan, gazlardan, 
buharlardan,spreylerden veya prosesteki maddeler veya ürünlerdeki organizmalardan, 
cihazlar üzerindeki art�klardan ve çal�� anlar�n giysilerinden ileri gelir. Bu riskin önemi, 
bula� �c�n�n tipine ve bula� m��  olan ürüne göre de� i� ir. En tehlikeli bula� �c�lar aras�nda 
yüksek derecede hassasiyet yaratan maddeler, canl� organizma içeren biyolojik preparatlar, 
baz� hormonlar, sitotoksikler ve yüksek aktiviteye sahip maddeler yer almaktad�r. Enjeksiyon 
yoluyla verilen ilaçlar, yüksek dozlarda ve/veya uzun sürelerle uygulanan ilaçlar, bula� man�n 
en önemli oldu� u ürünlerdir. 

 
5.19 Çapraz bula� ma, uygun teknik ve organizasyon tedbirleri ile önlenmelidir.  
 
Örne� in : 
 

a. Ayr�lm��  alanlarda üretim (penisilinler, canl� a� �lar, canl� bakteri preparatlar� ve 
baz� di� er biyolojik ürünler için gereklidir) veya pe� inden uygun temizlemenin izlendi� i 
kampanya (zaman ay�r�m� ile) üretim. 

 
b. Uygun hava kilidi ve havan�n d�� a at�lmas� sa� lanarak. 
 
c. �� lem görmemi�  veya yeterli i� lem görmemi�  havan�n tekrar dola� �m� (resirküle 

edilmesi) veya tekrar girmesinin sebep oldu� u bula� ma riskini en aza indirerek. 
 
d. Koruyucu giysileri, özel çapraz bula� ma riski olan ürünlerin i� lem gördü� ü 

alanlar�n içinde bulundurarak. 
 
e. Ekipman�n yetersiz temizli� i yayg�n bir çapraz bula� ma kayna� � oldu� undan, 

etkinli� i bilinen temizlik ve bula� may� yok etme (dekontaminasyon) usülleri kullan�larak. 
 
f. Üretimde “kapal� sistemler” kullan�larak. 
 
g. Kal�nt� (bakiye bula� ma) testi yap�larak ve ekipmanlarda temizlik  durumunu 

belirten etiket kullan�larak. 
 

5.20 Çapraz bula� may� engellemek amac�yla, al�nan önlemler ve bunlar�n etkinli� i haz�rlanm��  
prosedürlere göre periyodik olarak kontrol edilmelidir. 

 
Validasyon  
 
5.21 Validasyon çal�� malar� GMP’yi desteklemeli ve belirlenmi�  göre yürütülmelidir.  
 
Sonuçlar ve var�lan kararlar  
 
5.22 Yeni bir imalat formülü veya i� lem metodu adapte edildi� i zaman, bunun rutin prosesler için 

uygunlu� unun gösterilmesi �ç�n gerekli ad�mlar at�lmal�d�r. Tan�mlanm��  proses, belirlenmi�  
materyaller ve ekipman kullan�larak gereken kalitede ürünün sürekli olarak üretilebilece� i 
gösterilmelidir. 

 



5.23 Ekipman ve materyallerin de� i� tirilmesi de dahil olmak üzere, ürünün kalitesini ve/veya 
imalat�n tekrarlanabilirli� ini etkileyebilecek belirgin üretim proses de� i� iklikleri valide 
edilmelidir. 

 
5.24 Prosesler ve yöntemler, hedeflenen sonuçlara ula� mada yeterli kald�klar�ndan emin 

olunmas� için periyodik kritik revalidasyona tabi olmal�d�r. 
 
Ba� lang�ç Maddeleri  
 
5:25 Ba� lang�ç maddelerinin sat�n al�nmas�, sat�c�lar hakk� nda özel ve geni�  bilgi personel 

gerektiren önemli bir i� lemdir. 
 
5.26 Ba� lang�ç maddeleri, yaln�zca ilgili spesifikasyonda ad� geçen onaylanm��  sat�c�lardan ve 

mümkün olan yerde do� rudan üreticisinden sat�n al�nmal�d�r. �malatç� tarafindan haz�rlanan 
ba� lang�ç maddeleri spesifikasyonlar�n�n sat�c�larla t art�� �lmas� tavsiye edilir. �malatç� ile 
sat�c�n�n, konu olan ba� lang�ç maddesinin üretiminin tüm yönleri ve analizleri (ta� �nma, 
etiketleme, ambalajlama, � ikayetler ve reddetme prosedürleri de dahil) hakk�nda da 
tart�� malar� yararl� olur. 

 
5.27 Her teslimatta, kaplar�n ambalaj bütünlü� ü ve ambalaj�n kapanma durumu (mühürü) ile, 

teslimat fi� iyle sat�c�n�n etiketi aras�ndaki uyum kontrol edilmelidir. 
 
5.28 E� er bir teslimat, birden çok seriden olu� uyorsa, her seri için ayr� örnek al�nmal�, ayr� ayr � 

test edilmeli ve ayr� ayr� serbest b�rakma onay� verilmelidir. 
 
5.29 Depolardaki ba� lang�ç maddeleri uygun bir � ekilde etiketlenmeli (Bölüm 5 Madde13), 

etiketler en az a� a� �daki bilgileri ta� �mal�d�r: 
 

 - Ürünün kabul edilen ismi ve uygulanabilir hallerde ürün dahili referans kodu. 
 

 - Teslim almada verilen bir seri numaras�. 
 

 - Uygulanabilir hallerde ürünün durumu (Örne� in;. karantina, analiz, serbest 
b�rak�ld�, red). 
 

 - Uygulanabilir hallerde, son kullanma veya yeniden test edilmesi gereken tarih. 
 
Tamamen bilgisayar ile donanm��  bir depolama sistemi kullan�ld�� �nda, yukar�da say�lan bilgilerin 
hepsinin, etiket üzerinde okunur � ekilde yer almas� gerekmeyebilir. 
 
5.30 Ba� lang�ç maddelerine ait her kab�n içeri� nin tan�mlanmas�n� emniyet alt�na alacak uygun 

prosedürler ve önlemler bulunmal�d�r. Serisinden örnek al�nan bulk kaplar belirlenmelidir 
(Bak�n�z Bölüm 6) 

 
5.31  Yaln�zca kalite kontrol bölümü taraf�ndan onaylanan ve raf ömrünü doldurmam��  ba� lang�ç 

maddeleri kullan�lmal�d�r. 
 
5.32  Ba� lang�ç maddelerinin yaln�zca bu amaçla yetkilendirilmi�  ki� ilerce yaz�l� prosedürlere göre 

da� �t�lmas� sa� lanarak, do� ru maddelerin, hassas olarak tart�larak  
 veya ölçülerek, temiz ve do� ru olarak   etiketlenmi�  kaplara al�nmas� sa� lanmal�d�r. 
 
5.33  Tart�m yap�lan her materyalin a� �rl�� � veya hacmi, ba� �ms�z olarak kontrol edilmeli ve 

kontrol de� eri kaydedilmelidir. 
 
5.34  Her seri için verilen materyaller bir arada tutulmal� ve ayn� � ekilde, belirgin olarak böylece 

etiketlenmelidir. 



 
Proses �� lemleri: Ara Ürün ve Bulk Ürünler  
 
5.35 Herhangi bir proses ba� lamadan önce, çal�� ma alan�n�n ve ekipmanlar�n�n temiz ve 

halihaz�rdaki i� lem için gerekli olmayan herhangi bir ba� lang�ç maddesi, ürün,ürün art�� � 
veya yürürlükteki i� lemde gerekli olmayan dokümanlardan ar�nd�r�lm� �  oldu� undan emin 
olunmas�na sa� layacak önlemler al�nmal�d�r. 

 
5.36 Ara ürünler ve bulk ürünler uygun ko� ullar alt�nda saklanmal�d�r. 
 
5.37 Kritik prosesler valide edilmelidir (bu bölümdeki ‘VAL�DASYON” k�sm�na bak�n�z). 
 
5.38 Gerekli inproses kontroller ve çevre kontrolleri yap�lmal� ve sonuçlar� kaydedilmelidir. 
 
5.39 Beklenen yerimden her belirgin sapma kaydedilmeli ve ara� t�r�lmal�d�r. 
 
Ambalaj Malzemeleri  
 
5.40 Primer ambalaj ve bas�l� ambalaj malzemelerinin sat�n al�nmas�, i � lem görmesi ve 

kontrolünde, ba� lang�ç maddelerine gösterilen dikkat gösterilmelidir. 
 
5.41 Bas�l� malzemelere özel bir dikkat gösterilmelidir. Bu tür malzemeler, yetkili  olmayan 

ki� ilerce girilemeyen yerlerde ve uygun güvenlik ko� ullar�  alt�nda    saklanmal�d�r. Kesilmi�  
etiketler ve di� er da� �n�k bas�l� malzeme, kar� � �mlar� önlemek amac�yla ayr� ve kapal� 
kaplarda saklanmal� ve ta� �nmal�d�r.  

 Ambalaj  malzemesi, kullan�m �çin onaylanm��  ve yaz�l� prosedürlere uygun olarak, yaln�zca 
 yetkili ki� iler taraf�ndan verilmelidir. 

 
5.42 Her primer veya bas�l� ambalaj malzemesi serisine bir özel referans numaras� veya 

tan�mlama i� areti verilmelidir. 
 
5.43 Günü geçmi�  veya art�k kullan�lmayan primer veya bas�l� ambala j malzemes� imha edilmeli 

ve imha i� lemi kaydedilmelidir. 
 
Ambalajlama �� lemleri  
 
5.44 Ambalajlama i� lemleri için bir program haz�rlarken, çapraz bula� ma, kar�� ma veya 

yerine kullanma riskler�ni en aza indirmeye özel bir dikkat gösterilmelidir. E� er arada fiziksel 
bir ay�r�m yoksa, farkl�    ürünler birbirlerine yak�n alanlarda ambalajlanmamal�d�r. 

 
5.45 Ambalajlama i� lemleri ba� lamadan önce, ambalajlama hatt�n�n, bak�m cihazlar�n�n ve di� er 

ekipman�n temiz ve daha önce kullan�lan ürün, materyal ve dokümanlardan ar�nd�r�lm� �  
oldu� unu (e� er bu ürün, materyal ve dokümanlar müteakiben kullan�lmayacaksa) kesin 
olarak belirleyecek yöntemler takip edilmelidir. Hatt�n ar�nd�r�lmas� uygun bir kontrol listesine 
göre yap�lmal�d�r. 

 
5.46 �� lem gören ürünün ismi ve seri numaras� her bir ambalalama istasyonunda veya hatt�nda 

gösterilmelidir. 
 
5.47 Kullan�lacak tüm ürünler ve ambalaj malzemeleri, ambalajlama bölümüne teslim edilirken, 

miktar�na, tan�mlanmas�na ve ambalajlama talimatlar�na  
 uygunlu� u kontrol edilmelidir. 
 
5.48 Dolum öncesinde, dolum yap�lacak kaplar temiz olmal�d�r. Cam parçalar� ve metal 

partikülleri gibi bula� t�r�c�lar�n varl� � �n�n önlenmesine ve ortamdan  uzakla� t�r�lmas�na dikkat 
gösterilmelidir. 



 
5.49 Normalde, dolum ve kapatman�n (s�vaman�n) hemen arkas�ndan mümkün oldu� unca çabuk 

etiketleme yap�lmal�d�r. E� er böyle bir durum söz konusu de� ilse, bu takdirde, kar�� �kl�klar� 
ve yanl��  etiketlemenin meydana gelmemesini emniyete alan uygun prosedürler 
uygulanmal�d�r. 

 
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�l�p,  yap�lmad� � � kontrol 
edilmeli ve kaydedilmelidir. Elle yap�lan bask�lara özellikle dikkat edilmeli ve muntazam 
aral�klarla tekrar kontrol edilmelidir. 

 
5.51 Haz�r kesilmi�  etiket kullan�rken ve bas�m i� lemini ambalajlama hatt�n�n d�� �nda yaparken 

özel 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 cihazlar�n do� ru çal�� t�� �ndan emin 

olunmas� için kontroller yap�lmal�d�r. 
 
5.53 Bask� veya kabartma ile ambalaj malzemeleri üzerine bas�lan bilgiler, baz�, silinme veya 

solmaya kar� � dayan�kl� olmal�d�r. 
 
5.54 Ambalajlama s�ras�nda, üründe yap�lacak hat-üzeri kontroller en az � u hususlar� içermelidir : 
 

a. Ambalaj�n genel görünü� ü.  
 

b. Ambalaj�n bütünlü� ü (eksik komponent bulunmad�� �).  
 

c. Do� ru ürünün ve ambalaj malzemelerinin kullan�l�p kullan�lmad�� �  
 

d. Ambalaj üzerine 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 örnekler iade edilmemelidir. 
 
5.55 Ola� an d�� � bir durum ile kar� �la� an ürünler, ancak özel inceleme, ara� t�rma ve yetkili 

ki� ilerin onay� sonras�nda ambalajlamaya geri gönderilmelidir. Bu i� leme  ili� kin detayl� kay�t 
tutulmal�d�r. 

 
5.56 Mutabakat hesab�nda herhangi bir bariz ve beklenmeyen uyumsuzluk gözlenirse; bulk 

ürünün, bask�l� ambalaj malzemelerinin miktarlar� ve üretilen mamul mal�n   adedi 
ara� t�r�lmal� ve serbest   b�rakmadan önce tatminkar olarak hesab� yap�lmal�d�r. 

 
5.57 Bir ambalajlama i� lemi sona erdikten sonra, seri numaras� bas�lm��  ancak kullan�lmam��  

ambalaj malzemesi imha edilmeli ve imha i� lemi kaydedilmelidir. E� er seri   numaras� 
bas�lmam��  ambalaj malzemesi depoya iade ediliyorsa, bu amaçla yaz�l� bir prosedür 
izlenmelidir. 

 

Bitmi �  Ürünler 

 
5.58 Bitmi�  ürünler, serbest b�rak�l�ncaya kadar imalatç� taraf�ndan belirlenen ko� ullarda 

karantinada tutulmal�d�r. 
 
5.59 Bitmi�  ürünün sat�� � için serbest b�rak�lmas�nda gereken de � erlendirme ve dokümantasyon 

6. bölümde aç�klanm�� t�r (Kalite Kontrol). 



 
5.60 Serbest b�rakmadan sonra, bitmi�  ürünler, üreticinin belirledi� i ko� ullar alt�nda  kullan�labilir 

stok olarak saklanmal�d�r. 
 

Reddedilen, Geri Kazan�lan ve �ade Materyaller 

 
5.61 Reddedilen materyal ve ürünler, reddedildi� i aç�kça belli olacak � ekilde i� aretlenmeli ve 

giri� -ç�k�� � s�n�rland�r�lm� �  ayr� bölmelerde saklanmal�d�r. Bunlar ya sat�c�ya geri 
gönderilmeli, ya da uygun oldu� u taktirde yeniden i� lenmeli veya imha edilmelidir. Her ne 
i� lem yap�l�rsa yap�ls�n, yap�lan i � lem yetkili ki� iler taraf�ndan onaylanmal� ve 
kaydedilmelidir. 

 
5.62 Reddedilen ürünlerin yeniden i� lenmesi istisnai olmal�d�r. Bu i� leme izin verilebilmesi, ancak 

bitmi�  ürünün kalitesi etkilenmeyecekse, spesifikasyonlara uyulacaksa veya bu i� lemle ilgili 
risklerin de� erlendirilmesinden sonra onaylanm��  belirli bir prosedüre göre 
gerçekle� tirecekse mümkündür. Yeniden i� leme durumu kay�tlara geçirilmelidir. 

 
5.63 Öngörülen kalitedeki eski seri veya seri k�s�mlar�n�n ayn� ürünün ba� ka bir serisine üretimin 

belirli bir basama� �nda kat�larak geri kazan�lmas� için daha önceden onay  verilmi�  olmal�d�r. 
Bu geri kazan�m  i� lemi, söz konusu riskler (raf ömrü üzerine etkisi de dahil olmak üzere) 
göz önüne al�narak, belirli bir prosedüre göre yap�lmal�d�r. Geri kazan�m � � lemi kay�tlara 
geçirilmelidir. 

 
5.64 Yeniden i� lem görmü�  veya içerisinde geri kazan�lm��  ürün ilave edilmi�  olan bir bitmi�  

ürünün ilave testlerden geçirilmesi gereklili� ini kalite kontrol bölümü de� erlendirmelidir. 
 
5.65 Piyasadan iade al�nan ve üreticinin kontrolünden ç�km��  ürünler, kalitelerinin tatminkar 

oldu� u kesin olarak bilinmedikçe imha edilmelidir. Bu ürünler ancak kalite kontrol 
departman� taraf�ndan yaz�l� bir. prosedüre göre dikkatli bir inceleme ve de� erlendirmeden 
sonra yeniden sat�� a sunulabilir, yeniden etiketlenebilir veya müteakip seriye kat�larak geri 
kazan�labilir. Bu de� erlendirme s�ras�nda, ürünün do� as�, gereken özel saklama ko� ullar�, 
durumu ve geçm�� � ve üretime ba� land�� �ndan beri geçen zaman dikkate al�nmal�d�r. 
Ürünün kalitesiyle ilgili bir � üphe do� du� unda, ürün yeniden üretime sokulabilir veya yeniden 
kullan�labilir olarak nitelendirilmelidir. Ancak temel kimyasal i� lemlerle etken maddelerin geri 
kazan�lmas� mümkün olabilir. Gerçekle� tirilen her i� lem kaydedilmelidir. 

 
 
 
 
BÖLÜM 6 
 
KAL �TE KONTROL 
 
PRENS�P 
 
Kalite Kontrol; örnekleme, spesifikasyonlar ve test etme, organizasyon, dokümantasyon ve 
serbest b�rakma (onay) prosedürleri ile ilgilidir. Böylece, gerekli ve ilgili testlerin yürütüldü� ünden 
ve materyallerin kullan�m için, ya da ürünlerin sat��  veya tedarik için bunlar�n kalitelerinin 
tatminkar oldu� u karar�na var�lmadan serbest b�rak�lmad� � �ndan emin olunmas�n� sa� lar. 
 
Kalite kontrol, laboratuar i� lemleri ile s�n�rl� de� ildir ve ürün kalitesi ile ilgili her türlü karar�n 
al�nmas�na kat�lmak zorundad�r. Kalite kontrolün üretimden ba� �ms�z olmas�, kalite kontrolün 
tatminkar düzeyde çal�� abilmesi için temel esas olarak kabul edilmi� tir  
(Bak�n�z Bölüm 1). 



 
Genel Hususlar  
 
6.1 Her imalat yerinde bir kalite kontrol bölümü bulunmal�d�r. Bu bölüm di� er bölümlerden 

ba� �ms�z olmal� ve denetimi alt�nda bir veya birçok kontrol laboratuarlar� bulunan yeterli 
niteliklere ve deneyime sahip bir ki� inin sorumlulu� u alt�nda bulunmal�d�r. Tüm kalite kontrol 
düzenlemelerinin etkin ve güvenilir biçimde gerçekle� tirilmesini sa� layacak uygun olanaklar 
mevcut olmal�d�r. 

 
6.2 Kalite Kontrol sorumlusunun ana görevleri ikinci bölümde özetlenmi� tir. Kalite kontrol 

bölümünün bir bütün olarak tüm kalite kontrol prosedürlerini belirlemek, valide etmek ve 
uygulamak, materyal ve ürünlerin referans numunelerini saklamak, urun ve mate�yal 
kaplar�n�n do� ru etiketlenmesini güvenceye almak, ürünlerin stabilitesini takip etmek, 
ürünlerin kalitesine ili� kin � ikayetlerin ara� t�r�lmas�na kat�lmak v.b. gibi görevleri de 
mevcuttur. 

 
 Tüm bu i� lemler yaz�l� prosedürlere göre yap�lmal� ve gerekl i durumlarda kaydedilmelidir. 
 

6.3 Bitmi�  ürün de� erlendirmeleri; üretim ko� ullar�, inproses test sonuçlar�, imalat 
dokümanlar�n�n (ambalajlama dahil) de� erlendirilmesi, bitmi�  ürün spesifikasyonlar� ile 
uyumluluk ve bitmi�  ürün ambalaj�n�n incelenmesi de dahil olmak üzere tüm ilgili faktörleri 
kapsamal�d�r. 

 
6.4 Kalite kontrol personelinin, örnek almak ve uygun oldu� u hallerde ara� t�rmalar yapmak 

amac�yla üretim alanlar�na girebilmeleri sa� lanmal�d�r. 
 
 
 

�Y� KAL �TE KONTROL LABORATUARI UYGULAMALARI 
 
 

6.5 Kalite kontrol tesisleri ve ekipman�, kalite kontrol alanlar� için 3.Bölümde verilen genel ve 
özel gerekliliklere uygun olmal�d�r. 

 
6.6 Laboratuar tesisleri, personeli ve ekipman�, üretim i� lemlerinin do� as� ve boyutu taraf�ndan 

zorunlu k�l�nan görevlere uygun olmal�d�r. 7. Bölümde detaylar� aç�klanan d��  
laboratuarlar�n kullan�m�, yani kontratl� analiz, özel durumlar için kabul edilebilir, ancak bu 
durum kalite kontrol kay�tlar�nda belirtilmelidir. 

 
Dokümantasyon  
 
6.7  Laboratuar dokümantasyonu 4. Bölümde verilen prensiplere uygun olmal�d�r. 

Dokümantasyon önemli bir bölümü kalite kontrolle ilgili olup, a� a� �daki detaylar kalite 
kontrol bölümünde mevcut olmal�d�r: 

 
- Spesifikasyonlar 
 
- Örnekleme yöntemleri 
 
- Test yöntemleri ve kay�tlar� (analitik çal� � ma forml ar� ve/veya laboratuar not defterleri de 

dahil) 
 
- Analitik raporlar ve/veya sertifikalar 
 
- Gerekti� i yerlerde, çevre izlemeye ait veriler 
 



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

 
6.8 Bir serinin kay�tlar�na ili� kin her türlü kalite kontrol doküman�, o serinin son kullanma 

tarihinden bir y�l sonras�na kadar saklanmal�d�r. 
 
6.9 Baz� veri türleri için (analitik test sonuçlar�, verimler çevre kontrolleri  ), kay�tlar�n gidi� at 

(trend) de� erlendirmesi yap�labilecek � ekilde saklanmas� önerilir. 
 
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. 
 
 
Örnekleme  
 
6.11 Örnek alma i� lemi a� a� �daki hususlar� aç�klayan, onaylanm� �  yaz�l� prosedürlere göre 

yap�lmal�d�r: 
 

- Örnekleme metodu. 
 
- Kullan�lacak ekipman. 
 
- Al�nacak örnek miktar�. 
 
- Örne� in öngörülen alt parçalara bölünmesine ili� kin talimatlar. 
 
- Kullan�lacak örnek kab�n�n tipi ve durumu 
 
- Örnek al�nan kaplar�n tan�mlanmas�. 
 
- Özellikle steril veya sa� l�� a zararl� maddelerden örnek al�nmas�nda, izlenmesi gereken 

özel hususlar. 
 
- Saklama ko� ullar�. 
 
- Örnekleme ekipman�n�n temizlenmesine ve saklanmas�na ili� kin talimatlar. 

 
6.12 Al�nan örnekler, al�nd�klar� materyal veya ürün ser isini temsil edebilmelidir. Ayr�ca bir 

prosesin en kritik k�s�mlar�n� izlemek amac�yla (ör ne� in prosesin ba� �nda veya sonunda) 
ba� ka örnekler de al�nabilir. 

 
6.13 Örnek kaplar�n�n üzerinde içeri� ini, seri numaras�na, örne� in al�nd�� � tarihi ve örneklerin 

hangi kaplardan al�nd�� �n� gösteren bir etiket bulunmal�d�r. 
 
6.14 Her bitmi�  ürün serisinden al�nan referans (raf) örnekler, son kullanma tarihinden bir y�l 

sonras�na kadar saklanmal�d�r. Bitmi�  ürün örnekleri genellikle kendi son ambalajlar� 
içerisinde ve tavsiye edilen ko� ullarda saklanmal�d�r. Ba� lang�ç maddelerinin örnekleri 
(solventler, gazlar ve su hariç), stabiliteleri imkan veriyorsa, ürünün serbest b�rak�lmas�ndan 
sonra en az iki y�l saklanmal�d�r. E� er bu maddelerin stabiliteleri ilgili spesifikasyonda daha 
k�sa olarak bildiriliyorsa, bu saklama süresi k�salt�labilir. Ba� lang�ç maddeleri ve ürün 
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 tüm test i� lemleri onaylanm��  
metodlara uygun olarak yap�lmal�d�r. 

 
6.16 Al�nan sonuçlar kaydedilmeli ve birbirleri aras�nda uyumlu olup olmad�klar�  kontrol 

edilmelidir. Her türlü hesaplama azami dikkatle incelenmelidir. 
 
6.17 Yap�lan testler kaydedilmelidir ve kay�tlar en az a� a� �daki hususlar� içermelidir: 
 

a. Ürün veya materyalin ismi ve uygulanabilirse, dozaj formu. 
 
b. Seri numaras� ve uygulanabilir hallerde, üreticisi ve/veya sat�c�n�n ismi. 
 
c. �lgili spesifikasyon ve test prosedürlerine ait referanslar. 
 
d. Gözlemler ve hesaplamalar da dahil olmak üzere, test sonuçlar� ve herhangi bir 

analiz sertifikas�na ait referans. 
 
e. Test tarihi. 
 
f. Testi yapan ki� ilerin paraflar�. 
 
g. Uygun oldu� u taktirde, testleri ve sonuçlar�n� de� erlendiren ki� ilerin paraflar�. 
 
h. Serbest b�rak�ld�� �na ve reddedildi� ine (veya ba� ka bir karara) ili� kin aç�k ifade 

ve sorumlu tayin edilen ki� inin tarihli imzas�. 
 
6.18 Üretim personelinin üretim alanlar�nda gerçekle� tirdikleri de dahil olmak üzere, tüm inproses 

kontroller, kalite kontrol taraf�ndan onaylanm��  metodlarla yap�lmal� ve sonuçlar 
kaydedilmelidir. 

 
6.19 Laboratuar reaktifleri, volumetrik cam malzeme, çözeltiler, referans standartlar� ve kültür 

besiyerlerine özel bir dikkat gösterilmelidir. Bu materyaller yaz�l� prosedürlere göze 
haz�rlanmal�d�r. 

 
6.20 Uzun süre kullan�lmak üzere haz�rlanan laboratuar reaktifleri, haz�rlanma tarihi ve haz�rlayan 

ki� inin imzas� ile etiketlenmelidir. Stabil olmayan reaktiflerin ve kültür  besi yerlerinin son 
kullanma tarihi ve özel saklama ko� ullar� etiket üzerinde belirtilmelidir. Bunlara ek olarak, 
volumetrik çözeltiler için, son standardizasyon tarihi ve geçerli son faktörde belirtilmelidir. 

 
6.21 Gerekli hallerde, testlerde kullan�lan maddelerin (reaktifler ve referans standartlar gibi) 

al�nd�� � tarihler de kap üzerinde belirtilmelidir. Kullanma ve saklama talimatlar�na 
uyulmal�d�r. Belirli durumlarda, kullan�m öncesi veya teslim alma s�ras�nda tan�mlama testi 
ve/veya reaktif maddeler üzerinde di� er testlerin yap�lmas� gerekli olabilir. 

 
6.22 Komponentlerin, materyallerin veya ürünlerin test edilmesi için kullan�lan hayvanlar, 

uygulanabilir hallerde, kullan�lmadan önce 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 geçmi� lerini gösteren kay�tlar tutulmal�d�r. 

 
 
 
BÖLÜM 7 
 
KONTRATLI (FASON) �MALAT VE ANAL �Z 
 



PRENS�P 
 
Yetersiz kalitede i�  ve ürün üretilmesine neden olabilecek yanl��  anlamalar� önlemek için, 
 kontratl� imalat ve analiz, dogru biçimde tan�mlanmal�, kar� �l�kl� anla� ma olmal� ve kontrol 
 edilmelidir. Kontrat� veren ve kontrat� kabul eden aras�nda, taraflar�n görevlerini aç�kça 
ortaya koyan yaz�l� bir kontrat mevcut olmal�d�r. Bu kontrat, her seri ürün için serbest b�rak�lma 
onay� veren etkili ki� inin, tüm sorumluluklar�n� yerine getirme � eklini de ortaya koymal�d�r. 
 
Not Bu bölüm, ruhsat ve imalat yetkilerinin verilmesi aç�s�ndan, imalatç�lar�n, Sa � l�k    Bakanl�� �na 
olan sorumluluklar� ile ilgilidir. Kontrat� kabul eden ve kontrat� veren taraflar�n tüketiciye kar� � olan 
sorumluluklar�n� etkilemesi amaçlanmam�� t�r. 
 
Genel Hususlar  
 
7.1 Kontrat dahilinde yürütülecek imalat ve/veya analizleri ve bununla ilgili teknik düzenlemeleri 

kapsayan yaz�l� bir kontrat mevcut olmal�d�r. 
 
7.2 Teknik ve di� er düzenlemeler için önerilen de� i� iklikler de dahil olmak üzere, kontratl� üretim 

ve analiz için yap�lan tüm düzenlemeler, ilgili ürünün ruhsat�na esas bilgilere uygun 
olmal�d�r. 

 
Kontrat� Veren  
 
7.3 Kontrat� veren, öngörülen i� 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 düzenlemelere uygun olarak yap�labilmesi için gerekli tüm bilgiyi sa� lamal�d�r. 
Kontrat veren, kontrat� kabul eden tarafin tesislerine, ekipman�na, personeline, di� er 
materyallerine ve di� er ürünlerine zarar verebilecek tüm ürün veya i�  problemleri hakk�nda, 
kontrat� kabul eden taraf�n bilgi sahibi olmas�n� sa� lamal�d�r. 

 
7.5 Kontrat� veren taraf, kontrat� kabul eden tarafindan i� lenerek telim edilen tüm ürün ve 

materyallerin spesifikasyonlar�na uygun oldu� undan ve ürünlerin yetkili bir ki� i taraf�ndan 
serbest b�rak�ld�� �ndan emin olunmas�n� sa� lamal�d�r. 

 
 
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 imalatç�lar taraf�ndan üstlenilebilir. 

 
7.7 Kontrat� kabul eden taraf, kendisine verilen tüm ürün veya materyallerin istenen amaca 

uygun oldu� undan emin olunmas�n� sa� lamal�d�r. 
 
7.8. Kontrat� veren tarafin önceden de� erlendirme yaparak söz konusu düzenlemeleri 

onaylamas� gerçekle� meden kontrat� kabul eden taraf, kontrat dahilinde kendisine yüklenen 
hiç bir i� i üçüncü � ah�slara  devredemez. 

 
Kontrat� kabul eden taraf ile herhangi üçüncü � ah�� lar aras�ndaki düzenlemelerde, imalat ve 
analitik bilgilerin, kontrat� veren taraf ile kontrat� kabul eden taraf aras�ndaki orijinal anla� ma 
ile ayn� � ekilde olmas� sa� lanmal�d�r. 

 
7.9 Kontrat� kabul eden taraf, kontrat� veren taraf için üretti� i ve/veya analiz etti� i ürünün 



kalitesini olumsuz yönde etkileyebilecek her türlü etkinlikten kaç�n�lmal�d�r. 
 
Kontrat  
 
7.10 Kontrat� veren taraf ile kontrat� kabul eden taraf aras�nda, ürün imalat� ve kontrolu ile ilgili 

olarak taraflar�n ayr� ayr� sorumluluklar�n� aç�kla yan bir kontrat haz�rlanmal�d�r. Kontrat�n 
teknik yönleri farmasötik teknoloji, analiz ve GMP konular�nda yeterince bilgili, ehliyetli 
ki� ilerce olu� turulmal�d�r. Imalat ve analiz ile ilgili tüm düzenlemeler ruhsatlama bilgileri ile 
uyumlu olmak zorundad�r ve her iki taraf aras�nda kabul edilmi�  olmal�d�r. 

 
7.11 Kontrat, sat��  için seriyi serbest b�rakan yetkili ki� inin, üretilen her serinin ruhsatnamenin 

gerekliliklerine uygun olarak imal edildi� inden ve kontrol edildi� inden emin olunmas�n� nas�l 
sa� layaca� � konusunu aç�kl� � a kavu� turmal�d�r. 

 
7.12 Kontrat, ba� lang�ç maddeleri ve malzemelerinin sat�n al�nmas�ndan, bunlar�n test 

edilmesinden, serbest b�rak�lmas�ndan üretimin yap� lmas�ndan, kalite kontrollerinin 
(inproses kontroller dahil) yap�lmas�ndan, örnek al�nmas�ndan ve analiz yap�lmas�ndan 
kimlerin sorumlu oldu� unu aç�kça belirtmelidir. Kontratl� analizin söz konusu oldu� u 
durumlarda kontrat; kontrat� kabul eden taraf�n örnekleri üretim tesisleri içerisinde al�p 
almayaca� � konusuna aç�kl�k getirmelidir. 

 
7.13 Kontrat� veren taraf imalat, analiz ve da� �t�ma ili� kin kan�tlar ile referans örnekleri muhafaza 

etmeli veya istendi� inde bunlara ula� abilmelidir. Bir � ikayet oldu� u durumda veya bir 
hatadan � üphelenildi� i zamanlarda, ürünün kalitesini de� erlendirmede yard�mc� olabilecek 
her türlü kan�ta ula� �labilmeli ve bu kay�tlar, kontrat� veren taraf�n geri çekme 
prosedürlerinde belirtilmi�  olmal�d�r. 

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

vermelidir. 
 
7.15 Kontratl� analizin söz konusu oldu� u durumlarda, kontrat� kabul eden taraf uzman yetkililer 

taraf�ndan tefti�  edilece� ini bilmelidir. 
 
 
BÖLÜM 8 
 
�� KAYETLER VE GER � ÇEKME 
 
 
PRENS�P 
 
Tüm � ikayetler ve hatal� olmas� muhtemel ürünlere ili� kin di� er tüm bilgiler, yaz�l� prosedürlere 
göre dikkatle incelenmelidir. Bozuk oldu� u bilinen veya bu konuda � üphe duyulan ürünlerin 
gerekti� i takdirde piyasadan h�zla ve etkin bir � ekilde geri çekilebilmesi için bir sistem 
tasar�mlanmal�d�r. 
 
� ikayetler  
 
8.1 � ikayetlerin i� lem görmesi ve al�nacak önlemlere karar verilmesi için bir ki� i, kendisine 

yard�mc� olacak yeterli personelle birlikte sorumlu olarak atanmal�d�r. E� er bu ki� i yetkili 
k�l�nm��  ki� i de� ilse, yetkili ki� i her � ikayet, inceleme ve geri çekme olay�ndan haberdar 
edilmelidir. 

 
8.2 Olas� bir ürün hatas�na ili� kin � ikayetlerin söz konusu oldu� u durumlarda, geri çekme karar� 

da dahil olmak üzere izlenmesi gereken i� lemleri belirten yaz�l� prosedürler mevcut olmal�d� r. 



 
8.3 Bir ürünün hatas�na ili� kin her türlü � ikayet, tüm 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�lmal�d�r. 

 
8.4 E� er bir seride ürün hatas� bulunursa veya hatadan � üphelenilirse, di� er serilerin de bundan 

etkilenip etkilenmedi� ini saptamak için kontroller yap�lmas� karar� verilmelidir. Özellikle hatal� 
serinin tekrar i� lem görmü�  k�s�mlar�n�n bulundu� u di� er seriler incelenmelidir. 

 
8.5 Bir � ikayet sonucu al�nan tüm kararlar ve tüm önlemler kaydedilmeli ve ilgili seri kay�tlar� ile 

referansland�r�lmal�d�r. 
 
8.6 � ikayet kay�tlar�, özel veya tekrarlanan sorunlara ait dikkat ve pazarlanm��  ürünlerin geri 

çekilmesini gerektiren her türlü belirtiler için düzenli olarak gözden geçirilmelidir. 
 
8.7 E� er bir imalatç�, muhtemelen bir hatal� imalat, ürün bozulmas� veya ürüne ili� kin ciddi bir 

kalite problemiyle kar� � kar� �ya kald�ktan sonra bir i� lem karar� alm�� sa, resmi merciler 
haberdar edilmelidir. 

 
Geri Çekme  
 
8.8 Geri çekme i� lemlerine ili� kin yürütme ve koordinasyonu sa� layacak sorumlu bir ki� i 

atanmal� ve bu ki� i ivedilikle tüm geri çekme i� lemlerinin yürütülmesine yetecek kadar 
personel ile desteklenmelidir. Bu sorumlu ki� i normalde sat��  ve pazarlama 
organizasyonundan ba� �ms�z olmal�d�r. E� er bu ki� i yetkili ki� i de� ilse, yetkili ki� i toplatma 
i� leminden haberdar edilmelidir. 

 
8.9 Geri çekme i� lemlerini organize edebilmek için düzenli olarak kontrol edilen ve 

güncelle� tirilen yaz�l� prosedürler bulunmal�d�r. 
 
8.10 Geri çekme i� lemleri her zaman ve hemen ba� lat�labilecek yeterlilikte olmal�d�r. 
 
8.11 Hatal� olan veya hatal� oldu� undan � üphelenilen ve dolay�s�yla da geri çekilmesi tasarlanan 

ürünler varsa; ürünlerin da� �t�lma ihtimali olan tüm ülkelerin yetkili mercileri hemen haberdar 
edilmelidir. 

 
8.12 Ürünlerin da� �t�m kay�tlar�, ilaç geri çekme i � lemlerinden sorumlu ki� ilerce ula� �labilir 

olmal�d�r ve bu kay�tlar, ihraç edilen ürünler ve doktor numuneleri de dahil olmak üzere, 
depolar ve do� rudan sat��  yap�lan mü� teriler hakk�nda yeterli bilgileri (adresleri, çal�� ma 
saatleri içinde ve d�� �nda bulunduklar� telefon numaralar� ve/veya faks numaralar�, seri 
numaralar� ve sevk edilen ilaç miktarlar�) içermelidir. 

 
8.13 Geri çekilen ürünler tan�mlanmal� ve bunlara yap�lacak i� lem hakk�nda bir karara var�lana 

kadar ayr� ve güvenli alanda saklanmal�d�r. 
 
8.14 Geri çekme i� leminin geli� mesi kaydedilmeli ve da� �t�m� yap�lan miktar ile geri çekilen miktar 

aras�ndaki fark� kapsayan mutabakat hesab�n� da gös terir � ekilde bir sonuç raporu 
haz�rlanmal�d�r. 

 
8.15 Geri çekme i� lemleri için yap�lan düzenlemelerin etkinli� i zaman zaman de� erlendirilmelidir. 
 
8.16 Geri çekme i� lemleri ile ilgili 15 A� ustos 1986 tarih ve 19196 say�l� Resmi Gazetede 

yay�nlanan “Farmasötik ve T�bbi Müstahzar, Madde, Malzeme ve Terkipler ile Bitkisel 
Preparatlar�n Geri Çekilmesi ve Toplat�lmas� Hakk�nda Yönetmelik” gerekleri aynen 
uygulan�r. 

 



 
BÖLÜM 9 
 
KEND� KEND�N� DENETLEME 
 
PRENS�P 
 
GMP’nin uygulamalar�na, prensiplerine uyumu izlemek ve gerekli düzeltmeleri önermek amac�yla 
“Kendi Kendine Denetleme” yap�lmal�d�r. 
 
9.1 Bir ön program haz�rlanmas�ndan sonra personel konular�, tesisler, ekipman, 

dokümantasyon, üretim, kalite kontrol, farmasötik ürünlerin piyasaya da� �t�m�, � ikayetler ve 
geri çekmeler ile ilgili düzenlemeler kendi kendine denetleme çal�� malar�, bu programa ve 
Kalite Güvencesi prensiplerine uygunlu� un kan�tlanabilmesi aç�s�ndan, aral�klarla 
incelenmelidir. 

 
9.2 Kendi kendini denetleme, firma içerisinden bu amaçla görevlendirilen ehliyetli ki� ilerce 

ba� �ms�z ve ayr�nt�l� bir � ekilde yürütülmelidir. Bunun yan�s�ra, firma  d�� �ndan uzmanlar�n 
ba� �ms�z denetim yapmalar� da faydal� olabilir. 

 
9.3 Tüm kendi kendini denetlemeler kayda geçirilmelidir. Raporlar denetleme s�ras�nda edinilen 

tüm gözlemleri ve e� er mümkünse düzeltici tedbirlere ili� kin önerileri de   kapsamal�d�r. 
Ayr�ca daha sonra gerçekle� en uygulamalara ili� kin aç�klamalar da kaydedilmelidir. 

 
 
 
EK 1 
 
STER�L FARMASÖT �K ÜRÜNLER�N �MALATI 
 
 
PRENS�P 
 
Steril preparatlar�n imalat�nda mikrobiyolojik, partiküler ve pirojenik bula� ma risklerini en aza 
indirebilmeyi amaçlayan özel gereklilikler mevcuttur. Bu gerekliliklerin ço� u, konuyla ilgili 
personelin yeteneklerine, e� itimine ve davran�� lar�na ba� l�d�r. Steril imalatta “kalite güvencesi” 
özellikle büyük bir önem ta� �r ve bu imalat � ekli dikkatle haz�rlanm��  ve valide edilmi�  üretim 
metodlar�na ve prosedürlere göre yürütülmek zorundad�r. 
 
 

Genel Hususlar  
 

1. Steril preparatlar�n üretimi, personel veya materyallerin hava kilitleri içinden geçerek 
girebildi� i temiz alanlarda yürütülmelidir. Temiz alanlar, uygun temizlik standartlar�nda 
muhafaza edilmeli ve uygun etkinlikle filtrelerden geçirilmi�  hava ile beslenmelidir. 

 
2. Komponentlerin haz�rlanmas�na ili� kin çe� itli i� lemle, ürün haz�rlanmas�, dolum ve 

sterilizasyonu, temiz alan içerisinde yer alan birbirinden ayr�lm��  alanlarda yürütülmelidir.  
 

3. Steril ürünlerin üretilmesi için kullan�lan temiz alanlar, öngörülen hava özelliklerine göre 
A, B, C ve D kalitesinde olmak üzere s�n�fland�r�ln ��� t�r. Havan�n özellikleri a� a� �daki 
tabloda verilmi� tir.  

 
STER�L ÜRÜNLER�N �MALATI �Ç�N HAVA SINIFLANDIRMA S �STEM� 

 



Bir metreküp havada izin 
verilen maksimum partikül 
say�s�:  Kalite 

S�n�f�  0.5 Mikron               5 mikron 
veya üstü                 veya 
üstü  

Bir Metreküp havada izin 
verilen maksimum canl� 
mikroorganizma say�s�: 

A Laminar Hava Ak�ml� Çal�� 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��  h�z� sa� lanmal�d�r. 

 
-  B, C, D kalitesindeki ortam � artlar�na ula� �labilmesi için, 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�d�r. 

 
-  (*) i� aretli dü� ük de� erler, ancak fazla say�da hava örne� i al�nmas� halinde güvenilir olur. 
 
-  �zin verilen maksimum partikül say�lar�na ili� kin de� erler ABD 209 C Federal standard�na 

yakla� �k olarak � u � ekilde tekabül eder. 
 

Class 100 = A ve B s�n�f�, Class 10.000 = C s�n�f� ve Class 100.000 = D s�n�f� 
 
-  Dolum esnas�nda ürünün kendisinden kaynaklanan partiküler ve damlac�klar nedeniyle, 

dolum yap�lan noktada partikül standartlar�na her zaman uygunluk saglanmayabilir. 
 
4. �� leme tabi tutulan ürün veya materyallerin partiküler ve mikrobiyal bula� ma riskini en 

dü� ük düzeyde tutmak amac�na yönelik olarak, her imalat i� lemi uygun bir hava temizlik 
düzeyini gerektir�r. 5. ve 6. maddelerde, de� i� ik üretim i� lemleri için öngörülen minimum 
hava kaliteleri verilmi� tir. Tabloda verilen partiküler ve mikrobiyolojik ko� ullar, ürünün çevre 
ile temas etti� i her yerde, ürünün hemen etraf�n� çevreleyen ortamda sa� lanmas� gereken 
bir kriterdir. Bu ko� ullar, insan�n bulunmad�� � tüm arka plan çevrede sa� lanmal� ve k�sa bir 
temizlik sonucu yeniden sa� lanabilmelidir. 

 
Mutlak bariyer teknolojisinin ve otomasyon sistemlerinin, üretim sahalar�na insan 
müdahalesini en aza indirmek amac�yla kullan�lmas�, üretilen ürünlerin sterilitegüvencesi 
aç�s�ndan belirgin avantajlar sa� layabilir. Bu tür teknikler kullan�ld�� �nda, bu ilave rehberlerin 
özellikle havan�n kalitesine ve izlenmes�ne �l� � k�n olan tavsiyeleri, “çal�� ma yeri” ve “çevre” 
terimlerinin do� ru olarak yorumlanmas� ile geçerlidir. 

   
 Burada imalat i� lemleri iki kategoriye ayr�l�r. Birincisi son kab�nda sterilize edilen preparatlar, 

ikincisi baz� veya tüm üretim safhalar�n�n aseptik olarak yürütülmek zorunda oldu� u 
ürünlerdir. 

 
Son Kab�nda Sterilize Edilen Ürünler  
 
5. Filtrasyon ve sterilizasyon için uygun solüsyonlar�n haz�rlanmas�, dü� ük mikrobiyal ve 

partiküler say�m de� erlerine sahip çözelti elde etmek amac�yla, C kalitesindeki ortamlarda 
yap�lmal�d�r. Kapal� kaplar�n kullan�lmas� gibi bul a� may� en aza indirmeyi amaçlayan ek 
önlemlerin al�nmas� halinde, D s�n�f�ndaki ortamlar da da çözelti haz�rlanmas�na izin 
verilebilir. 

 



Büyük hacimli parenterallerin dolum i� lemi, laminar hava ak�ml� çal� � ma �stasyonlar� alt�nda 
ve C s�n�fi çevrede yap�lmal�d�r. Ayn� ko � ullar küçük hacimli parenterallar için de tavsiye 
edilmektedir. 

 
 Pomadlar, kremler, süsp ansiyonlar ve emülsiyonlar, son kaplar�nda sterilize edilmeden 

önce ,C s�n�f�ndaki ortamlarda haz�rlanmal� ve doldurulmal�d�r. 
 
Aseptik Preparatlar  
 
6. Ba� lang�ç maddeleri, imalat s�ras�nda steril olarak fi ltre edilecek ise, C s�n�f� bir ortamda 

i� lem görmelidirler; E� er steril filtrasyon sözkonusu de� ilse, ba� lang�ç maddeleri B s�n�f� bir 
çevre içerisine yerle� tirilmi�  olan A s�n�f� bir bölge içerisinde i� lem görmelidirler. 

 
Çözeltiler, proses s�ras�nda filtreden geçirilerek sterilize edilecek ise, C s�n�f� bir ortamda 
haz�rlanmal�d�r. E� er steril filtrasyon söz konusu de� ilse, çözeltilerin haz�rlanmas�, arka 
plan� B s�n�f� olan A s�n�f� bir ortam içerisinde y ap�lmal�d�r. 

 
 Küçük ve büyük hacimli parenteral preparatlar da dahil olmak üzere, aseptik olarak 

haz�rlanan ürünlerin dolum ve di� er i� lemleri, arka plan� B s�n�f� olan, A s�n�f� bir ort amda 
yap�lmal�d�r. 

 
Pomadlar, kremler, süspansiyonlar ve emülsiyonlar, çevre ile temas ediyor ve müteakiben 
filtreden geçirilmiyorsa, arka plan� B s�n�f� olan,  A s�n�f�ndaki alanlarda haz�rlanmal� ve 
doldurulmal�d�r 

 
Personel  
 
7. Temiz alanlarda, gereken en az say�da personel bulunmal�d�r; Bu husus özellikle 

aseptik i� lemler s�ras�nda önemlidir. �ncelemeler ve kontroller, mümkün oldu� unca 
alan d�� �ndan yürütülmelidir. 

 
8. Temizlik ve bak�mdan sorumlu personel de dahil olmak üzere, bu tür sahalarda  

çal�� t�r�lan tüm personel, hijyen ve mikrobiyolojinin temel hususlar� da dahil olmak üzere, 
steril ürünlerin do� ru imalat�na ili� kin disiplinler hakk�nda düzenli e� itim almal�d�r. �n� aat ve 
bak�m gibi i� ler için, bu alanlara girmeleri gereken ve bu tip bir e� itim almam��  olan firma 
d�� � elemanlara nezaret edilmesine özel dikkat sarf edilmelidir. 

 
9. Yürütülmekte olan imalat i� leminde kullan�lanlar�n d�� �nda, hayvansal doku 

materyallerinin ve mikroorganizma kültürlerinin i� lenmesinde çal�� an elemanlar, kesin ve 
aç�kça belirlenmi�  bula� may� yok etme (dekontaminasyonl) prosedürlerine uygun hareket 
ettiklerinden emin olunmad�kça steril ürün alanlar�na girmemelidirler. 

 
10.  Personel hijyeni ve temizli� inde yüksek standartlar mutlaka gereklidir. Steril ürünlerin 

üretiminde rol alan personele, bula� t�r�c� say�s�nda ve tipinde anormal yay�lmalara yol  
açabilecek her türlü durumu rapor etmeleri gerekti� i hususunda talimat verilmelidir.  

 
11. Böyle durumlar için, periyodik sa� l�k kontrolü yap�lmas� öngörülür. Beklenmeyen ölçüde 

mikrobiyolojik tehlike do� urabilecek personel hakk�nda  al�nacak  önlemlere ait kararlar, bu 
i� le görevlendirilmi�  ehliyetli bir ki� i taraf�ndan al�nmal�d�r. 

 
12. D��  giysiler temiz alanlara sokulmamal�d�r. K�yafet de� i� im odalar�na giren personelin 

üzerinde, fabrikan�n standart koruyucu k�yafetleri bulunmal�d�r. K�yafet  de� i� imi ve y�kanma, 
yaz�l� prosedürlere göre yap�lmal�d�r. 

 
 K�yafetler ve k�yafetlerin kalitesi, proses ve çal�� ma alanlar�na uygun olmal� ve ürünü 



bula� madan koruyacak � ekilde giyilmelidir. 
 
13. Temiz alanlar dahilinde kol saati ve mücevher tak�lmamal� ve partikül veren kozmetikler 

kullan�lmamal�d�r. 
 
14. K�yafetler, personelin çal�� t�� � sahalar�n hava s�n�f�na uygun olmal�d�r. Her hava  s�n�f� için 

öngörülen k�yafet tan�mlar� a� a� �da verilmi� tir: 
 
D S�n�f�  
 

Saçlar ve gere� inde sakal örtülmelidir. Genel bir koruyucu k�yafet ve uygun bir .ayakkab� 
veya tozluk giyilmelidir. Temiz alan�n d�� �ndan gelebilecek herhangi bula� man�n 
engellenmesine yönelik uygun tedbirler al�nmal�d�r. 

 
C S�n�f�  
 

Saçlar ve gere� inde sakal örtülmelidir. Yakas� yüksek, bileklerden s�k�lm�� , tek parça veya 
iki parçal� tulum ve uygun ayakkab� veya tozluk giyilmelidir. K�yafetler hiçbir � ekilde ortama 
lif veya partikül yaymamal�d�r. 

 
B S�n�f�  
 

Saçlar� ve sakallar� tamamen örten bir ba� l�k olmal�d�r. Bu ba� l�k elbisenin boyun k�sm�n�n 
 içerisine s�k�� t�r�lmal�d�r. Damlac�klar�n saç�lmas�n� önlemek ama c�yla bir yüz maskesi 
giyilmelidir. Sterilize edilmi�  pudralanmam��  lastik veya plastik eldiven ve ayr�ca sterilize 
edilmi�  veya dezenfekte edilmi�  özel tozluklar giyilmelidir. Pantolon paçalar� özel tozluklar�n 
içerisine, elbise bilelder� ise eldiven içerisine s�k�� t�r�lm��  olmal�d�r. Koruyucu k�yafet lif veya 
partikül vermemeli ve vucudun saçt�g� part�kuller� tutmal�d�r. 

 
15. B kalitesindeki alanlarda her çal�� ma dönemi (periyod) için veya izleme sonuçlar�yla 

kan�tlanm��  olmas� ko� uluyla, en az�ndan günde bir kez, çal�� an her personele temiz, 
sterilize edilmi�  k�yafet verilmelidir. 

 
16. Temiz alan k�yafetleri, bula� maya neden olacak partikülleri üzerinde toplamayacak ve bu 

partikülleri daha sonra ortama vermeyecek � ekilde y�kanmal� veya temizlenmelidir. Bu tür 
k�yafetler için ayr� bir y�kama tesis kullan�lmas� tercih edilir. Uygun olmayan temizlik veya 
sterilizasyon i� lemleri ile k�yafetlerin liflerinin zedelenmesi, k�yafetlerin partikül verme riskini 
artt�rabilir. Y�kama ve sterilizasyon i� lemleri yaz�l� prosedürlere göre yap�lmal�d�r. 

 
Tesisler  
 
17. Temiz alanlarda tüm yüzeyler, partikül veya mikroorganizmalar�n birikmesini veya 

çevreye saç�lmas�n� en aza indirmek ve temizleme ajanlar� ve dezenfektanlar�n kullan�ld� � � 
yerlerde tekrarlanan uygulamalar�na imkan vermek için, düzgün, geçirgen ve çatlak olmayan 
� ekilde olmal�d�r. 

 
18. Toz birikmesini azaltmak ve temizli� i kolayla� t�rmak için temizlenemeyecek özellikte 

girintiler bulunmamal�d�r. Ekipman, kaplar, raflar ve raf gibi düz ç�k�nt�lar en az düzeyde 
olmal�d�r. Kap�lar dikkatle tasar�mlanm� �  olmal� ve temizlenemez girintilerin bulunmas� 
önlenmelidir; Bu nedenle sürme kap�lar arzu edilemez. 

 
19. Asma tavanlar, üstlerinde kalan bo� luktan kaynaklanabilecek bula� may� önlemek üzere, 

s�zd�rmaz � ekilde kapat�lmal�d�r. 
 
20. Borular ve hava kanallar�, temizlenmesi güç girintiler meydana getirmeyecek � ekilde 

yerle� tirilmi�  olmal�d�r. 



 
21. Mümkün olan her yerde lavabo ve drenajlardan kaç�n�lmal�, aseptik i� lemlerin yap�ld�� � 

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�lmal�d�r. Bunlar 
kolay temizlenebilir ve etkin kapanlar (trap) ile ba� lanm��  olmal� ve geri tepmeyi önleyecek 
� ekilde hava kesintisi (air breaks) ile donanmal�d�r. Tabandaki herhangi bir yüzey kanal� aç�k 
ve s��  olmal�, kolay temizlenebilmeli ve alan d�� �ndaki drenajlara ba� lant�s� mikrobiyal 
bula� �klar�n içeriye s�zmas�n� önleyecek tarzda olmal�d� r. 

 
22. Elbise de� i� me odalar�, de� i� menin de� i� ik safhalar�n� ay�rmak için hava kilidi olarak 

tasar�mlanmal� ve böylelikle partikülden koruyucu elbiselerin, partikül ve mikroorganizmalar 
ile bula� mas�n� asgariye indirmek için kullan�lmal�d�r. 

 
Bunlar filtre edilerek püskürtülen hava ile etkin � ekilde y�kanmal�d�r (temizlenmelidir). Baz� 
hallerde giri�  ve ç�k��  için ayr� de� i� me odalar� kullanmak arzu edilebilir. El y�kama imkanlar� 
sadece de� i� me odalar�nda sa� lanmal�d�r. 

 
23. Hava kilidinin kap�lar� ayn� anda aç�lmamal�d�r . Ayn� anda birden fazla kap�n�n aç�lmas�n� 

önlemek amac�yla kar� �l�kl� bir kilitleme sistemi veya bir görüntülü ve/veya sesli uyar� sistemi 
çal�� t�r�lmal�d�r. 

 
24. Filtre edilmi�  hava verilerek etraf�n� çeviren alanlara oranla pozitif bas�nç bütün 

operasyon � artlar�nda devam ettirmeli ve alan etkin bir � ekilde y�kanmal�d�r. En büyük risk 
ta� �yan bölümün korunmas� için özel bir dikkat sarfedilmelidir. Bu bölüm, ürünün veya ürünle 
temas halinde olan temizlenmi�  materyalin, hemen çevreye aç�k oldu� u yerdir. Özellikle 
patojenik, yüksek toksik, radyoaktif veya canl� virüs veya bakterilerin veya ürünlerin kapal� 
(muhafazal�) tutulmas� gereken hallerde, hava sa� lanmas� ve bas�nç farklar� ile ilgili çe� itli 
tavsiyelerin de� i� tirilmesi gerekebilir. 

 
 Baz� operasyonlarda temiz alandan at�lan hava için dekontaminasyon tesisleri bulunmas� ve 

ar�tma i� lemi gerekli olabilir. 
 
25. Hava ak��  düzeninin bir bula� ma riski do� urmad�� � gösterilebilmelidir. Örne� in hava 

ak�m�n�n, çevresine partikül saçan ki� i, i� lem ve makinalardan, yüksek ürün riskine sahip 
olan alanlara partikül yaymad�� �ndan emin olunmal�d�r. 

 
26. Hava besleme sisteminin ar�za yapt�� �n� gösteren bir uyar� sistemi sa� lanmal�d�r. Bas�nç 

farklar�n�n önemli oldu� u alanlara, bas�nç farklar�n� ölçen cihazlar yerle� tirilmelidir. Bu 
bas�nç farklar� düzenli olarak kaydedilmelidir. 

 
Ekipman (Cihazlar-Makinalar)  
 
27. Bir konveyör band�, sürekli olarak sterilize olmad�kça (örne� in: Sterilizasyon tünelinde), 

temiz B s�n�f� bir alan ile daha dü� ük hava temizli� indeki bir proses alan� aras�ndaki bir 
bölmeden geçmemelidir. 

 
28. Ekipman ba� lant�lar� ve tesisatlar� mümkün oldu� unca tem�z alan d�� �nda, bak�m ve 

onar�m yap�labilecek � ekilde yerle� tirilmeli ve tasar�mlanmal�d�r. E� er sterilizasyon i� lemi 
gerekiyorsa, bu i� lem mümkünse söz konusu ekipman�n tamamen montaj�ndan sonra 
yap�lmal�d�r. 

 
29. Ekipman�n bak�m�n�n temiz alan içerisinde yap�l d�� � durumlarda, öngörülen temizlik 

ve/veya asepsi standartlar�na bak�m s�ras�nda uyulamam��  veya devam ettirilememi�  ise, 
prosesin tekrarlanmas�ndan önce alan temizlenmeli ve gereken hallerde dezenfekte 
edilmelidir. 

 



30. Sterilizatörler, hava filtrasyon sistemleri, su i� leme sistemleri, distilasyon cihazlar� da 
dahil olmak üzere tüm 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. 

 
31. Su i� leme üniteleri, uygun kalitede suyun güvenilir bir biçimde üretilmesini sa� layacak 

� ekilde tasar�mlanmal�, in� a edilmeli ve bak�m� yap�lmal�d�r. Bu üniteler tasa r�mlanm��  
kapasitelerinin üzerinde çal�� t�r�lmamal�d�r. Su, mikroorganizmalar�n üremesine engel olacak 
� ekilde üretilmeli, saklanmal� ve da� �t�lmal�d�r (Örne� in, su 700C’nin üzerindeki s�cakl�klarda 
daimi olarak sirküle ettirilmelidir). 

 
 
Sanitasyon  
 
32. Temiz alanlar�n sanitasyonu özellikle önemlidir. Bu alanlar kalite kontrol departman� 

taraf�ndan onaylanm��  yaz�l� bir programa ba� l� s�kl�kta ve iyi bir � ekilde temizlenmelidir. 
Dezenfektanlar�n kullan�lmas� halinde birden fazla dezenfektan tipi kullan�lmal�d�r. Dirençli 
su� lar�n geli� mesini saptamak amac�yla düzenli izleme program� yürütülmelidir. 

 
33. Dezenfektanlar ve deterjanlar mikrobial bula� ma yönünden izlenmeli, seyreltilmi�  

çözeltiler önceden temizlenmi�  kaplar içerisinde saklanmal�, e� er sterilize edilmemi� lerse 
uzun süre saklanmamal�d�rlar. K�smen bo� alm��  kaplara ilave yap�lmamal�d�r. 

 
34. Ula� �lamayan yerlerde mikrobiyolojik bula� may� azaltmak için temiz alanlar�n 

fumigasyonu (gazl� dezenfeksiyon yap�lmas�) yararl�  olabilir. 
 
35. �� lemler s�ras�nda temiz alanlar planl� aral�klarla m ikrobial say�m yap�larak izlenmeli; 

aseptik çal�� malar�n yap�ld� � � yerlerde bu izlemeler daha s�k yap�lmal� ve sonuç lar� serinin 
onaylanmas� esnas�nda dikkate al�nmal�d�r. Sistem validasyonlar�, temizlik ve fumigasyon 
gibi üretim d�� � i� lemler sonras�nda da izleme yap�lmas� baz� hallerde gerekebilir. 

 
Proses ( �� lem)  
 
36. Sterilizasyon öncesi safhalar da dahil olmak üzere, tüm proses basamaklar�nda 

bula� may� en aza indirecek önlemler al�nmal�d�r. 
 
37. Di� er farmasötik ürünlerin i� lemlerinin yap�ld�� � alanlarda, mikrobiyolojik kökenli 

preparatlar yap�lmamal� veya doldurulmamal�d�r. Bununla birlikte, ölü organizma a� �lar� veya 
bakteri ekstreleri, inaktivasyondan sonra di� er steril farmasötik ürünler ile ayn� tesisler 
içerisinde doldurulabilir. 

 
38. 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. 
 
39. Validasyonlar�n yürütülecek i� lemler için tehlike olu� turmamas�na dikkat edilmelidir. 
 
40. Su kaynaklar�, su ar�tma ekipmanlar� ve ar�t�lm ��  su, kimyasal ve biyolojik bula� ma ve 

uygun olan hallerde endotoksinler aç�s�ndan düzenli olarak izlenmelidir. �zleme sonuçlar� ve 
yap�lan herhangi bir i� leme ait kay�tlar saklanmal�d�r. 

 
41. A� �r� hareketli etkinlikler sonucu yüksek miktarda partikül ve organizma saç�lmas�n� 

önlemek amac�yla, özellikle aseptik i� lemler ba� ta olmak üzere, temiz alanlar içerisindeki 
aktiviteler en az düzeyde tutulmal� ve personelin hareketleri kontrollü ve metodik olmal�d�r. 
Ortam s�cakl�� � ve nemi temiz alanlarda giyilen k�yafetlerin yap�s� nedeniyle rahats�zl�k 
yaratacak kadar yüksek olmamal�d�r. 

 
42. Ba� lang�ç maddelerindeki mikrobiyolojik bula� ma en az düzeyde olmal�d�r. Sterilizasyon 



öncesinden biyolojik yük (bio burden) izlenmelidir. �zleme sonucunda ihtiyaç oldu� u 
belirlenen durumlarda spesifikasyonlar, mikrobiyolojik kalite gerekliliklerini ihtiva etmelidir. 

 
43. Ortama lif veren kap ve materyallerin varl�� �, temiz alanlarda en alt düzeye indirilmeli ve 

aseptik çal�� malar s�ras�nda tamamen önlenmelidir. 
 
44. Son temizlik i� lemlerinden sonra cihaz parçalar�, kaplar ve ekipman tekrar bula� mayacak 

bir � ekilde saklanmal�d�r. 
 
45. Komponentlerin, kaplar�n ve ekipman�n y�kama, kurutma ve sterilizasyonu ile, bunlar�n 

sterilizasyon ve kullan�m� aras�nda kalan süreler mümkün oldu� unca k�sa olmal� ve saklama 
ko� ullar�na uygun olarak bir zaman limitine tabi olmal�d�r. 

 
46. Bir çözeltinin haz�rlanmaya ba� lanmas� ile sterilizasyonu veya bakteri tutucu bir filtreden 

süzülmesi aras�nda kalan zaman mümkün oldu� u kadar k�sa olmal�d�r. Her ürün için, ürünün 
bile� imi ve öngörülen saklama metodu dikkate al�narak azami bir i� lem süresi belirlenmelidir. 

 
47. Ürünlerde sterilizasyon öncesi mikrobiyolojik bula� ma en az düzeyde olmal�d�r. Kullan�lan 

metodun etkinli� ine ve pirojen mevcudiyeti riskine ba� l� olarak belirlenmi�  bir “sterilizasyon 
öncesi bula� ma limiti” mevcut olmal�d�r. Özellikle büyük hacimli  enfüzyon s�v�lar� ba� ta 
olmak üzere tüm çözeltiler, mümkünse dolumun hemen öncesinde bir mikroorganizma 
tutucu filtreden süzülmelidir. 

 
48. Aseptik çal�� man�n yürütülmekte oldu� u temiz alanda kullan�lacak gerekli komponentler, 

kaplar, ekipman veya herhangi bir ba� ka materyal sterilize edilmeli ve duvara gömülmü�  ve 
s�zd�rmazl�� � sa� lanm��  çift kap�l� sterilizatörlerden geçirilerek içeri al�nmal�d�r. Bula� may� 
önledi� i sonucuna ula� an bir ba� ka prosedür de ayn� amaçla kullan�labilir. 

 
49. Herhangi bir yeni prosedürün etkinli� i valide edilmeli ve validasyon düzenli aral�klarla 

tekrarlanmal�d�r. Proses veya ekipman üzerinde herhangi bir anlaml� de� i� iklik yap�lm�� sa 
validasyon tekrarlanmal�d�r. 

 

Sterilizasyon 

 
50. Tüm sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon metodu halen 

yürürlükte olan Avrupa Farmakopesi veya benzeri ba� ka bir Farmakopede yaz�l� de� ilse 
veya basit bir sulu veya ya� l� solüsyon için kullan�lmam�� sa özel bir dikkat gösterilmelidir. 
Pratik ve mümkün olan hallerde seçilecek metod �s� sterilizasyonu olmal�d�r. Sterilizasyon 
prosesi her ko� ulda ruhsata esas bilgilere ve imalat yetkisine uygun olmal�d�r. 

 
51. Herhangi bir sterilizasyon prosesi uygulanmadan önce, onun ürün için uygunlu� u, proses 

edilecek her yükleme tipi için tüm noktalarda istenen sterilizasyon � artlar�na ula� abilme 
etkinli� i gösterilmelidir. Bu i� , planlanm��  aral�klarla, en az�ndan y�lda bir kez veya 
ekipmanda anlaml� de� i� iklikler uyguland�� � zamanlarda tekrarlanmal�d�r. Sonuçlar�n 
kay�tlar� saklanmal�d�r. 

 
52. Etkin bir sterilizasyon için materyalin tamam� gereken i� leme tabi tutulmal�d�r ve proses 

bunun elde edildi� inden emin olunmas�na sa� layacak � ekilde tasar�mlanmal�d�r. 
 
53. Biyolojik indikatörler, sterilizasyonun izlenmesinde yaln�zca bir ek metod olarak 

dü� ünülmelidir. Bunlar�n kullan�lmas� halinde, bu indikatörlerden materyale mikrobiyal 
bula� ma olmas�n� önleyecek kesin önlemler al�nmal�d�r. 

 
54. Sterilize edilmi�  ve sterilize edilmemi�  ürünileri birbirinden ay�rt edebilecek aç�k yöntemler 

mevcut olmal�d�r. Ürünleri veya cihaz parçalar�n� ta� �yan her bir sepet, tepsi veya di� er 



ta� �y�c�lar, mutlaka materyalin ismini, seri numaras�n � ve sterilize edilip edilmediklerini aç�kça 
gösterecek � ekilde etiketlenmelidir. Uygulanabilir hallerde bir seri veya alt serinin bir 
sterilizasyon i� leminden geçip geçmedi� ini gösteren otoklav � eritleri gibi indikatörler 
kullan�labilir. Ancak bunlar o serinin gerçekten steril oldu� unu güvenilir � ekilde göstermez. 

 

Is� ile Sterilizasyon 

 
55. Her bir �s� ile sterilizasyon periyodu, skala boyutu uygun olan bir zaman-s�cakl�k grafik 

ka� �d� üzerine veya uygun hassasiyet ve do� rulu� a sahip bir ba� ka uygun ekipman üzerine 
kaydedilmelidir. S�cakl�k, yükün veya yüklenmi�  kazan�n validasyonlar s�ras�nda tespit edilen 
en so� uk noktas�na yerle� tirilmi�  prob ile ölçülmeli 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 parças�n� olu � turmal�d�r. Ayr�ca, kimyasal ve biyolojik indikatörler de 
kullan�labilir, ancak bu indikatörler fiziksel kontrollerin yerini almamal�d�r. 

 
56. Sterilizasyon periyodunun ölçülmesine ba� lanmadan önce sterilize edilecek yükün 

tümümün gereken s�cakl�� a ula� abilmesi için yeterli zaman b�rak�lmal�d�r. Bu bekleme 
zaman� proses edilecek her yükleme tipi için ayr� ayr� tespit edilmelidir. 

 
 
57. Is� ile sterilizasyon periyodunda, yüksek s�cakl�k safhas� tamamland�ktan sonra, sterilize 

edilmi�  yükün so� utma s�ras�nda bula� mas�n� önleyecek tedbirler al�nmal�d�r. Herhangi bi r 
so� utma s�v�s� veya gaz� ürün ile temas edecekse, bunlar  sterilize edilmel�dir. Ancak 
s�z�nt� yapan herhangi bir kab�n kullan�m için onay lanmayaca� �n�n saptand�� � haller 
istisnad�r. 

  
Buhar ile Sterilizasyon (Nemli Is�)  
 
58. Proses, hem bas�nç hem de �s� kullanarak izlenmelidir. Is� kaydedicisi normal halde �s� 

kontrol ediciden ba� �ms�z olmal�d�r ve ayn� zamanda ba � �ms�z bir �s� göstergesi olmal�d�r. 
Sterilizasyon periyodu süresince rutin olarak gösterge okunarak kay�t ka� �d�ndaki de� erlerle 
kar� �la� t�r�lmal�d�r. Kazan�n alt taraf�nda drenaj� olan st erilizatörler için �s� kay�t i � leminin tüm 
sterilizasyon periyodu süresince, bu noktadan da yap�lmas� gerekebilir. E� er vakum faz� 
sterilizasyon periyodunun bir parças� ise, kazanda s�k s�k kaçak testleri yap�lmal�d�r. 

 
59. Kapal� kaplardaki ürünler hariç olmak üzere, sterilize edilecek materyaller havan�n 

ortamdan uzakla� t�r�lmas�na ve buhar�n nüfuz etmesine imkan sa� layacak, fakat 
sterilizasyon sonras�nda tekrar bula� may� engelleyecek bir materyal ile sar�lmal�d�r. Yükleni�  
olan tüm parçalar gerekli s�cakl�ktaki su veya doymu�  buhar ile gerekli zaman süresince 
temas etmelidir. 

 
60. Sterilizasyon için kullan�lan buhar�n uygun kalitede oldu� undan ve ürün veya ekipman�n 

bula� mas�na yol açacak düzeyde katk� maddeleri içermedi� inden emin olunmal�d�r. 
 
Kuru Is�  
 
61. Kullan�lan proseste kabin içinde hava dola� �m� mevcut olmal�, içeriye steril olmayan, 

havan�n giri� ini önleyecek devaml� bir pozitif bas�nç sa� lanmal�d�r. �çeriye verilen hava, 
mikroorganizma tutucu bir filtreden geçirilmelidir. Bu i� lem ayn� zamanda ortamdan 
pirojenlerin uzakla� t�r�lmas� için kullan�lacaksa, validasyonunun bir bölümü olarak 
endotoksinler ile (challenge) testleri yap�lmas� gerekebilir. 

 
Radyasyon ile Sterilizasyon  
 
62. Radyasyon (�� �nlama) ile sterilizasyon ba� l�ca �s�ya hassas materyal ve ürünlerin 



sterilizasyonu için kullan�l�r. Birçok farmasötik ürün ve baz� ambalajlama materyalleri 
radyasyona kar� � hassast�rlar ve dolay�s�yla bu metod ancak ürünün üzerinde zarar verici bir 
etkisi olmad�� � deneysel olarak kan�tland�� � takdirde kullan�labilir. Mor ötesi (Ultraviyole) 
radyasyonu, normalde kabul edilebilir birsterilizasyon metodu de� ildir. 

 
63. Sterilizasyon prosedürü süresince radyasyonun dozu ölçülmelidir. Bu amaçla, dozun 

miktar�ndan ba� �ms�z olarak ürünün kendisi taraf�ndan al�nan dozu kantitatif olarak ölçebilen 
doz ölçüm indikatörleri (dozimetre) kullan�lmal�d�r. Dozimetreler, yükün içerisine yeterli 
say�da ve her kabin içinde mutlaka bir dozimetre bulunmas�n� sa� layacak yak�nl�kta 
yerle� tirilmelidir. Plastik dozimetrelerin kullan�lmas� halinde bunlar, kalibrasyonlar�n�n zaman 
limitleri içerisinde kullan�lmal�d�r. Dozimetre absorbanslar�, radyasyona maruz kalmalar�n�  
izleyen k�sa bir süre içinde okunmal�d�r. 

 
64. Ambalajlama (paketlerin) yo� unlu� undaki de� i� imlerin etkilerinin validasyon prosedürleri 

yürütülürken dikkate al�nd�� �ndan emin olunmal�d�r. 
 
 
65. Materyallere uygulanacak i� lem prosedürleri, radyasyona tabi tutulmu�  ve tutulmam��  

materyallerin birbiriyle kar�� t�r�lmas�n� önlemelidir. Her paket radyasyona maruz b�rak�l�p 
b�rak�lmad�� �n� gösteren radyasyona hassas bir indikatör ta� �mal�d�r. 

 
66. Total radyasyon dozu, önceden belirlenmi�  bir zamana yay�larak uygulanmal�d�r. 
 
Etilenoksit ile Sterilizasyon  
 
67. Bu metod, sadece ba� ka bir metodun pratik tatbikinin mümkün olmad�� � durumlarda 

uygulanmal�d�r. Proses validasyonu s�ras�nda, gaz ar�nd�rma i� lemi için verilen sürenin ve 
ko� ullar�n, ürünün veya materyalin t�pine göre belirlenmi�  olan gaz kal�nt�lar�n� ve reaksiyon 
ürünlerini kabul limitlerine kadar azaltt�� � ve ürün üzerinde hiç bir hasar verici etkisi olmad�� � 
gösterilmelidir. 

 
68. Gaz ile mikrop hücrelerinin do� rudan temas� esast�r. Kristaller veya kurutulmu�  proteinler 

içerisinde organizmalar�n kapal� kalm��  olmas�n� önleyecek tedbirler al�nmal�d�r. 
Ambalajlama malzemelerinin yap�s� ve miktar� prosesi önemli ölçüde etkileyebilir. 

 
69. Gaza maruz b�rak�lmadan önce materyaller, i� lemin gerektirdi� i nem ve s�cakl�k ile denge 

noktas�na getirilmelidir. Bu i� lem için gereken zaman ile sterilizasyon öncesinde geçen 
sürenin en az düzeyde tutulmas� gere� i ba� da� t�r�lmal�d�r. 

 
70. Her sterilizasyon periyodu, uygulanabilen say�da, yük içerisine da� �t�lan test parçalar� 

kullan�larak uygun biyolojik indikatörler ile izlenmelidir. Bu � ekilde elde edilen bilgi seri 
kay�tlar�n�n bir bölümünü olu� turmal�d�r. 

 
71. Biyolojik indikatörler, üreticilerin talimatlar�na uygun olarak saklanmal�, kullan�lmal� ve 

performanslar� pozitif kontroller ile denetlenmelidir. 
 
 
72. Her sterilizasyon periyodu için, bir periyodun tamamlanmas� için gereken süre boyunca, 

kabinin bas�nc�, s�cakl� � � ve nemi ile kullan�lan gaz�n konsantrasyonu ölçülmeli ve 
kaydedilmelidir. Sterilizasyon periyodu boyunca ölçülen bas�nç ve s�cakl�k de� erleri bir grafik 
ka� �d� üzerine yazd�r�lmal�d�r. Bu kay�tlar seri kay�t lar�n�n bir parças�n� olu � turmal�d�r. 

 
73. Sterilizasyon sonras�nda, gaz kal�nt�lar�n� ve reaksiyon ürünlerini belirlenmi�  düzeye 

dü� ürmek amac�yla, yüklenmi�  miktar kontrollü bir � ekilde ve iyi havaland�r�lan bir yerde 
bekletilmelidir. Bu proses valide   edilmelidir. 

 



Son Kaplar�nda Sterilize Edilemeyen Farmasötik Urün lerin Filtrasyonu  
 
74. Son kap içinde sterilizasyonun uygulanabildi� i durumlarda, tek ba� �na filtrasyon yeterli bir 

metod olarak kabul edilmez. Halen mevcut olan sterilizasyon metodlar� için buhar 
sterilizasyonu tercih edilmelidir. E� er ürün son kab�nda sterilize edilemiyorsa, çözeltiler ve 
s�v�lar, önceden sterilize edilmi�  bir kaba nominal por büyüklü� ü 0.22 mikron (veya daha az) 
olan veya en az�ndan buna e� de� er mikroorganizma tutma özelli� i olan bir steril filtreden 
süzülebil�r. Bu tip filtreler, bakterileri ve mantarlar� uzakla� t�rabilir, fakat tüm virüsleri ve 
mikoplazmalar� tutamaz. Filtrasyon i� lemini belirli derecede �s� uygulamas� ile destekleme 
hususu dü� ünülmelidir. 

 
75. Di� er sterilizasyon metodlar� ile k�yasland�� �nda, filtrasyonun kendine özel ek potansiyel 

riskleri mevcut oldu� undan, dolumdan hemen önce, ikinci bir mikroorganizma tutucu steril 
filtreden süzme i� lemi yap�lmas� tavsiye edilebilir. Son steril filtrasyon, dolum noktas�na 
mümkün oldu� unca en yak�n yerde yap�lmal�d�r. 

 
76. Ortama lif (fiber) veren filtreler kullan�lmamal�d�r. 
 
77. Filtrelerin kullan�m�ndan hemen sonra (ayr�ca f iltre kullan�lmadan önce yap�lmas� 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 çözeltinin filtreden süzülmesi için geçen 

zaman ile filtrasyon boyunca kullan�lacak bas�nç fark� tespit edilmeli ve bu de� erlerden 
belirgin sapmalar kaydedilmeli ve ara� t�r�lmal�d�r. Bu kontrollerin sonuçlar� kaydedilmel i ve 
seri kay�tlar�na eklenmelidir.Böyle bir kullan�l� �  valide edilmedikçe, ayn� filtre bir çal�� ma 
gününden daha fazla sürede kullan�lmamal�d�r. 

 
79. Filtre, ürünü olu� turan maddeleri ortamdan ay�rarak veya ürüne madde vererek, ürünü 

etkilememelidir. 
 
 

Steril Üretimin Tamamlanmas� 

 
80. Ürün kaplar�, uygun � ekilde valide edilmi�  metodlar ile kapat�lmal�d�r. Uygun prosedürlere 

göre al�nan numunelerde kapama i� leminin do� rulu� u (integrity) kontrol edilmelidir. 
 
81. Vakum alt�nda kapat�lan kaplardan örnek al�nmal� ve bu örneklerin, önceden belirlenmi�  

uygun bir süre sonunda vakumu koruyup korumad�klar� kontrol edilmelidir. 
 
82. Doldurulmu�  parenteral ürün kaplar�, tek tek “Optik Kontrol”a tabi tutulmal�d�r. Göz ile 

kontrol yap�ld�� �nda, bu inceleme uygun ve kontrollü ayd�nlatma ve arka alan önünde 
yap�lmal�d�r. Göz ile inceleme yapan ki� iler gözlük kullan�yorlarsa, gözlükleri ile beraber 
düzenli olarak göz ve görü�  muayenesinden geçmeli ve optik kontrol s�ras�nda s�k olarak ara 
vermelerine izin verilmelidir. Di� er “optik kontrol” metodlar� kullan�ld� � �nda, proses valide 
edilmeli ve belirli zaman aral�klar� ile kullan�lan ekipman�n performans� kontrol edilmelidir. 

 
Kalite Kontrol  
 
83. Bitmi�  ürüne uygulanan sterilite testi, sterilitenin güvence alt�na al�nmas�nda kullan�lan bir 

dizi kontrol önleminin sonuncusu olarak alg�lanmal�d�r. 
 
84. Sterilite testi için al�nan örnekler tüm seriyi temsil edebilmelidir, ancak örnekler aras�nda 

özellikle en yüksek bula� ma riskine sahip olan bölümlerden al�nm��  olanlar bulunmal�d�r. 
 



Örne� in; 
 
a) Aseptik olarak dolumu yap�lan ürünlerde, dolumun ba� lang�c�nda, sonunda ve 

dolum i� leminin belirgin olarak kesintiye u� ramas�ndan sonra da numune al�nmal�d�r. 
b) Son kaplar�nda �s� ile sterilize edilen ürünler için, yükün en so� uk olas� beklenen 

bölümünden numune al�nmas�na dikkat edilmelidir. 
 
 
85. Enjektabl ürünlerde, Avrupa Farmakopesinin metoduna göre suda, ara üründe ve bitmi�  

üründe endotoksin izlenmelidir. Her ürün tipi için metod valide edilmelidir. Büyük hacimli 
infüzyon çözeltilerinde, bitmi�  üründe, ruhsata esas bilgilerle belirlenen di� er testlere ek 
olarak, suda ve yar� mamullerde endotoksin her zaman izlenmelidir. Bir örne� in teste uygun 
olmad�� �n�n belirlenmesi durumunda nedeni ara� t�r�lmal� ve gerekti� inde düzeltici önlemler 
al�nmal�d�r. 

 
 
 
EK 2 
 
BA� LANGIÇ MADDELER � VE AMBALAJ MALZEMELER �NDEN ÖRNEK ALINMASI 
 
PRENS�P 
 
Bir serinin sadece küçük bir k�sm�n�n al�nd� � � örnekleme i� lemi önemli bir i� lemdir. Ait oldu� u 
seriyi temsil etmeyen örnekler üzerinde yürütülen testlere dayan�larak geçerli kararlar al�namaz. 
Dolay�s�yla do� ru örnek almak, kalite güvencesi sisteminin temel bir parças�d�r. 
 
Not : GMP’nin 6. Bölümünde (6.11’den 6.14’e kadar) örneklemeden bahsedilmektedir. Bu ek 
rehberler ba� lang�ç maddeleri ve ambalaj malzemelerinden örnek al�nmas�na ili� kin ek bilgiler 
vermektedir. 
 

Personel 

 
1. Örnek alan personel, ba� lang�çta ve daha sonra sürekli olarak, do� ru örnek almaya ili� kin 

e� itim almal�d�r. Bu e� itim � u konular� kapsamal�d�r: 
 
  - Örnekleme planlar�. 
 
  - Yaz�l� örnekleme talimatlar�. 
 
  - Örnekleme için kullan�lan teknikler ve ekipman. 
 
  - Çapraz bula� ma riskleri. 
 
  - Stabil olmayan ve/veya steril olan maddeler için al�nmas� gereken 

önlemler. 
 
  - Materyallerin, kaplar�n ve etiketlerin görünü� ünün de� erlendirilmesi ve 

bunun önemi. 
 
  - Beklenmeyen veya ola� and�� � durumlar�n kaydedilmesinin önemi. 
 

 
 



Ba� lang�ç Maddeleri 

 
2. Ba� lang�ç maddelerinin bir serisini olu� turan tüm kaplar�n ayn� maddeyi içerdi� inden emin 

olmak, normalde ancak her kaptan ayr� ayr� örnek al�nmas� ve bu örneklerin te� hisinin 
yap�lmas�yla mümkündür. Hiçbir ba� lang�ç maddesi kab�n�n üzerindeki etiketin, o ba� lang�ç 
maddesini yanl��  göstermedi� ini güvence alt�na alan valide edilmi�  prosedürlerin bulunmas� 
ko� uluyla, ba� lang�ç maddesi te� hisinin yap�lmas�yla mümkündür. Hiçbir ba� lang�ç maddesi 
kab�n�n üzerindeki etiketin, o ba� lang�ç maddesini yanl��  göstermedi� ini güvence alt�na alan 
valide edilmi�  prosedürlerin bulunmas� ko� uluyla, ba� lang�ç maddesi kaplar�n�n sadece bir 
k�sm�ndan örnek al�nmas�na izin verilebilir. 

 
3.  Bu validasyonda en az a� a� �daki hususlar dikkate al�nmal�d�r: 
 

- Ba� lang�ç maddesi imalatç�s�n�n ve sat�c�s�n�n yap�s� ve durumu ile 
bunlar�n ilaç endüstrisine ili� kin GMP anlay�� lar�. 

 
- Ba� lang�ç maddeleri imalatç�s�n�n kalite güvencesi sis temleri. 
 
- Ba� lang�ç maddelerinin üretildi� i ve kontrol edildi� i imalat ko� ullar�. 
 
- Ba� lang�ç maddesinin ve onlar�n kullan�laca� � farmasötik ürünün yap�s�. 

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

- Tek ürün üreten imalatç� veya fabrikadan gelen ba� lang�ç maddeleri. 
 
- Do� rudan imalatç�dan gelen ba� lang�ç maddeleri; Sat�n alan taraf�ndan kalite 

güvencesi sistemi, müstahzar imalatç�s� veya bu i� le resmen görevlendirilmi�  bir 
kurulu� ça düzenli olarak denetlenen ve güvenilir bir geçmi� i olan imalatç�lar�n mühürlü 
kaplar�nda gelen ba� lang�ç maddeleri. 

 
A� a� �daki durumlarda bir tan�mlama prosedürünün tatminkar düzeyde valide edilebilmesi ihtimal 
dahilinde de� ildir: 

 
- Üreticisi bilinmeyen veya denetlenmeyen ve komisyoncular gibi arac�lardan 

sa� lanan ba� lang�ç maddeleri. 
 
- Parenteral ürünlerde kullan�lacak ba� lang�ç maddeleri. Ancak, son kab�nda 

sterilize edilmeyen ve/veya aseptik i� lemle üretilen parenteral ürünlerin ba� lang�ç 
maddelerinin her kab�n� tan�mlama testi, üretimin uygun bir kademesinde yap�labilir. Bu 
tür örnekleme ve tan�mlama i� lemi de valide edilmi�  yaz�l� bir prosedüre göre yap�lmal�d�r. 

 
 
 
4. Bir ba� lang�ç maddesi serisinin kalitesi hakk�nda, seriyi temsil eden örneklerin al�nmas� ve 

test edilmesi ile karar verilebilir. Bu amaçla tan�mlama testi için al�nan örnekler kullan�labilir. 
 

Seriyi temsil edebilecek örneklerin haz�rlanmas� amac�yla al�nacak örnek say�s� istatistiksel 
olarak belirlenmeli ve örnek alma plan�nda belirtilmelidir. Bir kar�� �m örne� i haz�rlamak için 
al�nacak ayr� ayr� örnek say�s�, maddenin yap�s� ve  sat�c� hakk�nda bilgiler ve kar� � �m 
örne� inin homojenitesi dikkate al�narak belirlenmelidir. 

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



miktar, gereken kalite düzeyi, malzemenin yap�s� (örne� in primer ve/veya bas�l� ambalaj 
malzemesi), üretim metodlar� ve denetimlere dayal� olarak ambalaj malzemesi üreticisinin 
kalite güvencesi sistemine ili� kin elde edilmi�  bilgiler. Al�nacak örnek say�s� istatistiksel 
olarak belirlenmeli ve örnekleme plan�nda belirtilmelidir. 

 
 
EK 3 
 
�NHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BA � INÇLI VE ÖLÇÜMLENM ��  DOZDA AEROSOL 
PREPARATLARIN �MALATI 
 
PRENS�P 
 
�nhalasyon yoluyla kullan�lan ve ölçümleme (dozaj) valf� bulunan bas�nçl� aerosollerin imalat�, bu 
farmasötik formun kendisine has yap�s�ndan dolay� özel ilgi gerektirir. Bu tip ürünlerin imalat� 
mikrobiyal ve partiküler bula� may� en az düzeyde tutacak ko� ullarda yap�lmal�d�r. Valf 
parçalar�n�n kalitelerinin garanti alt�na al�nmas�,  ayr�ca süspansiyonlar söz konusu ise 
süspansiyonun uniformitesi (tekdüzeli� i) özel önem ta� �r. 
 
Not:  Ölçümlenmi�  dozda aerosol imalat�, GMP kurallar�na göre ve uygulanabilir oldu� u takdirde 
di� er ek k�lavuzlara göre yap�lmal�d�r. Bu k�lavuz, bu  imalata ait özel konular� vurgulamaktad�r. 
 
Genel Hususlar 
 
1. Halen, yayg�n olarak imalat ve dolum metodu mevcuttur. Bunlar; 
 
a) �ki kademeli (bas�nçl� dolum) sistem : Etken madde, yüksek kaynama noktal� b�r 

itici gaz içerisinde süspande edilir, doz kap içine doldurulur, valf kap üzerine geçirilir ve 
s�van�r.  

 
Dü� ük kaynama noktal� sürükleyici gaz, valf ucundan içeri enjekte edilerek, bitmi�  ürün elde 
edilir. Buharla� ma kay�plar�n� azaltmak için, etken maddenin itici gaz içindeki süspansiyonu 
so� ukta muhafaza edilir. 

 
b) Tek kademeli (so� ukta dolum) sistemi : Etken madde, itici gazlar kar�� �m� 

içes�nde süspande edilir ve yüksek bas�nç ve/veya so� ukta muhafaza edilir. Ard�ndan 
süspansiyon bir kerede do� rudan kab�na doldurulur. 

 
Tesisler ve Ekipman  
 
2.     Üretim ve dolum mümkün oldu� unca kapal� bir sistemde yürütülmelidir. 
 
 
3. Ürün veya temiz komponentlerin d��  ortama maruz kald�� � durumlarda, alana filtre edilmi�  

hava verilmelidir. Bu alan en az�ndan D s�n�f�nda o lmal� ve hava kilitleri içinden geçerek 
alana girilmelidir. 

 
 
Üretim ve Kalite Kontrol  
 
4. Aerosolleri dozlama valfleri, birçok farmasötik komponentten daha karma� �k bir mühendislik 

i� lemi gerektiren parçalard�r. Dolay�s�yla, spesifikasyonlar�, örnekleme ve test yöntemleri bu 
karma� �kl�� a uygun olmal�d�r. Valf imalatç�s�n�n kalite güvenc esi sisteminin denetlenmesi 
özel önem ta� �r. 

 



5. Tüm ak�� kanlar (örne� in: s�v� veya gaz halinde iticiler), 0,2 mikrondan daha büyük 
partikülleri ortamdan ay�racak bir filtreden süzülmelidir. Dolumdan hemen önce ilave bir 
filtrasyon yap�lmas� arzu edilir. 

 
6. Kaplar ve valfler, kayd�r�c�lar gibi üretime yard�mc� maddelerle veya mikroplarla bula� ma 

olmad�� �ndan emin olunmas�n� sa� layacak, valide edilmi�  yöntemlerle temizlenmelidir. 
Temizlik sonras�, valfler temiz ve kapal� kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen i� lemler 
s�ras�nda (örne� in örnek almak gibi) bunlar�n herhangi bir bula� maya maruz kalmalar�n� 
önlemeye yönelik tedbirler al�nmal�d�r. Aerosol kaplar�, dolum hatlar�na temiz ko� ullarda 
verilmeli veya dolumun hemen öncesinde, hat üzerinde temizlemelidir. 

 
7. Tüm dolum i� lemi boyunca, dolum noktas�ndaki süspansiyonun tekdüze olu� unu sa� layacak 

önlemler al�nmal�d�r. 
 
8. �ki kademeli dolum prosesi kullan�ld�� �nda, do� ru bile� imde bir ürün elde etmek amac�yla, 

her iki dolum kademesinde de, do� ru a� �rl�kta dolum yap�lmas� gereklidir. Bu amaçla, her 
safhada % 100 a� �rl�k kontrolü yap�lmas� önerilir. 

 
9. Dolum s�ras�nda, istenmeyen s�z�nt�lar�n (kaçaklar� n) olmad�� � kontrol edilmelidir. S�z�nt� 

testleri, mikrobiyal bula� maya veya bakiye neme neden olmayacak � ekilde yap�lmal�d�r. 
 
 
EK 4 
 
SIVILAR, KREMLER VE POMADLARIN �MALATI 
 
PRENS�P 
 
S�v�lar, kremler ve pomadlar, imalat s�ras�nda özel likle mikrobiyal ve di� er bula� malara elveri� li 
olabilir. Dolay�s�yla, herhangi bir bula� may� önlemek amac�yla özel önlemler al�nmal�d�r. 
 
Not :  S�v�, krem ve pomadlar�n imalat�, yönetmelikte aç�klanan GMP kurallar�na ve uygulanabilir 
oldu� u taktirde, di� er ek k�lavuzlara göre yap�lmal�d�r. Bu k�lavuz, bu  imalata özel konular� 
vurgulamaktad�r. 
 
Tesisler ve Ekipman  
 
 
1. Ürünü bula� madan korumak amac�yla, proses ve aktarma i� lemlerinde kapal� sistemlerin 

kullan�lmas� tavsiye edilir. Ürünün ve temiz aç�k kaplar�n ortama aç�k oldu� u üretim alanlar� 
normalde filtre edilmi�  havayla etkin biçimde havaland�r�lmal�d�r. 

 
2. Tanklar, kaplar, boru tesisat� ve pompalar, kolayl�kla temizlenebilecek ve gerekti� inde 

sanitize edilebilecek � ekilde tasar�mlanmal� ve yerle� tirilmelidir. Özellikle, ekipman tasar�m�, 
art�klar�n birikerek mikrobial üremeyi te� vik edebilecek ölü noktalar� veya yerleri en az 
düzeyde içerecek � ekilde yap�lmal�d�r. 

 
3. Cam malzemenin kullan�lmas� mümkün olan yerlerde önlenmelidir. Ürün ile temas eden 

parçalar�n yüksek kalitede paslanmaz çelikten olmas� genelde tercih edilir. 
 
Üretim  
 
4. Üretimde kullan�lan suyun kimyasal ve mikrobiyolojik kalitesi belirlenmeli ve izlenmelidir. 

Mikrobiyolojik üreme riskini önlemek amac�yla, su sistemlerinin bak�m�na dikkat 
gösterilmelidir. Su sistemleri herhangi bir kimyasal yolla sanitize edilmi� se, valide edilmi�  bir 



y�kama prosedürü uygulanarak sanitizasyon maddesinin etkin biçimde ortamdan 
uzakla� t�r�lmas� sa� lanmal�d�r. 

 
5. Tankerlerle gelen bulk materyallerin kalitesi, bulk depolama tanklar�na aktar�lmadan önce 

kontrol edilmelidir. 
 
6. Materyallerin, borular vas�tas�yla aktar�l�rken do� ru hedeflere gönderildi� indenemin 

olunmas� için gerekli dikkat sarfedilmelidir. 
 
7. Ürünlerin ve temiz kaplar�n ortama aç�k oldu� u alanlara, mukavva f�ç� veya tahta palet gibi lif 

veya di� er bula� t�r�c�lar� çevresine yayan malzeme sokulmamal�d�r. 
 
8. Dolum s�ras�nda, kar�� �mlar�n, süspansiyonlar�, v.b ürünlerin homojenitesinin muhafaza 

edilmesine dikkat gösterilmelidir. Kar�� t�rma ve dolum i� lemleri valide edilmelidir. Dolum 
i� leminin ba� �nda, sonunda ve duraklamalardan sonra homojenitenin devam etti� inden emin 
olmak için özel bir dikkat sarfedilmelidir. 

 
9. Bitmi�  ürünün hemen ambalajlanmad�� � durumlarda, azami saklama süresi ve saklama 

ko� ullar� belirlenmeli ve bunlara uyulmal�d�r. 
 
 
EK 5 
 
B�LGiSAYARLI S �STEMLER 
 
PRENS�P 
 
Bilgisayarl� sistemlerin, depolama, da� �t�m ve kalite kontrol dahil imalat sistemlerinde devreye 
girmesi, bu k�lavuzun ba� ka bölümlerinde verilen prensiplerin dikkate al�nmas� gereklili� ini 
de� i� tirmez. Elle yürütülen bir i� lemin yerine geçen bilgisayarl� bir sistemde, ürün kalitesinde ve 
kalite güvencesinde bir azalma sonucu do� mamal�d�r. Operatörlerin i� leme kat�l�m�n�n 
azalt�lmas�na ba� l� olarak, önceki sistemin u� rayaca� � kay�plara ili� kin ortaya ç�kabilecek riskler 
dikkate al�nmal�d�r. 
 
Personel  
 
1. Kilit personel ile bilgisayarl� sistemleri çal�� t�ran ki� iler aras�nda çok yak�n bir i� birli� i olmas� 

gerekmektedir. Sorumluluk ta� �yan bireyler, kendi sorumluluk  alanlar� içerisinde, bilgisayarl� 
sistemlerin yönetim ve kullan�m� ile ilgili uygun e� itim almal�d�rlar. Bu husus, bilgisayarl� 
sistemlerin tasar�m�, validasyonu, kurulmas� ve çal�� mas�na ili� kin uygun deneyimin mevcut 
olmas� ve bundan yararland�r�lmas�n� da kapsamal�d� r. 

 
Validasyon  
 
2. Yap�lmas� gereken validasyonunun kapsam�, sistemin hangi amaçla kullan�laca� �, ileriye 

dönük (prospektif) veya geriye dönük (retrospektif) olup olmad�� � veya yeni elemanlar�n bu 
sisteme i� tirak ettirilip ettir�lmeyece� i gibi faktörlere ba� l�d�r. Validasyon, bir bilgisayar 
sisteminin tüm ya� am süresinin bir parças� olarak alg�lanmal�d�r. Bu dönem, planlama, 
spesifikasyon, programlama, test etme, devreye alma, dokümantasyon, i� letim, izleme ve 
de� i� im safhalar�n� içerir. 

 
Sistem  
 
3. Ekipman�n, d��  etmenlerin sistemi etkilemeyece� i, uygun ko� ullarda b�r ortama 

yerle� tirilmesine dikkat edilmelidir. 



 
4. Sistemin detayl� ve yaz�l� bir aç�klamas�, uygulanabilir hallerde � emas�n� da ihtiva edecek 

� ekilde haz�rlanmal� ve bu aç�klama güncel tutulmal�d�r. Bu aç�klama, prensipleri, amaçlar� 
emniyet önlemlerini, sistemin kapsam�n�, bilgisayar�n kullan�l� �  yolunun temel özelliklerini ve 
di� er sistemler ve prosedürler ile birbirlerini nas�l etkiledi� ini kapsamal�d�r. 

 
 
5. Yaz�l�m, bir bilgisayar sisteminin kritik bir parças�d�r. Böyle bir yaz�l�m�n kullan�c� 

durumundaki ki� i, yaz�l�m�n bir “kalite güvencesi sistemine” uygun olarak haz�rland�� �ndan 
emin olmak için tüm uygun önlemleri almal�d�r. 

 
6. Uygulanabilir hallerde, sistemde verilerin do� ru bir � ekilde giri� ini ve do� ru biçimde 

i� lenmesini denetlemek amac�yla yerle� tiriilmi�  iç (built-in) kontroller mevcut olmal�d�r. 
 
7. Bilgisayar kullan�lan bir sistemin uygulanmas�na ba� lamadan önce, sistemin arzu edilen 

sonuçlar�n elde edilmesine yeterli oldu� u geni�  bir � ekilde test edilmeli ve kan�tlanmal�d�r. 
Bilgisayarl� sistem, bir manuel sistemin yerini alacak ise, validasyonun ve test etmenin bir 
parças� olarak, bir süre için her iki sistem paralel olarak çal�� t�r�lmal�d�r. 

 
8. 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 yöntemler yer 
almaktad�r. Ki� isel � ifrelerin de� i� tirilmesi de dahil olmak üzere, veri giri� i ve veri de� i� tirme 
için yetki verilmesi, iptali ve de� i� tirilmesi için belirlenmi�  talimatlar bulunmal�d�r. Yetkili 
olmayan ki� ilerin sisteme girmeye te� ebbüs etmeleri durumunu kaydetme imkan� veren 
sistemlerin bulunmas� da dikkate al�nmal�d�r. 

 
9. Kritik bir yerinin elle giri� i s�ras�nda (örne� in tart�m s�ras�nda bir maddenin a� �rl�� �n�n ve seri 

numaras�n�n gir�lmesi gibi), gerçekle� tirilen kayd�n do� rulu� unu kontrol edecek bir kontrol 
mevcut olmal�d�r. Bu kontrol, ikinci bir operatör veya valide edilmi�  elektronik usullerle 
yap�labilir. 

 
10. Sistem, kritik verilerin giri� ini yapan veya bunu do� rulayan operatörlerin kimli� ini 

kaydetmelidir. Girilmi�  verilere ekleme yapma yetkisi, sadece bu amaçla yetkilendirilmi�  
ki� ilerle s�n�rland�r�lmal�d�r. Kritik verilerin giril mesine ili� kin herhangi bir de� i� iklik 
onaylanm��  olmal� ve de� i� iklik sebepleri kaydedilmelidir.Tüm veri giri� lerini ve ilavelerini 
tam olarak kaydeden sistemler kurulmas� hususu dikkate al�nmal�d�r. 

 
11. Bir sistemde veya bilgisayar program�nda yap�lacak de� i� iklikler, validasyon, kontrol, 

onaylama ve de� i� ikli� in uygulanmas� hususlar�ndaki aç�klamalar� da içeren belirlenmi�  bir 
prosedüre ba� l� kal�narak yap�lmal�d�r. Böyle bir de � i� iklik, söz konusu sistemin, de� i� iklikle 
ilgili k�sm�ndan sorulu olan ki� i ile mutabakata var�larak yap�lmal� ve de� i� iklik 
kaydedilmelidir. Her belirgin de� i� iklik valide edilmelidir. 

 
12. Kalite denetimi amac�yla, elektronik olarak saklanm��  verilerin okunakl� bas�l� kopyalar�n� 

almak mümkün olmal�d�r. 
 
 
13. 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�l� � � ve do� rulu� u kontrol edilmelidir. E� er bilgisayar 
ekipman�nda veya programlarda bir de� i� iklik yap�lmas� isteniyorsa, yukar�da bahsedilen 
kontroller, kullan�lan saklama ortam�na uygulanabilir s�kl�kta yap�lmal�d�r. 

 
14. Veriler düzenli aral�klar ile kopyalama (backing-up) yap�larak korunmal�d�r. Kopyalanm� �  

bilgi ayr� ve güvenli bir yerde, gerekti� i kadar uzun sürede saklanmal�d�r. 



 
15. Herhangi bir ar�za halinde de çal�� t�r�lmas� gereken sistemler için uygun alternatif 

düzenlemeler mevcut olmal�d�r. Alternatif düzenlemelerin hizmete girmesi için gereken süre, 
bu düzenlemelerin olas� kullan�m aciliyetine ba� l� olmal�d�r. Örne� in, bir geri çekmeyi 
mümkün k�lacak gerekli bilgiler, k�sa bir süre içerisinde sa� lanabilmelidir. 

 
16. Sistemin bozulmas� veya ar�zalanmas� halinde izlenecek prosedürler belirlenmi�  ve valide 

edilimi�  olmal�d�r. Herhangi bir ar�za ve yap�lan düzeltici  i� lemler  kaydedilmelidir. 
 
17. Hatalar� kaydeden, analiz eden ve düzeltici i� lemlerin yap�lmas�na imkan veren bir prosedür 

haz�rlanmal�d�r 
 
18. E� er bilgisayar hizmetleri bir d��  firma taraf�ndan veriliyorsa, bu d��  firman�n sorumluluklar� 

hakk�nda aç�k ifadelerin yer ald�� � resmi bir anla� ma yap�lmal�d�r (Bak�n�z Bölüm 7). 
 
19. Ürünlerin sat��  veya sevk için serbest b�rak�lmas� bilgisayarl� bi r sistem kullan�larak 

yap�l�yorsa, bu sistem sadece yetkili ki� inin serileri serbest b�rakmas�na imkan vermeli ve 
serileri serbest b�rakan ki� inin kimli� i aç�k � ekilde tan�mlanmal�, kaydedilmelid�r 

 
 
 
EK 6 
 
RADYOFARMASÖT �KLERIN �MALATI 
 
PRENS�P 
 
Radyofarmasötiklerin imalat� ve haz�rlanmas� potansiyel olarak tehlikelid�r. Risk seviyesi yay�lan 
radyasyonun tipine ve radyoaktif izotoplar�n yar� ömürlerine ba� l�d�r. Çapraz bula� man�n ve 
radyonüklid bula� �klar�n birikmesinin önlenmesine, at�klar�n elden ç �kar�lmas�na özel dikkat 
sarfedilmelidir. Birçok radyofarmasöti� in üretimi s�k s�k yap�lan küçük ölçekteki serileri için özel 
itina gösterilmesi gerekebilir. K�sa yar� ömürleri nedeniyle baz� radyofarmasötikler, belli kalite 
kontrol testlerinin tamamlanmas�ndan önce serbest b�rak�l�rlar. Bu durumda kalite güvencesi 
sisteminin etkinli� i ve bunun devaml� gözetilmesi özellikle önem kazan�r. 
 
Not :  Radyofarmasötiklerin imalat�, bu ek k�lavuzda ve gerekli hallerde steril preparatlara ili� kin 
olan k�lavuz gibi di� er ek k�lavuzlarla aç�klanan “�yi �malat Uygulamalar�” na uygun olarak 
yap�lmal�d�r. Bununla birlikte baz� hususlar, radyoaktif ürünlerin haz�rl�k i� lemlerine özgü 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 çal� � anlar�n iyonize edici radyasyondan korunmas�na 
ili� kin temel standartlar� ortaya koyan EURAT0M direktiflerine uygun olarak yap�lmak zorundad�r. 
 
Personel  
 
1. Radyoaktif ürünlerin üretildi� i alanlarda istihdam edilmi�  tüm personel (temizlik ve bak�m 

elemanlar� da dahil olmak üzere), bu s�n�f ürünler için özel ve ilave bir e� itim almal�d�r. 
Özellikle, personele radyasyondan korunma hususunda detayl� bilgi ve uygun e� itim 
verilmelidir. 

 
Tesisler ve Ekipman  
 
2. Radyoaktif ürünler, bu i�  için ayr�lm��  ve kendi içinde kapal� (d��  ortamdan izole edilmi� ) 

•tesislerle depolanmal�, i� lenmeli, ambalajlanmal� ve kontrol edilmelidir. �malat i� lemleri için 
kullan�lan ekipman, sadece radyofarmasötikler için ayr�lm��  olmal�d�r. 

 



3. Ürünlerin d��  ortamla temas etti� i yerlerde, radyoaktivitenin muhafaza edilmesi için, hava 
bas�nc�n� çevre alanlara göre daha dü� ük tutmak gerekebilir. Ancak yine de, ürünü çevresel 
bula� madan korumak gereklidir. 

 
4. Steril ürünlerde, ürünlerin ve ürün kaplar�n�n ortama aç�k oldu� u çal�� ma alanlar�, steril 

ürünler için verilen rehberde aç�klanan çevre ko� ullar�na uygun olmal�d�r. Bu uyum, çal� � ma 
yerlerine laminar ak�ml�,HEPA filtreden süzülmü�  hava verilerek ve giri�  noktalar�na hava 
kilidi yerle� tirilerek sa� lanabilir. Total muhafazal� çal�� ma yerleri, bu ko� ullara uyabilir. Bu 
yerler en az�ndan D s�n�f�ndaki bir çevrede yer mal �d�r. 

 
5. Radyoaktif ürünlerin i� lem gördü� ü alanlardan geri dönen hava, tekrar sirküle 

ettirilmemelidir. Hava ç�k�� lar�, radyoaktif partiküller ve gazlardan dolay� meydana gelecek 
çevresel bula� may� önleyecek � ekilde tasar�mlanmal�d�r. Örne� in, hava ç�k��  fan�n�n 
çal�� mad�� � durumda, hava ç�k��  kanallar�ndan temiz alanlara hava giri� ini engelleyecek bir 
sistem bulunmal�d�r. 

 
Üretim  
 
6. Çapraz bula� ma ve kar�� �kl�k riskini en aza indirmek için, de� i� ik radyoaktif ürünlerin ayn� 

çal�� ma yerlerinde ve ayn� zamanda üretilmesi önlenmelidir. 
 
7. Proses validasyonu, inproses kontroller ve proses parametrelerinjn ve çevrenin izlenmesi, 

bir seri veya ürün için testler tamamlanmadan önce kabul veya red karar� al�nmas� gereken 
hallerde hayati önem arzeder. 

 
Kalite Kontrol  
 
8. Bir ürünün, tüm testleri tamamlanmadan sevkedilmesi gereken haller, o serinin uygunlu� una 

ili� kin olarak yetkili ki� inin, kay�tlara geçmi�  resmi bir karar vermesi gereklili� ini ortadan 
kald�rmaz. Bu durumda, bir ürünün serbest b�rak�lmas�ndan önce dikkate al�nmas� gereken 
tüm üretim ve kalite kontrol verilerini detayl� olarak içeren, yaz�l� bir prosedür mevcut 
olmal�d�r. Ürün sevkedildikten sonra tatminkar olmayan test sonuçlar�n�n elde edilmesi 
durumunda, yetkili ki� i tarafindan izlenecek önlemleri aç�klayan bir prosedür de bulunmal�d�r 

 
9. Ruhsatname dosyas�nda aksi belirtilmemi� se, her seriye ait referans örnekler saklanmal�d�r. 
 
Da� �t�m ve Geri Çekme  
 
 
10. Ürünlerin detayl� da� �t�m kay�tlar� tutulmal� ve hatal� radyofarmasötikl erin 

kullan�m�n� durdurmaya yönelik önlemleri aç�klayan prosedürler mevcut olmal�d�r.  
Geri çekme i� lemlerinin k�sa bir zaman içerisinde gerçekle� ebildi� i kan�tlanmal�d�r 

 
 
EK 7 
 
BE� ER� B�YOLOJ�K FARMASÖT �K ÜRÜNLER�N �MALATI 
 
 
KAPSAM 
 
Biyolojik kaynakl� farmasötik ürünlerin imalat�nda kullan�lan metodlar, uygun yasal denetlemenin 
olu� turulmas�nda kritik bir faktördür. Dolay�s�yla biyolojik farmasötik ürünler, ço� unlukla imalat 
metodlar�na göre tan�mlanabilir. A� a� �daki imalat metodlar�na göre haz�rlanan biyolojik kaynakl� 
farmasötik ürünler, bu ek kapsam�na girecektir: 



 
a) r-DNA teknikleriyle elde edilenler hariç, tüm mikrop kültürleri, 
b) Rekombinant DNA veya hibridoma teknikleri ile elde edilenler de dahil olmak 

üzere, tüm mikrop ve hücre kültürleri, 
c) Biyolojik dokulardan ekstre edilenler, 
d) Embriyoda veya hayvanlarda üretilen canl� ajanlar, 

 
( a kategorisindeki ürünlere, bu k�lavuzda yer alan tüm prensipler  uygulanamayabilir). 
 
Not :  Bu k�lavuz haz�rlan�rken, Dünya Sa� l�k Örgütünün imalat tesisleri ve kontrol laboratuarlar� 
için öngördü� ü genel gereklilikler yeterince dikkate al�nm�� t�r. 
 
 Bu k�lavuz, özel biyolojik ürün s�n�flar� için düzenlenmi�  detayl� ko� ullar� içermez. 
 
 
PRENS�P 
 
Ürünlerin ve imalat i� lemlerinin tabiat�ndan dolay�, biyolojik farmasötik ürünlerin imalat�, kendine 
has belirli hususlar ta� �r. Biyolojik farmasötik ürünlerin imalat, kontrol ve kullan�m � ekil, baz� 
önlemlerin al�nmas�n� gerekli k�lar. 
 
Yüksek düzeyde kararl�l�k sa� layabilen fiziksel ve kimyasal teknikler kullan�larak üretilen 
geleneksel farmasötik ürünlerden farkl� olarak, biyolojik farmasötik ürünlerin üretimi, hücre kültürü 
yap�lmas� veya canl� organizmalardan madde ekstraksiyonu gibi biyoloji k i� lemleri ve materyalleri 
içerir. Bu biyolojik i� lemler, do� al de� i� kenlikler gösterebilir ve dolay�s�yla yan ürünlerin türleri ve 
yap�s� farkl� olabilir. Buna ilaveten, bu ço� altma proseslerinde kullan�lan materyaller, mikrobiyal 
bula� t�r�c�lar�n üremesi için uygun ortamlar sa� larlar. 
 
Biyolojik farmasötik ürünlerin kontrolleri, genellikle fiziko-kimyasal tayinlere k�yasla daha büyük 
sapmalar gösteren biyolojik analiz tekniklerini içerir. Dolay�s�yla biyolojik farmasötik ürünlerin 
imalat�nda, inproses kontroller büyük bir önem ta� �r. 
 
Biyolojik farmasötik ürünlerin kendilerine has özellikleri, GMP kurallar�n�n dikkatle 
yorumlanmas�n� gerekli k�lmaktad�r ve bu ekin haz�r lanmas�nda bu husus dikkate al�nm�� t�r. 
 
Personel  
 
 1. Biyolojik farmasötik ürünlerin imal edildi� i alanlarda istihdam edilen tüm personel (temizlik, 

bak�m ve kalite kontrol ile ilgilenenler de dahil), imal edilen ürünlere ve yapt�klar� i� lere ili� kin 
özelilave e� itim almal�d�rlar. Personele ilgili bilgiler, hijyen ve mikrobiyoloji hakk�nda egitim 
verilmelidir. 

 
2. Üretim ve kalite kontrolden sorumlu ki� ilerin, bakteriyoloji, biyoloji, biyometri, kimya, t�p 

eczac�l�k, farmakoloji, viroloji, immünoloji ve veteriner hekimlik gibi ilgili bilimsel disiplinlerde 
yeterli temeli olmas�n�n yan�s�ra, proses için yönetim fonksiyonlar�n� yerine getirebilecek 
yeterli pratik deneyimi de mevcut olmal�d�r. 

 
3. Ürün emniyeti için, personelin ba� �� �kl�k durumunun dikkate al�nmas� gerekebilir. Üretim, 

bak�m, test ve hayvan bak�m�nda çal� � an personel (ve tefti�  personeli),   gerekli durumlarda, 
spesifik a� �lar ile a� �lanmal� ve düzenli olarak sa� l�k kontrolünden geçirilmelidir. Personelin 
enfeksiyöz ajanlar, kuvvetli toksinler ve allerjenlere maruz kalma probleminin ötesinde, bir 
üretim serisinin enfeksiyöz  ajanlarla bula� ma riskini de önlemek gerekir. Ziyaretçiler genelde 
üretim alanlar�ndan uzak tutulmal�d�r. 

 
3. Ba� �� �kl�k durumu ürünün kalitesini ters yönde etkileyebilecek derecede de� i� en 

personelin üretim alanlar�nda çal�� mas� engellenmelidir. BCG a� �s� ve Tüberkülin ürünlerinin 



üretimi, ba� �� �kl�k durumlar� düzenli olarak kontrol edilen veya gö� üs röntgeni ile dikkatle 
izlenen personel ile s�n�rl� tutulmal�d�r. 

 
5. Bir çal�� ma günü boyunca, personelin canl� organizmalara veya hayvanlara maruz kalmalar� 

mümkün olan alanlardan, di� er ürünlerin veya ba� ka organizmalar�n i� lem gördü� ü alanlara 
geçi� i önlenmelidir. E� er böyle bir geçi�  önlenemiyorsa, k�yafet ve ayakkab�lar�n 
de� i� tirilmesi ve gerekti� i takdirde du�  al�nmas� gibi aç�kça tarif edilmi�  dekontaminasyon 
önlemlerine, bu tür üretimlerde çal�� an personel taraf�ndan uyulmal�d�r. 

 
Tesis ve Ekipman  
 
6. Üretim tesislerinin partiküler ve mikrobiyal bula� mas� ile ilgili çevre kontrolünün derecesi, 

hammaddelerin bula� ma düzeyi ve bu düzeyin bitmi�  üründeki riski de hesaba kat�larak, 
ürün ve üretim kademesine göre adapte edilmelidir. 

 
7. Özellikle canl� organizmalar�n kullan�ld� � � imalat safhalar�nda, biyolojik farmasötik ürünler 

aras�nda söz konusu olan çapraz bula� ma riski nedeniyle, tahsis edilmi�  tesis ve ekipman 
kullan�m�, kampanya tipi üretim yapmak ve kapal� sistemler kullanmak gibi, tesis ve 
ekipmana yönelik ilave ek önlemler almak gerekebilir. Ürün yap�s�n�n yan�s�ra, kullan�lan 
ekipman da çapraz bula� may� önlemek amac�yla yap�lacak ay�rman�n derecesin i belirler. 

 
8. Prensip olarak, BCG a� �s� üretiminde ve tüberkülin ürünleri için canl� organizma 

i� lenmesinde, sadece bu i� e ayr�lm��  tesisler kullan�lmal�d�r. 
 
9. �naktivasyon i� lemi tamamlan�ncaya kadar, Bacillus anthracis, clostridium botulinum ve 

clostridium tetani ile yap�lan i� lemler ayr� tesislerde  gerçekle� tirilmelidir. 
 
10. Spor olu� turan di� er organizmalar için de, tahsis edilmi�  tesis içerisinde ayn� anda birden 

çok ürünün i� lem görmemesi � art�yla, kampanya tipi üretim yap�lmas� kabul edilebilir. 
 
11. Monoklonal antikorlar ve r-DNA teknikleri kullan�larak haz�rlanan ürünler için, ayn� alan 

içinde kapal� biyofermentör sistemler kullan�larak ayn� zamanda üretim yap�lmas� kabul 
edilebilir. 

 
12. Mahsul toplama sonras�ndaki i� lem kademeleri, çapraz bula� may� önleyecek yeterli 

önlemler al�nmas� � art�yla, ayn� üretim alan�nda, ayn� zamanda yürütülebilir. Ölü a� �lar ve 
toksoidler için bu � ekilde paralel çal�� ma, sadece kültürün inaktivasyonundan ve 
zehirsizle� tirme (detoksifikasyon) i� leminden sonra yap�lmal�d�r. 

 
13. Steril ürünlerin i� lenmesinde pozitif bas�nçl� alanlar kullan�lmal�d�r . Ancak çevreye 

bula� man�n önlenmesi için, patojenlere maruz kal�nan noktalarda yer alan alanlarda negatif 
bas�nç bulunmas� kabul edilebilir. Patojenlerin aseptik olarak i� lenmesi amac�yla negatif 
bas�nçl� alanlar�n veya emniyet kabinlerinin kullan�ld�� � durumlarda, bu kabin veya alanlar 
pozitif bas�nçl� bir steril bölge ile çevrilmelidir. 

 
14. Hava filtrasyon üniteleri, ilgili proses alan�na özel olmal� ve canl� patojenik organizmalar�n 

muamele gördü� ü alanlardan ç�kan hava, tekrar dola� �ma verilmemelidir. 
 
15. Üretim alanlar� ve ekipman�n yerle� imi ve tasar�m�, temizlik ve dekontaminasyon (örne� in, 

gazlama ile) i� lemlerinin etkin biçimde yap�labilmesine olanak sa� lanmal�d�r. Temizlik ve 
dekontaminasyon prosedürlerinin yeterlili� i valide edilmelidir. 

 
16. Canl� organizmalar�n i� lenmesi s�ras�nda kullan�lan ekipman, i� lem s�ras�nda kültürleri saf ve 

d��  kaynaklardan bula� mayacak halde muhafaza edecek � ekilde tasar�mlanmal�d�r. 
 
17. Boru sistemleri, vanalar ve hava ç�k��  (vent) filtreleri, temizlik ve sterilizasyon i� lemlerini 



kolayla� t�racak � ekilde tasar�mlanmal�d�r. “Yerinde temizlenen” veya “Yerinde sterilize 
edilen” sistemlerin kullan�m� te� vik edilmelidir. Fermentasyon kaplar� üzerinde bulunan 
vanalar, tümüyle buhar ile sterilize edilebilir olmal�d�r. Hava ç�k� �  filtreleri hidrofobik özellikte 
olmal� ve öngörülen ömürleri valideedilmelidir. 

 
18. Primer muhafaza sistemleri, s�z�nt� riski ta� �mayacak � ekilde tasar�mlanmal� ve bu husus 

test edilerek gösterilmelidir. 
 
19. Patojenik mikroorganizmalar� ta� �yabilme olas�l� � � olan s�v� at�klar�, etkin biçimde 

dekontamine edilmelidir. 
 
20. Biyolojik ürünlerin ve i� lemlerin de� i� kenli� inden dolay� baz� katk� maddeleri ve yard�mc� 

maddelerin (Örne� in tampon maddeler) üretim s�ras�nda ölçülmesi veya tart�lmas� gereklidir. 
Bu durumlarda, üretim alan�nda bu maddelerin küçük miktarlarda stoklar� bulundurulabilir. 

 
Hayvan Bar�naklar� ve Bak�m�  
 
21. Bir k�s�m biyolojik ürünlerin imalat� için hayvanlar kullan�lmaktad�r. Örne� in polio a� �s� için 

maymunlar, y�lan antivenomlar� için atlar ve keçiler, kuduz a� �s� için tav� anlar, fareler ve 
hamsterler ve serum gonadotropin için atlar gibi. Buna ek olarak, ço� u serum ve a� �n�n 
kalite kontrolünde de hayvanlar kullan�lmaktad�r. Bo� maca a� �s� için fareler, pirojenite testi 
için tav� anlar, BCG a� �s� için kobaylar gibi. 

 
22. Biyolojik ürünlerin üretiminde ve kontrolünde kullan�lan hayvanlara ait bar�naklar, üretim ve 

kontrol alanlar�ndan ayr�lmal�d�r. Baz� ba � lang�ç maddelerinin türetilmesi için kullan�lan kalite 
kontrol ve emniyet testlerinde kullan�lan hayvanlar�n sa� l�k durumlar� izlenmeli ve 
kaydedilmelidir. Bu tür alanlarda çal�� an personel için özel k�yafet ve k�yafet de� i� tirme yeri 
sa� lanmal�d�r. Biyolojik farmasötik ürünlerin üretiminde ve kalite kontrolünde maymunlar�n 
kullan�ld�� �durumlarda, Dünya Sa� l�k Örgütünün biyolojik maddelere ili� kin geçerli 
kurallar�nda (No. 7) yer alan gereklilikler dikkate al�nmal�d�r. 

 
Dokümantasyon  
 
23. Biyolojik ba� lang�ç maddelerinin spesifikasyonlar�nda, kaynak, men� e, imalat metodu ve 

özellikle mikrobiyolojik kontroller olmak üzere uygulanan kontrollere ili� kin ek 
dokümantasyona ihtiyaç duyulabilir. 

 
24. Ara ürün ve bulk haldeki biyolojik farmasötik ürünlere ili� kin spesifikasyonlar�n rutin olarak 

bulunmas� gerekir. 
 
Üretim  
 
Ba� lang�ç Maddeleri  
 
25. Ba� lang�ç maddelerinin kayna� �, men� ei ve uygunlu� u aç�kca tan�mlanmal�d�r. Yap�lmas� 

gerekli olan testlerin uzun zaman ald�� � durumlarda, test sonuçlar� al�nmadan önce 
ba� lang�ç maddelerinin prosesine izin verilebilir. Bu durumlarda bitmi�  ürün serbest 
b�rak�lmas�, bu testlerin tatminkar sonuçlar vermesine ba� l�d�r. 

 
26. Ba� lang�ç maddelerinin sterilize edilmesi gereken durumlarda sterilizasyon i� lemi, 

mümkünse �s� ile yürütülmelidir. Gerekli yerlerde, biyolojik materyellerin  inaktivasyonu 
 için di� er uygun metodlar da (radyasyon gibi) kullan�labilir. 

 
Tohum Lot ve Hücre Bankas� Sistemi  
 
27. Nesil say�s�n�n ço� alt�lmas�ndan veya tekrarlanan alt kültürlerden kaynaklanacak 



istenmeyen özellik sapmalar�n� önlemek amac�yla, mikrobiyal kültürler ve hayvanda veya 
embriyo içerisinde hücre kültürü yoluyla elde edilen biyolojik farmasötik ürünlerin üretimi, bir 
ana (master) ve çal�� ma tohum lotu ve/veya hücre bankas� sistemine dayand�r�larak 
yap�lmal�d�r. 

 
28. Tohum lot veya hücre bankas� ile bitmi�  ürün aras�ndaki nesil say�s� (çiftlenmeler, geçi� ler) 

ruhsatname dosyas�na uygun olmal�d�r. Proses boyutunun büyütülmesi, bu temel ili� kiyi 
de� i� tirmemelidir. 

 
29. Tohum lotlar ve hücre bankalar�, bula� t�r�c�lar aç�s�ndan yeterli olarak  tan�mlanmal� 

(karakterize edilmeli) ve test edilmelidir. Bunlar�n kullan�m için uygunlu� u, pe� pe� e gelen 
ürün serilerinin  karakteristikleri ve kalitesi ile ispat edilmi�  olmal�d�r. Tohum lotlar� ve hücre 
bankalar�, bula� ma veya ba� kala� ma riskini en alt düzeyde tutacak � ekilde olu� turulmal�, 
saklanmal� ve kullan�lmal�d�r. 

 
30. Tohum lotunu, hücre bankas�n� ve gerekli hallerde bunlarla çal�� an personeli korumak 

amac�yla, tohum lotu veya hücre bankas�n�n olu� turulma i� lemleri uygun, kontrollü bir 
ortamda yap�lmal�d�r. Tohum lot veya hücre bankas� olu� turulurken, ayn� s�rada, ayn� alan 
içerisinde ve ayn� ki� ilerce, ba� ka canl� veya enfeksiyöz materyaller üzerinde (Örne� in virüs, 
hücre zincirleri veya hücre su� lar� gibi) i� lem yap�lmamal�d�r. 

 
31. Tohum lotlar�n ve bankalar�n stabilitesinin isbat� ve geri kazan�m�na ili� kin veriler 

belgelendirilmelidir. Saklama kaplar� s�zd�rmaz (hermetik) olarak kapat�lmal�, anla� �l�r 
� ekilde etiketlenmeli ve uygun �s� derecesinde saklanmal�d�r. Bunun envanteri çok titizlikle 
tutulmal�d�r. Dondurucularm saklama �s�s� devaml� o larak kaydedilmeli ve s�v� azot miktar� 
düzenli olarak izlenmelidir. Ayar limitlerinden herhangi bir sapma ve yap�lan herhangi bir 
düzelme i� lemi kaydedilmelidir. 

 
32. Sadece yetkilendinilmi�  personelin maddelerle i� lem yapmas�na izin verilmeli ve i� lemler 

sorumlu bir ki� inin nezareti alt�nda yap�lmal�d�r. Depolanm� �  maddelere ula� ma, kontrol 
alt�nda olmal�d�r. De� i� ik tohum lotlar� ve hücre bankalar�, kar�� may� veya çapraz bula� may� 
önleyecek � ekilde saklanmal�d�r. Tohum lotlar�n� ve hücre bankalar�n� bölmek, ay�rmak ve 
parçalar� ayr� yerlerde muhafaza etmek, böylece tümünü kaybetme riskini en aza indirmek 
tercih edilmelidir. 

 
33. Depolama s�ras�nda, ana (master) veya çal�� ma hücre bankalar� ve tohum lot kaplar�n�n 

tümü ayni � ekilde muamele görmelidir. Kaplar sakland�klar� yerden ç�kar�ld�ktan sonra tekrar 
stoka geri ürülmemelidir. 

 
Çal�� ma Prensipleri  
 
34. Kültür vasatlar�n�n üremeyi artt�r�c� özellikleri gösterilmelidir. 
 
35. Fermentönlere veya di� er tanklara maddelerin veya kültürlerin ilavesi ve örnek al�nmas�, 

bula� may� kesinlikle önleyecek � ekilde, dikkatle kontrol edilen kontrol alt�nda yürütülmelidir. 
 
 �lave etme veya örnek alma i� lemi yer ald�� �nda, tanklar�n do� ru baglant�lar�n�n 

yap�ld�� �ndan emin olunmas� için dikkat edilmelidir. 
 
36. Ürünlerin santrifüj edilmesi ve kar�� �m yap�lmas� aerosol olu� umuna neden olabilir. Canl� 

organizmalar�n transferini engellemek amac�yla bu tür i� lemlerin kapal� devre (muhafazal�) 
sistemlerde yap�lmas� gereklidir. 

 
37. Mümkün oldu� u takdirde vasatlar, kullan�m yerinde sterilize edilmelidir. Uygun olan her 

durumda, fermentörlere gaz, vasat, asit veya alkali, köpük önleyici maddeler v.b. rutin 
madde ilaveleri için hat üzerine yerle� tirilmi�  sterilizasyon filtreleri kullan�lmal�d�r. 



 
38. Herhangi bir virüs için ortamdan uzakla� t�r�lma veya inaktivasyon i� lemlerinin 

uygulanmas�n�n validasyonuna dikkat sarf edilmelidir. 
 
39. �malat s�ras�nda, virüs inaktivasyonu veya uzakla� t�rma i� leminin yap�ld�� � durumlarda, i� lem 

görmü�  ürünlerin i� lem görmemi�  ürünler ile tekrar bula� mas� riskini önleyecek tedbirler 
al�nmal�d�r. 

 
40. Kromatografi için çok çe� itli ekipman kullan�lmaktad�r. Genelde böyle bir cihaz bir tek ürünün 

safla� t�rma i� lemi için tahsis edilmeli, seriler aras�nda stenilize veya 
sanitizeedilmelidir.Prosesinde� i� ik safhalar�nda ayn� ekipman�n kullan�m�ndan 
kaç�n�lmal�d�r. Kolonlar�n kabul kriterleri, kullan �m ömürleri, sanitize edilme veya 
sterilizasyon metodlar� tan�mlanmal�d�r. 

 
Kalite Kontrol  
 
41. Biyolojik farmasötik ürünlerin kalitesinin devaml�l�� �ndan emin olunmas�nda, inproses 

kontroller çok önemli rol oynar. Kalite aç�s�ndan önemi olan, ancak bitmi�  ürün üzerinde 
yap�lamayan bu kontroller (virüslerin ortam uzakla� t�r�lmas� gibi), üretimin uygun 
safhalar�nda yap�lmal�d�r. 

 
42. Seri kontrollerinin tekrarlanmas�na veya do� rulanmas�na yetecek miktarda ara ürün 

örneklerinin uygun saklama ko� ullar� alt�nda ayr�lmas� ve saklanmas� gerekebilir.  
 
43. Fermentasyon gibi belirli üretim prosesleninin devaml� izlenmesi gerekir. Bu gibi veriler, seri 

kay�tlar�n�n bir k�sm�n� olu � turmal�d�r. 
 
44. Devaml� kültür kullan�lan yerlerde, bu tip üretim metodundan kaynaklanan 

kalite kontrol gerekliliklerine özel bir dikkat gösterilmelidir. 
 
 
 
EK 8 
 
B�TK�SEL FARMASÖT �K ÜRÜNLER�N �MALATI 
 
PRENS�P 
 
Genellikle karma� �k ve de� i� ken tabiatlar� ve belirlenmi�  etken maddelerinin say�s� ve az 
miktarda bulunmas� nedenleriyle, bitkisel farmasötik ürünlerin imalat�nda ba� lang�ç maddelerinin 
kontrolu, saklanmas� ve prosesi, özel bir öneme sahiptir. 
 
Tesisler  
 
Depolama Alanlar�  
 
1. Ham (i� lem görmemi� ) bitkiler ayr� alanlarda depolanmal�d�r. Depo alanlar� iyi 

havaland�rmal� ve özellikle kemirgenler ba� ta olmak üzere di� er hayvanlar�n ha� erelerin 
içeri giri� ini önleyecek � ekilde donanm��  olmal�d�r. Ham bitki ile ta� �nm��  olmas� halinde bu 
tip hayvan ve mikroorganizmalar�n yay�lmas�n� ve çapraz bula� may� önlemeye yönelik etkin 
önlemler al�nmal�d�r. Kaplar havan�n  serbestçe sirküle etmesine izin verecek � ekilde 
yerle � tirilmelidir. 

 
2.  Özellikle toz meydana gelen zamanlarda, depolama alanlar�n�n temizli� ine ve bak�m�na özel 

dikkat sarfedilmelidir. 



 
3. Bitkilerin, ekstrelerin, tentürlerin ve di� er preparatlar�n özel nem, �s� ve � � �k korumas� 

ko� ullar�nda depolanmas� gerekebilir. Bu ko� ullar sa� lanmal� ve izlenmelidir. 
 
Üretim Alan�  
 
4. Temizli� i kolayla� t�rmak ve çapraz bula� may� önlemek amac�yla, ham bitkilere ait örnek 

alma, tart�m, kar�� t�rma ve proses etme gibi tozlanma olu� an i� lemler  s�ras�nda toz toplama 
sistemi ve yaln�zca bu amaç için tahsis edilmi�  tesis  kullan�m� gibi özel önlemler 
al�nmal�d�r. 

 
Dokümantasyon  
 
Ba� lang�ç Maddeleri Spesifikasyonlar�  
 
5.  Genel GMP k�lavuzunda aç�klanan bilgilerin ötesinde (Bölüm 4, madde 4.11) ham haldeki 

t�bbi bitkilere ait olan spesifikasyonlar, mümkün oldu� u ölçüde a� a� �daki hususlar� 
içermelidir: 

 
- Botanik ismi (uygun oldu� u takdirde s�n�fland�rmada kaynak olarak al�nan�n i smi ile birlikte 

örn.: Lennaeus). 
 
- Bitkinin kayna� �na ili� kin detaylar (men� ei ülke veya bölgesi uygun hallerde yeti� tirilmesi, 

hasat zaman�, toplama usulleri, kullan�lma olas�l� � � olan pestisidler v.b.). 
 
- Bitkinin tümünün mü yoksa yaln�zca bir parças�n�n m� kullan�ld� � � 
 
- Kurutulmu�  bitki sat�n al�nd�� �nda kurutma sistemi belirtilmelidir. 
 
- Bitkinin tan�m�, makroskopik ve/veya mikroskopik incelemesi 
 
- Uygulanabilir hallerde, bilinen etken maddelerin veya tan�t�c� maddelerin 

te� hisi de dahil olmak üzere, uygun tan�mlama testleri. Tan�mlama çal�� malar� için asl�na 
uygun (otantik) bir numune bulunmal�d�r. 

 
- Uygulanabilir hallerde, tedavi edici aktivitesi bilinen bile� iklerin veya tan�t�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 üzere, fungal ve/veya mikrobiyal 

bula� malar�n belirlenmesi için kullan�lan testler ve kabul limitleri. 
 
- Toksik metaller ve benzeri bula� t�r�c�lar ta�� i�  testleri. 
 
- Yabanc� materyal için testler. 

 
Fungal ve mikrobiyal bula� t�r�c�larla di � er ha� ere art�klar�n�n azalt�lmas�na yönelik olarak yap�l an 
herhangi bir i� lem belgelendirilmelidir. Bu tür prosedürlere ili� kin spesifikasyonlar mevcut olmal� 
ve spesifikasyonlar�nda prosesin, testlerin ve kal�nt� limitlerinin detaylar� yeralmal�d�r. 
 
Proses Talimatlar�  
 
6. Proses talimatlar�, kurutma, k�rma ve eleme gibi ham bitki üzerinde yap�lan de� i� ik i� lemleri 

aç�klamal� ve kurutma zaman� ve �s�s� ile parçalar� n veya partikülün büyüklü� ünün kontrolü 
için kullan�lan metodlar� tarif etmelidir. Talimatlar, ayr�ca yabanc� maddelerden ar�nd�r�lmas� 



için elekten geçirilmesini veya di� er metodlar� da tarif etmelidir. Bitkisel bir drog preparat�n�n 
üretiminde talimatlar, baz veya çözücülerin detaylar�n�, ekstraksiyon zaman ve �s�s�n�n, 
herhangi bir yo� unla� t�rma kademesinin ve kullan�lan metodlar�n detaylar�n� içermelidir. 

 
Örnekleme  
 
7. Bitkisel droglar�n, tek tek bitkilerin bir kümesi oldu� u ve baz� elementlerin heterojen olarak 

mevcut oldu� u gerçe� inden hareketle, örnek alma i� lemi, bu konuda özel uzmanl�� � olan 
personel taraf�ndan özel bir dikkatle yap�lmal�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 üreme veya 

ha� ere art�klar� bulunu� unu veya ham bitkilerden olu� an bir teslimat�n homojen olup 
olmad�� �n� belirleyebilmek aç�s�ndan, kalite kontrol personelinin bitkisel farmasötik ürünler 
hakk�nda özel uzmanl�� � olmal�d�r. 

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

Bitmi�  ürün üzerinde yap�lan kontrol testleri, etken maddelerin bile� imini kalitatif ve kantitatif 
olarak belirlemeye imkan verecek � ekilde olmal� ve bile� imin terapötik   aktivitesi olan 
bile� ikleri bilinmiyorsa, belirleyici maddeler kullan�larak tespit edilen bir spesifikasyon 
verilmelidir. Terapötik aktiviteleri bilinen bile� ikleri içeren bitkisel drog veya bitkisel drog 
preparatlar� söz konusu �se, bu bile� ikler de belirlenmeli ve kantitatif olarak tayin edilmelidir. 
E� er bir bitkisel ilaç, birçok bitkisel droga ait olan preparatlar� veya birden çok bitkisel drogu 
içeriyorsa ve her bir etken maddenin kantitatif analizini yapmak mümkün de� ilse, birden çok 
etken maddenin topyekün kantitat�f analizi yap�labilir. Böyle bir prosedürün gereklili� i 
kan�tlanmak zorundad�r. 

 
 
 
EK 9 
 
TIBB� GAZLARIN �MALATI 
 
T�bbi gazlar�n üretimi, normalde ilaç firmalar� taraf�ndan gerçekle� tirilmeyen, ihtisasla� m��  bir 
endüstriyel proses oldu� undan, bu gazlar�n imalatç�lar�, ilaç endüstrisini yöneten hukuki 
düzenlemelerden her zaman bilgi sahibi olmayabilirler. Ancak, t�bbi gazlar, birer farmasötik ürün 
olarak s�n�fland�r�l�rlar ve bu gazlar�n imalat�, a � a� �da detayland�r�lm� �  olan kurallara ve GMP ‘ye 
uygun olmal�d�r. 
 
Personel  
 
1. Serilerin serbest b�rak�lmas�ndan sorumlu olan yetkili ki� i, pratik deneyimi de dahil olmak 

üzere, t�bbi gazlar�n üretimi ve kontrolü hakk�nda geni�  bilgi sahibi olmal�d�r. Tüm personel, 
t�bbi gazlara ili� kin GMP kurallar�n� bilmeli ve gaz halindeki farmasötik ürünlerin hasta 
üzerindeki potansiyel tehlikeleri ve kritik önemi olan hususlar hakk�nda bilgi sahibi olmal�d�r. 

 
Tesisler ve Ekipman  
 
2. T�bbi gazlar�n imalat� genel olarak kapal� ekipman içerisinde yürütülür.Dolay�s�yla ürünün 

çevre ile bula� mas� en az düzeydedir. Ancak di� er gazlar ile çapraz bula� ma riski vard�r. 
 
3. Tesisler içerisinde kar�� ma riskini önlemek amac�yla imalat, dolum ve test i� lemleri için yeterli 

alan sa� lanmal�d�r. Düzenli çal� � may� te� vik etmek için tesisler temiz ve tertipli olmal�d�r. 



 
4. Dolum alanlar� yeterli büyüklükte ve a� a� �da s�ralanan hususlar�n sa� lanabilmesine olanak 

verecek düzenli bir yerle� im plan�na sahip olmal�d�r: 
 

a) Farkl� gazlar ve farkl� tüp (silindir) büyüklükleri için i� aretlenerek ayr�lm��  alanlar. 
 
b) Bo�  ve dolu tüpleri birbirinden kesin ve aç�kça tan�mlanabilir � ekilde ay�racak bölümler. 
 
c) Tüpün, üretimin hangi safhas�nda oldu� unun aç�k ve seçik olarak belirtilmesi (örne� in 

“Dolumu Bekliyor”, “Dolu”, “Test Edilmeyi Bekliyor”, “Piyasaya Verilebilir” gibi). Bu çe� itli 
seviyedeki ay�r�mlara ula� abilmek için, kullan�lacak metod tüm operasyonun yayg�nl�� �, 
karma� �kl�� � ve tabiat� ile ba� �ml�d�r. Ancak i� aretlenmi�  taban alanlar�, bölmeler, engeller, 
etiketler ve i� aretler uygun � ekilde kullan�lmal�d�r. 

 
5. Do� ru gaz�n do� ru tüpe dolduruldu� undan emin olmak gerekir. De� i� ik gazlar� ta� �yan boru 

hatlar� aras�nda hiçbir ba� lant� olmamal�d�r ve ç�k� �  a� �zlar�  (Manifoldlar) üzerinde sadece o 
ç�k��  a� z� ile ili� kili gaz veya gaz kar�� �m�na ait tüpün valfine uyan dolum ba� lant�s� tak�lm� �  
olmal�d�r. Böylece yanl��  tüpler ç�k��  a� z�na ba� lanamaz (manifoldlerin ve tüp valf 
ba� lant�lar�n�n kullan�m�, ulusal veya uluslararas� ku rallara ba� l� olabilir). 

 
6. Bak�m ve onar�m i� lemleri t�bbi gaz�n kalitesi için herhangi bir tehlike arzetmemelidir 
 
7. T�bbi gazlar, t�bbi olmayan gazlardan ayr�lm� �  bir alanda doldurulmal�d�r ve bu alanlar 

aras�nda tüp de� i� imi yap�lmamal�d�r. 
 
8. T�bbi olmayan gaz�n kalitesi en az�ndan t�bbi gaz� n kalitesine e� it olmak ve gaz tüpleri bu 

k�lavuzda yeralan özel ko� ullara uygun olarak haz�rlanmak � art�yla, t�bbi olmayan gazlar�n 
t�bbi gaz türleriyle ayn� hat üzerinde ayn� zamanda fakat farkl� alanlarda doldurulmas� kabul 
edilebilir. T�bbi olmayan gazlar için ayr�lm��  dolum alan�nda, bula� may� önlemek amac�yla hat 
üzerine yerle� tirilmi�  geri-dönü�  önleme valfi mevcut olmal�d�r. 

 
9. T�bbi gaz tüplerinin teknik özellikleri uygun olmal�d�r. Silindir ç�k� � lar� “tahrif edilemez” 

mühürlerle teçhiz edilmelidir. 
 
10. S�v�la� t�r�lm��  so� utulmu�  t�bbi gazlar, t�bbi olmayan gazlar�n, t�bbi olan gazlar�n kalitesine 

e� it olmas� ko� uluyla, ayn� tankerlerle sevk edilebilir. 
 
Üretim ve Kalite Kontrol  
 
11. Gaz üretimi, kalite ve safs�zl�k düzeyleri aç�s�ndan sürekli izlenmelidir. 
 
12. S�v�la� t�r�lm��  so� utulmu�  t�bbi gazlar�n ana saklama kaplar�ndan di� er yerlere tüm nakil 

i� lemleri, bula� may� önlemeye yönelik olarak tasar�mlanm��  olan yaz�l� prosedürlere göre 
yap�lmal�d�r. 

 
13. Daha önce gönderilmi�  ayn� gaz� ihtiva eden bulk saklama tanklar�na yeni gaz sevkiyatlar� 

ilave edilebilir. Bu durumda, a� a� �dakilerden biri uygulan�r: 
 

- Son teslimat�n ilavesinden önce, teslimattan örnek 
al�narak test edilmeli ve olumlu sonuç al�nmal�d�r;  veya, 

 
- E� er bitmi�  ürün tek bir gazdan olu� uyorsa, yeni teslimat 

bulk depolama tank�na eklendikten sonra, kar�� t�r�lm��  sevkiyatlardan bir 
örnek al�nmal�d�r veya dolum hatt�n�n dolumdan önce  bu kar�� t�r�lm��  
sevkiyatlardan olu� an gaz ile temizlenmesi � art�yla, doldurulan 
ilsilindirden örnek al�nabilir. 



 
- E� er bitmi�  ürün, birçok gaz�n kar�� �m� ise, her bir 

komponent ayr� ayr� test edilmelidir. 
 
14. T�bbi gaz ç�k��  a� �zlar� (Manifold), sadece bir tek gaz veya belirlenen bir gazlar kar�� �m� için 

uyumlu ve ayr�lm��  olmal�d�r. 
 
15. Dolum ekipman�n�n ve boru tesisat�n�n temizli � i ve gaz geçirme i� lemleri, yaz�l� prosedürlere 

göre yap�lmal� ve dolum hatt�n�n kullan�m�na izin v erilmeden önce, hat içerisinde temizlik 
maddeleri veya di� er bula� t�r�c�lar�n kal�p kalmad� � � kontrol edilmelidir. 

 
16. Yeni tüpler ve herhangi bir bas�nç testinden sonra kullan�ma geri dönen tüplerin içi, gözle 

kontrole tabi tutulmal�d�r. 
 
17. Dolum öncesi kontroller a� a� �daki hususlar� içermelidir: 
 

- Her bir valf ve tüp çöküntü, kaynak yan�� � ve di� er hasarlar ile s�v� ya�  ve gres ya� � 
mevcudiyeti aç�s�ndan, d�� �ndan gözle muayene edilmelidir. 

 
- Her bir tüp veya kriyojenik kaplara ait valf ba� lant�s�, kap içerisinde bulunan t�bbi gaz için 

uygun tipte olup olmad�� � aç�s�ndan kontrol edilmelidir. 
  
- Hidrostatik testin gerekti� i � ekilde yap�l�p yap�lmad� � � kontrol edilmelidir. 

Her tüp yap�lan en son hidrostatik testin tarihini 
 gösteren � ekildkodlanmal�d�r. 
 
- Her bir tüpün renk kodu ve etiketi kontrol edilmelidir. 

 
18. Tekrar dolum için geri dönmü�  tüpler a� a� �daki gibi haz�rlanmahd�r: 
 
Tüp içinde kalabilen bir gaz art�� � her kaptan uçurulmal�d�r. Kab�n bo� alt�lmas�, gazlama (k�sm� 
bas�nçland�rma ve sonra uçurma) veya vakumlama (en az 25 inch civa seviyesine kadar örne� in 
mutlak bas�nç 150 milibardan a� a� � olacak noktaya kadar) ile yap�lmal�d�r. Alternati f olarak her bir 
tüp için bakiye gaz�n tüm analizi yap�labilir. Gaz� d�� a uçururken, silindiri ters çevirerek herhangi 
bir likit bula� t�r�c�s�n�n da d� � ar�ya at�lmas�na yard�mc� olunmal�d�r. 
 
19. Tüpler, dolduruldu� unda emin olmak üzere uygulanabilir metodlar ile kontrol edilmelidir. 
 
20. Çok-tüplü bir manifold üzerinden tüplere tek bir t�bbi gaz�n dolduruldu� u durumlarda, 

manifold üzerindeki tüplerin her de� i� tirilmesinde tüplerden biri al�narak, her manifold 
dolumunun tan�mlama ve safl�k testi yap�lmal�d�r. 

 
21. Tek bir t�bbi tüplere tek tek dolduruldu� u durumlarda, kesintisiz olarak gerçekle� en her 

dolum sürecinden en az bir tüp al�narak tan�mlama testi ve miktar tayini yap�lmal�d�r. Ayn� 
personel, ayn� ekipman ve ayn� seriye ait bulk gaz ile bir vardiyada yap�lan dolum, “kesintisiz 
dolum süresine” örnek olarak verilebilir. 

 
22. �ki farkl� gaz�n tek bir tüpte kar�� t�r�lmas�yla üretilen bitmi�  ürünlerde, her tüp, gazlardan 

birinin tan�m� ve miktar� aç�s�ndan test edilmeli v e her bir manifold dolumundan en az bir 
tüpte, kar�� �m� olu� turan di� er gaz�n tan�m� için test edilmelidir. 

 
23. Üç farkl� gaz�n tek bir tüpte kar�� t�r�lmas�yla üretilen bitmi�  ürünlerde her tüp, gazlardan 

ikisinin tan�m� ve miktar tayini için test edilmeli ve her manifold dolumundan en az bir tüp de 
kar�� �m� olu� turan üçüncü gaz�n tan�m� için test edilmelidir. 

 
Gazlar�n dolumdan önce, hatta (inline) kar�� t�r�ld�� � (nitrozoksit/oksijen kar�� �m� gibi) hallerde 



dolumu yap�lan gaz kar�� �m�n�n sürekli olarak analizi gereklidir. 
 
24. Bir tüpe birden çok gaz dolduruluyorsa, dolum prosesi gazlar�n her tüpte do� ru olarak 

kar�� t�� �ndan ve tamamen homojen olduklar�ndan mutlaka emin olunmas�n� sa� lamal�d�r. 
 
25. Her dolmu�  tüp, s�z�nt� (kaçak) aç�s�ndan uygulanabilir bir m etod kullan�larak test edilmelidir 

(valf çevresine s�z�nt� belirleyici bir çözelti uygulanmas� gibi). 
 
26. Kullan�c�ya sunulmak üzere kriyojenik kaplara s�v� la� t�r�lm��  kriyojenik gaz dolduruldu� u 

hallerde, her kapta tan�mlama testi ve miktar tayini yap�lmal�d�r. 
 
27. Dolum yapan firman�n tanklar�ndan al�nan örne� e ait analiz sertifikas� vermesi � art�yla 

mü� teri taraf�ndan muhafaza edilen kriyojenik kaplara, hareketli bir teslimat tank�ndan 
yerinde dolum yap�lmas� halinde örnek al�nmas� gerekmez. 

 
28.   Herhangi bir ba� ka � ekil belirtilmemi� se örnek saklanmas�na gerek yoktur. 
 
 
Etiketleme  
 
29.   Her tüp (silindir) etiketlenmeli ve renkle kodland�r�lmal�d�r. Seri numaras� ayr� bir etikette 

olabilir. 
 
 
Depolama ve Serbest B�rakma  
 
30. Tüm tüpler, dolumdan sonra yetkili ki� i taraf�ndan serbest b�rak�l�ncaya kadar  karantinada 

tutulmal�d�r. 
 
31.   Gaz tüpleri 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�c� maddeler bulunmayan alanlar 
olmal�d�r. 

 
32.   Depo düzenlemesi; farkl� gazlar�n, dolu ve bo�  tüplerin birbirlerinden ayr�lmas�na  olanak 

sa� lamal� ve stok dönü� ümüne imkan verecek � ekilde olmal�d�r. 
 
 
 
EK 10 
 
FARMASÖT�K ÜRÜNLER�N �MALATINDA �YON�ZASYON RADYASYONUNUN KULLANIMI 
 
G�R��  
 
�yonizasyon radyasyonu (�� �nlamas�); biyolojik yükü azaltmak, ba� lang�ç maddelerinin, ambalaj 
malzemelerinin sterilizasyonu ve kan ürünlerinin muamelesi de dahil olmak üzere, imalat i� lemleri 
esnas�nda de� i� ik amaçlarla kullan�labilir. 
 
�ki tip radyasyon i� lemi vard�r. Radyoaktif bir kaynaktan Gamma radyasyonu ve bir 
 h�zland�r�c�dan yüksek enerjili elektron radyasyonu (Beta Radyasyonu). 
 
Gamma Radyasyonu  
 
�ki de� i� ik i� lem modeli uygulanabilir: 
 



(i) Seri Modeli : Ürün, radyasyon kayna� � civar�ndaki sabit yerlerde yerle� t�rilmi� tir ve 
radyasyona maruz kald�� � sürece yüklenemez veya bo� alt�lamaz. 

(ii) Devaml� Model : Ürün, otomatik bir sistem vas�tas�yla ürünleri radyasyon hücresine 
ta� �n�r, uygulanabilir h�zda ve belirlenmi�  bir yol boyunca radyasyon kayna� �na maruz 
kalarak geçer ve hücre d�� �na ç�kar. 

 
Elektron Radyasyonu  
 
Ürün; devaml� veya e� it aral�klarla nab�z ritmindeki ve ürün geçi�  yolu boyunca ileri geri taranan 
yüksek enerji elektronlar�ndan (Beta Radyasyon) geçmek üzere ta� �n�r. 
 
Sorumluluklar  
 
1. Radyasyon ile. muamele, ilaç üreticisi veya radyasyon tesisi operatörü taraf�ndan kontrat 

alt�nda (bir ‘Kontrat �malatç�”) yürütülebilir. Her ikisi de uygun “�malat Yetkisi” sahibi 
olmal�d�r. 

 
2. �laç imalatç�s�, radyasyon hedeflerine eri� ilmesi de dahil olmak üzere, ürünün kalite 

sorumlulu� unu ta� �r. Radyasyon tesisi operatörü, imalatç� taraf�ndan istenilen radyasyon 
dozunun �� �nlama kab�na (örne� in; ürünlerin �� �nland�� � en d��  kap) verildi� inden emin 
olunmas�n�n sorumlulu� unu ta� �r. 

 
3. Geçerlili� i kan�tlanm��  limitleri de dahil olmak üzere, ürün için gerekli doz ruhsatname 

dosyas�nda belirtilmelidir. 
 
Dozimetri (Radyasyon Ölçümlemesi)  
 
4. Dozimetri,. absorbe edilen dozun, dozimetreler kullan�larak ölçülmesi � eklinde tan�mlan�r. 

Tekni� in anla� �lmas� ve do� ru kullan�lmas�, validasyon, devreye alma ve prosesin kontrolu 
için esast�r. 

 
5. Rutin dozimetrelerin her serisinin kalibrasyonu, ulusal veya uluslararas� standarta kar� � 

izlenebilir olmal�d�r. Kalibrasyonun geçerlilik süresi belirtilmeli, geçerlili� i kan�tlanm��  olmal� 
ve buna uyulmal�d�r. 

 
6. Normal olarak, rutin dozimetrelerin kalibrasyon e� rilerinin belirlenmesinde ve �� �nlamadan 

sonra bunlar�n absorbanslar�ndaki de� i� ikli� i ölçmede ayn� alet kullan�lmal�d�r. E � er ba� ka 
bir alet kullan�l�rsa, her aletin mutlak absorbans� tesbit edilmelidir. 

 
7. Kullan�lan dozimetrenin tipine ba� l� olarak, rutubet miktar�ndaki de� i� iklik, �s� derecesindeki 

de� i� iklik, �� �nlama ile ölçümleme aras�nda geçen zaman ve doz oran� da dahil olmak üzere 
beklenen hatalar�n sebepleri hesaba al�nmal�d�r. 

 
8. Dozimetrelerin absorbans�ndaki de� i� ikli� i ölçmek için kullan�lan aletin dalga boyu ve onlar�n 

kal�nl�� �n� ölçmek için kullan�lan alet, stabilitesine, amaç ve kullan�m esas�na göre tesbit 
edilmi�  aral�klarla düzenli kalibrasyon kontrollar�na tabi olmal�d�r. 

 
 
Prosesin Validasyonu  
 
9. Validasyon, prosesin (örne� in absorbe edilmesi hedeflenmi�  dozun ürüne verilmesinin), 

beklenen sonuçlara ula� �laca� �n�n ispat edilmesi faaliyetidir. 
 

Validasyon için gereklilikler, “Farmasötik ürünlerin imalat�nda iyonizasyon radyasyonunun 
kullan�m�” k�lavuzu için not bölümünde, daha geni�  olarak verilmi� tir. 

 



10.  Validasyon kapsam�nda, ürünle birlikte belirli bir yerle� im düzeninde paketlenmi�  �� �nlama 
kab�ndaki absorbe edilen doz da� �l�m�n� gösterecek doz haritalamas� da yer almal�d� r. 

 
11.  Bir radyasyon prosesi spesifikasyonu en az�ndan a� a� �dakileri ihtiva etmelidir: 
 
a) Ürün ambalaj�n�n detaylar� 
 
b) I� �nlama kab� içinde ürün yükleme modeli (leri). Ürünler kar�� �m�n�n 

�� �nlama kab�nda birbirinden farkl� ürünlerin bulunmas�na izin verildi� i zaman, yo� un üründe 
hiç bir � ekilde dü� ük dozlaman�n olmamas� veya di� er ürünlerin yo� un ürün taraf�ndan hiç 
bir gölgelemeye maruz kalmamas� için özel gösterilmesi gerekir. Her kar�� �k ürün 
düzenlemesi, belirlenmi�  ve valide olmal�d�r. 

 
c) I� �nlama kaplar�n�n kaynak etraf�na yükleme modeli (seri model�nde) veya hücre içinden 

geçi�  yolu (devaml� modelde). 
 
d) Üründe absorbe olmu�  dozun en yüksek en en dü� ük limitleri ve ili� kilendirilmi�  olan rutin 

dozimetri). 
 
e) I� �nlama kab�na absorbe olmu�  dozun en yüksek ve en dü� ük limitleri ve bu absorbe edilmi�  

dozu izlemek için ili� kili rutin dozimetre 
 
f) Doz oran�, doza maruz kalman�n maksimum zaman�, doza maruz ‘b�rak�lma 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 bölümünü te� kil etmelidir. 

 
Tesisin Devreye Al�nmas�  
 
Genel  
 
12. Devreye alma; �� �nlama tesisisin proses spesifikasyonlar�na göre çal�� t�r�ld�� �nda, önceden 

belirlenmi�  limitler içinde devaml� i� levini yapaca� �na ait kan�tlar�n elde edilmesi ve 
dokümante edilmesi denemeleridir. 

 
Bu ek’e göre, önceden tesbit edilmi�  limitler; �� �nlanma kab� taraf�ndan absorbe edilmek  için 
tasar�mlanm��  en yüksek ve en dü� ük dozlar�d�r. Tesisin çal� � mas�nda, operatörün bilgisi 
olmadan kaplara bu limitlerin d�� �nda bir doz verilmesine olanak tan�yacak de� i� iklikler 
olmamal�d�r. 

 
13. Devreye alma a� a� �daki unsurlar� ihtiva etmelidir. 
 
 a) Tasar�m 
 
 b) Doz haritalamas� 
 
 c) Dokümantasyon 
 
 d) Tekrar devreye al��  için gerekler 
 
 
Gamma I � �nlav�c�lar  
 
14. Tasar�m I� �nlay�c�n�n içinde herhangi bir spesifik noktadaki bir �� �nlanma kab�n�n belli bir 



bölümü taraf�ndan absorblanan doz ba� l�ca a� a� �daki faktörlere dayan�r: 
 
 a) Kayna� �n aktivitesi ve geometrisi. 
 
 b) Kab�n kayna� a olan mesafesi. 
 
 c) Zaman ayarlay�c� veya ta� �y�c� band h�z� taraf�ndan kontrol edilen � � �nlanma süresi. 
 
 d) Kaynak ile kab�n belli bir parças� aras�ndaki, di� er ürünler de dahil, materyalin yap�s� ve 

yo� unlu� u. 
 
15. Absorblanan total doz ayr�ca, devaml� � � �nlay�c� içinden kaplar�n geçti � i yola, veya seri 

�� �nlay�c�lar içinde yükleme � ekline ve etkide b�rak�lma devrelerinin (cycle) say�s�na ba� l�d�r. 
 
16. Sabit geçi�  yolu olan devaml� �� �nlay�c�lar veya sabit yüklerne � ekli olan seri �� �nlay�c�lar ve 

belirli bir kaynak gücü ve ürün tipi için operatör taraf�ndan kontrol edilen kilit parametre, 
ta� �y�c� band h�z� ve zaman ayar�d�r. 

 
17. Doz Haritalamas�: 
 

Doz haritalamas� yöntemi için; �� �nlay�c�, taklit ürünlerle veya e� it yo� unluktaki temsili bir 
ürünle paketlenmi�  �� �nlanma kaplar� ile doldurulmal�d�r. Dozimetreler en az üç yüklenmi�  
�� �nlanma kab�na yerle� tirilmeli ve bu kaplar etraflar� benzer veya taklit ürünlerle çevrelenmi�  
olarak �� �nlay�c� içinden geçmelidir. 

 
 E� er ürün tek düze olarak paketlenmemi� se, dozimetreler daha fazla say�da  kaplara 

yerle� tirilmelid�r. 
 
18. Dozimetrelerin konumland�n�lmas�, � � �nlanma kab�n�n ebad�na ba� l� olacakt�r. Örne� in; 1 x 1 

x 0.5 metreye kadar olan kaplarda; kap boyunca d��  yüzeyler dahil 3 boyutlu 20 cm. lik 
�zgara düzeni uygun olabilir. 

 
E� er en dü� ük ve en yüksek dozun beklendi� i konumlar, daha önceki �� �nlay�c� performans 
karakterinden biliniyorsa, baz� dozimetreler, ortalama doz bölgelerinden kald�r�labilir ve en 
fazla doz alan bölgelerde 10 cm. lik bir �zgara düzeni te� kil etmek üzere yerle� tirilir. 

 
19. Bu i� lemin sonuçlar�, belirlenmi�  fabrika parametreleri, ürün yo� unlu� u ve yükleme � ekli için 

üründe ve kab�n yüzeyindeki minimum ve maksimum absorblanan dozlar� verecektir. 
 
20. �deal olarak, doz detay planlamas� denemelerinde, daha yüksek hassasiyetleri nedeniyle 

‘referans dozimetreler’ kullan�lmal�d�r. Rutin dozimetrelere izin verilebilir, ancak onlar�n 
yan�na referans dozimetrelerin, en dü� ük ve en yüksek dozun beklenen pozisyonlar�na ve 
her bir tersine katlanm��  �� �nlanma kab�n�n rutin izleme pozisyonuna yerle� tirilmesi tavsiye 
edilir. Dozun gözlemlenen de� erleri, terse katlanm��  ölçümlenin sapmalar�ndan da tahmin 
edilebilece� i gibi, tesadüfi belirsizlikier ta� �yabilecektir. 

 
21. Rutin dozimetrelerle ölçülen gözlemlenen en dü� ük doz, tüm �� �nlanma kaplar�n�n gereken 

en dü� ük dozu .ald�klar�ndan emin olunmas� için, kullan�lan rutin dozimetrenin tesadüfi 
de� i� kenli� i hakk�ndaki bilgilere göre ayarlanacakt�r. 

 
22. Doz haritalamas� esnas�nda, � � �nlay�c�n�n parametreleni sabit tutulmal�, izlenmel i ve 

kaydedilmelidir. Kay�tlar, dozimetri sonuçlar� ve meydana getirilen di� er kay�tlarla beraber, 
saklanmal�d�r. 

 
 
Elektron I � �n I � �nlay�c�lar�  



 
23. Tasar�m 
 
I� �nlanan ürünün belirli bir bölümü tarafindan absorblanan doz birinci derecede a� a� �daki 

faktörlere ba� l�d�r. 
 
 a) I� �n�n karakteristi� i; Bunlar; elektron enerjisi, ortalama �� �n ak�m�, tarama (scan) geni� li� i 

ve tarama tekdüzeli� idir. 
 
 b) Ta� �y�c� band�n h�z�. 
 
 c) Ürün bile� imi ve yo� unlu� u. 
 
 d) Ç�k��  penceresi ile ürünün belirli bölümü aras�ndaki materyalin bile� imi, yo� unlu� u ve 

kal�nl�� �. 
 
 e) Ç�k��  penceresinin kaba olan mesafesi. 
 
24. Operatör taraf�ndan kontrol edilen kilit parametreler, �� �n�n karakteristikleri ve ta� �y�c� band�n 

h�z�d�r. 
 
 
25. Doz Haritalamas� 
 
Doz detay planlamas� talimat� için, dozimetreler; sahte ürün meydana getiren homojen absorbe 

edici levhalar�n tabakalar� aras�na veya tek düze yo� unluktaki temsil eden ürünlerin 
tabakalar� aras�na, elektronlan�n en yüksek yay�lma aral�� �nda en az 10 ölçümleme 
yap�labilecek � ekilde yenle� tirilmelidir. 

 
 18’den 21’inci maddeye kadar da at�f yap�lmal�d�r.  
 
26. Doz haritalamas� s�ras�nda � � �nlay�c�n�n parametreleri sabit tutulmal�, izlenmel i ve kay�t 

edilmelidir. Kay�tlar, dozimetri sonuçlar� ve olu� turulan di� er tüm kay�tlarla  birlikte 
saklanmal�d�r. 

 
 
Tekrar Devreye Alma  
 
27. Proseste veya �� �nlay�c�da, � � �nlanma kab�na doz da� �l�m�n� etkileyecek bir de� i� iklik varsa 

(örne� 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 yükteki de� i� ikli� in 
boyutuna ba� l�d�r. � üphe halinde tekrar devreye alma i� lemi yap�lmal�d�r. 

 
Tesisler  
 
28. Tesisler, çapraz bula� may� önlemek için �� �nlanm��  ürünlerin �� �nlanmam��  ürünlerden 

ayr�lmas�n� sa� layacak � ekilde tasar�mlanmal� ve çal�� t�r�lmal�d�r. Materyallerin kapal� 
�� �nlanma kaplar�nda i� lem gördü� ü yerlerde, birinin di� eri ile bula� mas� (kar�� mas�) riskinin 
hiç olmamas� ko� ulu ile, ilaç ürünlerini, ilaç olmayan ürünlerden ay�rmak gerekmeyebilir. 
Ürünlerin, kaynaktan radyonüklidler ile herhangi bir bula� ma ihtimali mutlaka ortadan 
kald�r�lmal�d�r. 

 
 
Proses etme  
 
29. I� �nlanma kaplar�, validasyon s�ras�nda tesbit edilmi �  olan belirli yükleme � ekil (leri) ne göre 



paketlenmi�  olmal�d�r. 
 
30. Proses esnas�nda �� �nlama kaplar�na uygulanan radyasyon dozu, valide edilmi�  dozimetri 

(radyasyon ölçümlenmesi) yöntemlerine göre izlenmelidir. Bu doz ile, kab�n içindeki ürün 
taraf�ndan absorblanan doz aras�ndaki ili� ki; proses validasyonu ve tesisin devreye al�n�� � 
esnas�nda mutlaka saptanm��  olmal�d�r. 

 
31. I� �nlanm��  ve �� �nlanmam��  kaplar� birbirlerinden ay�rmaya yard�mc� olmak için radyasyon 

indikatörleri kullan�lmal�d�r. Ancak bunlar, ay�r�c � olarak ya da prosesin yeterlili� ine i� aret 
eden tek araç olarak kullan�lmamal�d�r. 

 
32. I� �nlanma hücreleri içinde kar�� �k yüklemelerin proses edilmesi; sadece bireysel olarak 

kaplar�n ald�klar� radyasyon dozunun belirlenmi�  limitler içinde kald�� � devreye alma 
denemelerinden veya di� er kan�tlardan bilindi� i takdirde yap�lmal�d�r. 

 
33. Gereken radyasyon dozu tasar�mland�� � � ekilde bir defadan daha fazla etkide b�rak�lma 

veya birden fazla tesis içinden geçirili�  ile veriliyorsa, bu “Ruhsatname” sahibinin kabulu ile 
olmal� ve önceden saptanm��  zaman dilimi içinde meydana gelmelidir. I� �nlama s�ras�nda 
planlanmam��  duraklamalar, e� er �� �nlanma prosesinde önceden kabul edilmi�  zaman 
s�n�r�n� a � �yorsa, bu duraklamalar ruhsatname sahibine bildirilmelidir. 

 
34. I� �nlanm��  ürünler, her zaman �� �nlanmam��  ürünlerden mutlaka ayr�lm��  olmal�d�r. Bu; 

�� �nlanma indikatörlerinin kullan�lmas� (Madde 31) ve tesislerin uygun tasar�m� (Madde 28) 
gibi yöntemlerle gerçekle� tirilebilir. 

 
Gamma I � �nlay�c�lar  
 
35. Devaml� prosesleme modeli için, dozimetrelerden en az ikisi �� �nlaman�n tüm zaman� içinde 

�� �n etkisinde kalacak � ekilde yerle� tirilmelidir. 
 
36. Seri model için, dozimetrelerin en az ikisi en dü� ük �� �n pozisyonu ile ba� lant�l� olarak, � � �n 

etkisinde kalacak � ekilde yerle� tirilmelidir. 
 
37. Devaml� proses modeli için, kayna� �n do� ru pozisyonunun pozitif bir göstergesi olmal� ve 

kaynak pozisyonu ile ta� �y�c� band hareketi aras�nda birbirini kilitleyen s istem bulunmal�d�r. 
Band h�z� devaml� izlenmeli ve kaydedilmelidir. 

 
38. Seri modeli proses için, kayna� �n hareketi ve etkide kalma süreleri her seri için izlenmeli 

kaydedilmelidir. 
 
39. �stenilen dozun verili� i için, kaynak zay�flamas� ve kaynak ilaveleri halinde zaman kurgunun 

veya ta� �y�c� band h�z�n�n ayarlanmas� gerekir. Kurgunun ve ya h�z�n  geçerlilik süresi 
kaydedilmeli ve buna uyulmal�d�r. 

 
Elektron I � �n I � �nlay�c�lar�  
 
40. Her kap üzerine bir dozimetre yerle� tirilmelidir. 
 
41. Ortalama �� �n ak�m�n�n, elektron enerjisinin, tarama geni � li� inin ve ta� �y�c� band h�z�n�n 

devaml� kayd� yap�lmal�d�r. Ta � �y�c� band h�z� d� � �ndaki bu de� i� kenler, ana de� i� ikliklerin 
etkisinde olduklar�ndan, devreye al�nma s�ras�nda saptanm��  ve belirlenmi�  limitler içinde 
olduklar� kontrol edilmelidir. 

 
 
Dokümantasyon  
 



42. Teslim al�nan kaplarla, �� �nlanm��  ve sevkedilmi�  kaplar�n say�lar� aras�nda birbirleri ve ilgili 
bulundu� u dokümanlar ile uyum hesab� yap�lmal�d�r. Herhangi  bir uyumsuzluk rapor edilmeli 
ve çözümlenmelidir. 

 
43. I� �nlanma tesisi operatörü, bir seri veya sevkiyat içinde, her �� �nlanm��  kab�n ald�� � doz 

aral�� �n� yaz�l� olarak belgelendirmelidir. 
 
44. Her �� �nlama serisinin proses ve kontrol kay�tlar�, görevlendirilmi�  sorumlu ki� i taraf�ndan 

kontrol edilmeli, imzalanmal� ve saklanmal�d�r. Saklaman�n metodu ve yeri, tesis operatörü 
ile ürün ruhsat�n� elinde bulunduran aras�nda anla� ma ile tespit edilmi�  olmal�d�r. 

 
45. Validasyon ve tesisin devreye al�nmas� ile ilgili dokümantasyon, tesis taraf�ndan proses 

edilmi�  en son ürünün son kullan�m tarihinden bir y�l sonras�na veya serbest b�rak�l� � �ndan 
en az 5 y�l sonras�na kadar (hangisi daha uzun süre ise) saklanmal�d�r. 

 
Mikrobiyolojik �zleme 
 
46. Mikrobiyolojik izleme, ilaç üreticisinin sorumlulu� udur. Bu ürünün üretildi� i yerde çevre 

izlenmesini ve ruhsatname dosyas�nda belirtildi� i üzere, �� �nlama öncesi izlemeyi de 
içerebilir. 

EK 1 
 
STER�L FARMASÖT �K ÜRÜNLER�N �MALATI 
 
 
PRENS�P 
 
Steril preparatlar�n imalat�nda mikrobiyolojik, partiküler ve pirojenik bula� ma risklerini en aza 
indirebilmeyi amaçlayan özel gereklilikler mevcuttur. Bu gerekliliklerin ço� u, konuyla ilgili 
personelin yeteneklerine, e� itimine ve davran�� lar�na ba� l�d�r. Steril imalatta “kalite güvencesi” 
özellikle büyük bir önem ta� �r ve bu imalat � ekli dikkatle haz�rlanm��  ve valide edilmi�  üretim 
metodlar�na ve prosedürlere göre yürütülmek zorundad�r. 
 
 

Genel Hususlar  
 

86. Steril preparatlar�n üretimi, personel veya materyallerin hava kilitleri içinden geçerek 
girebildi� i temiz alanlarda yürütülmelidir. Temiz alanlar, uygun temizlik standartlar�nda 
muhafaza edilmeli ve uygun etkinlikle filtrelerden geçirilmi�  hava ile beslenmelidir. 

 
87. Komponentlerin haz�rlanmas�na ili� kin çe� itli i� lemle, ürün haz�rlanmas�, dolum ve 

sterilizasyonu, temiz alan içerisinde yer alan birbirinden ayr�lm��  alanlarda yürütülmelidir.  
 

88. Steril ürünlerin üretilmesi için kullan�lan temiz alanlar, öngörülen hava özelliklerine göre 
A, B, C ve D kalitesinde olmak üzere s�n�fland�r�ln ��� t�r. Havan�n özellikleri a� a� �daki 
tabloda verilmi� tir.  

 
STER�L ÜRÜNLER�N �MALATI �Ç�N HAVA SINIFLANDIRMA S �STEM� 

 
Bir metreküp havada izin 
verilen maksimum partikül 
say�s�:  Kalite 

S�n�f�  0.5 Mikron               5 mikron 
veya üstü                 veya 
üstü  

Bir Metreküp havada izin 
verilen maksimum canl� 
mikroorganizma say�s�: 

A Laminar Hava Ak�ml� Çal�� 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��  h�z� sa� lanmal�d�r. 

 
-  B, C, D kalitesindeki ortam � artlar�na ula� �labilmesi için, 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�d�r. 

 
-  (*) i� aretli dü� ük de� erler, ancak fazla say�da hava örne� i al�nmas� halinde güvenilir olur. 
 
-  �zin verilen maksimum partikül say�lar�na ili� kin de� erler ABD 209 C Federal standard�na 

yakla� �k olarak � u � ekilde tekabül eder. 
 

Class 100 = A ve B s�n�f�, Class 10.000 = C s�n�f� ve Class 100.000 = D s�n�f� 
 
-  Dolum esnas�nda ürünün kendisinden kaynaklanan partiküler ve damlac�klar nedeniyle, 

dolum yap�lan noktada partikül standartlar�na her zaman uygunluk saglanmayabilir. 
 
89. �� leme tabi tutulan ürün veya materyallerin partiküler ve mikrobiyal bula� ma riskini en 

dü� ük düzeyde tutmak amac�na yönelik olarak, her imalat i� lemi uygun bir hava temizlik 
düzeyini gerektir�r. 5. ve 6. maddelerde, de� i� ik üretim i� lemleri için öngörülen minimum 
hava kaliteleri verilmi� tir. Tabloda verilen partiküler ve mikrobiyolojik ko� ullar, ürünün çevre 
ile temas etti� i her yerde, ürünün hemen etraf�n� çevreleyen ortamda sa� lanmas� gereken 
bir kriterdir. Bu ko� ullar, insan�n bulunmad�� � tüm arka plan çevrede sa� lanmal� ve k�sa bir 
temizlik sonucu yeniden sa� lanabilmelidir. 

 
Mutlak bariyer teknolojisinin ve otomasyon sistemlerinin, üretim sahalar�na insan 
müdahalesini en aza indirmek amac�yla kullan�lmas�, üretilen ürünlerin sterilitegüvencesi 
aç�s�ndan belirgin avantajlar sa� layabilir. Bu tür teknikler kullan�ld�� �nda, bu ilave rehberlerin 
özellikle havan�n kalitesine ve izlenmes�ne �l� � k�n olan tavsiyeleri, “çal�� ma yeri” ve “çevre” 
terimlerinin do� ru olarak yorumlanmas� ile geçerlidir. 

   
 Burada imalat i� lemleri iki kategoriye ayr�l�r. Birincisi son kab�nda sterilize edilen preparatlar, 

ikincisi baz� veya tüm üretim safhalar�n�n aseptik olarak yürütülmek zorunda oldu� u 
ürünlerdir. 

 
Son Kab�nda Sterilize Edilen Ürünler  
 
90. Filtrasyon ve sterilizasyon için uygun solüsyonlar�n haz�rlanmas�, dü� ük mikrobiyal ve 

partiküler say�m de� erlerine sahip çözelti elde etmek amac�yla, C kalitesindeki ortamlarda 
yap�lmal�d�r. Kapal� kaplar�n kullan�lmas� gibi bul a� may� en aza indirmeyi amaçlayan ek 
önlemlerin al�nmas� halinde, D s�n�f�ndaki ortamlar da da çözelti haz�rlanmas�na izin 
verilebilir. 

 
Büyük hacimli parenterallerin dolum i� lemi, laminar hava ak�ml� çal� � ma �stasyonlar� alt�nda 
ve C s�n�fi çevrede yap�lmal�d�r. Ayn� ko � ullar küçük hacimli parenterallar için de tavsiye 
edilmektedir. 

 
 Pomadlar, kremler, süsp ansiyonlar ve emülsiyonlar, son kaplar�nda sterilize edilmeden 

önce ,C s�n�f�ndaki ortamlarda haz�rlanmal� ve doldurulmal�d�r. 
 



Aseptik Preparatlar  
 
91. Ba� lang�ç maddeleri, imalat s�ras�nda steril olarak fi ltre edilecek ise, C s�n�f� bir ortamda 

i� lem görmelidirler; E� er steril filtrasyon sözkonusu de� ilse, ba� lang�ç maddeleri B s�n�f� bir 
çevre içerisine yerle� tirilmi�  olan A s�n�f� bir bölge içerisinde i� lem görmelidirler. 

 
Çözeltiler, proses s�ras�nda filtreden geçirilerek sterilize edilecek ise, C s�n�f� bir ortamda 
haz�rlanmal�d�r. E� er steril filtrasyon söz konusu de� ilse, çözeltilerin haz�rlanmas�, arka 
plan� B s�n�f� olan A s�n�f� bir ortam içerisinde y ap�lmal�d�r. 

 
 Küçük ve büyük hacimli parenteral preparatlar da dahil olmak üzere, aseptik olarak 

haz�rlanan ürünlerin dolum ve di� er i� lemleri, arka plan� B s�n�f� olan, A s�n�f� bir ort amda 
yap�lmal�d�r. 

 
Pomadlar, kremler, süspansiyonlar ve emülsiyonlar, çevre ile temas ediyor ve müteakiben 
filtreden geçirilmiyorsa, arka plan� B s�n�f� olan,  A s�n�f�ndaki alanlarda haz�rlanmal� ve 
doldurulmal�d�r 

 
Personel  
 
92. Temiz alanlarda, gereken en az say�da personel bulunmal�d�r; Bu husus özellikle 

aseptik i� lemler s�ras�nda önemlidir. �ncelemeler ve kontroller, mümkün oldu� unca 
alan d�� �ndan yürütülmelidir. 

 
93. Temizlik ve bak�mdan sorumlu personel de dahil olmak üzere, bu tür sahalarda  

çal�� t�r�lan tüm personel, hijyen ve mikrobiyolojinin temel hususlar� da dahil olmak üzere, 
steril ürünlerin do� ru imalat�na ili� kin disiplinler hakk�nda düzenli e� itim almal�d�r. �n� aat ve 
bak�m gibi i� ler için, bu alanlara girmeleri gereken ve bu tip bir e� itim almam��  olan firma 
d�� � elemanlara nezaret edilmesine özel dikkat sarf edilmelidir. 

 
94. Yürütülmekte olan imalat i� leminde kullan�lanlar�n d�� �nda, hayvansal doku 

materyallerinin ve mikroorganizma kültürlerinin i� lenmesinde çal�� an elemanlar, kesin ve 
aç�kça belirlenmi�  bula� may� yok etme (dekontaminasyonl) prosedürlerine uygun hareket 
ettiklerinden emin olunmad�kça steril ürün alanlar�na girmemelidirler. 

 
95.  Personel hijyeni ve temizli� inde yüksek standartlar mutlaka gereklidir. Steril ürünlerin 

üretiminde rol alan personele, bula� t�r�c� say�s�nda ve tipinde anormal yay�lmalara yol  
açabilecek her türlü durumu rapor etmeleri gerekti� i hususunda talimat verilmelidir.  

 
96. Böyle durumlar için, periyodik sa� l�k kontrolü yap�lmas� öngörülür. Beklenmeyen ölçüde 

mikrobiyolojik tehlike do� urabilecek personel hakk�nda  al�nacak  önlemlere ait kararlar, bu 
i� le görevlendirilmi�  ehliyetli bir ki� i taraf�ndan al�nmal�d�r. 

 
97. D��  giysiler temiz alanlara sokulmamal�d�r. K�yafet de� i� im odalar�na giren personelin 

üzerinde, fabrikan�n standart koruyucu k�yafetleri bulunmal�d�r. K�yafet  de� i� imi ve y�kanma, 
yaz�l� prosedürlere göre yap�lmal�d�r. 

 
 K�yafetler ve k�yafetlerin kalitesi, proses ve çal�� ma alanlar�na uygun olmal� ve ürünü 

bula� madan koruyacak � ekilde giyilmelidir. 
 
98. Temiz alanlar dahilinde kol saati ve mücevher tak�lmamal� ve partikül veren kozmetikler 

kullan�lmamal�d�r. 
 
99. K�yafetler, personelin çal�� t�� � sahalar�n hava s�n�f�na uygun olmal�d�r. Her hava  s�n�f� için 

öngörülen k�yafet tan�mlar� a� a� �da verilmi� tir: 



 
D S�n�f�  
 

Saçlar ve gere� inde sakal örtülmelidir. Genel bir koruyucu k�yafet ve uygun bir .ayakkab� 
veya tozluk giyilmelidir. Temiz alan�n d�� �ndan gelebilecek herhangi bula� man�n 
engellenmesine yönelik uygun tedbirler al�nmal�d�r. 

 
C S�n�f�  
 

Saçlar ve gere� inde sakal örtülmelidir. Yakas� yüksek, bileklerden s�k�lm�� , tek parça veya 
iki parçal� tulum ve uygun ayakkab� veya tozluk giyilmelidir. K�yafetler hiçbir � ekilde ortama 
lif veya partikül yaymamal�d�r. 

 
B S�n�f�  
 

Saçlar� ve sakallar� tamamen örten bir ba� l�k olmal�d�r. Bu ba� l�k elbisenin boyun k�sm�n�n 
 içerisine s�k�� t�r�lmal�d�r. Damlac�klar�n saç�lmas�n� önlemek ama c�yla bir yüz maskesi 
giyilmelidir. Sterilize edilmi�  pudralanmam��  lastik veya plastik eldiven ve ayr�ca sterilize 
edilmi�  veya dezenfekte edilmi�  özel tozluklar giyilmelidir. Pantolon paçalar� özel tozluklar�n 
içerisine, elbise bilelder� ise eldiven içerisine s�k�� t�r�lm��  olmal�d�r. Koruyucu k�yafet lif veya 
partikül vermemeli ve vucudun saçt�g� part�kuller� tutmal�d�r. 

 
100. B kalitesindeki alanlarda her çal�� ma dönemi (periyod) için veya izleme sonuçlar�yla 

kan�tlanm��  olmas� ko� uluyla, en az�ndan günde bir kez, çal�� an her personele temiz, 
sterilize edilmi�  k�yafet verilmelidir. 

 
101. Temiz alan k�yafetleri, bula� maya neden olacak partikülleri üzerinde toplamayacak ve bu 

partikülleri daha sonra ortama vermeyecek � ekilde y�kanmal� veya temizlenmelidir. Bu tür 
k�yafetler için ayr� bir y�kama tesis kullan�lmas� tercih edilir. Uygun olmayan temizlik veya 
sterilizasyon i� lemleri ile k�yafetlerin liflerinin zedelenmesi, k�yafetlerin partikül verme riskini 
artt�rabilir. Y�kama ve sterilizasyon i� lemleri yaz�l� prosedürlere göre yap�lmal�d�r. 

 
Tesisler  
 
102. Temiz alanlarda tüm yüzeyler, partikül veya mikroorganizmalar�n birikmesini veya 

çevreye saç�lmas�n� en aza indirmek ve temizleme ajanlar� ve dezenfektanlar�n kullan�ld� � � 
yerlerde tekrarlanan uygulamalar�na imkan vermek için, düzgün, geçirgen ve çatlak olmayan 
� ekilde olmal�d�r. 

 
103. Toz birikmesini azaltmak ve temizli� i kolayla� t�rmak için temizlenemeyecek özellikte 

girintiler bulunmamal�d�r. Ekipman, kaplar, raflar ve raf gibi düz ç�k�nt�lar en az düzeyde 
olmal�d�r. Kap�lar dikkatle tasar�mlanm� �  olmal� ve temizlenemez girintilerin bulunmas� 
önlenmelidir; Bu nedenle sürme kap�lar arzu edilemez. 

 
104. Asma tavanlar, üstlerinde kalan bo� luktan kaynaklanabilecek bula� may� önlemek üzere, 

s�zd�rmaz � ekilde kapat�lmal�d�r. 
 
105. Borular ve hava kanallar�, temizlenmesi güç girintiler meydana getirmeyecek � ekilde 

yerle� tirilmi�  olmal�d�r. 
 
106. Mümkün olan her yerde lavabo ve drenajlardan kaç�n�lmal�, aseptik i� lemlerin yap�ld�� � 

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�lmal�d�r. Bunlar 
kolay temizlenebilir ve etkin kapanlar (trap) ile ba� lanm��  olmal� ve geri tepmeyi önleyecek 
� ekilde hava kesintisi (air breaks) ile donanmal�d�r. Tabandaki herhangi bir yüzey kanal� aç�k 
ve s��  olmal�, kolay temizlenebilmeli ve alan d�� �ndaki drenajlara ba� lant�s� mikrobiyal 



bula� �klar�n içeriye s�zmas�n� önleyecek tarzda olmal�d� r. 
 
107. Elbise de� i� me odalar�, de� i� menin de� i� ik safhalar�n� ay�rmak için hava kilidi olarak 

tasar�mlanmal� ve böylelikle partikülden koruyucu elbiselerin, partikül ve mikroorganizmalar 
ile bula� mas�n� asgariye indirmek için kullan�lmal�d�r. 

 
Bunlar filtre edilerek püskürtülen hava ile etkin � ekilde y�kanmal�d�r (temizlenmelidir). Baz� 
hallerde giri�  ve ç�k��  için ayr� de� i� me odalar� kullanmak arzu edilebilir. El y�kama imkanlar� 
sadece de� i� me odalar�nda sa� lanmal�d�r. 

 
108. Hava kilidinin kap�lar� ayn� anda aç�lmamal�d� r. Ayn� anda birden fazla kap�n�n aç�lmas�n� 

önlemek amac�yla kar� �l�kl� bir kilitleme sistemi veya bir görüntülü ve/veya sesli uyar� sistemi 
çal�� t�r�lmal�d�r. 

 
109. Filtre edilmi�  hava verilerek etraf�n� çeviren alanlara oranla pozitif bas�nç bütün 

operasyon � artlar�nda devam ettirmeli ve alan etkin bir � ekilde y�kanmal�d�r. En büyük risk 
ta� �yan bölümün korunmas� için özel bir dikkat sarfedilmelidir. Bu bölüm, ürünün veya ürünle 
temas halinde olan temizlenmi�  materyalin, hemen çevreye aç�k oldu� u yerdir. Özellikle 
patojenik, yüksek toksik, radyoaktif veya canl� virüs veya bakterilerin veya ürünlerin kapal� 
(muhafazal�) tutulmas� gereken hallerde, hava sa� lanmas� ve bas�nç farklar� ile ilgili çe� itli 
tavsiyelerin de� i� tirilmesi gerekebilir. 

 
 Baz� operasyonlarda temiz alandan at�lan hava için dekontaminasyon tesisleri bulunmas� ve 

ar�tma i� lemi gerekli olabilir. 
 
110. Hava ak��  düzeninin bir bula� ma riski do� urmad�� � gösterilebilmelidir. Örne� in hava 

ak�m�n�n, çevresine partikül saçan ki� i, i� lem ve makinalardan, yüksek ürün riskine sahip 
olan alanlara partikül yaymad�� �ndan emin olunmal�d�r. 

 
111. Hava besleme sisteminin ar�za yapt�� �n� gösteren bir uyar� sistemi sa� lanmal�d�r. Bas�nç 

farklar�n�n önemli oldu� u alanlara, bas�nç farklar�n� ölçen cihazlar yerle� tirilmelidir. Bu 
bas�nç farklar� düzenli olarak kaydedilmelidir. 

 
Ekipman (Cihazlar-Makinalar)  
 
112. Bir konveyör band�, sürekli olarak sterilize olmad�kça (örne� in: Sterilizasyon tünelinde), 

temiz B s�n�f� bir alan ile daha dü� ük hava temizli� indeki bir proses alan� aras�ndaki bir 
bölmeden geçmemelidir. 

 
113. Ekipman ba� lant�lar� ve tesisatlar� mümkün oldu� unca tem�z alan d�� �nda, bak�m ve 

onar�m yap�labilecek � ekilde yerle� tirilmeli ve tasar�mlanmal�d�r. E� er sterilizasyon i� lemi 
gerekiyorsa, bu i� lem mümkünse söz konusu ekipman�n tamamen montaj�ndan sonra 
yap�lmal�d�r. 

 
114. Ekipman�n bak�m�n�n temiz alan içerisinde yap� ld�� � durumlarda, öngörülen temizlik 

ve/veya asepsi standartlar�na bak�m s�ras�nda uyulamam��  veya devam ettirilememi�  ise, 
prosesin tekrarlanmas�ndan önce alan temizlenmeli ve gereken hallerde dezenfekte 
edilmelidir. 

 
115. Sterilizatörler, hava filtrasyon sistemleri, su i� leme sistemleri, distilasyon cihazlar� da 

dahil olmak üzere tüm 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. 

 
116. Su i� leme üniteleri, uygun kalitede suyun güvenilir bir biçimde üretilmesini sa� layacak 

� ekilde tasar�mlanmal�, in� a edilmeli ve bak�m� yap�lmal�d�r. Bu üniteler tasa r�mlanm��  
kapasitelerinin üzerinde çal�� t�r�lmamal�d�r. Su, mikroorganizmalar�n üremesine engel olacak 



� ekilde üretilmeli, saklanmal� ve da� �t�lmal�d�r (Örne� in, su 700C’nin üzerindeki s�cakl�klarda 
daimi olarak sirküle ettirilmelidir). 

 
 
Sanitasyon  
 
117. Temiz alanlar�n sanitasyonu özellikle önemlidir. Bu alanlar kalite kontrol departman� 

taraf�ndan onaylanm��  yaz�l� bir programa ba� l� s�kl�kta ve iyi bir � ekilde temizlenmelidir. 
Dezenfektanlar�n kullan�lmas� halinde birden fazla dezenfektan tipi kullan�lmal�d�r. Dirençli 
su� lar�n geli� mesini saptamak amac�yla düzenli izleme program� yürütülmelidir. 

 
118. Dezenfektanlar ve deterjanlar mikrobial bula� ma yönünden izlenmeli, seyreltilmi�  

çözeltiler önceden temizlenmi�  kaplar içerisinde saklanmal�, e� er sterilize edilmemi� lerse 
uzun süre saklanmamal�d�rlar. K�smen bo� alm��  kaplara ilave yap�lmamal�d�r. 

 
119. Ula� �lamayan yerlerde mikrobiyolojik bula� may� azaltmak için temiz alanlar�n 

fumigasyonu (gazl� dezenfeksiyon yap�lmas�) yararl�  olabilir. 
 
120. �� lemler s�ras�nda temiz alanlar planl� aral�klarla m ikrobial say�m yap�larak izlenmeli; 

aseptik çal�� malar�n yap�ld� � � yerlerde bu izlemeler daha s�k yap�lmal� ve sonuç lar� serinin 
onaylanmas� esnas�nda dikkate al�nmal�d�r. Sistem validasyonlar�, temizlik ve fumigasyon 
gibi üretim d�� � i� lemler sonras�nda da izleme yap�lmas� baz� hallerde gerekebilir. 

 
Proses ( �� lem)  
 
121. Sterilizasyon öncesi safhalar da dahil olmak üzere, tüm proses basamaklar�nda 

bula� may� en aza indirecek önlemler al�nmal�d�r. 
 
122. Di� er farmasötik ürünlerin i� lemlerinin yap�ld�� � alanlarda, mikrobiyolojik kökenli 

preparatlar yap�lmamal� veya doldurulmamal�d�r. Bununla birlikte, ölü organizma a� �lar� veya 
bakteri ekstreleri, inaktivasyondan sonra di� er steril farmasötik ürünler ile ayn� tesisler 
içerisinde doldurulabilir. 

 
123. 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. 
 
124. Validasyonlar�n yürütülecek i� lemler için tehlike olu� turmamas�na dikkat edilmelidir. 
 
125. Su kaynaklar�, su ar�tma ekipmanlar� ve ar�t�lm��  su, kimyasal ve biyolojik bula� ma ve 

uygun olan hallerde endotoksinler aç�s�ndan düzenli olarak izlenmelidir. �zleme sonuçlar� ve 
yap�lan herhangi bir i� leme ait kay�tlar saklanmal�d�r. 

 
126. A� �r� hareketli etkinlikler sonucu yüksek miktarda partikül ve organizma saç�lmas�n� 

önlemek amac�yla, özellikle aseptik i� lemler ba� ta olmak üzere, temiz alanlar içerisindeki 
aktiviteler en az düzeyde tutulmal� ve personelin hareketleri kontrollü ve metodik olmal�d�r. 
Ortam s�cakl�� � ve nemi temiz alanlarda giyilen k�yafetlerin yap�s� nedeniyle rahats�zl�k 
yaratacak kadar yüksek olmamal�d�r. 

 
127. Ba� lang�ç maddelerindeki mikrobiyolojik bula� ma en az düzeyde olmal�d�r. Sterilizasyon 

öncesinden biyolojik yük (bio burden) izlenmelidir. �zleme sonucunda ihtiyaç oldu� u 
belirlenen durumlarda spesifikasyonlar, mikrobiyolojik kalite gerekliliklerini ihtiva etmelidir. 

 
128. Ortama lif veren kap ve materyallerin varl�� �, temiz alanlarda en alt düzeye indirilmeli ve 

aseptik çal�� malar s�ras�nda tamamen önlenmelidir. 
 
129. Son temizlik i� lemlerinden sonra cihaz parçalar�, kaplar ve ekipman tekrar bula� mayacak 



bir � ekilde saklanmal�d�r. 
 
130. Komponentlerin, kaplar�n ve ekipman�n y�kama, kurutma ve sterilizasyonu ile, bunlar�n 

sterilizasyon ve kullan�m� aras�nda kalan süreler mümkün oldu� unca k�sa olmal� ve saklama 
ko� ullar�na uygun olarak bir zaman limitine tabi olmal�d�r. 

 
131. Bir çözeltinin haz�rlanmaya ba� lanmas� ile sterilizasyonu veya bakteri tutucu bir filtreden 

süzülmesi aras�nda kalan zaman mümkün oldu� u kadar k�sa olmal�d�r. Her ürün için, ürünün 
bile� imi ve öngörülen saklama metodu dikkate al�narak azami bir i� lem süresi belirlenmelidir. 

 
132. Ürünlerde sterilizasyon öncesi mikrobiyolojik bula� ma en az düzeyde olmal�d�r. Kullan�lan 

metodun etkinli� ine ve pirojen mevcudiyeti riskine ba� l� olarak belirlenmi�  bir “sterilizasyon 
öncesi bula� ma limiti” mevcut olmal�d�r. Özellikle büyük hacimli  enfüzyon s�v�lar� ba� ta 
olmak üzere tüm çözeltiler, mümkünse dolumun hemen öncesinde bir mikroorganizma 
tutucu filtreden süzülmelidir. 

 
133. Aseptik çal�� man�n yürütülmekte oldu� u temiz alanda kullan�lacak gerekli komponentler, 

kaplar, ekipman veya herhangi bir ba� ka materyal sterilize edilmeli ve duvara gömülmü�  ve 
s�zd�rmazl�� � sa� lanm��  çift kap�l� sterilizatörlerden geçirilerek içeri al�nmal�d�r. Bula� may� 
önledi� i sonucuna ula� an bir ba� ka prosedür de ayn� amaçla kullan�labilir. 

 
134. Herhangi bir yeni prosedürün etkinli� i valide edilmeli ve validasyon düzenli aral�klarla 

tekrarlanmal�d�r. Proses veya ekipman üzerinde herhangi bir anlaml� de� i� iklik yap�lm�� sa 
validasyon tekrarlanmal�d�r. 

 

Sterilizasyon 

 
135. Tüm sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon metodu halen 

yürürlükte olan Avrupa Farmakopesi veya benzeri ba� ka bir Farmakopede yaz�l� de� ilse 
veya basit bir sulu veya ya� l� solüsyon için kullan�lmam�� sa özel bir dikkat gösterilmelidir. 
Pratik ve mümkün olan hallerde seçilecek metod �s� sterilizasyonu olmal�d�r. Sterilizasyon 
prosesi her ko� ulda ruhsata esas bilgilere ve imalat yetkisine uygun olmal�d�r. 

 
136. Herhangi bir sterilizasyon prosesi uygulanmadan önce, onun ürün için uygunlu� u, proses 

edilecek her yükleme tipi için tüm noktalarda istenen sterilizasyon � artlar�na ula� abilme 
etkinli� i gösterilmelidir. Bu i� , planlanm��  aral�klarla, en az�ndan y�lda bir kez veya 
ekipmanda anlaml� de� i� iklikler uyguland�� � zamanlarda tekrarlanmal�d�r. Sonuçlar�n 
kay�tlar� saklanmal�d�r. 

 
137. Etkin bir sterilizasyon için materyalin tamam� gereken i� leme tabi tutulmal�d�r ve proses 

bunun elde edildi� inden emin olunmas�na sa� layacak � ekilde tasar�mlanmal�d�r. 
 
138. Biyolojik indikatörler, sterilizasyonun izlenmesinde yaln�zca bir ek metod olarak 

dü� ünülmelidir. Bunlar�n kullan�lmas� halinde, bu indikatörlerden materyale mikrobiyal 
bula� ma olmas�n� önleyecek kesin önlemler al�nmal�d�r. 

 
139. Sterilize edilmi�  ve sterilize edilmemi�  ürünileri birbirinden ay�rt edebilecek aç�k yöntemler 

mevcut olmal�d�r. Ürünleri veya cihaz parçalar�n� ta� �yan her bir sepet, tepsi veya di� er 
ta� �y�c�lar, mutlaka materyalin ismini, seri numaras�n � ve sterilize edilip edilmediklerini aç�kça 
gösterecek � ekilde etiketlenmelidir. Uygulanabilir hallerde bir seri veya alt serinin bir 
sterilizasyon i� leminden geçip geçmedi� ini gösteren otoklav � eritleri gibi indikatörler 
kullan�labilir. Ancak bunlar o serinin gerçekten steril oldu� unu güvenilir � ekilde göstermez. 

 

Is� ile Sterilizasyon 



 
140. Her bir �s� ile sterilizasyon periyodu, skala boyutu uygun olan bir zaman-s�cakl�k grafik 

ka� �d� üzerine veya uygun hassasiyet ve do� rulu� a sahip bir ba� ka uygun ekipman üzerine 
kaydedilmelidir. S�cakl�k, yükün veya yüklenmi�  kazan�n validasyonlar s�ras�nda tespit edilen 
en so� uk noktas�na yerle� tirilmi�  prob ile ölçülmeli 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 parças�n� olu � turmal�d�r. Ayr�ca, kimyasal ve biyolojik indikatörler de 
kullan�labilir, ancak bu indikatörler fiziksel kontrollerin yerini almamal�d�r. 

 
141. Sterilizasyon periyodunun ölçülmesine ba� lanmadan önce sterilize edilecek yükün 

tümümün gereken s�cakl�� a ula� abilmesi için yeterli zaman b�rak�lmal�d�r. Bu bekleme 
zaman� proses edilecek her yükleme tipi için ayr� ayr� tespit edilmelidir. 

 
 
142. Is� ile sterilizasyon periyodunda, yüksek s�cakl�k safhas� tamamland�ktan sonra, sterilize 

edilmi�  yükün so� utma s�ras�nda bula� mas�n� önleyecek tedbirler al�nmal�d�r. Herhangi bi r 
so� utma s�v�s� veya gaz� ürün ile temas edecekse, bunlar  sterilize edilmel�dir. Ancak 
s�z�nt� yapan herhangi bir kab�n kullan�m için onay lanmayaca� �n�n saptand�� � haller 
istisnad�r. 

  
Buhar ile Sterilizasyon (Nemli Is�)  
 
143. Proses, hem bas�nç hem de �s� kullanarak izlenmelidir. Is� kaydedicisi normal halde �s� 

kontrol ediciden ba� �ms�z olmal�d�r ve ayn� zamanda ba � �ms�z bir �s� göstergesi olmal�d�r. 
Sterilizasyon periyodu süresince rutin olarak gösterge okunarak kay�t ka� �d�ndaki de� erlerle 
kar� �la� t�r�lmal�d�r. Kazan�n alt taraf�nda drenaj� olan st erilizatörler için �s� kay�t i � leminin tüm 
sterilizasyon periyodu süresince, bu noktadan da yap�lmas� gerekebilir. E� er vakum faz� 
sterilizasyon periyodunun bir parças� ise, kazanda s�k s�k kaçak testleri yap�lmal�d�r. 

 
144. Kapal� kaplardaki ürünler hariç olmak üzere, sterilize edilecek materyaller havan�n 

ortamdan uzakla� t�r�lmas�na ve buhar�n nüfuz etmesine imkan sa� layacak, fakat 
sterilizasyon sonras�nda tekrar bula� may� engelleyecek bir materyal ile sar�lmal�d�r. Yükleni�  
olan tüm parçalar gerekli s�cakl�ktaki su veya doymu�  buhar ile gerekli zaman süresince 
temas etmelidir. 

 
145. Sterilizasyon için kullan�lan buhar�n uygun kalitede oldu� undan ve ürün veya ekipman�n 

bula� mas�na yol açacak düzeyde katk� maddeleri içermedi� inden emin olunmal�d�r. 
 
Kuru Is�  
 
146. Kullan�lan proseste kabin içinde hava dola� �m� mevcut olmal�, içeriye steril olmayan, 

havan�n giri� ini önleyecek devaml� bir pozitif bas�nç sa� lanmal�d�r. �çeriye verilen hava, 
mikroorganizma tutucu bir filtreden geçirilmelidir. Bu i� lem ayn� zamanda ortamdan 
pirojenlerin uzakla� t�r�lmas� için kullan�lacaksa, validasyonunun bir bölümü olarak 
endotoksinler ile (challenge) testleri yap�lmas� gerekebilir. 

 
Radyasyon ile Sterilizasyon  
 
147. Radyasyon (�� �nlama) ile sterilizasyon ba� l�ca �s�ya hassas materyal ve ürünlerin 

sterilizasyonu için kullan�l�r. Birçok farmasötik ürün ve baz� ambalajlama materyalleri 
radyasyona kar� � hassast�rlar ve dolay�s�yla bu metod ancak ürünün üzerinde zarar verici bir 
etkisi olmad�� � deneysel olarak kan�tland�� � takdirde kullan�labilir. Mor ötesi (Ultraviyole) 
radyasyonu, normalde kabul edilebilir birsterilizasyon metodu de� ildir. 

 
148. Sterilizasyon prosedürü süresince radyasyonun dozu ölçülmelidir. Bu amaçla, dozun 

miktar�ndan ba� �ms�z olarak ürünün kendisi taraf�ndan al�nan dozu kantitatif olarak ölçebilen 



doz ölçüm indikatörleri (dozimetre) kullan�lmal�d�r. Dozimetreler, yükün içerisine yeterli 
say�da ve her kabin içinde mutlaka bir dozimetre bulunmas�n� sa� layacak yak�nl�kta 
yerle� tirilmelidir. Plastik dozimetrelerin kullan�lmas� halinde bunlar, kalibrasyonlar�n�n zaman 
limitleri içerisinde kullan�lmal�d�r. Dozimetre absorbanslar�, radyasyona maruz kalmalar�n�  
izleyen k�sa bir süre içinde okunmal�d�r. 

 
149. Ambalajlama (paketlerin) yo� unlu� undaki de� i� imlerin etkilerinin validasyon prosedürleri 

yürütülürken dikkate al�nd�� �ndan emin olunmal�d�r. 
 
 
150. Materyallere uygulanacak i� lem prosedürleri, radyasyona tabi tutulmu�  ve tutulmam��  

materyallerin birbiriyle kar�� t�r�lmas�n� önlemelidir. Her paket radyasyona maruz b�rak�l�p 
b�rak�lmad�� �n� gösteren radyasyona hassas bir indikatör ta� �mal�d�r. 

 
151. Total radyasyon dozu, önceden belirlenmi�  bir zamana yay�larak uygulanmal�d�r. 
 
Etilenoksit ile Sterilizasyon  
 
152. Bu metod, sadece ba� ka bir metodun pratik tatbikinin mümkün olmad�� � durumlarda 

uygulanmal�d�r. Proses validasyonu s�ras�nda, gaz ar�nd�rma i� lemi için verilen sürenin ve 
ko� ullar�n, ürünün veya materyalin t�pine göre belirlenmi�  olan gaz kal�nt�lar�n� ve reaksiyon 
ürünlerini kabul limitlerine kadar azaltt�� � ve ürün üzerinde hiç bir hasar verici etkisi olmad�� � 
gösterilmelidir. 

 
153. Gaz ile mikrop hücrelerinin do� rudan temas� esast�r. Kristaller veya kurutulmu�  proteinler 

içerisinde organizmalar�n kapal� kalm��  olmas�n� önleyecek tedbirler al�nmal�d�r. 
Ambalajlama malzemelerinin yap�s� ve miktar� prosesi önemli ölçüde etkileyebilir. 

 
154. Gaza maruz b�rak�lmadan önce materyaller, i� lemin gerektirdi� i nem ve s�cakl�k ile denge 

noktas�na getirilmelidir. Bu i� lem için gereken zaman ile sterilizasyon öncesinde geçen 
sürenin en az düzeyde tutulmas� gere� i ba� da� t�r�lmal�d�r. 

 
155. Her sterilizasyon periyodu, uygulanabilen say�da, yük içerisine da� �t�lan test parçalar� 

kullan�larak uygun biyolojik indikatörler ile izlenmelidir. Bu � ekilde elde edilen bilgi seri 
kay�tlar�n�n bir bölümünü olu� turmal�d�r. 

 
156. Biyolojik indikatörler, üreticilerin talimatlar�na uygun olarak saklanmal�, kullan�lmal� ve 

performanslar� pozitif kontroller ile denetlenmelidir. 
 
 
157. Her sterilizasyon periyodu için, bir periyodun tamamlanmas� için gereken süre boyunca, 

kabinin bas�nc�, s�cakl� � � ve nemi ile kullan�lan gaz�n konsantrasyonu ölçülmeli ve 
kaydedilmelidir. Sterilizasyon periyodu boyunca ölçülen bas�nç ve s�cakl�k de� erleri bir grafik 
ka� �d� üzerine yazd�r�lmal�d�r. Bu kay�tlar seri kay�t lar�n�n bir parças�n� olu � turmal�d�r. 

 
158. Sterilizasyon sonras�nda, gaz kal�nt�lar�n� ve  reaksiyon ürünlerini belirlenmi�  düzeye 

dü� ürmek amac�yla, yüklenmi�  miktar kontrollü bir � ekilde ve iyi havaland�r�lan bir yerde 
bekletilmelidir. Bu proses valide   edilmelidir. 

 
Son Kaplar�nda Sterilize Edilemeyen Farmasötik Urün lerin Filtrasyonu  
 
159. Son kap içinde sterilizasyonun uygulanabildi� i durumlarda, tek ba� �na filtrasyon yeterli bir 

metod olarak kabul edilmez. Halen mevcut olan sterilizasyon metodlar� için buhar 
sterilizasyonu tercih edilmelidir. E� er ürün son kab�nda sterilize edilemiyorsa, çözeltiler ve 
s�v�lar, önceden sterilize edilmi�  bir kaba nominal por büyüklü� ü 0.22 mikron (veya daha az) 
olan veya en az�ndan buna e� de� er mikroorganizma tutma özelli� i olan bir steril filtreden 



süzülebil�r. Bu tip filtreler, bakterileri ve mantarlar� uzakla� t�rabilir, fakat tüm virüsleri ve 
mikoplazmalar� tutamaz. Filtrasyon i� lemini belirli derecede �s� uygulamas� ile destekleme 
hususu dü� ünülmelidir. 

 
160. Di� er sterilizasyon metodlar� ile k�yasland�� �nda, filtrasyonun kendine özel ek potansiyel 

riskleri mevcut oldu� undan, dolumdan hemen önce, ikinci bir mikroorganizma tutucu steril 
filtreden süzme i� lemi yap�lmas� tavsiye edilebilir. Son steril filtrasyon, dolum noktas�na 
mümkün oldu� unca en yak�n yerde yap�lmal�d�r. 

 
161. Ortama lif (fiber) veren filtreler kullan�lmamal�d�r. 
 
162. Filtrelerin kullan�m�ndan hemen sonra (ayr�ca filtre kullan�lmadan önce yap�lmas� 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 çözeltinin filtreden süzülmesi için geçen 

zaman ile filtrasyon boyunca kullan�lacak bas�nç fark� tespit edilmeli ve bu de� erlerden 
belirgin sapmalar kaydedilmeli ve ara� t�r�lmal�d�r. Bu kontrollerin sonuçlar� kaydedilmel i ve 
seri kay�tlar�na eklenmelidir.Böyle bir kullan�l� �  valide edilmedikçe, ayn� filtre bir çal�� ma 
gününden daha fazla sürede kullan�lmamal�d�r. 

 
164. Filtre, ürünü olu� turan maddeleri ortamdan ay�rarak veya ürüne madde vererek, ürünü 

etkilememelidir. 
 
 

Steril Üretimin Tamamlanmas� 

 
165. Ürün kaplar�, uygun � ekilde valide edilmi�  metodlar ile kapat�lmal�d�r. Uygun prosedürlere 

göre al�nan numunelerde kapama i� leminin do� rulu� u (integrity) kontrol edilmelidir. 
 
166. Vakum alt�nda kapat�lan kaplardan örnek al�nmal� ve bu örneklerin, önceden belirlenmi�  

uygun bir süre sonunda vakumu koruyup korumad�klar� kontrol edilmelidir. 
 
167. Doldurulmu�  parenteral ürün kaplar�, tek tek “Optik Kontrol”a tabi tutulmal�d�r. Göz ile 

kontrol yap�ld�� �nda, bu inceleme uygun ve kontrollü ayd�nlatma ve arka alan önünde 
yap�lmal�d�r. Göz ile inceleme yapan ki� iler gözlük kullan�yorlarsa, gözlükleri ile beraber 
düzenli olarak göz ve görü�  muayenesinden geçmeli ve optik kontrol s�ras�nda s�k olarak ara 
vermelerine izin verilmelidir. Di� er “optik kontrol” metodlar� kullan�ld� � �nda, proses valide 
edilmeli ve belirli zaman aral�klar� ile kullan�lan ekipman�n performans� kontrol edilmelidir. 

 
Kalite Kontrol  
 
168. Bitmi�  ürüne uygulanan sterilite testi, sterilitenin güvence alt�na al�nmas�nda kullan�lan bir 

dizi kontrol önleminin sonuncusu olarak alg�lanmal�d�r. 
 
169. Sterilite testi için al�nan örnekler tüm seriyi temsil edebilmelidir, ancak örnekler aras�nda 

özellikle en yüksek bula� ma riskine sahip olan bölümlerden al�nm��  olanlar bulunmal�d�r. 
 
Örne� in; 
 
c) Aseptik olarak dolumu yap�lan ürünlerde, dolumun ba� lang�c�nda, sonunda ve 

dolum i� leminin belirgin olarak kesintiye u� ramas�ndan sonra da numune al�nmal�d�r. 
d) Son kaplar�nda �s� ile sterilize edilen ürünler için, yükün en so� uk olas� beklenen 

bölümünden numune al�nmas�na dikkat edilmelidir. 
 



 
170. Enjektabl ürünlerde, Avrupa Farmakopesinin metoduna göre suda, ara üründe ve bitmi�  

üründe endotoksin izlenmelidir. Her ürün tipi için metod valide edilmelidir. Büyük hacimli 
infüzyon çözeltilerinde, bitmi�  üründe, ruhsata esas bilgilerle belirlenen di� er testlere ek 
olarak, suda ve yar� mamullerde endotoksin her zaman izlenmelidir. Bir örne� in teste uygun 
olmad�� �n�n belirlenmesi durumunda nedeni ara� t�r�lmal� ve gerekti� inde düzeltici önlemler 
al�nmal�d�r. 

 
 
 
 
 
 
EK 2 
 
BA� LANGIÇ MADDELER � VE AMBALAJ MALZEMELER �NDEN ÖRNEK ALINMASI 
 
PRENS�P 
 
Bir serinin sadece küçük bir k�sm�n�n al�nd� � � örnekleme i� lemi önemli bir i� lemdir. Ait oldu� u 
seriyi temsil etmeyen örnekler üzerinde yürütülen testlere dayan�larak geçerli kararlar al�namaz. 
Dolay�s�yla do� ru örnek almak, kalite güvencesi sisteminin temel bir parças�d�r. 
 
Not : GMP’nin 6. Bölümünde (6.11’den 6.14’e kadar) örneklemeden bahsedilmektedir. Bu ek 
rehberler ba� lang�ç maddeleri ve ambalaj malzemelerinden örnek al�nmas�na ili� kin ek bilgiler 
vermektedir. 
 

Personel 

 
1. Örnek alan personel, ba� lang�çta ve daha sonra sürekli olarak, do� ru örnek almaya ili� kin 

e� itim almal�d�r. Bu e� itim � u konular� kapsamal�d�r: 
 
  - Örnekleme planlar�. 
 
  - Yaz�l� örnekleme talimatlar�. 
 
  - Örnekleme için kullan�lan teknikler ve ekipman. 
 
  - Çapraz bula� ma riskleri. 
 
  - Stabil olmayan ve/veya steril olan maddeler için al�nmas� gereken 

önlemler. 
 
  - Materyallerin, kaplar�n ve etiketlerin görünü� ünün de� erlendirilmesi ve 

bunun önemi. 
 
  - Beklenmeyen veya ola� and�� � durumlar�n kaydedilmesinin önemi. 
 

 
 

Ba� lang�ç Maddeleri 

 
2. Ba� lang�ç maddelerinin bir serisini olu� turan tüm kaplar�n ayn� maddeyi içerdi� inden emin 



olmak, normalde ancak her kaptan ayr� ayr� örnek al�nmas� ve bu örneklerin te� hisinin 
yap�lmas�yla mümkündür. Hiçbir ba� lang�ç maddesi kab�n�n üzerindeki etiketin, o ba� lang�ç 
maddesini yanl��  göstermedi� ini güvence alt�na alan valide edilmi�  prosedürlerin bulunmas� 
ko� uluyla, ba� lang�ç maddesi te� hisinin yap�lmas�yla mümkündür. Hiçbir ba� lang�ç maddesi 
kab�n�n üzerindeki etiketin, o ba� lang�ç maddesini yanl��  göstermedi� ini güvence alt�na alan 
valide edilmi�  prosedürlerin bulunmas� ko� uluyla, ba� lang�ç maddesi kaplar�n�n sadece bir 
k�sm�ndan örnek al�nmas�na izin verilebilir. 

 
3.  Bu validasyonda en az a� a� �daki hususlar dikkate al�nmal�d�r: 
 

- Ba� lang�ç maddesi imalatç�s�n�n ve sat�c�s�n�n yap�s� ve durumu ile 
bunlar�n ilaç endüstrisine ili� kin GMP anlay�� lar�. 

 
- Ba� lang�ç maddeleri imalatç�s�n�n kalite güvencesi sis temleri. 
 
- Ba� lang�ç maddelerinin üretildi� i ve kontrol edildi� i imalat ko� ullar�. 
 
- Ba� lang�ç maddesinin ve onlar�n kullan�laca� � farmasötik ürünün yap�s�. 

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

- Tek ürün üreten imalatç� veya fabrikadan gelen ba� lang�ç maddeleri. 
 
- Do� rudan imalatç�dan gelen ba� lang�ç maddeleri; Sat�n alan taraf�ndan kalite 

güvencesi sistemi, müstahzar imalatç�s� veya bu i� le resmen görevlendirilmi�  bir 
kurulu� ça düzenli olarak denetlenen ve güvenilir bir geçmi� i olan imalatç�lar�n mühürlü 
kaplar�nda gelen ba� lang�ç maddeleri. 

 
A� a� �daki durumlarda bir tan�mlama prosedürünün tatminkar düzeyde valide edilebilmesi ihtimal 
dahilinde de� ildir: 

 
- Üreticisi bilinmeyen veya denetlenmeyen ve komisyoncular gibi arac�lardan 

sa� lanan ba� lang�ç maddeleri. 
 
- Parenteral ürünlerde kullan�lacak ba� lang�ç maddeleri. Ancak, son kab�nda 

sterilize edilmeyen ve/veya aseptik i� lemle üretilen parenteral ürünlerin ba� lang�ç 
maddelerinin her kab�n� tan�mlama testi, üretimin uygun bir kademesinde yap�labilir. Bu 
tür örnekleme ve tan�mlama i� lemi de valide edilmi�  yaz�l� bir prosedüre göre yap�lmal�d�r. 

 
 
 
4. Bir ba� lang�ç maddesi serisinin kalitesi hakk�nda, seriyi temsil eden örneklerin al�nmas� ve 

test edilmesi ile karar verilebilir. Bu amaçla tan�mlama testi için al�nan örnekler kullan�labilir. 
 

Seriyi temsil edebilecek örneklerin haz�rlanmas� amac�yla al�nacak örnek say�s� istatistiksel 
olarak belirlenmeli ve örnek alma plan�nda belirtilmelidir. Bir kar�� �m örne� i haz�rlamak için 
al�nacak ayr� ayr� örnek say�s�, maddenin yap�s� ve  sat�c� hakk�nda bilgiler ve kar� � �m 
örne� inin homojenitesi dikkate al�narak belirlenmelidir. 

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

miktar, gereken kalite düzeyi, malzemenin yap�s� (örne� in primer ve/veya bas�l� ambalaj 
malzemesi), üretim metodlar� ve denetimlere dayal� olarak ambalaj malzemesi üreticisinin 
kalite güvencesi sistemine ili� kin elde edilmi�  bilgiler. Al�nacak örnek say�s� istatistiksel 



olarak belirlenmeli ve örnekleme plan�nda belirtilmelidir. 
 
 
EK 3 
 
�NHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BA � INÇLI VE ÖLÇÜMLENM ��  DOZDA AEROSOL 
PREPARATLARIN �MALATI 
 
PRENS�P 
 
�nhalasyon yoluyla kullan�lan ve ölçümleme (dozaj) valf� bulunan bas�nçl� aerosollerin imalat�, bu 
farmasötik formun kendisine has yap�s�ndan dolay� özel ilgi gerektirir. Bu tip ürünlerin imalat� 
mikrobiyal ve partiküler bula� may� en az düzeyde tutacak ko� ullarda yap�lmal�d�r. Valf 
parçalar�n�n kalitelerinin garanti alt�na al�nmas�,  ayr�ca süspansiyonlar söz konusu ise 
süspansiyonun uniformitesi (tekdüzeli� i) özel önem ta� �r. 
 
Not:  Ölçümlenmi�  dozda aerosol imalat�, GMP kurallar�na göre ve uygulanabilir oldu� u takdirde 
di� er ek k�lavuzlara göre yap�lmal�d�r. Bu k�lavuz, bu  imalata ait özel konular� vurgulamaktad�r. 
 
Genel Hususlar 
 
1. Halen, yayg�n olarak imalat ve dolum metodu mevcuttur. Bunlar; 
 
c) �ki kademeli (bas�nçl� dolum) sistem : Etken madde, yüksek kaynama noktal� b�r 

itici gaz içerisinde süspande edilir, doz kap içine doldurulur, valf kap üzerine geçirilir ve 
s�van�r.  

 
Dü� ük kaynama noktal� sürükleyici gaz, valf ucundan içeri enjekte edilerek, bitmi�  ürün elde 
edilir. Buharla� ma kay�plar�n� azaltmak için, etken maddenin itici gaz içindeki süspansiyonu 
so� ukta muhafaza edilir. 

 
d) Tek kademeli (so� ukta dolum) sistemi : Etken madde, itici gazlar kar�� �m� 

içes�nde süspande edilir ve yüksek bas�nç ve/veya so� ukta muhafaza edilir. Ard�ndan 
süspansiyon bir kerede do� rudan kab�na doldurulur. 

 
Tesisler ve Ekipman  
 
2.     Üretim ve dolum mümkün oldu� unca kapal� bir sistemde yürütülmelidir. 
 
 
3. Ürün veya temiz komponentlerin d��  ortama maruz kald�� � durumlarda, alana filtre edilmi�  

hava verilmelidir. Bu alan en az�ndan D s�n�f�nda o lmal� ve hava kilitleri içinden geçerek 
alana girilmelidir. 

 
 
Üretim ve Kalite Kontrol  
 
4. Aerosolleri dozlama valfleri, birçok farmasötik komponentten daha karma� �k bir mühendislik 

i� lemi gerektiren parçalard�r. Dolay�s�yla, spesifikasyonlar�, örnekleme ve test yöntemleri bu 
karma� �kl�� a uygun olmal�d�r. Valf imalatç�s�n�n kalite güvenc esi sisteminin denetlenmesi 
özel önem ta� �r. 

 
5. Tüm ak�� kanlar (örne� in: s�v� veya gaz halinde iticiler), 0,2 mikrondan daha büyük 

partikülleri ortamdan ay�racak bir filtreden süzülmelidir. Dolumdan hemen önce ilave bir 
filtrasyon yap�lmas� arzu edilir. 



 
6. Kaplar ve valfler, kayd�r�c�lar gibi üretime yard�mc� maddelerle veya mikroplarla bula� ma 

olmad�� �ndan emin olunmas�n� sa� layacak, valide edilmi�  yöntemlerle temizlenmelidir. 
Temizlik sonras�, valfler temiz ve kapal� kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen i� lemler 
s�ras�nda (örne� in örnek almak gibi) bunlar�n herhangi bir bula� maya maruz kalmalar�n� 
önlemeye yönelik tedbirler al�nmal�d�r. Aerosol kaplar�, dolum hatlar�na temiz ko� ullarda 
verilmeli veya dolumun hemen öncesinde, hat üzerinde temizlemelidir. 

 
7. Tüm dolum i� lemi boyunca, dolum noktas�ndaki süspansiyonun tekdüze olu� unu sa� layacak 

önlemler al�nmal�d�r. 
 
8. �ki kademeli dolum prosesi kullan�ld�� �nda, do� ru bile� imde bir ürün elde etmek amac�yla, 

her iki dolum kademesinde de, do� ru a� �rl�kta dolum yap�lmas� gereklidir. Bu amaçla, her 
safhada % 100 a� �rl�k kontrolü yap�lmas� önerilir. 

 
9. Dolum s�ras�nda, istenmeyen s�z�nt�lar�n (kaçaklar� n) olmad�� � kontrol edilmelidir. S�z�nt� 

testleri, mikrobiyal bula� maya veya bakiye neme neden olmayacak � ekilde yap�lmal�d�r. 
 
 
 
EK 4 
 
SIVILAR, KREMLER VE POMADLARIN �MALATI 
 
PRENS�P 
 
S�v�lar, kremler ve pomadlar, imalat s�ras�nda özel likle mikrobiyal ve di� er bula� malara elveri� li 
olabilir. Dolay�s�yla, herhangi bir bula� may� önlemek amac�yla özel önlemler al�nmal�d�r. 
 
Not :  S�v�, krem ve pomadlar�n imalat�, yönetmelikte aç�klanan GMP kurallar�na ve uygulanabilir 
oldu� u taktirde, di� er ek k�lavuzlara göre yap�lmal�d�r. Bu k�lavuz, bu  imalata özel konular� 
vurgulamaktad�r. 
 
Tesisler ve Ekipman  
 
 
1. Ürünü bula� madan korumak amac�yla, proses ve aktarma i� lemlerinde kapal� sistemlerin 

kullan�lmas� tavsiye edilir. Ürünün ve temiz aç�k kaplar�n ortama aç�k oldu� u üretim alanlar� 
normalde filtre edilmi�  havayla etkin biçimde havaland�r�lmal�d�r. 

 
2. Tanklar, kaplar, boru tesisat� ve pompalar, kolayl�kla temizlenebilecek ve gerekti� inde 

sanitize edilebilecek � ekilde tasar�mlanmal� ve yerle� tirilmelidir. Özellikle, ekipman tasar�m�, 
art�klar�n birikerek mikrobial üremeyi te� vik edebilecek ölü noktalar� veya yerleri en az 
düzeyde içerecek � ekilde yap�lmal�d�r. 

 
3. Cam malzemenin kullan�lmas� mümkün olan yerlerde önlenmelidir. Ürün ile temas eden 

parçalar�n yüksek kalitede paslanmaz çelikten olmas� genelde tercih edilir. 
 
Üretim  
 
4. Üretimde kullan�lan suyun kimyasal ve mikrobiyolojik kalitesi belirlenmeli ve izlenmelidir. 

Mikrobiyolojik üreme riskini önlemek amac�yla, su sistemlerinin bak�m�na dikkat 
gösterilmelidir. Su sistemleri herhangi bir kimyasal yolla sanitize edilmi� se, valide edilmi�  bir 
y�kama prosedürü uygulanarak sanitizasyon maddesinin etkin biçimde ortamdan 
uzakla� t�r�lmas� sa� lanmal�d�r. 

 



5. Tankerlerle gelen bulk materyallerin kalitesi, bulk depolama tanklar�na aktar�lmadan önce 
kontrol edilmelidir. 

 
6. Materyallerin, borular vas�tas�yla aktar�l�rken do� ru hedeflere gönderildi� indenemin 

olunmas� için gerekli dikkat sarfedilmelidir. 
 
7. Ürünlerin ve temiz kaplar�n ortama aç�k oldu� u alanlara, mukavva f�ç� veya tahta palet gibi lif 

veya di� er bula� t�r�c�lar� çevresine yayan malzeme sokulmamal�d�r. 
 
8. Dolum s�ras�nda, kar�� �mlar�n, süspansiyonlar�, v.b ürünlerin homojenitesinin muhafaza 

edilmesine dikkat gösterilmelidir. Kar�� t�rma ve dolum i� lemleri valide edilmelidir. Dolum 
i� leminin ba� �nda, sonunda ve duraklamalardan sonra homojenitenin devam etti� inden emin 
olmak için özel bir dikkat sarfedilmelidir. 

 
9. Bitmi�  ürünün hemen ambalajlanmad�� � durumlarda, azami saklama süresi ve saklama 

ko� ullar� belirlenmeli ve bunlara uyulmal�d�r. 
 
 
EK 5 
 
B�LGiSAYARLI S �STEMLER 
 
PRENS�P 
 
Bilgisayarl� sistemlerin, depolama, da� �t�m ve kalite kontrol dahil imalat sistemlerinde devreye 
girmesi, bu k�lavuzun ba� ka bölümlerinde verilen prensiplerin dikkate al�nmas� gereklili� ini 
de� i� tirmez. Elle yürütülen bir i� lemin yerine geçen bilgisayarl� bir sistemde, ürün kalitesinde ve 
kalite güvencesinde bir azalma sonucu do� mamal�d�r. Operatörlerin i� leme kat�l�m�n�n 
azalt�lmas�na ba� l� olarak, önceki sistemin u� rayaca� � kay�plara ili� kin ortaya ç�kabilecek riskler 
dikkate al�nmal�d�r. 
 
Personel  
 
1. Kilit personel ile bilgisayarl� sistemleri çal�� t�ran ki� iler aras�nda çok yak�n bir i� birli� i olmas� 

gerekmektedir. Sorumluluk ta� �yan bireyler, kendi sorumluluk  alanlar� içerisinde, bilgisayarl� 
sistemlerin yönetim ve kullan�m� ile ilgili uygun e� itim almal�d�rlar. Bu husus, bilgisayarl� 
sistemlerin tasar�m�, validasyonu, kurulmas� ve çal�� mas�na ili� kin uygun deneyimin mevcut 
olmas� ve bundan yararland�r�lmas�n� da kapsamal�d� r. 

 
Validasyon  
 
2. Yap�lmas� gereken validasyonunun kapsam�, sistemin hangi amaçla kullan�laca� �, ileriye 

dönük (prospektif) veya geriye dönük (retrospektif) olup olmad�� � veya yeni elemanlar�n bu 
sisteme i� tirak ettirilip ettir�lmeyece� i gibi faktörlere ba� l�d�r. Validasyon, bir bilgisayar 
sisteminin tüm ya� am süresinin bir parças� olarak alg�lanmal�d�r. Bu dönem, planlama, 
spesifikasyon, programlama, test etme, devreye alma, dokümantasyon, i� letim, izleme ve 
de� i� im safhalar�n� içerir. 

 
Sistem  
 
3. Ekipman�n, d��  etmenlerin sistemi etkilemeyece� i, uygun ko� ullarda b�r ortama 

yerle� tirilmesine dikkat edilmelidir. 
 
4. Sistemin detayl� ve yaz�l� bir aç�klamas�, uygulanabilir hallerde � emas�n� da ihtiva edecek 

� ekilde haz�rlanmal� ve bu aç�klama güncel tutulmal�d�r. Bu aç�klama, prensipleri, amaçlar� 
emniyet önlemlerini, sistemin kapsam�n�, bilgisayar�n kullan�l� �  yolunun temel özelliklerini ve 



di� er sistemler ve prosedürler ile birbirlerini nas�l etkiledi� ini kapsamal�d�r. 
 
 
5. Yaz�l�m, bir bilgisayar sisteminin kritik bir parças�d�r. Böyle bir yaz�l�m�n kullan�c� 

durumundaki ki� i, yaz�l�m�n bir “kalite güvencesi sistemine” uygun olarak haz�rland�� �ndan 
emin olmak için tüm uygun önlemleri almal�d�r. 

 
6. Uygulanabilir hallerde, sistemde verilerin do� ru bir � ekilde giri� ini ve do� ru biçimde 

i� lenmesini denetlemek amac�yla yerle� tiriilmi�  iç (built-in) kontroller mevcut olmal�d�r. 
 
7. Bilgisayar kullan�lan bir sistemin uygulanmas�na ba� lamadan önce, sistemin arzu edilen 

sonuçlar�n elde edilmesine yeterli oldu� u geni�  bir � ekilde test edilmeli ve kan�tlanmal�d�r. 
Bilgisayarl� sistem, bir manuel sistemin yerini alacak ise, validasyonun ve test etmenin bir 
parças� olarak, bir süre için her iki sistem paralel olarak çal�� t�r�lmal�d�r. 

 
8. 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 yöntemler yer 
almaktad�r. Ki� isel � ifrelerin de� i� tirilmesi de dahil olmak üzere, veri giri� i ve veri de� i� tirme 
için yetki verilmesi, iptali ve de� i� tirilmesi için belirlenmi�  talimatlar bulunmal�d�r. Yetkili 
olmayan ki� ilerin sisteme girmeye te� ebbüs etmeleri durumunu kaydetme imkan� veren 
sistemlerin bulunmas� da dikkate al�nmal�d�r. 

 
9. Kritik bir yerinin elle giri� i s�ras�nda (örne� in tart�m s�ras�nda bir maddenin a� �rl�� �n�n ve seri 

numaras�n�n gir�lmesi gibi), gerçekle� tirilen kayd�n do� rulu� unu kontrol edecek bir kontrol 
mevcut olmal�d�r. Bu kontrol, ikinci bir operatör veya valide edilmi�  elektronik usullerle 
yap�labilir. 

 
10. Sistem, kritik verilerin giri� ini yapan veya bunu do� rulayan operatörlerin kimli� ini 

kaydetmelidir. Girilmi�  verilere ekleme yapma yetkisi, sadece bu amaçla yetkilendirilmi�  
ki� ilerle s�n�rland�r�lmal�d�r. Kritik verilerin giril mesine ili� kin herhangi bir de� i� iklik 
onaylanm��  olmal� ve de� i� iklik sebepleri kaydedilmelidir.Tüm veri giri� lerini ve ilavelerini 
tam olarak kaydeden sistemler kurulmas� hususu dikkate al�nmal�d�r. 

 
11. Bir sistemde veya bilgisayar program�nda yap�lacak de� i� iklikler, validasyon, kontrol, 

onaylama ve de� i� ikli� in uygulanmas� hususlar�ndaki aç�klamalar� da içeren belirlenmi�  bir 
prosedüre ba� l� kal�narak yap�lmal�d�r. Böyle bir de � i� iklik, söz konusu sistemin, de� i� iklikle 
ilgili k�sm�ndan sorulu olan ki� i ile mutabakata var�larak yap�lmal� ve de� i� iklik 
kaydedilmelidir. Her belirgin de� i� iklik valide edilmelidir. 

 
12. Kalite denetimi amac�yla, elektronik olarak saklanm��  verilerin okunakl� bas�l� kopyalar�n� 

almak mümkün olmal�d�r. 
 
 
13. 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�l� � � ve do� rulu� u kontrol edilmelidir. E� er bilgisayar 
ekipman�nda veya programlarda bir de� i� iklik yap�lmas� isteniyorsa, yukar�da bahsedilen 
kontroller, kullan�lan saklama ortam�na uygulanabilir s�kl�kta yap�lmal�d�r. 

 
14. Veriler düzenli aral�klar ile kopyalama (backing-up) yap�larak korunmal�d�r. Kopyalanm� �  

bilgi ayr� ve güvenli bir yerde, gerekti� i kadar uzun sürede saklanmal�d�r. 
 
15. Herhangi bir ar�za halinde de çal�� t�r�lmas� gereken sistemler için uygun alternatif 

düzenlemeler mevcut olmal�d�r. Alternatif düzenlemelerin hizmete girmesi için gereken süre, 
bu düzenlemelerin olas� kullan�m aciliyetine ba� l� olmal�d�r. Örne� in, bir geri çekmeyi 



mümkün k�lacak gerekli bilgiler, k�sa bir süre içerisinde sa� lanabilmelidir. 
 
16. Sistemin bozulmas� veya ar�zalanmas� halinde izlenecek prosedürler belirlenmi�  ve valide 

edilimi�  olmal�d�r. Herhangi bir ar�za ve yap�lan düzeltici  i� lemler  kaydedilmelidir. 
 
17. Hatalar� kaydeden, analiz eden ve düzeltici i� lemlerin yap�lmas�na imkan veren bir prosedür 

haz�rlanmal�d�r 
 
18. E� er bilgisayar hizmetleri bir d��  firma taraf�ndan veriliyorsa, bu d��  firman�n sorumluluklar� 

hakk�nda aç�k ifadelerin yer ald�� � resmi bir anla� ma yap�lmal�d�r (Bak�n�z Bölüm 7). 
 
19. Ürünlerin sat��  veya sevk için serbest b�rak�lmas� bilgisayarl� bi r sistem kullan�larak 

yap�l�yorsa, bu sistem sadece yetkili ki� inin serileri serbest b�rakmas�na imkan vermeli ve 
serileri serbest b�rakan ki� inin kimli� i aç�k � ekilde tan�mlanmal�, kaydedilmelid�r 

 
 
EK 6 
 
RADYOFARMASÖT �KLERIN �MALATI 
 
PRENS�P 
 
Radyofarmasötiklerin imalat� ve haz�rlanmas� potansiyel olarak tehlikelid�r. Risk seviyesi yay�lan 
radyasyonun tipine ve radyoaktif izotoplar�n yar� ömürlerine ba� l�d�r. Çapraz bula� man�n ve 
radyonüklid bula� �klar�n birikmesinin önlenmesine, at�klar�n elden ç �kar�lmas�na özel dikkat 
sarfedilmelidir. Birçok radyofarmasöti� in üretimi s�k s�k yap�lan küçük ölçekteki serileri için özel 
itina gösterilmesi gerekebilir. K�sa yar� ömürleri nedeniyle baz� radyofarmasötikler, belli kalite 
kontrol testlerinin tamamlanmas�ndan önce serbest b�rak�l�rlar. Bu durumda kalite güvencesi 
sisteminin etkinli� i ve bunun devaml� gözetilmesi özellikle önem kazan�r. 
 
Not :  Radyofarmasötiklerin imalat�, bu ek k�lavuzda ve gerekli hallerde steril preparatlara ili� kin 
olan k�lavuz gibi di� er ek k�lavuzlarla aç�klanan “�yi �malat Uygulamalar�” na uygun olarak 
yap�lmal�d�r. Bununla birlikte baz� hususlar, radyoaktif ürünlerin haz�rl�k i� lemlerine özgü 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 çal� � anlar�n iyonize edici radyasyondan korunmas�na 
ili� kin temel standartlar� ortaya koyan EURAT0M direktiflerine uygun olarak yap�lmak zorundad�r. 
 
Personel  
 
1. Radyoaktif ürünlerin üretildi� i alanlarda istihdam edilmi�  tüm personel (temizlik ve bak�m 

elemanlar� da dahil olmak üzere), bu s�n�f ürünler için özel ve ilave bir e� itim almal�d�r. 
Özellikle, personele radyasyondan korunma hususunda detayl� bilgi ve uygun e� itim 
verilmelidir. 

 
Tesisler ve Ekipman  
 
2. Radyoaktif ürünler, bu i�  için ayr�lm��  ve kendi içinde kapal� (d��  ortamdan izole edilmi� ) 

•tesislerle depolanmal�, i� lenmeli, ambalajlanmal� ve kontrol edilmelidir. �malat i� lemleri için 
kullan�lan ekipman, sadece radyofarmasötikler için ayr�lm��  olmal�d�r. 

 
3. Ürünlerin d��  ortamla temas etti� i yerlerde, radyoaktivitenin muhafaza edilmesi için, hava 

bas�nc�n� çevre alanlara göre daha dü� ük tutmak gerekebilir. Ancak yine de, ürünü çevresel 
bula� madan korumak gereklidir. 

 
4. Steril ürünlerde, ürünlerin ve ürün kaplar�n�n ortama aç�k oldu� u çal�� ma alanlar�, steril 

ürünler için verilen rehberde aç�klanan çevre ko� ullar�na uygun olmal�d�r. Bu uyum, çal� � ma 



yerlerine laminar ak�ml�,HEPA filtreden süzülmü�  hava verilerek ve giri�  noktalar�na hava 
kilidi yerle� tirilerek sa� lanabilir. Total muhafazal� çal�� ma yerleri, bu ko� ullara uyabilir. Bu 
yerler en az�ndan D s�n�f�ndaki bir çevrede yer mal �d�r. 

 
5. Radyoaktif ürünlerin i� lem gördü� ü alanlardan geri dönen hava, tekrar sirküle 

ettirilmemelidir. Hava ç�k�� lar�, radyoaktif partiküller ve gazlardan dolay� meydana gelecek 
çevresel bula� may� önleyecek � ekilde tasar�mlanmal�d�r. Örne� in, hava ç�k��  fan�n�n 
çal�� mad�� � durumda, hava ç�k��  kanallar�ndan temiz alanlara hava giri� ini engelleyecek bir 
sistem bulunmal�d�r. 

 
Üretim  
 
6. Çapraz bula� ma ve kar�� �kl�k riskini en aza indirmek için, de� i� ik radyoaktif ürünlerin ayn� 

çal�� ma yerlerinde ve ayn� zamanda üretilmesi önlenmelidir. 
 
7. Proses validasyonu, inproses kontroller ve proses parametrelerinjn ve çevrenin izlenmesi, 

bir seri veya ürün için testler tamamlanmadan önce kabul veya red karar� al�nmas� gereken 
hallerde hayati önem arzeder. 

 
Kalite Kontrol  
 
8. Bir ürünün, tüm testleri tamamlanmadan sevkedilmesi gereken haller, o serinin uygunlu� una 

ili� kin olarak yetkili ki� inin, kay�tlara geçmi�  resmi bir karar vermesi gereklili� ini ortadan 
kald�rmaz. Bu durumda, bir ürünün serbest b�rak�lmas�ndan önce dikkate al�nmas� gereken 
tüm üretim ve kalite kontrol verilerini detayl� olarak içeren, yaz�l� bir prosedür mevcut 
olmal�d�r. Ürün sevkedildikten sonra tatminkar olmayan test sonuçlar�n�n elde edilmesi 
durumunda, yetkili ki� i tarafindan izlenecek önlemleri aç�klayan bir prosedür de bulunmal�d�r 

 
9. Ruhsatname dosyas�nda aksi belirtilmemi� se, her seriye ait referans örnekler saklanmal�d�r. 
 
Da� �t�m ve Geri Çekme  
 
 
11. Ürünlerin detayl� da� �t�m kay�tlar� tutulmal� ve hatal� radyofarmasötikl erin 

kullan�m�n� durdurmaya yönelik önlemleri aç�klayan prosedürler mevcut olmal�d�r.  
Geri çekme i� lemlerinin k�sa bir zaman içerisinde gerçekle� ebildi� i kan�tlanmal�d�r 

 
 
 
EK 7 
 
BE� ER� B�YOLOJ�K FARMASÖT �K ÜRÜNLER�N �MALATI 
 
 
KAPSAM 
 
Biyolojik kaynakl� farmasötik ürünlerin imalat�nda kullan�lan metodlar, uygun yasal denetlemenin 
olu� turulmas�nda kritik bir faktördür. Dolay�s�yla biyolojik farmasötik ürünler, ço� unlukla imalat 
metodlar�na göre tan�mlanabilir. A� a� �daki imalat metodlar�na göre haz�rlanan biyolojik kaynakl� 
farmasötik ürünler, bu ek kapsam�na girecektir: 
 

e) r-DNA teknikleriyle elde edilenler hariç, tüm mikrop kültürleri, 
f) Rekombinant DNA veya hibridoma teknikleri ile elde edilenler de dahil olmak 

üzere, tüm mikrop ve hücre kültürleri, 
g) Biyolojik dokulardan ekstre edilenler, 
h) Embriyoda veya hayvanlarda üretilen canl� ajanlar, 



 
( a kategorisindeki ürünlere, bu k�lavuzda yer alan tüm prensipler  uygulanamayabilir). 
 
Not :  Bu k�lavuz haz�rlan�rken, Dünya Sa� l�k Örgütünün imalat tesisleri ve kontrol laboratuarlar� 
için öngördü� ü genel gereklilikler yeterince dikkate al�nm�� t�r. 
 
 Bu k�lavuz, özel biyolojik ürün s�n�flar� için düzenlenmi�  detayl� ko� ullar� içermez. 
 
 
PRENS�P 
 
Ürünlerin ve imalat i� lemlerinin tabiat�ndan dolay�, biyolojik farmasötik ürünlerin imalat�, kendine 
has belirli hususlar ta� �r. Biyolojik farmasötik ürünlerin imalat, kontrol ve kullan�m � ekil, baz� 
önlemlerin al�nmas�n� gerekli k�lar. 
 
Yüksek düzeyde kararl�l�k sa� layabilen fiziksel ve kimyasal teknikler kullan�larak üretilen 
geleneksel farmasötik ürünlerden farkl� olarak, biyolojik farmasötik ürünlerin üretimi, hücre kültürü 
yap�lmas� veya canl� organizmalardan madde ekstraksiyonu gibi biyoloji k i� lemleri ve materyalleri 
içerir. Bu biyolojik i� lemler, do� al de� i� kenlikler gösterebilir ve dolay�s�yla yan ürünlerin türleri ve 
yap�s� farkl� olabilir. Buna ilaveten, bu ço� altma proseslerinde kullan�lan materyaller, mikrobiyal 
bula� t�r�c�lar�n üremesi için uygun ortamlar sa� larlar. 
 
Biyolojik farmasötik ürünlerin kontrolleri, genellikle fiziko-kimyasal tayinlere k�yasla daha büyük 
sapmalar gösteren biyolojik analiz tekniklerini içerir. Dolay�s�yla biyolojik farmasötik ürünlerin 
imalat�nda, inproses kontroller büyük bir önem ta� �r. 
 
Biyolojik farmasötik ürünlerin kendilerine has özellikleri, GMP kurallar�n�n dikkatle 
yorumlanmas�n� gerekli k�lmaktad�r ve bu ekin haz�r lanmas�nda bu husus dikkate al�nm�� t�r. 
 
Personel  
 
 1. Biyolojik farmasötik ürünlerin imal edildi� i alanlarda istihdam edilen tüm personel (temizlik, 

bak�m ve kalite kontrol ile ilgilenenler de dahil), imal edilen ürünlere ve yapt�klar� i� lere ili� kin 
özelilave e� itim almal�d�rlar. Personele ilgili bilgiler, hijyen ve mikrobiyoloji hakk�nda egitim 
verilmelidir. 

 
4. Üretim ve kalite kontrolden sorumlu ki� ilerin, bakteriyoloji, biyoloji, biyometri, kimya, t�p 

eczac�l�k, farmakoloji, viroloji, immünoloji ve veteriner hekimlik gibi ilgili bilimsel disiplinlerde 
yeterli temeli olmas�n�n yan�s�ra, proses için yönetim fonksiyonlar�n� yerine getirebilecek 
yeterli pratik deneyimi de mevcut olmal�d�r. 

 
3. Ürün emniyeti için, personelin ba� �� �kl�k durumunun dikkate al�nmas� gerekebilir. Üretim, 

bak�m, test ve hayvan bak�m�nda çal� � an personel (ve tefti�  personeli),   gerekli durumlarda, 
spesifik a� �lar ile a� �lanmal� ve düzenli olarak sa� l�k kontrolünden geçirilmelidir. Personelin 
enfeksiyöz ajanlar, kuvvetli toksinler ve allerjenlere maruz kalma probleminin ötesinde, bir 
üretim serisinin enfeksiyöz  ajanlarla bula� ma riskini de önlemek gerekir. Ziyaretçiler genelde 
üretim alanlar�ndan uzak tutulmal�d�r. 

 
5. Ba� �� �kl�k durumu ürünün kalitesini ters yönde etkileyebilecek derecede de� i� en 

personelin üretim alanlar�nda çal�� mas� engellenmelidir. BCG a� �s� ve Tüberkülin ürünlerinin 
üretimi, ba� �� �kl�k durumlar� düzenli olarak kontrol edilen veya gö� üs röntgeni ile dikkatle 
izlenen personel ile s�n�rl� tutulmal�d�r. 

 
5. Bir çal�� ma günü boyunca, personelin canl� organizmalara veya hayvanlara maruz kalmalar� 

mümkün olan alanlardan, di� er ürünlerin veya ba� ka organizmalar�n i� lem gördü� ü alanlara 
geçi� i önlenmelidir. E� er böyle bir geçi�  önlenemiyorsa, k�yafet ve ayakkab�lar�n 



de� i� tirilmesi ve gerekti� i takdirde du�  al�nmas� gibi aç�kça tarif edilmi�  dekontaminasyon 
önlemlerine, bu tür üretimlerde çal�� an personel taraf�ndan uyulmal�d�r. 

 
Tesis ve Ekipman  
 
6. Üretim tesislerinin partiküler ve mikrobiyal bula� mas� ile ilgili çevre kontrolünün derecesi, 

hammaddelerin bula� ma düzeyi ve bu düzeyin bitmi�  üründeki riski de hesaba kat�larak, 
ürün ve üretim kademesine göre adapte edilmelidir. 

 
7. Özellikle canl� organizmalar�n kullan�ld� � � imalat safhalar�nda, biyolojik farmasötik ürünler 

aras�nda söz konusu olan çapraz bula� ma riski nedeniyle, tahsis edilmi�  tesis ve ekipman 
kullan�m�, kampanya tipi üretim yapmak ve kapal� sistemler kullanmak gibi, tesis ve 
ekipmana yönelik ilave ek önlemler almak gerekebilir. Ürün yap�s�n�n yan�s�ra, kullan�lan 
ekipman da çapraz bula� may� önlemek amac�yla yap�lacak ay�rman�n derecesin i belirler. 

 
8. Prensip olarak, BCG a� �s� üretiminde ve tüberkülin ürünleri için canl� organizma 

i� lenmesinde, sadece bu i� e ayr�lm��  tesisler kullan�lmal�d�r. 
 
9. �naktivasyon i� lemi tamamlan�ncaya kadar, Bacillus anthracis, clostridium botulinum ve 

clostridium tetani ile yap�lan i� lemler ayr� tesislerde  gerçekle� tirilmelidir. 
 
10. Spor olu� turan di� er organizmalar için de, tahsis edilmi�  tesis içerisinde ayn� anda birden 

çok ürünün i� lem görmemesi � art�yla, kampanya tipi üretim yap�lmas� kabul edilebilir. 
 
11. Monoklonal antikorlar ve r-DNA teknikleri kullan�larak haz�rlanan ürünler için, ayn� alan 

içinde kapal� biyofermentör sistemler kullan�larak ayn� zamanda üretim yap�lmas� kabul 
edilebilir. 

 
12. Mahsul toplama sonras�ndaki i� lem kademeleri, çapraz bula� may� önleyecek yeterli 

önlemler al�nmas� � art�yla, ayn� üretim alan�nda, ayn� zamanda yürütülebilir. Ölü a� �lar ve 
toksoidler için bu � ekilde paralel çal�� ma, sadece kültürün inaktivasyonundan ve 
zehirsizle� tirme (detoksifikasyon) i� leminden sonra yap�lmal�d�r. 

 
13. Steril ürünlerin i� lenmesinde pozitif bas�nçl� alanlar kullan�lmal�d�r . Ancak çevreye 

bula� man�n önlenmesi için, patojenlere maruz kal�nan noktalarda yer alan alanlarda negatif 
bas�nç bulunmas� kabul edilebilir. Patojenlerin aseptik olarak i� lenmesi amac�yla negatif 
bas�nçl� alanlar�n veya emniyet kabinlerinin kullan�ld�� � durumlarda, bu kabin veya alanlar 
pozitif bas�nçl� bir steril bölge ile çevrilmelidir. 

 
14. Hava filtrasyon üniteleri, ilgili proses alan�na özel olmal� ve canl� patojenik organizmalar�n 

muamele gördü� ü alanlardan ç�kan hava, tekrar dola� �ma verilmemelidir. 
 
15. Üretim alanlar� ve ekipman�n yerle� imi ve tasar�m�, temizlik ve dekontaminasyon (örne� in, 

gazlama ile) i� lemlerinin etkin biçimde yap�labilmesine olanak sa� lanmal�d�r. Temizlik ve 
dekontaminasyon prosedürlerinin yeterlili� i valide edilmelidir. 

 
16. Canl� organizmalar�n i� lenmesi s�ras�nda kullan�lan ekipman, i� lem s�ras�nda kültürleri saf ve 

d��  kaynaklardan bula� mayacak halde muhafaza edecek � ekilde tasar�mlanmal�d�r. 
 
17. Boru sistemleri, vanalar ve hava ç�k��  (vent) filtreleri, temizlik ve sterilizasyon i� lemlerini 

kolayla� t�racak � ekilde tasar�mlanmal�d�r. “Yerinde temizlenen” veya “Yerinde sterilize 
edilen” sistemlerin kullan�m� te� vik edilmelidir. Fermentasyon kaplar� üzerinde bulunan 
vanalar, tümüyle buhar ile sterilize edilebilir olmal�d�r. Hava ç�k� �  filtreleri hidrofobik özellikte 
olmal� ve öngörülen ömürleri valideedilmelidir. 

 
18. Primer muhafaza sistemleri, s�z�nt� riski ta� �mayacak � ekilde tasar�mlanmal� ve bu husus 



test edilerek gösterilmelidir. 
 
19. Patojenik mikroorganizmalar� ta� �yabilme olas�l� � � olan s�v� at�klar�, etkin biçimde 

dekontamine edilmelidir. 
 
20. Biyolojik ürünlerin ve i� lemlerin de� i� kenli� inden dolay� baz� katk� maddeleri ve yard�mc� 

maddelerin (Örne� in tampon maddeler) üretim s�ras�nda ölçülmesi veya tart�lmas� gereklidir. 
Bu durumlarda, üretim alan�nda bu maddelerin küçük miktarlarda stoklar� bulundurulabilir. 

 
Hayvan Bar�naklar� ve Bak�m�  
 
21. Bir k�s�m biyolojik ürünlerin imalat� için hayvanlar kullan�lmaktad�r. Örne� in polio a� �s� için 

maymunlar, y�lan antivenomlar� için atlar ve keçiler, kuduz a� �s� için tav� anlar, fareler ve 
hamsterler ve serum gonadotropin için atlar gibi. Buna ek olarak, ço� u serum ve a� �n�n 
kalite kontrolünde de hayvanlar kullan�lmaktad�r. Bo� maca a� �s� için fareler, pirojenite testi 
için tav� anlar, BCG a� �s� için kobaylar gibi. 

 
22. Biyolojik ürünlerin üretiminde ve kontrolünde kullan�lan hayvanlara ait bar�naklar, üretim ve 

kontrol alanlar�ndan ayr�lmal�d�r. Baz� ba � lang�ç maddelerinin türetilmesi için kullan�lan kalite 
kontrol ve emniyet testlerinde kullan�lan hayvanlar�n sa� l�k durumlar� izlenmeli ve 
kaydedilmelidir. Bu tür alanlarda çal�� an personel için özel k�yafet ve k�yafet de� i� tirme yeri 
sa� lanmal�d�r. Biyolojik farmasötik ürünlerin üretiminde ve kalite kontrolünde maymunlar�n 
kullan�ld�� �durumlarda, Dünya Sa� l�k Örgütünün biyolojik maddelere ili� kin geçerli 
kurallar�nda (No. 7) yer alan gereklilikler dikkate al�nmal�d�r. 

 
Dokümantasyon  
 
23. Biyolojik ba� lang�ç maddelerinin spesifikasyonlar�nda, kaynak, men� e, imalat metodu ve 

özellikle mikrobiyolojik kontroller olmak üzere uygulanan kontrollere ili� kin ek 
dokümantasyona ihtiyaç duyulabilir. 

 
24. Ara ürün ve bulk haldeki biyolojik farmasötik ürünlere ili� kin spesifikasyonlar�n rutin olarak 

bulunmas� gerekir. 
 
Üretim  
 
Ba� lang�ç Maddeleri  
 
25. Ba� lang�ç maddelerinin kayna� �, men� ei ve uygunlu� u aç�kca tan�mlanmal�d�r. Yap�lmas� 

gerekli olan testlerin uzun zaman ald�� � durumlarda, test sonuçlar� al�nmadan önce 
ba� lang�ç maddelerinin prosesine izin verilebilir. Bu durumlarda bitmi�  ürün serbest 
b�rak�lmas�, bu testlerin tatminkar sonuçlar vermesine ba� l�d�r. 

 
26. Ba� lang�ç maddelerinin sterilize edilmesi gereken durumlarda sterilizasyon i� lemi, 

mümkünse �s� ile yürütülmelidir. Gerekli yerlerde, biyolojik materyellerin  inaktivasyonu 
 için di� er uygun metodlar da (radyasyon gibi) kullan�labilir. 

 
Tohum Lot ve Hücre Bankas� Sistemi  
 
27. Nesil say�s�n�n ço� alt�lmas�ndan veya tekrarlanan alt kültürlerden kaynaklanacak 

istenmeyen özellik sapmalar�n� önlemek amac�yla, mikrobiyal kültürler ve hayvanda veya 
embriyo içerisinde hücre kültürü yoluyla elde edilen biyolojik farmasötik ürünlerin üretimi, bir 
ana (master) ve çal�� ma tohum lotu ve/veya hücre bankas� sistemine dayand�r�larak 
yap�lmal�d�r. 

 
28. Tohum lot veya hücre bankas� ile bitmi�  ürün aras�ndaki nesil say�s� (çiftlenmeler, geçi� ler) 



ruhsatname dosyas�na uygun olmal�d�r. Proses boyutunun büyütülmesi, bu temel ili� kiyi 
de� i� tirmemelidir. 

 
29. Tohum lotlar ve hücre bankalar�, bula� t�r�c�lar aç�s�ndan yeterli olarak  tan�mlanmal� 

(karakterize edilmeli) ve test edilmelidir. Bunlar�n kullan�m için uygunlu� u, pe� pe� e gelen 
ürün serilerinin  karakteristikleri ve kalitesi ile ispat edilmi�  olmal�d�r. Tohum lotlar� ve hücre 
bankalar�, bula� ma veya ba� kala� ma riskini en alt düzeyde tutacak � ekilde olu� turulmal�, 
saklanmal� ve kullan�lmal�d�r. 

 
30. Tohum lotunu, hücre bankas�n� ve gerekli hallerde bunlarla çal�� an personeli korumak 

amac�yla, tohum lotu veya hücre bankas�n�n olu� turulma i� lemleri uygun, kontrollü bir 
ortamda yap�lmal�d�r. Tohum lot veya hücre bankas� olu� turulurken, ayn� s�rada, ayn� alan 
içerisinde ve ayn� ki� ilerce, ba� ka canl� veya enfeksiyöz materyaller üzerinde (Örne� in virüs, 
hücre zincirleri veya hücre su� lar� gibi) i� lem yap�lmamal�d�r. 

 
31. Tohum lotlar�n ve bankalar�n stabilitesinin isbat� ve geri kazan�m�na ili� kin veriler 

belgelendirilmelidir. Saklama kaplar� s�zd�rmaz (hermetik) olarak kapat�lmal�, anla� �l�r 
� ekilde etiketlenmeli ve uygun �s� derecesinde saklanmal�d�r. Bunun envanteri çok titizlikle 
tutulmal�d�r. Dondurucularm saklama �s�s� devaml� o larak kaydedilmeli ve s�v� azot miktar� 
düzenli olarak izlenmelidir. Ayar limitlerinden herhangi bir sapma ve yap�lan herhangi bir 
düzelme i� lemi kaydedilmelidir. 

 
32. Sadece yetkilendinilmi�  personelin maddelerle i� lem yapmas�na izin verilmeli ve i� lemler 

sorumlu bir ki� inin nezareti alt�nda yap�lmal�d�r. Depolanm� �  maddelere ula� ma, kontrol 
alt�nda olmal�d�r. De� i� ik tohum lotlar� ve hücre bankalar�, kar�� may� veya çapraz bula� may� 
önleyecek � ekilde saklanmal�d�r. Tohum lotlar�n� ve hücre bankalar�n� bölmek, ay�rmak ve 
parçalar� ayr� yerlerde muhafaza etmek, böylece tümünü kaybetme riskini en aza indirmek 
tercih edilmelidir. 

 
33. Depolama s�ras�nda, ana (master) veya çal�� ma hücre bankalar� ve tohum lot kaplar�n�n 

tümü ayni � ekilde muamele görmelidir. Kaplar sakland�klar� yerden ç�kar�ld�ktan sonra tekrar 
stoka geri ürülmemelidir. 

 
Çal�� ma Prensipleri  
 
34. Kültür vasatlar�n�n üremeyi artt�r�c� özellikleri gösterilmelidir. 
 
35. Fermentönlere veya di� er tanklara maddelerin veya kültürlerin ilavesi ve örnek al�nmas�, 

bula� may� kesinlikle önleyecek � ekilde, dikkatle kontrol edilen kontrol alt�nda yürütülmelidir. 
 
 �lave etme veya örnek alma i� lemi yer ald�� �nda, tanklar�n do� ru baglant�lar�n�n 

yap�ld�� �ndan emin olunmas� için dikkat edilmelidir. 
 
36. Ürünlerin santrifüj edilmesi ve kar�� �m yap�lmas� aerosol olu� umuna neden olabilir. Canl� 

organizmalar�n transferini engellemek amac�yla bu tür i� lemlerin kapal� devre (muhafazal�) 
sistemlerde yap�lmas� gereklidir. 

 
37. Mümkün oldu� u takdirde vasatlar, kullan�m yerinde sterilize edilmelidir. Uygun olan her 

durumda, fermentörlere gaz, vasat, asit veya alkali, köpük önleyici maddeler v.b. rutin 
madde ilaveleri için hat üzerine yerle� tirilmi�  sterilizasyon filtreleri kullan�lmal�d�r. 

 
38. Herhangi bir virüs için ortamdan uzakla� t�r�lma veya inaktivasyon i� lemlerinin 

uygulanmas�n�n validasyonuna dikkat sarf edilmelidir. 
 
39. �malat s�ras�nda, virüs inaktivasyonu veya uzakla� t�rma i� leminin yap�ld�� � durumlarda, i� lem 

görmü�  ürünlerin i� lem görmemi�  ürünler ile tekrar bula� mas� riskini önleyecek tedbirler 



al�nmal�d�r. 
 
40. Kromatografi için çok çe� itli ekipman kullan�lmaktad�r. Genelde böyle bir cihaz bir tek ürünün 

safla� t�rma i� lemi için tahsis edilmeli, seriler aras�nda stenilize veya 
sanitizeedilmelidir.Prosesinde� i� ik safhalar�nda ayn� ekipman�n kullan�m�ndan 
kaç�n�lmal�d�r. Kolonlar�n kabul kriterleri, kullan �m ömürleri, sanitize edilme veya 
sterilizasyon metodlar� tan�mlanmal�d�r. 

 
Kalite Kontrol  
 
41. Biyolojik farmasötik ürünlerin kalitesinin devaml�l�� �ndan emin olunmas�nda, inproses 

kontroller çok önemli rol oynar. Kalite aç�s�ndan önemi olan, ancak bitmi�  ürün üzerinde 
yap�lamayan bu kontroller (virüslerin ortam uzakla� t�r�lmas� gibi), üretimin uygun 
safhalar�nda yap�lmal�d�r. 

 
42. Seri kontrollerinin tekrarlanmas�na veya do� rulanmas�na yetecek miktarda ara ürün 

örneklerinin uygun saklama ko� ullar� alt�nda ayr�lmas� ve saklanmas� gerekebilir.  
 
43. Fermentasyon gibi belirli üretim prosesleninin devaml� izlenmesi gerekir. Bu gibi veriler, seri 

kay�tlar�n�n bir k�sm�n� olu � turmal�d�r. 
 
45. Devaml� kültür kullan�lan yerlerde, bu tip üretim metodundan kaynaklanan 

kalite kontrol gerekliliklerine özel bir dikkat gösterilmelidir. 
 
 
 
 
 
 
EK 8 
 
B�TK�SEL FARMASÖT �K ÜRÜNLER�N �MALATI 
 
PRENS�P 
 
Genellikle karma� �k ve de� i� ken tabiatlar� ve belirlenmi�  etken maddelerinin say�s� ve az 
miktarda bulunmas� nedenleriyle, bitkisel farmasötik ürünlerin imalat�nda ba� lang�ç maddelerinin 
kontrolu, saklanmas� ve prosesi, özel bir öneme sahiptir. 
 
Tesisler  
 
Depolama Alanlar�  
 
1. Ham (i� lem görmemi� ) bitkiler ayr� alanlarda depolanmal�d�r. Depo alanlar� iyi 

havaland�rmal� ve özellikle kemirgenler ba� ta olmak üzere di� er hayvanlar�n ha� erelerin 
içeri giri� ini önleyecek � ekilde donanm��  olmal�d�r. Ham bitki ile ta� �nm��  olmas� halinde bu 
tip hayvan ve mikroorganizmalar�n yay�lmas�n� ve çapraz bula� may� önlemeye yönelik etkin 
önlemler al�nmal�d�r. Kaplar havan�n  serbestçe sirküle etmesine izin verecek � ekilde 
yerle � tirilmelidir. 

 
2.  Özellikle toz meydana gelen zamanlarda, depolama alanlar�n�n temizli� ine ve bak�m�na özel 

dikkat sarfedilmelidir. 
 
3. Bitkilerin, ekstrelerin, tentürlerin ve di� er preparatlar�n özel nem, �s� ve � � �k korumas� 

ko� ullar�nda depolanmas� gerekebilir. Bu ko� ullar sa� lanmal� ve izlenmelidir. 



 
Üretim Alan�  
 
4. Temizli� i kolayla� t�rmak ve çapraz bula� may� önlemek amac�yla, ham bitkilere ait örnek 

alma, tart�m, kar�� t�rma ve proses etme gibi tozlanma olu� an i� lemler  s�ras�nda toz toplama 
sistemi ve yaln�zca bu amaç için tahsis edilmi�  tesis  kullan�m� gibi özel önlemler 
al�nmal�d�r. 

 
Dokümantasyon  
 
Ba� lang�ç Maddeleri Spesifikasyonlar�  
 
5.  Genel GMP k�lavuzunda aç�klanan bilgilerin ötesinde (Bölüm 4, madde 4.11) ham haldeki 

t�bbi bitkilere ait olan spesifikasyonlar, mümkün oldu� u ölçüde a� a� �daki hususlar� 
içermelidir: 

 
- Botanik ismi (uygun oldu� u takdirde s�n�fland�rmada kaynak olarak al�nan�n i smi ile birlikte 

örn.: Lennaeus). 
 
- Bitkinin kayna� �na ili� kin detaylar (men� ei ülke veya bölgesi uygun hallerde yeti� tirilmesi, 

hasat zaman�, toplama usulleri, kullan�lma olas�l� � � olan pestisidler v.b.). 
 
- Bitkinin tümünün mü yoksa yaln�zca bir parças�n�n m� kullan�ld� � � 
 
- Kurutulmu�  bitki sat�n al�nd�� �nda kurutma sistemi belirtilmelidir. 
 
- Bitkinin tan�m�, makroskopik ve/veya mikroskopik incelemesi 
 
- Uygulanabilir hallerde, bilinen etken maddelerin veya tan�t�c� maddelerin 

te� hisi de dahil olmak üzere, uygun tan�mlama testleri. Tan�mlama çal�� malar� için asl�na 
uygun (otantik) bir numune bulunmal�d�r. 

 
- Uygulanabilir hallerde, tedavi edici aktivitesi bilinen bile� iklerin veya tan�t�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 üzere, fungal ve/veya mikrobiyal 

bula� malar�n belirlenmesi için kullan�lan testler ve kabul limitleri. 
 
- Toksik metaller ve benzeri bula� t�r�c�lar ta�� i�  testleri. 
 
- Yabanc� materyal için testler. 

 
Fungal ve mikrobiyal bula� t�r�c�larla di � er ha� ere art�klar�n�n azalt�lmas�na yönelik olarak yap�l an 
herhangi bir i� lem belgelendirilmelidir. Bu tür prosedürlere ili� kin spesifikasyonlar mevcut olmal� 
ve spesifikasyonlar�nda prosesin, testlerin ve kal�nt� limitlerinin detaylar� yeralmal�d�r. 
 
Proses Talimatlar�  
 
6. Proses talimatlar�, kurutma, k�rma ve eleme gibi ham bitki üzerinde yap�lan de� i� ik i� lemleri 

aç�klamal� ve kurutma zaman� ve �s�s� ile parçalar� n veya partikülün büyüklü� ünün kontrolü 
için kullan�lan metodlar� tarif etmelidir. Talimatlar, ayr�ca yabanc� maddelerden ar�nd�r�lmas� 
için elekten geçirilmesini veya di� er metodlar� da tarif etmelidir. Bitkisel bir drog preparat�n�n 
üretiminde talimatlar, baz veya çözücülerin detaylar�n�, ekstraksiyon zaman ve �s�s�n�n, 
herhangi bir yo� unla� t�rma kademesinin ve kullan�lan metodlar�n detaylar�n� içermelidir. 



 
Örnekleme  
 
7. Bitkisel droglar�n, tek tek bitkilerin bir kümesi oldu� u ve baz� elementlerin heterojen olarak 

mevcut oldu� u gerçe� inden hareketle, örnek alma i� lemi, bu konuda özel uzmanl�� � olan 
personel taraf�ndan özel bir dikkatle yap�lmal�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 üreme veya 

ha� ere art�klar� bulunu� unu veya ham bitkilerden olu� an bir teslimat�n homojen olup 
olmad�� �n� belirleyebilmek aç�s�ndan, kalite kontrol personelinin bitkisel farmasötik ürünler 
hakk�nda özel uzmanl�� � olmal�d�r. 

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

Bitmi�  ürün üzerinde yap�lan kontrol testleri, etken maddelerin bile� imini kalitatif ve kantitatif 
olarak belirlemeye imkan verecek � ekilde olmal� ve bile� imin terapötik   aktivitesi olan 
bile� ikleri bilinmiyorsa, belirleyici maddeler kullan�larak tespit edilen bir spesifikasyon 
verilmelidir. Terapötik aktiviteleri bilinen bile� ikleri içeren bitkisel drog veya bitkisel drog 
preparatlar� söz konusu �se, bu bile� ikler de belirlenmeli ve kantitatif olarak tayin edilmelidir. 
E� er bir bitkisel ilaç, birçok bitkisel droga ait olan preparatlar� veya birden çok bitkisel drogu 
içeriyorsa ve her bir etken maddenin kantitatif analizini yapmak mümkün de� ilse, birden çok 
etken maddenin topyekün kantitat�f analizi yap�labilir. Böyle bir prosedürün gereklili� i 
kan�tlanmak zorundad�r. 

 
 
 
 
EK 9 
 
TIBB� GAZLARIN �MALATI 
 
T�bbi gazlar�n üretimi, normalde ilaç firmalar� taraf�ndan gerçekle� tirilmeyen, ihtisasla� m��  bir 
endüstriyel proses oldu� undan, bu gazlar�n imalatç�lar�, ilaç endüstrisini yöneten hukuki 
düzenlemelerden her zaman bilgi sahibi olmayabilirler. Ancak, t�bbi gazlar, birer farmasötik ürün 
olarak s�n�fland�r�l�rlar ve bu gazlar�n imalat�, a � a� �da detayland�r�lm� �  olan kurallara ve GMP ‘ye 
uygun olmal�d�r. 
 
Personel  
 
1. Serilerin serbest b�rak�lmas�ndan sorumlu olan yetkili ki� i, pratik deneyimi de dahil olmak 

üzere, t�bbi gazlar�n üretimi ve kontrolü hakk�nda geni�  bilgi sahibi olmal�d�r. Tüm personel, 
t�bbi gazlara ili� kin GMP kurallar�n� bilmeli ve gaz halindeki farmasötik ürünlerin hasta 
üzerindeki potansiyel tehlikeleri ve kritik önemi olan hususlar hakk�nda bilgi sahibi olmal�d�r. 

 
Tesisler ve Ekipman  
 
2. T�bbi gazlar�n imalat� genel olarak kapal� ekipman içerisinde yürütülür.Dolay�s�yla ürünün 

çevre ile bula� mas� en az düzeydedir. Ancak di� er gazlar ile çapraz bula� ma riski vard�r. 
 
3. Tesisler içerisinde kar�� ma riskini önlemek amac�yla imalat, dolum ve test i� lemleri için yeterli 

alan sa� lanmal�d�r. Düzenli çal� � may� te� vik etmek için tesisler temiz ve tertipli olmal�d�r. 
 
4. Dolum alanlar� yeterli büyüklükte ve a� a� �da s�ralanan hususlar�n sa� lanabilmesine olanak 



verecek düzenli bir yerle� im plan�na sahip olmal�d�r: 
 

a) Farkl� gazlar ve farkl� tüp (silindir) büyüklükleri için i� aretlenerek ayr�lm��  alanlar. 
 
b) Bo�  ve dolu tüpleri birbirinden kesin ve aç�kça tan�mlanabilir � ekilde ay�racak bölümler. 
 
c) Tüpün, üretimin hangi safhas�nda oldu� unun aç�k ve seçik olarak belirtilmesi (örne� in 

“Dolumu Bekliyor”, “Dolu”, “Test Edilmeyi Bekliyor”, “Piyasaya Verilebilir” gibi). Bu çe� itli 
seviyedeki ay�r�mlara ula� abilmek için, kullan�lacak metod tüm operasyonun yayg�nl�� �, 
karma� �kl�� � ve tabiat� ile ba� �ml�d�r. Ancak i� aretlenmi�  taban alanlar�, bölmeler, engeller, 
etiketler ve i� aretler uygun � ekilde kullan�lmal�d�r. 

 
5. Do� ru gaz�n do� ru tüpe dolduruldu� undan emin olmak gerekir. De� i� ik gazlar� ta� �yan boru 

hatlar� aras�nda hiçbir ba� lant� olmamal�d�r ve ç�k� �  a� �zlar�  (Manifoldlar) üzerinde sadece o 
ç�k��  a� z� ile ili� kili gaz veya gaz kar�� �m�na ait tüpün valfine uyan dolum ba� lant�s� tak�lm� �  
olmal�d�r. Böylece yanl��  tüpler ç�k��  a� z�na ba� lanamaz (manifoldlerin ve tüp valf 
ba� lant�lar�n�n kullan�m�, ulusal veya uluslararas� ku rallara ba� l� olabilir). 

 
6. Bak�m ve onar�m i� lemleri t�bbi gaz�n kalitesi için herhangi bir tehlike arzetmemelidir 
 
7. T�bbi gazlar, t�bbi olmayan gazlardan ayr�lm� �  bir alanda doldurulmal�d�r ve bu alanlar 

aras�nda tüp de� i� imi yap�lmamal�d�r. 
 
8. T�bbi olmayan gaz�n kalitesi en az�ndan t�bbi gaz� n kalitesine e� it olmak ve gaz tüpleri bu 

k�lavuzda yeralan özel ko� ullara uygun olarak haz�rlanmak � art�yla, t�bbi olmayan gazlar�n 
t�bbi gaz türleriyle ayn� hat üzerinde ayn� zamanda fakat farkl� alanlarda doldurulmas� kabul 
edilebilir. T�bbi olmayan gazlar için ayr�lm��  dolum alan�nda, bula� may� önlemek amac�yla hat 
üzerine yerle� tirilmi�  geri-dönü�  önleme valfi mevcut olmal�d�r. 

 
9. T�bbi gaz tüplerinin teknik özellikleri uygun olmal�d�r. Silindir ç�k� � lar� “tahrif edilemez” 

mühürlerle teçhiz edilmelidir. 
 
10. S�v�la� t�r�lm��  so� utulmu�  t�bbi gazlar, t�bbi olmayan gazlar�n, t�bbi olan gazlar�n kalitesine 

e� it olmas� ko� uluyla, ayn� tankerlerle sevk edilebilir. 
 
Üretim ve Kalite Kontrol  
 
11. Gaz üretimi, kalite ve safs�zl�k düzeyleri aç�s�ndan sürekli izlenmelidir. 
 
12. S�v�la� t�r�lm��  so� utulmu�  t�bbi gazlar�n ana saklama kaplar�ndan di� er yerlere tüm nakil 

i� lemleri, bula� may� önlemeye yönelik olarak tasar�mlanm��  olan yaz�l� prosedürlere göre 
yap�lmal�d�r. 

 
13. Daha önce gönderilmi�  ayn� gaz� ihtiva eden bulk saklama tanklar�na yeni gaz sevkiyatlar� 

ilave edilebilir. Bu durumda, a� a� �dakilerden biri uygulan�r: 
 

- Son teslimat�n ilavesinden önce, teslimattan örnek 
al�narak test edilmeli ve olumlu sonuç al�nmal�d�r;  veya, 

 
- E� er bitmi�  ürün tek bir gazdan olu� uyorsa, yeni teslimat 

bulk depolama tank�na eklendikten sonra, kar�� t�r�lm��  sevkiyatlardan bir 
örnek al�nmal�d�r veya dolum hatt�n�n dolumdan önce  bu kar�� t�r�lm��  
sevkiyatlardan olu� an gaz ile temizlenmesi � art�yla, doldurulan 
ilsilindirden örnek al�nabilir. 

 
- E� er bitmi�  ürün, birçok gaz�n kar�� �m� ise, her bir 



komponent ayr� ayr� test edilmelidir. 
 
14. T�bbi gaz ç�k��  a� �zlar� (Manifold), sadece bir tek gaz veya belirlenen bir gazlar kar�� �m� için 

uyumlu ve ayr�lm��  olmal�d�r. 
 
15. Dolum ekipman�n�n ve boru tesisat�n�n temizli � i ve gaz geçirme i� lemleri, yaz�l� prosedürlere 

göre yap�lmal� ve dolum hatt�n�n kullan�m�na izin v erilmeden önce, hat içerisinde temizlik 
maddeleri veya di� er bula� t�r�c�lar�n kal�p kalmad� � � kontrol edilmelidir. 

 
16. Yeni tüpler ve herhangi bir bas�nç testinden sonra kullan�ma geri dönen tüplerin içi, gözle 

kontrole tabi tutulmal�d�r. 
 
17. Dolum öncesi kontroller a� a� �daki hususlar� içermelidir: 
 

- Her bir valf ve tüp çöküntü, kaynak yan�� � ve di� er hasarlar ile s�v� ya�  ve gres ya� � 
mevcudiyeti aç�s�ndan, d�� �ndan gözle muayene edilmelidir. 

 
- Her bir tüp veya kriyojenik kaplara ait valf ba� lant�s�, kap içerisinde bulunan t�bbi gaz için 

uygun tipte olup olmad�� � aç�s�ndan kontrol edilmelidir. 
  
- Hidrostatik testin gerekti� i � ekilde yap�l�p yap�lmad� � � kontrol edilmelidir. 

Her tüp yap�lan en son hidrostatik testin tarihini 
 gösteren � ekildkodlanmal�d�r. 
 
- Her bir tüpün renk kodu ve etiketi kontrol edilmelidir. 

 
18. Tekrar dolum için geri dönmü�  tüpler a� a� �daki gibi haz�rlanmahd�r: 
 
Tüp içinde kalabilen bir gaz art�� � her kaptan uçurulmal�d�r. Kab�n bo� alt�lmas�, gazlama (k�sm� 
bas�nçland�rma ve sonra uçurma) veya vakumlama (en az 25 inch civa seviyesine kadar örne� in 
mutlak bas�nç 150 milibardan a� a� � olacak noktaya kadar) ile yap�lmal�d�r. Alternati f olarak her bir 
tüp için bakiye gaz�n tüm analizi yap�labilir. Gaz� d�� a uçururken, silindiri ters çevirerek herhangi 
bir likit bula� t�r�c�s�n�n da d� � ar�ya at�lmas�na yard�mc� olunmal�d�r. 
 
19. Tüpler, dolduruldu� unda emin olmak üzere uygulanabilir metodlar ile kontrol edilmelidir. 
 
20. Çok-tüplü bir manifold üzerinden tüplere tek bir t�bbi gaz�n dolduruldu� u durumlarda, 

manifold üzerindeki tüplerin her de� i� tirilmesinde tüplerden biri al�narak, her manifold 
dolumunun tan�mlama ve safl�k testi yap�lmal�d�r. 

 
21. Tek bir t�bbi tüplere tek tek dolduruldu� u durumlarda, kesintisiz olarak gerçekle� en her 

dolum sürecinden en az bir tüp al�narak tan�mlama testi ve miktar tayini yap�lmal�d�r. Ayn� 
personel, ayn� ekipman ve ayn� seriye ait bulk gaz ile bir vardiyada yap�lan dolum, “kesintisiz 
dolum süresine” örnek olarak verilebilir. 

 
22. �ki farkl� gaz�n tek bir tüpte kar�� t�r�lmas�yla üretilen bitmi�  ürünlerde, her tüp, gazlardan 

birinin tan�m� ve miktar� aç�s�ndan test edilmeli v e her bir manifold dolumundan en az bir 
tüpte, kar�� �m� olu� turan di� er gaz�n tan�m� için test edilmelidir. 

 
23. Üç farkl� gaz�n tek bir tüpte kar�� t�r�lmas�yla üretilen bitmi�  ürünlerde her tüp, gazlardan 

ikisinin tan�m� ve miktar tayini için test edilmeli ve her manifold dolumundan en az bir tüp de 
kar�� �m� olu� turan üçüncü gaz�n tan�m� için test edilmelidir. 

 
Gazlar�n dolumdan önce, hatta (inline) kar�� t�r�ld�� � (nitrozoksit/oksijen kar�� �m� gibi) hallerde 
dolumu yap�lan gaz kar�� �m�n�n sürekli olarak analizi gereklidir. 

 



24. Bir tüpe birden çok gaz dolduruluyorsa, dolum prosesi gazlar�n her tüpte do� ru olarak 
kar�� t�� �ndan ve tamamen homojen olduklar�ndan mutlaka emin olunmas�n� sa� lamal�d�r. 

 
25. Her dolmu�  tüp, s�z�nt� (kaçak) aç�s�ndan uygulanabilir bir m etod kullan�larak test edilmelidir 

(valf çevresine s�z�nt� belirleyici bir çözelti uygulanmas� gibi). 
 
26. Kullan�c�ya sunulmak üzere kriyojenik kaplara s�v� la� t�r�lm��  kriyojenik gaz dolduruldu� u 

hallerde, her kapta tan�mlama testi ve miktar tayini yap�lmal�d�r. 
 
27. Dolum yapan firman�n tanklar�ndan al�nan örne� e ait analiz sertifikas� vermesi � art�yla 

mü� teri taraf�ndan muhafaza edilen kriyojenik kaplara, hareketli bir teslimat tank�ndan 
yerinde dolum yap�lmas� halinde örnek al�nmas� gerekmez. 

 
28.   Herhangi bir ba� ka � ekil belirtilmemi� se örnek saklanmas�na gerek yoktur. 
 
 
Etiketleme  
 
29.   Her tüp (silindir) etiketlenmeli ve renkle kodland�r�lmal�d�r. Seri numaras� ayr� bir etikette 

olabilir. 
 
 
Depolama ve Serbest B�rakma  
 
30. Tüm tüpler, dolumdan sonra yetkili ki� i taraf�ndan serbest b�rak�l�ncaya kadar  karantinada 

tutulmal�d�r. 
 
31.   Gaz tüpleri 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�c� maddeler bulunmayan alanlar 
olmal�d�r. 

 
32.   Depo düzenlemesi; farkl� gazlar�n, dolu ve bo�  tüplerin birbirlerinden ayr�lmas�na  olanak 

sa� lamal� ve stok dönü� ümüne imkan verecek � ekilde olmal�d�r. 
 
 
EK 10 
 
FARMASÖT�K ÜRÜNLER�N �MALATINDA �YON�ZASYON RADYASYONUNUN KULLANIMI 
 
G�R��  
 
�yonizasyon radyasyonu (�� �nlamas�); biyolojik yükü azaltmak, ba� lang�ç maddelerinin, ambalaj 
malzemelerinin sterilizasyonu ve kan ürünlerinin muamelesi de dahil olmak üzere, imalat i� lemleri 
esnas�nda de� i� ik amaçlarla kullan�labilir. 
 
�ki tip radyasyon i� lemi vard�r. Radyoaktif bir kaynaktan Gamma radyasyonu ve bir 
 h�zland�r�c�dan yüksek enerjili elektron radyasyonu (Beta Radyasyonu). 
 
Gamma Radyasyonu  
 
�ki de� i� ik i� lem modeli uygulanabilir: 
 
(iii) Seri Modeli : Ürün, radyasyon kayna� � civar�ndaki sabit yerlerde yerle� t�rilmi� tir ve 

radyasyona maruz kald�� � sürece yüklenemez veya bo� alt�lamaz. 
(iv) Devaml� Model : Ürün, otomatik bir sistem vas�tas�yla ürünleri radyasyon hücresine 

ta� �n�r, uygulanabilir h�zda ve belirlenmi�  bir yol boyunca radyasyon kayna� �na maruz 



kalarak geçer ve hücre d�� �na ç�kar. 
 
Elektron Radyasyonu  
 
Ürün; devaml� veya e� it aral�klarla nab�z ritmindeki ve ürün geçi�  yolu boyunca ileri geri taranan 
yüksek enerji elektronlar�ndan (Beta Radyasyon) geçmek üzere ta� �n�r. 
 
Sorumluluklar  
 
1. Radyasyon ile. muamele, ilaç üreticisi veya radyasyon tesisi operatörü taraf�ndan kontrat 

alt�nda (bir ‘Kontrat �malatç�”) yürütülebilir. Her ikisi de uygun “�malat Yetkisi” sahibi 
olmal�d�r. 

 
2. �laç imalatç�s�, radyasyon hedeflerine eri� ilmesi de dahil olmak üzere, ürünün kalite 

sorumlulu� unu ta� �r. Radyasyon tesisi operatörü, imalatç� taraf�ndan istenilen radyasyon 
dozunun �� �nlama kab�na (örne� in; ürünlerin �� �nland�� � en d��  kap) verildi� inden emin 
olunmas�n�n sorumlulu� unu ta� �r. 

 
3. Geçerlili� i kan�tlanm��  limitleri de dahil olmak üzere, ürün için gerekli doz ruhsatname 

dosyas�nda belirtilmelidir. 
 
Dozimetri (Radyasyon Ölçümlemesi)  
 
4. Dozimetri,. absorbe edilen dozun, dozimetreler kullan�larak ölçülmesi � eklinde tan�mlan�r. 

Tekni� in anla� �lmas� ve do� ru kullan�lmas�, validasyon, devreye alma ve prosesin kontrolu 
için esast�r. 

 
5. Rutin dozimetrelerin her serisinin kalibrasyonu, ulusal veya uluslararas� standarta kar� � 

izlenebilir olmal�d�r. Kalibrasyonun geçerlilik süresi belirtilmeli, geçerlili� i kan�tlanm��  olmal� 
ve buna uyulmal�d�r. 

 
6. Normal olarak, rutin dozimetrelerin kalibrasyon e� rilerinin belirlenmesinde ve �� �nlamadan 

sonra bunlar�n absorbanslar�ndaki de� i� ikli� i ölçmede ayn� alet kullan�lmal�d�r. E � er ba� ka 
bir alet kullan�l�rsa, her aletin mutlak absorbans� tesbit edilmelidir. 

 
7. Kullan�lan dozimetrenin tipine ba� l� olarak, rutubet miktar�ndaki de� i� iklik, �s� derecesindeki 

de� i� iklik, �� �nlama ile ölçümleme aras�nda geçen zaman ve doz oran� da dahil olmak üzere 
beklenen hatalar�n sebepleri hesaba al�nmal�d�r. 

 
8. Dozimetrelerin absorbans�ndaki de� i� ikli� i ölçmek için kullan�lan aletin dalga boyu ve onlar�n 

kal�nl�� �n� ölçmek için kullan�lan alet, stabilitesine, amaç ve kullan�m esas�na göre tesbit 
edilmi�  aral�klarla düzenli kalibrasyon kontrollar�na tabi olmal�d�r. 

 
 
Prosesin Validasyonu  
 
9. Validasyon, prosesin (örne� in absorbe edilmesi hedeflenmi�  dozun ürüne verilmesinin), 

beklenen sonuçlara ula� �laca� �n�n ispat edilmesi faaliyetidir. 
 

Validasyon için gereklilikler, “Farmasötik ürünlerin imalat�nda iyonizasyon radyasyonunun 
kullan�m�” k�lavuzu için not bölümünde, daha geni�  olarak verilmi� tir. 

 
10.  Validasyon kapsam�nda, ürünle birlikte belirli bir yerle� im düzeninde paketlenmi�  �� �nlama 

kab�ndaki absorbe edilen doz da� �l�m�n� gösterecek doz haritalamas� da yer almal�d� r. 
 
11.  Bir radyasyon prosesi spesifikasyonu en az�ndan a� a� �dakileri ihtiva etmelidir: 



 
c) Ürün ambalaj�n�n detaylar� 
 
d) I� �nlama kab� içinde ürün yükleme modeli (leri). Ürünler kar�� �m�n�n 

�� �nlama kab�nda birbirinden farkl� ürünlerin bulunmas�na izin verildi� i zaman, yo� un üründe 
hiç bir � ekilde dü� ük dozlaman�n olmamas� veya di� er ürünlerin yo� un ürün taraf�ndan hiç 
bir gölgelemeye maruz kalmamas� için özel gösterilmesi gerekir. Her kar�� �k ürün 
düzenlemesi, belirlenmi�  ve valide olmal�d�r. 

 
c) I� �nlama kaplar�n�n kaynak etraf�na yükleme modeli (seri model�nde) veya hücre içinden 

geçi�  yolu (devaml� modelde). 
 
d) Üründe absorbe olmu�  dozun en yüksek en en dü� ük limitleri ve ili� kilendirilmi�  olan rutin 

dozimetri). 
 
e) I� �nlama kab�na absorbe olmu�  dozun en yüksek ve en dü� ük limitleri ve bu absorbe edilmi�  

dozu izlemek için ili� kili rutin dozimetre 
 
f) Doz oran�, doza maruz kalman�n maksimum zaman�, doza maruz ‘b�rak�lma 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 bölümünü te� kil etmelidir. 

 
Tesisin Devreye Al�nmas�  
 
Genel  
 
12. Devreye alma; �� �nlama tesisisin proses spesifikasyonlar�na göre çal�� t�r�ld�� �nda, önceden 

belirlenmi�  limitler içinde devaml� i� levini yapaca� �na ait kan�tlar�n elde edilmesi ve 
dokümante edilmesi denemeleridir. 

 
Bu ek’e göre, önceden tesbit edilmi�  limitler; �� �nlanma kab� taraf�ndan absorbe edilmek  için 
tasar�mlanm��  en yüksek ve en dü� ük dozlar�d�r. Tesisin çal� � mas�nda, operatörün bilgisi 
olmadan kaplara bu limitlerin d�� �nda bir doz verilmesine olanak tan�yacak de� i� iklikler 
olmamal�d�r. 

 
13. Devreye alma a� a� �daki unsurlar� ihtiva etmelidir. 
 
 a) Tasar�m 
 
 b) Doz haritalamas� 
 
 c) Dokümantasyon 
 
 d) Tekrar devreye al��  için gerekler 
 
 
Gamma I � �nlav�c�lar  
 
14. Tasar�m I� �nlay�c�n�n içinde herhangi bir spesifik noktadaki bir �� �nlanma kab�n�n belli bir 

bölümü taraf�ndan absorblanan doz ba� l�ca a� a� �daki faktörlere dayan�r: 
 
 a) Kayna� �n aktivitesi ve geometrisi. 
 



 b) Kab�n kayna� a olan mesafesi. 
 
 c) Zaman ayarlay�c� veya ta� �y�c� band h�z� taraf�ndan kontrol edilen � � �nlanma süresi. 
 
 d) Kaynak ile kab�n belli bir parças� aras�ndaki, di� er ürünler de dahil, materyalin yap�s� ve 

yo� unlu� u. 
 
15. Absorblanan total doz ayr�ca, devaml� � � �nlay�c� içinden kaplar�n geçti � i yola, veya seri 

�� �nlay�c�lar içinde yükleme � ekline ve etkide b�rak�lma devrelerinin (cycle) say�s�na ba� l�d�r. 
 
16. Sabit geçi�  yolu olan devaml� �� �nlay�c�lar veya sabit yüklerne � ekli olan seri �� �nlay�c�lar ve 

belirli bir kaynak gücü ve ürün tipi için operatör taraf�ndan kontrol edilen kilit parametre, 
ta� �y�c� band h�z� ve zaman ayar�d�r. 

 
17. Doz Haritalamas�: 
 

Doz haritalamas� yöntemi için; �� �nlay�c�, taklit ürünlerle veya e� it yo� unluktaki temsili bir 
ürünle paketlenmi�  �� �nlanma kaplar� ile doldurulmal�d�r. Dozimetreler en az üç yüklenmi�  
�� �nlanma kab�na yerle� tirilmeli ve bu kaplar etraflar� benzer veya taklit ürünlerle çevrelenmi�  
olarak �� �nlay�c� içinden geçmelidir. 

 
 E� er ürün tek düze olarak paketlenmemi� se, dozimetreler daha fazla say�da  kaplara 

yerle� tirilmelid�r. 
 
18. Dozimetrelerin konumland�n�lmas�, � � �nlanma kab�n�n ebad�na ba� l� olacakt�r. Örne� in; 1 x 1 

x 0.5 metreye kadar olan kaplarda; kap boyunca d��  yüzeyler dahil 3 boyutlu 20 cm. lik 
�zgara düzeni uygun olabilir. 

 
E� er en dü� ük ve en yüksek dozun beklendi� i konumlar, daha önceki �� �nlay�c� performans 
karakterinden biliniyorsa, baz� dozimetreler, ortalama doz bölgelerinden kald�r�labilir ve en 
fazla doz alan bölgelerde 10 cm. lik bir �zgara düzeni te� kil etmek üzere yerle� tirilir. 

 
19. Bu i� lemin sonuçlar�, belirlenmi�  fabrika parametreleri, ürün yo� unlu� u ve yükleme � ekli için 

üründe ve kab�n yüzeyindeki minimum ve maksimum absorblanan dozlar� verecektir. 
 
20. �deal olarak, doz detay planlamas� denemelerinde, daha yüksek hassasiyetleri nedeniyle 

‘referans dozimetreler’ kullan�lmal�d�r. Rutin dozimetrelere izin verilebilir, ancak onlar�n 
yan�na referans dozimetrelerin, en dü� ük ve en yüksek dozun beklenen pozisyonlar�na ve 
her bir tersine katlanm��  �� �nlanma kab�n�n rutin izleme pozisyonuna yerle� tirilmesi tavsiye 
edilir. Dozun gözlemlenen de� erleri, terse katlanm��  ölçümlenin sapmalar�ndan da tahmin 
edilebilece� i gibi, tesadüfi belirsizlikier ta� �yabilecektir. 

 
21. Rutin dozimetrelerle ölçülen gözlemlenen en dü� ük doz, tüm �� �nlanma kaplar�n�n gereken 

en dü� ük dozu .ald�klar�ndan emin olunmas� için, kullan�lan rutin dozimetrenin tesadüfi 
de� i� kenli� i hakk�ndaki bilgilere göre ayarlanacakt�r. 

 
22. Doz haritalamas� esnas�nda, � � �nlay�c�n�n parametreleni sabit tutulmal�, izlenmel i ve 

kaydedilmelidir. Kay�tlar, dozimetri sonuçlar� ve meydana getirilen di� er kay�tlarla beraber, 
saklanmal�d�r. 

 
 
Elektron I � �n I � �nlay�c�lar�  
 
23. Tasar�m 
 
I� �nlanan ürünün belirli bir bölümü tarafindan absorblanan doz birinci derecede a� a� �daki 



faktörlere ba� l�d�r. 
 
 a) I� �n�n karakteristi� i; Bunlar; elektron enerjisi, ortalama �� �n ak�m�, tarama (scan) geni� li� i 

ve tarama tekdüzeli� idir. 
 
 b) Ta� �y�c� band�n h�z�. 
 
 c) Ürün bile� imi ve yo� unlu� u. 
 
 d) Ç�k��  penceresi ile ürünün belirli bölümü aras�ndaki materyalin bile� imi, yo� unlu� u ve 

kal�nl�� �. 
 
 e) Ç�k��  penceresinin kaba olan mesafesi. 
 
24. Operatör taraf�ndan kontrol edilen kilit parametreler, �� �n�n karakteristikleri ve ta� �y�c� band�n 

h�z�d�r. 
 
 
25. Doz Haritalamas� 
 
Doz detay planlamas� talimat� için, dozimetreler; sahte ürün meydana getiren homojen absorbe 

edici levhalar�n tabakalar� aras�na veya tek düze yo� unluktaki temsil eden ürünlerin 
tabakalar� aras�na, elektronlan�n en yüksek yay�lma aral�� �nda en az 10 ölçümleme 
yap�labilecek � ekilde yenle� tirilmelidir. 

 
 18’den 21’inci maddeye kadar da at�f yap�lmal�d�r.  
 
26. Doz haritalamas� s�ras�nda � � �nlay�c�n�n parametreleri sabit tutulmal�, izlenmel i ve kay�t 

edilmelidir. Kay�tlar, dozimetri sonuçlar� ve olu� turulan di� er tüm kay�tlarla  birlikte 
saklanmal�d�r. 

 
 
Tekrar Devreye Alma  
 
27. Proseste veya �� �nlay�c�da, � � �nlanma kab�na doz da� �l�m�n� etkileyecek bir de� i� iklik varsa 

(örne� 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 yükteki de� i� ikli� in 
boyutuna ba� l�d�r. � üphe halinde tekrar devreye alma i� lemi yap�lmal�d�r. 

 
Tesisler  
 
28. Tesisler, çapraz bula� may� önlemek için �� �nlanm��  ürünlerin �� �nlanmam��  ürünlerden 

ayr�lmas�n� sa� layacak � ekilde tasar�mlanmal� ve çal�� t�r�lmal�d�r. Materyallerin kapal� 
�� �nlanma kaplar�nda i� lem gördü� ü yerlerde, birinin di� eri ile bula� mas� (kar�� mas�) riskinin 
hiç olmamas� ko� ulu ile, ilaç ürünlerini, ilaç olmayan ürünlerden ay�rmak gerekmeyebilir. 
Ürünlerin, kaynaktan radyonüklidler ile herhangi bir bula� ma ihtimali mutlaka ortadan 
kald�r�lmal�d�r. 

 
 
Proses etme  
 
29. I� �nlanma kaplar�, validasyon s�ras�nda tesbit edilmi �  olan belirli yükleme � ekil (leri) ne göre 

paketlenmi�  olmal�d�r. 
 
30. Proses esnas�nda �� �nlama kaplar�na uygulanan radyasyon dozu, valide edilmi�  dozimetri 

(radyasyon ölçümlenmesi) yöntemlerine göre izlenmelidir. Bu doz ile, kab�n içindeki ürün 



taraf�ndan absorblanan doz aras�ndaki ili� ki; proses validasyonu ve tesisin devreye al�n�� � 
esnas�nda mutlaka saptanm��  olmal�d�r. 

 
31. I� �nlanm��  ve �� �nlanmam��  kaplar� birbirlerinden ay�rmaya yard�mc� olmak için radyasyon 

indikatörleri kullan�lmal�d�r. Ancak bunlar, ay�r�c � olarak ya da prosesin yeterlili� ine i� aret 
eden tek araç olarak kullan�lmamal�d�r. 

 
32. I� �nlanma hücreleri içinde kar�� �k yüklemelerin proses edilmesi; sadece bireysel olarak 

kaplar�n ald�klar� radyasyon dozunun belirlenmi�  limitler içinde kald�� � devreye alma 
denemelerinden veya di� er kan�tlardan bilindi� i takdirde yap�lmal�d�r. 

 
33. Gereken radyasyon dozu tasar�mland�� � � ekilde bir defadan daha fazla etkide b�rak�lma 

veya birden fazla tesis içinden geçirili�  ile veriliyorsa, bu “Ruhsatname” sahibinin kabulu ile 
olmal� ve önceden saptanm��  zaman dilimi içinde meydana gelmelidir. I� �nlama s�ras�nda 
planlanmam��  duraklamalar, e� er �� �nlanma prosesinde önceden kabul edilmi�  zaman 
s�n�r�n� a � �yorsa, bu duraklamalar ruhsatname sahibine bildirilmelidir. 

 
34. I� �nlanm��  ürünler, her zaman �� �nlanmam��  ürünlerden mutlaka ayr�lm��  olmal�d�r. Bu; 

�� �nlanma indikatörlerinin kullan�lmas� (Madde 31) ve tesislerin uygun tasar�m� (Madde 28) 
gibi yöntemlerle gerçekle� tirilebilir. 

 
Gamma I � �nlay�c�lar  
 
35. Devaml� prosesleme modeli için, dozimetrelerden en az ikisi �� �nlaman�n tüm zaman� içinde 

�� �n etkisinde kalacak � ekilde yerle� tirilmelidir. 
 
36. Seri model için, dozimetrelerin en az ikisi en dü� ük �� �n pozisyonu ile ba� lant�l� olarak, � � �n 

etkisinde kalacak � ekilde yerle� tirilmelidir. 
 
37. Devaml� proses modeli için, kayna� �n do� ru pozisyonunun pozitif bir göstergesi olmal� ve 

kaynak pozisyonu ile ta� �y�c� band hareketi aras�nda birbirini kilitleyen s istem bulunmal�d�r. 
Band h�z� devaml� izlenmeli ve kaydedilmelidir. 

 
38. Seri modeli proses için, kayna� �n hareketi ve etkide kalma süreleri her seri için izlenmeli 

kaydedilmelidir. 
 
39. �stenilen dozun verili� i için, kaynak zay�flamas� ve kaynak ilaveleri halinde zaman kurgunun 

veya ta� �y�c� band h�z�n�n ayarlanmas� gerekir. Kurgunun ve ya h�z�n  geçerlilik süresi 
kaydedilmeli ve buna uyulmal�d�r. 

 
Elektron I � �n I � �nlay�c�lar�  
 
40. Her kap üzerine bir dozimetre yerle� tirilmelidir. 
 
41. Ortalama �� �n ak�m�n�n, elektron enerjisinin, tarama geni � li� inin ve ta� �y�c� band h�z�n�n 

devaml� kayd� yap�lmal�d�r. Ta � �y�c� band h�z� d� � �ndaki bu de� i� kenler, ana de� i� ikliklerin 
etkisinde olduklar�ndan, devreye al�nma s�ras�nda saptanm��  ve belirlenmi�  limitler içinde 
olduklar� kontrol edilmelidir. 

 
 
Dokümantasyon  
 
42. Teslim al�nan kaplarla, �� �nlanm��  ve sevkedilmi�  kaplar�n say�lar� aras�nda birbirleri ve ilgili 

bulundu� u dokümanlar ile uyum hesab� yap�lmal�d�r. Herhangi  bir uyumsuzluk rapor edilmeli 
ve çözümlenmelidir. 

 



43. I� �nlanma tesisi operatörü, bir seri veya sevkiyat içinde, her �� �nlanm��  kab�n ald�� � doz 
aral�� �n� yaz�l� olarak belgelendirmelidir. 

 
44. Her �� �nlama serisinin proses ve kontrol kay�tlar�, görevlendirilmi�  sorumlu ki� i taraf�ndan 

kontrol edilmeli, imzalanmal� ve saklanmal�d�r. Saklaman�n metodu ve yeri, tesis operatörü 
ile ürün ruhsat�n� elinde bulunduran aras�nda anla� ma ile tespit edilmi�  olmal�d�r. 

 
45. Validasyon ve tesisin devreye al�nmas� ile ilgili dokümantasyon, tesis taraf�ndan proses 

edilmi�  en son ürünün son kullan�m tarihinden bir y�l sonras�na veya serbest b�rak�l� � �ndan 
en az 5 y�l sonras�na kadar (hangisi daha uzun süre ise) saklanmal�d�r. 

 
Mikrobiyolojik �zleme 
 
46. Mikrobiyolojik izleme, ilaç üreticisinin sorumlulu� udur. Bu ürünün üretildi� i yerde çevre 

izlenmesini ve ruhsatname dosyas�nda belirtildi� i üzere, �� �nlama öncesi izlemeyi de 
içerebilir. 

 
 
 
 
 


