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1.KISIM

BESERI TIBBi URUNLER iCIN TEMEL
GEREKLILIKLER

BOLUM 1

KALITE YONETIMi

Prensip

Uretim yeri izin belgesinin sahibi, farmasotik fiiriinleri, amaclanan kullanimlarma ve
ruhsatname gerekliliklerine uygun olarak, giivenilirlik, kalite ve etkinlikteki bir yetersizlik
nedeniyle hastayi riske sokmayacak sekilde tiretmek zorundadir. Bu kalite hedefine ulagmak
iist diizey yonetiminin sorumlulugudur ve degisik departmanlarin ve firmanin degisik
diizeylerdeki tiim personelinin, materyal saglayanlarin ve dagitici firmalarin katiliminm ve
taahhiitlerini gerektirir. Bu kalite hedefine erismek icin, gercekten lyi Imalat Uygulamalarini
Oziimsemis ve kalite kontrolii de kapsayan, genis cergevede tasartmlanmis ve dogru olarak
uygulanan bir Kalite Giivencesi sisteminin tiim parcalart uzman personel, uygun ve yeterli
tesis, ekipman ve olanaklar ile desteklenmelidir. Uretim yeri izin sahibini ve mesul miidiirii
baglayan ek yasal sorumluluklar da bulunmaktadir.

Kalite giivence, iyi imalat uygulamalar1 (IIU), kalite kontrol ve kalite risk yonetimi temel
kavramlart birbirleri ile iliskilidir. Burada, bu kavramlarin birbirleri ile iligkilerini ve
farmasotik diriinlerin iiretimi ve kontrolii acisindan sahip olduklari temel Onemi ortaya
koymak amaciyla tanimlar1 yapilmistir.

Kalite Giivencesi

1.1 Kalite giivencesi, bir iiriiniin, tek tek veya toplu olarak kalitesini etkileyen tiim unsurlari
kapsayan, genis cerceveli bir kavramdir. Farmasotik iiriinlerin amaclanan kullanimlari igin
gereken kalitede olduklarimi giivence altina almak hedefi ile yapilan organize diizenlemelerin
biitiiniidiir. Dolayistyla {IU ve ek olarak bu kilavuzda yer almayan diger faktorleri de
biinyesinde barindirmaktadir. Farmasotik iiriinlerin imalatina uygun bir kalite giivencesi
sistemi su noktalar1 garanti altina almalidir:

@) Farmasotik iiriinler, iU gereklilikleri dikkate almarak tasarimlanmali ve
gelistirilmelidir;
(ii) Uretim ve kontrol islemleri acikca belirtilmeli ve 1IU'ya adapte edilmelidir.

(iii))  YOnetim sorumluluklart agikga belirtilmelidir;

(iv)  Dogru baglangic maddeleri ve ambalaj malzemelerinin iiretilmeleri, temini ve
kullanilmalarina iligkin diizenlemeler yapilmalidir;

) Yart mamuller iizerinde tiim gerekli kontroller ve diger inproses kontroller ile
validasyonlar yapilmalidir;

(vi)  Bitmis iriin, belirlenmis prosediirlere gore, dogru bicimde islem gormeli ve
kontrol edilmelidir;



(vii)

(viii)

(ix)

Farmasotik iirtinler, mesul miidiir her bir iiretim serisinin, ruhsatina esas bilgilere,
iretim, kontrol ve farmasétik {iriiniin serbest birakiligina iligkin yasa ve kurallara
uygun olarak iiretildigini ve kontrol edildigini gosteren onay vermedikge, yani
seriyi serbest birakmadikga, satilamaz veya temin edilemez;

Farmasotik driinlerin, raf Omiirleri boyunca kalitelerinin devam ettirilmesi
amaciyla uygun kosullarda saklanmasi, dagitilmasi ve miiteakiben islem gérmesini
miimkiin oldugunca garanti altina alacak yeterli diizenlemeler mevcut olmalidir;
Kalite giivencesi sisteminin etkinligini ve uygulanabilirligini degerlendirecek bir
"kendi kendine denetleme ve/veya "kalite teftis yontemi" mevcut olmalidir.

Farmasotik Uriinler icin iyi imalat Uygulamalan (iiU)

1.2 Iyi imalat uygulamasi, farmasotik iiriinlerin kalite standartlaria ve amaglanan kullanim
sekline gore ve ruhsatina esas bilgilerin veya iiriin spesifikasyonunun gerekli gordiigii sekilde
iiretilmesini ve kontrol edilmesini giivence altina alir ve kalite giivencesinin bir pargasidir.

Iyi imalat uygulamasi, hem iiretim ve hem de kalite kontrol ile ilgilidir. IlU'nun temel
gereklilikleri sunlardir;

(1)

(ii)
(iii)
a)

b)

9
d)

e)
@iv)

(v)
(vi)

(vii)
(viii)
(ix)
(x)

Tiim iiretim prosesleri agik¢a belirlenmeli, deneyimlerin 15181 altinda sistematik
olarak yeniden gozden gecirilmelidir. Bu prosesler ile farmasotik iiriinlerin siirekli
olarak istenen kalitede ve spesifikasyonlarina uygun olarak iiretilebildikleri
gosterilmelidir;
Uretim  proseslerinin  kritik basamaklar1 ve proseslerde yapilan belirgin
degisiklikler valide edilmelidir;
Iyi imalat uygulamalar igin gerekli tiim olanaklar asagidakiler de dahil olmak
izere saglanmalidir:

Uygun kalifiye ve egitimli personel;

Uygun tesisler ve alan;

Uygun ekipman ve hizmetler;

Dogru materyal, kaplar ve etiketler;

Onaylanmig prosediirler ve talimatlar;

Uygun depolama ve tagima;

Talimatlar ve prosediirler, talimat formuna oOzellikle eldeki olanaklara gore
uygulanabilir sekilde acik ve anlasilabilir bir dille yazilmalidir;

Operatorler, prosediirleri dogru bir sekilde yerine getirebilmek icin egitilmelidir;
Uretim sirasinda, tiim islemlerin prosediirlere ve talimatlara gore gercekten
yapildigin1 ve {iriiniin istenen kalitede ve miktarda oldugunu gosterecek sekilde
elle veya diger kayit cihazlariyla kayit tutulmalidir. Her anlamli sapma tiimiiyle
kaydedilmeli ve arastirilmalidir;

Incelenecek olan seri hakkinda, dagitimi da dahil olmak iizere, tiim gecmisine ait
tiretim kayitlar1 anlagilabilir ve kolay erisilebilir formlar halinde saklanmalidir;
Farmasotik iriinlerin dagitimi (toptan satisi), kalitelerini etkileyecek herhangi bir
riski asgariye indirecek sekilde yapilmalidir;

Herhangi bir seriyi, satis veya dagitim sonrasi, geri cekme imkani veren bir sistem
mevcut olmalidir;

Piyasaya arz edilmis iiriinlere iligkin sikayetler incelenmeli, kalite hatalarinin
sebepleri arastirilmali, hatali iiriinlere iliskin uygun onlemler alinmali ve durumun
tekrart 6nlenmelidir.



Kalite Kontrol

1.3 Kalite kontrol, [iU'nun bir parcasi olup, gerekli ve ilgili testlerin gercekten yapilmasini;
materyalin kullanimdan, {iriinlerin ise satis veya dagitimdan Once, kalitelerinin yeterli
olduguna karar verilmesini saglayan ornekleme, spesifikasyon, test etme ve organizasyon,
dokiimantasyon ve serbest birakma prosediirleri ile ilgilidir.

Kalite kontroliin temel gereklilikleri sunlardir:

@) Baslangic maddeleri, ambalaj malzemesi, ara iiriinler, bulk ve bitmis iiriinlerin
orneklemesi, incelenmesi, test edilmesi ve ITU amaciyla ¢evre sartlarinin izlenmesi
icin yeterli tesisler, egitilmis personel ve onaylanmis prosediirler mevcut olmalidir;

(i1) Baslangic maddeleri, ambalaj malzemesi, ara iiriinler, bulk ve bitmis iirtinlerden
ornek alma islemleri, kalite kontrol tarafindan onaylanmis personelle ve
yontemlerle yapilmalidir;

(iii)  Test metodlar1 valide edilmelidir;

(iv)  Gerekli tiim ornekleme, inceleme ve test prosediirlerinin gercekten yapildigim
gosteren kayitlar, el ve/veya kayit cihazlariyla tutulmalidir. Herhangi bir sapma
tiimiiyle kaydedilmeli ve arastiriimalidir;

) Bitmis triinler, ruhsatnamede belirtilen kalitatif ve kantitatif bilesime uygun etken
maddeler icermeli, istenilen saflikta olmali ve dogru sekilde etiketlenmis uygun
kaplar icinde saklanmalidir;

(vi) Hammadde, yar1 mamul, bulk ve bitmis iiriinlerin test ve inceleme sonuclarini
iceren kayitlar spesifikasyonlari ile usuliine uygun olarak karsilastirilmalidir. Uriin
degerlendirmesi; ilgili iiretim dokiimanlarimin gézden gegirilmesi ve
degerlendirilmesi ile belirlenmis prosediirlerden sapmalarin degerlendirilmesini
kapsar;

(vii) Higbir {iiriin serisi, mesul miidiir tarafindan, iiriiniin ruhsatina esas bilgilere
uygunlugu onaylanmadikc¢a satis veya dagitim amaciyla serbest birakilmamalidir;

(viii)  Uriiniin, gerektiginde tekrar incelenebilmesi icin, baslangic maddeleri ve iiriinlere
ait yeterli miktarda referans ornekleri saklanmalidir. Bitmis iirtin 6rnekleri, istisnai
boyutlarda ambalajlar icerisinde ambalajlanmamis ise, son ambalajlar igerisinde
saklanmalidir.

Uriin Kalitesinin incelenmesi

1.4 Sadece ihra¢ amach {iiriinler de dahil olmak iizere biitiin lisansh tibbi iirtinlerin diizenli
periyodik veya donemsel kalite incelemeleri, herhangi bir egilimi belirlemek ve {iriinii ve
proses gelisimini tanimak amaciyla mevcut prosesin tutarliligini, hem baslangic materyalleri
hem de bitmis iiriin icin mevcut spesifikasyonlarin uygunlugunun dogrulanmasi amaciyla
gerceklestirilmelidir. Normalde bu tiir incelemeler, daha 6nceki incelemeler de g6z Oniine
aliarak, yillik olarak yapilmali ve dokiimante edilmelidir ve en azindan asagidaki unsurlar
icermelidir:

@) Uriinde kullamilan ambalaj materyalleri dahil baslangic materyallerinin
incelenmesi, 6zellikle yeni kaynaktan olanlar.
(i1) Kritik in-proses kontrollerinin ve bitmis iiriin sonug¢larinin incelenmesi.



(iii))  Belirlenen spesifikasyonu/spesifikasyonlar1 karsilayamayan serilerin incelenmesi
ve bunlarin arastirilmas.

(iv)  Biitiin 6nemli sapmalarin veya uygunsuzluklarin, bunlarin ilgili aragtirmalarinin ve
sonucta alinan diizeltici ve dnleyici aksiyonlarin etkinliginin incelenmesi.

) Proseslerde veya analitik metotlarda yapilan biitiin degisikliklerin incelenmesi.

(vi)  Ugiincii iilke (sadece ihracat) dosyalar icin olanlar dahil bagvurusu yapilan/izin
verilen/reddedilen ruhsat varyasyonlarinin incelenmesi.

(vii)  Stabilite izleme programinin sonuclarinin ve herhangi bir ters egilimin
incelenmesi.

(viii) Kaliteye iliskin biitiin iadelerin, sikayetlerin ve geri cekmelerin ve de bu
zamanlarda yapilan arastirmalarin incelenmesi.

(ix) Daha onceki herhangi bir diger iiriin proses veya ekipman diizeltici aksiyon
yeterliliginin incelenmesi.

x) Yeni ruhsatlarin ve ruhsata yapilan varyasyonlar i¢in ruhsatlandirma sonrasi
taahhiitlerin incelenmesi.

(xi)  Ilgili ekipman ve HVAC, su, sikistiilmis gaz, vb. gibi yardimci tesislerin
kalifikasyon durumu.

(xii)  Glincel olduklarini temin etmek amaciyla Boliim 7 kapsaminda tanimlanan sekilde
herhangi bir anlasmanin incelenmesi.

Birbirinden farkl: ise iiretici ve ruhsat sahibi, bu incelemenin sonuglarin1 ve de diizeltici ve
Onleyici aksiyonun veya herhangi bir tekrar validasyonun yapilmasi1 gerekip gerekmedigi
hususunu degerlendirmelidir. Bu tiir diizeltici aksiyonlar dokiimante edilmelidir. Uzlasilan
diizenleyici ve onleyici aksiyonlar zamaninda ve etkin bir sekilde gerceklestirilmelidir. Bu
aksiyonlarin devam eden yonetimi ve incelenmesi i¢in yonetim prosediirleri olmali ve kendi
kendini teftis esnasinda bu prosediirlerin etkinligi dogrulanmalidir. Kalite incelemeleri,
bilimsel olarak gerekcelendirildigi siirece, kati dozaj formlari, sivi dozaj formlari, steril
iiriinler, vb. gibi iiriin tipine gore gruplandirilabilir.

Ruhsat sahibinin iiretici olmadigi durumlarda, cesitli taraflar arasinda, kalite incelemesinin
yapilmasinda ayr1 ayr1 sorumluluklari belirleyen gecerli teknik bir anlagma olmalidir. Ruhsat
sahibiyle birlikte final seri sertifikasyonundan sorumlu mesul miidiir kalite incelemesinin
zamaninda ve dogru sekilde yapildigini temin etmelidir.

Kalite Risk Yonetimi
1.5 Kalite risk yonetimi, tibbi iiriiniin kalitesine olan risklerin degerlendirilmesi, kontrolii,
bildirimi ve incelenmesi i¢in sistematik bir prosestir. Hem proaktif hem de retrospektif olarak
uygulanabilir.
1.6 Kalite risk yonetimi sistemi agagidakileri temin etmelidir:
-Kalite riskinin degerlendirilmesi bilimsel bilgiye, proses ile deneyime dayanir ve
sonunda hastanin korunmasi ile baglantilidir.
-Kalite risk yOnetimi prosesinin efor, formalite ve dokiimantasyon seviyesi risk

seviyesi ile orantilidir.

Kalite risk yonetimi proses ve uygulama ornekleri digerlerine ilaveten Ek 16’da bulunabilir.



BOLUM 2

PERSONEL

Prensip

Tatminkar bir kalite giivencesi sisteminin kurulmasi, siirdiiriilmesi ve farmasotik iiriinlerin
dogru bicimde imalat1 kisilere baglidir. Bu nedenle imalatci, sorumlulugu olan tiim gérevleri
yerine getirmek icin yeterli sayida kalifiye elemana sahip olmalidir. Bireysel sorumluluklar
bireyler tarafindan agikca anlasilmis ve kaydedilmis olmalidir. Tiim personel kendisiyle ilgili
Iyi imalat Uygulamalar1 prensipleri hakkinda bilgi sahibi olmali ve ihtiyaglarina yonelik
olarak, hijyenik aciklamalar da dahil olmak iizere, baslangigta ve devamli olarak egitim
almalidir.

Genel Hususlar

2.1 Imalatci, gerekli kalifikasyona ve pratik tecriibeye sahip olan yeterli sayida personele
sahip olmalidir. Herhangi bir bireye yiiklenen sorumluluklar, {iriiniin kalitesini risk altina
sokacak Olciide asir1 olmamalidir.

2.2 Imalatginin bir organizasyon semasi olmak zorundadir. Sorumlu pozisyonlardaki
bireylerin is tamimlarinda yazili sorumluluklari ve sorumluluklarini yerine getirmeleri igin
uygun yetkileri olmalidir. Bu bireylerin gorevleri, yeterli kalifikasyon diizeyindeki atanmis
vekillerine devredilebilir. Iyi Imalat Uygulamalar ile ilgili personelin sorumluluklarinda
hicbir bosluk veya acikliga kavusturulmamis bir cakisma olmamalidir.

Kilit Personel

2.3 Kilit personel, iiretim sorumlusu, kalite kontrol sorumlusu ve eger bunlardan en az biri
iiriiniin serbest birakilmasindan sorumlu degilse, bu amacla atanmis mesul miidiir veya diger
yetkili kisilerden olusur. Normalde, kilit pozisyonlarda bulunan kisiler tam giin gorev
yapmalidirlar. Uretim ve kalite kontrol sorumlular birbirlerinden bagimsiz olmalidir. Biiyiik
kuruluslarda Boliim 2.5, 2.6, 2.7'de belirtilen fonksiyonlar1 yerine getirmek iizere personel
gorevlendirmesi gerekebilir.

2.4 Mesul miidiiriin gorevleri su sekilde 6zetlenebilir;

a)mesul miidiir, her serinin yasal yiikiimliiliikklere ve ruhsatina uygun olarak {iretilip test
edildigini giivence altina almalidir.

b)ithal edilen her serinin ithal edilen iilkede testten gectigini giivence altina almalidir.
c)Serbest birakmadan Once her iiretim serisinin istenen yiikiimliiliikleri sagladigin1 kayit veya
dokiimanlarla belgelendirmelidir.

Bu gorevlerden sorumlu kisilerin istenen kalifikasyona sahip olmasi, gorevlerinin yerine
getirmek igin siirekli ruhsat sahibinin tasarrufunda olmasi gerekir. Gorevleri sadece diger

kalifiye personele devredilebilir.

2.5 Uretim Sorumlusu genel olarak asagidaki sorumluluklara sahiptir:



i) Gereken kalitenin saglanabilmesi, i¢in {irlinlerin uygun dokiimantasyona gore
tiretilmesini ve depolanmasini giivence altina almak.

ii) Uretim islemlerine iliskin talimatlar1 onaylamak ve bu talimatlara kesinlikle
uyulmasina giivence altina almak.

iii) Uretim kayitlarin1 degerlendirmek ve bu kayitlar1 kalite kontrol departmanina
yollanmadan 6nce mesul miidiir tarafindan incelenmesini ve imzalanmasin1 giivence
altina almak.

iv) Boliimiiniin, tesislerinin ve ekipmanlarinin bakimini kontrol etmek.

v) Uygun validasyonlarin yapilmasina giivence altina almak.

vi) Bolim personelinin gerekli baslangic ve devam egitiminin yapilmasini ve
ihtiyaglara gore adapte edilmesini giivence altina almak.

2.6 Genel olarak kalite kontrol sorumlusu asagidaki sorumluluklara sahiptir:

Kalite

i) Baslangic maddesi, ambalaj malzemesi, ara iiriinler, bulk veya bitmis iirtinleri kabul
etmek veya reddetmek.

ii) Seri kayitlarin1 degerlendirmek

iii) Gerekli tiim testlerin yapilmasini giivence altina almak.

iv) Spesifikasyonlari, 6rnek alma talimatlarini, test metodlarini ve diger kalite kontrol
prosediirlerini onaylamak.

v) Kontratli (fason) analiz yapanlar1 onaylamak ve izlemek.

vi) Boliimiiniin, tesislerinin ve ekipmanlarinin bakimini kontrol etmek.

vii) Uygun validasyonlarin yapilmasim giivence altina almak.

viii) BOliim personelinin gerekli baglangic ve devamli egitiminin yapilmasim
ihtiyaglara gore adapte edilmesini giivence altina almak.

Kontrol boliimiiniin diger gorevleri 6. Bolim'de 6zetlenmistir.

2.7 Genelde tiretim ve kalite kontrol sorumlularinin, kalite ile ilgili olarak, paylastiklar1 veya

birlikte
(1)

(i)

gerceklestirdikleri sorumluluklari bulunmaktadir. Bu, asagidaki hususlarn icerebilir:
Yazili prosediir ve diger dokiimanlarin ve bunlarin ilavelerinin yiiriirliie konmasi
veya yiiriirliiktekilerin degistirilmesi;
Imalat ortaminin kontrol edilmesi ve izlenmesi;

(iii))  Tesis hijyeni;

@iv)
v)
(vi)

(vii

Proses validasyonu;

Egitim;

Materyal ve malzeme saticilarinin onaylanmasi ve izlenmesi;
)  Kontrath iireticilerin onaylanmas1 ve izlenmesi;

(viii) Materyal ve iiriinlerin saklama kosullarinin belirlenmesi ve izlenmesi;

(ix)
x)
(xi)

Egitim

2.8 Im
bakim

Kayitlarin saklanmast;

Iyi Imalat Uygulamalar1 gerekliliklerine uyumlulugun izlenmesi;

Uriin kalitesini etkileyebilecek faktorlerin izlenmesi amaciyla denetleme, arastirma
ve ornekleme yapilmasi.

alatci, gorevleri geregi iiretim alanlarina ve kalite kontrol laboratuarlarina (teknik
ve temizlik personeli dahil) girmek durumunda olan tiim teknik personel ile,

faaliyetleri iiriin kalitesine etki eden diger personeli egitmelidir.



2.9 Iyi Imalat Uygulamalari ile ilgili temel teorik ve pratik egitimin yani sira, ise yeni alinan
personele de, verilen goreve uygun egitim verilmelidir. Ayrica siirekli egitim de verilerek
egitimin pratik etkinligi periyodik olarak degerlendirilmelidir. Egitim programlari iiretim veya
kalite kontrol sorumlusu tarafindan onaylanmalidir. Egitim kayitlar1 saklanmalidir.

2.10 Bulagsmanin zararli oldugu alanlarda (6rnegin: temiz alanlar, aktif toksik veya enfeksiyoz
veya hassasiyete neden olan maddeler ile calisilan alanlar) calisan personele 6zel bir egitim
verilmelidir.

2.11 Ziyaretgiler ve egitimsiz personel, tercihen iiretim ve kalite kontrol alanlarina
alinmamalidir. Eger bu Onlenemez bir durumsa, bu kisilere (6zellikle kisisel hijyen ve
kendilerine verilen koruyucu kiyafetle ilgili olarak) yeterli bilgi verilmelidir. Bu kisilere
yakinen nezaret edilmelidir.

2.12 Kalite Giivencesi kavrami ve bunun anlasilmasini, uygulanmasim ve gelistirilmesini
kolaylagtiracak tiim onlemler, egitim oturumlarinda biitliniiyle tartisilmalidir.

Kisisel Hijyen

2.13 Detayl hijyen programlar olusturulmali ve fabrika igerisindeki degisik ihtiyaglara gore
adapte edilmelidir. Bu programlar saglik, hijyen uygulamalar ve personelin giyimini
kapsamalidir. Bu prosediirler anlagilmali ve gorevleri geregi iiretim veya kalite kontrol
alanlarina giren her personel tarafindan siki bir sekilde uyulmalidir. Hijyen programlari
yonetimce tesvik edilmeli ve egitim oturumlari sirasinda genis olarak tartisilmalidir.

2.14 Tiim personel ise alindiktan hemen sonra tibbi muayeneden gecirilmelidir. Uriin
kalitesini olumsuz etkileyebilecek saglik durumlarindan imalat¢imin haberdar edilmesini
saglayan talimatlarin bulundurulmasi imalat¢cimin sorumlulugundadir. Ik tibbi muayeneden
sonra, is ve kisi saglik i¢in gerek olan zamanlarda muayene yaptirilmalidir.

2.15 Bulagict hastaligi veya viicudun kisimlarinda acik yarasi olan personelin farmasotik
iriinlerin imalat1 ile ugrasmasina 6nleyen, uygulanabilir tedbirler alinmalidir.

2.16 Imalat alanlarma giren herkes, vyiiriitilecek isleme uygun koruyucu bir kiyafet
giymelidir.

2.17 Uretim ve depo alanlarinda, yeme-i¢me, sakiz ¢igneme ve sigara i¢me, yiyecek-igecek,
sigara benzeri materyal ve kisisel ila¢ bulundurulmasi yasaklanmalidir. Genel olarak, imalat
alanlarinda veya iriiniin olumsuz sekilde etkilenebilecegi diger alanlarda hijyenik olmayan
herhangi bir uygulama yasaklanmalidir.

2.18 Uriin ve iiriin ile dogrudan temas eden ekipmanin herhangi bir pargasi ile operatoriin
ellerinin dogrudan temas1 6nlenmelidir.

2.19 Personele, el yikama tesislerini kullanilmalar konusunda talimat verilmelidir.

2.20 Steril preparatlar gibi 6zel {iriin gruplarinin imalatina iliskin 6zel gereklilikler ilave
kilavuzlarda yer almaktadir.



BOLUM 3

TESISLER VE EKiPMAN

Prensip

Tesisler ve ekipman, yapilacak islemlere uyacak sekilde yerlestirilmeli, tasarimlanmali, insa
edilmeli, adapte edilmeli ve bakimi yapilmalidir. Tesis ve ekipmanin yerlesim plam ve
tasarimi, hata riskini en aza indirmeyi, c¢apraz bulagmayi, toz, kir birikimini ve genel
anlamyla iiriin kalitesini olumsuz etkileyecek faktorleri nlemek amaciyla yapilacak temizlik
ve bakim iglemlerinin etkin bir bicimde yapilmasina imkan verecek sekilde olmalidir.

TESISLER
Genel Hususlar

3.1 Tesisler; imalatin korunmasina iliskin onlemler ile beraber diisiiniildiigiinde, materyal
veya iiriine olabilecek bulagma riskini en az diizeye indirecek bir cevrede yerlestirilmelidir.

3.2 Tesislerde dikkatle bakim yapilmali, tamir ve bakim islemlerinin iiriin kalitesinde
herhangi bir zarar meydana getirmediginden emin olunmalidir. Bunlar detayli yazili
talimatlara gore temizlenmeli ve uygulanabilir yerlerde dezenfekte edilmelidir.

3.3 Aydinlama, sicaklik, rutubet ve havalandirma uygun olmali ve dogrudan veya dolayl
olarak imalat ve saklama sirasinda iiriinii olumsuz yonde etkilememeli veya ekipmanin dogru
bir sekilde isleyisini bozmamalidir

3.4 Tesisler, hagsere ve diger hayvanlarin iceri girmesini en iist diizeyde engelleyecek sekilde
tasarimlanmal1 ve donatilmalidir.

3.5 Yetkili olmayan kisilerin tesislere girisini engelleyecek dnlemler alinmalidir. Uretim, depo
ve kalite kontrol alanlari, bu alanlarda calismayan personel tarafindan gecis yolu olarak
kullanilmamalidir.

Uretim Alam

3.6 Capraz bulasmaya bagl olarak ciddi tibbi zarar olugma riskini en aza indirmek igin,
yiiksek derecede hassasiyet yaratan (6rnegin penisilinler) veya biyolojik preparatlar(6rnegin
canli organizmalardan yapilanlar) gibi 6zel farmasotik tiriinlerin iiretimine uygun, sadece
bunlarin iiretimi i¢in ayrilmis, bagimsiz, kendi icinde kapali tesisler bulunmalidir. Ilaveten,
belli iirlinler ornegin bazi antibiyotikler, bazi hormonlar, baz1 sitotoksikler, bazi1 yiiksek
aktiviteli ilaglar ve farmasotik olmayan iiriinler ayni tesis icerisinde iiretilmemelidir. Istisnai
durumlarda, bu iiriinlerin, ayn1 tesislerde, birbirinin ardi sira kampanya calisma prensibi ile
iiretilmesi, ancak 6zel onlemler dikkate alindig1 ve gerekli validasyonlar yapildig1 takdirde
kabul edilebilir. Farmasotik iiriinlerin iiretildigi tesislerde pestisitler ve herbisitler gibi teknik
zehirlerin iiretimine izin verilmemelidir.



3.7 Tesislerin yerlesimi, tercihan iiretimin yer alacagi birbirine iliskili alanlarin, islem sirasina
ve ongoriilen temizlik diizeyine uygun bir mantiksal baglantiy1 saglayacak bigimde olmalidir.

3.8 Degisik farmasotik iiriinler veya bunlarin bilesenleri arasindaki karigma riskini en az
diizeye indirmek, capraz bulasmayi engellemek ve herhangi bir imalat veya kontrol
basamagini atlama veya yanlis uygulama riskini en aza indirmek amaciyla, ekipman ve
materyallerin diizenli ve mantiksal bir sirayla yerlestirilmesine olanak verecek calisma ve
inproses depolama alanlar1 bulunmalidir.

3.9 Hammadde, primer ambalaj malzemesi, ara iiriin veya bulk iiriinlerin dogrudan cevreye
acik olduklar1 yerlerde, i¢ ylizeyler (duvarlar, yerler ve tavanlar) diizgiin, ¢atlak ve agik
birlesme yeri ihtiva etmeyen, ortama partikiiler madde vermeyen, etkin ve kolayca
temizlenebilir, gerektiginde dezenfekte edilebilir olmalidir.

3.10 Boru sistemleri, baglantilari, havalandirma noktalart ve diger servis noktalari,
temizlenmesi zor olan girinti ve oyuklar icermeyecek sekilde tasarimlanmali ve
yerlestirilmelidir. Bu birimler, miimkiin oldugunca bakim sirasinda iiretim alaninin digindan
erisilebilir olmalidir.

3.11 Drenaj sistemi uygun boyutlarda olmali ve su kanallari kapanli olmalidir. Acgik
kanallardan miimkiin oldugunca kagimilmali, fakat gerektiginde bu kanallar temizlik ve
dezenfeksiyon yapilabilecek kadar s1g olmalidir.

3.12 Uretilen iiriinlere, yiiriitiilen islemlere ve dis g¢evre 6zelliklerine uygun olarak, iiretim
alanlari, hava kontrol birimleri (sicaklik ve gerektiginde nem ve filtrasyon dahil) ile etkin bir
sekilde havalandirilmalidir.

3.13 Hammaddeler, genel olarak, tarim amaciyla tasarnmlanmis ayr1 bir boliimde
tartilmalidir.

3.14 Toz olusumu s6z konusu oldugunda (6rnek alinmasi, tartim, karigtirma ve proses
islemleri, kuru iiriinlerin ambalajlanmas1 gibi) ¢apraz bulasmayi Onlemek ve temizligi
kolaylastirmak amaciyla 6zel 6nlemler alinmalidir.

3.15 Farmasotik dirtinlerin ambalaji icin ayrilan tesisler karigsmalan ve capraz bulagmayi
onleyecek sekilde 6zel olarak tasarimlanmali ve yerlestirilmelidir

3.16 Ozellikle, hat iizeri optik kontrollerin yapildig1 yerler olmak iizere, tiim iiretim alanlar
iyi bir sekilde aydinlatilmalidir.

3.17 Uretim icin herhangi bir risk olusturmamalari sartiyla, inproses kontroller iiretim alanlari
icerisinde gerceklestirilebilir.

Depo Alanlan

3.18 Depo alanlari, degisik kategorilerden materyal ve iiriinii diizenli bir sekilde depolamaya
imkan verecek Olciide yeterli kapasiteye sahip olmalidir: Baslangic maddeleri ve ambalaj
malzemeleri, yar1 mamul, bulk {iriin ve bitmis iiriin, karantinadaki iiriinler, serbest birakma
onay1 almis veya reddedilmis iade alinnmis veya geri ¢ekilmis diriinler gibi...



3.19 Depo alanlari, iyi depolama kosullarin1 saglayacak sekilde tasarimlanmali veya adapte
edilmelidir. Ozellikle depolar temiz, kuru ve kabul edilebilir sicaklik limitleri icerisinde
tutulmalidir. Ozel depolama kosullar1 (sicaklik, rutubet) gerektiginde, bu kosullar saglanmali
ve kontrol edilip, izlenmelidir.

3.20 Bosaltma ve yiikleme platformlar1 materyal ve iiriinleri iklim kosullarindan korumalidir.
Mal kabul boliimleri, iceri alinacak materyallerin kaplarinin, gerektiginde saklama (depolama)
oncesi temizlenebilmesine olanak verecek sekilde tasarimlanmali ve donatilmalidir.

3.21 Karantina durumu i¢in ayr1 depo alanlar1 ayrildiginda, bu alanlar acgik¢a isaretlenmeli ve
yalmizca yetkili personelin girebilecegi sekilde giris kisitlanmalidir. Fiziksel karantinanin
disinda bir sistem ile calisiyor ise, ayni derecede giivenlik saglanmalidir.

3.22 Normalde baslangi¢ maddelerinden 6rnek alinmasi i¢in ayr1 bir "6rnek alma" boliimii
mevcut olmalidir. Eger 6rnek alma islemi depo igerisinde gerceklestiriliyorsa, bu islem
bulagmayi veya capraz bulagsmay1 6nleyecek bir sekilde yapilmalidir.

3.23 Reddedilmis, geri ¢ekilmis veya iade alinmis materyal veya iiriinlerin depolanmasi igin
ayrilmis alanlar bulunmalidir.

3.24 Yiiksek derecede aktiviteye sahip materyal veya iiriinler giivenli korunan alanlarda
saklanmalidir.

3.25 Basilt ambalaj malzemeleri, farmasotik iriin ile uyumlu olmasi acisindan, kritik
malzeme olarak kabul edilmeli ve bu materyallerin giivenli ve korunan alanlarda
saklanmasina 0zel dikkat sarf edilmelidir.

Kalite Kontrol Alanlar

3.26 Normal olarak, kalite kontrol laboratuarlari iiretim alanlarindan ayrilmalidir. Bu
gereklilik biyolojik maddelerin, mikrobiyolojik maddelerin ve radyoizotoplarin kontrol
edildigi laboratuarlar icin 6zellikle 6nemlidir ve bunlar ayn1 zamanda birbirlerinden de ayr
olmalidirlar.

3.27 Kalite kontrol laboratuarlan yiiriitiilecek islemlere uygun bir sekilde tasarimlanmalidir.
Karisimlar1 ve ¢apraz bulasmayi engelleyecek 6lciide yeterli alan ayrilmalidir. Orneklerin ve

kayitlarin saklanmasi i¢in yeterli ve uygun depolama alani bulunmalidir.

3.28 Hassas cihazlan titresim, elektriksel etkilesim, rutubet gibi etkilerden korumaya yo6nelik
ayr1 odalarin kullanilmasi gerekebilir.

3.29 Biyolojik ve radyoaktif ornekler gibi 6zel maddelerin kullanildig1 laboratuarlarda 6zel
gereklilikler s6z konusudur.
Yardimci Alanlar

3.30 Dinlenme odalar1 ve kantinler diger alanlardan ayr1 olmalidir.

10



3.31 Kiyafet degistirme, yikanma ve tuvalet boliimleri kolaylikla ulasilabilir ve kullanict
sayisina uygun olmalidir. Tuvaletler iiretim ve depolama alanlart ile dogrudan baglantili
olmamalidir.

3.32 Bakim atolyeleri iiretim alanlarindan miimkiin oldugunca ayrilmis olmalidir. Yedek
parca ve aletlerin iiretim alanlarinda muhafaza edilmesi durumunda, bu parca ve aletler, bu

amagla ayrilmis oda veya dolaplar icerisinde saklanmalidir.

3.33 Hayvan barinaklari, ayr1 giris ve ayri havalandirma ile diger alanlardan iyice ayrilmis
(izole edilmis) olmalidir.

EKiPMAN

3.34 Imalat ekipmanlari, kullanim amacina uygun bir sekilde tasarimlanmali, yerlestirmeli ve
bakimi yapilmalidir.

3.35 Bakim ve onarim islemleri iiriin kalitesi i¢cin herhangi bir tehlike olusturmamalidir.
3.36 Imalat ekipmam kolaylikla ve tamamen temizlenebilecek sekilde tasarimlanmalidir.
Ekipman, ayrintili olarak yazilmis prosediirlere gére temizlenmeli ve yalnizca temiz ve kuru

kosullarda saklanmalidir.

3.37 Yikama ve temizlik ekipmani bir bulasma kaynag olmayacak sekilde secilmeli ve
kullanilmalidir.

3.38 Ekipmanlar hata ve bulagsma riskini 6nleyecek sekilde yerlestirilmelidir.
3.39 Uretim ekipmani iiriinler i¢in herhangi bir tehlike yaratmamalidir. Uriin ile temas eden
makine parcalari iirlin kalitesini etkileyecek dolayisiyla iirline zarar verecek ol¢iide etkilesime

giren, ortama yabanci madde veren veya madde absorplayan 6zellikte olmamalidir.

3.40 Uretim ve kontrol iglemlerinde, uygun aralikta 6l¢iim yapan ve uygun hassasiyette terazi
ve Olctim ekipman1 mevcut olmalidir.

3.41 Olgiim, tartim, kayit ve kontrol ekipmanlari, uygun metotlara gore belirli araliklarla
kalibre ve kontrol edilmelidir. Bu tip testlerin kayitlar1 saklanmalidir.

3.42 Sabit boru sistemleri, i¢indekini acikca belirten sekilde isaretlenmeli ve uygun olan
yerlerde akis istikametini gostermelidir.

3.43 Distile, deiyonize ve uygun hallerde diger su tesisati, mikrobiyolojik bulagma limitleri ve
alinacak onlemler hakkinda detayli bilgi veren yazili prosediirlere gore sanitize edilmelidir.

3.44 Bozuk ekipman, eger miimkiinse, liretim veya kalite kontrol alanlarindan uzaklastiriimali
veya en azindan cihazin bozuk olduguna dair agik bir uyan etiketi ile etiketlenmelidir.
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BOLUM 4

DOKUMANTASYON

Prensip

Iyi dokiimantasyon, kalite giivence sisteminin ©nemli bir boliimiinii olusturur ve iU
gerekliliklerine uygun olarak c¢alismanin anahtaridir. Kullanilan ¢esitli dokiiman ve ortam
tiirleri treticinin Kalite Yonetim Sistemi’nde tam olarak agiklanmalidir. Dokiimantasyon,
kagit bazli, elektronik veya fotografik ortamlar olmak {iizere cesitli sekillerde olabilir.
Kullanilan dokiimantasyon sisteminin temel amaci, tibbi iiriinlerin kalitesi tizerinde dogrudan
veya dolayli etkisi olan tiim aktiviteleri ortaya koymak, kontrol etmek, izlemek ve kaydetmek
olmalidir. Kalite Yonetim Sistemi, gerekliliklerin anlasilmasim kolaylastirmaya yonelik
ayrintili talimatlar igermeli ve ayrica cesitli proseslerin uygun olarak kaydedilmesini ve
gozlemlere yonelik degerlendirmeler yapilmasini saglayarak, gerekliliklerin siirekli olarak
uygulandiginmi gostermelidir.

[IU uygunlugunu yonetmek ve kaydetmek icin kullamlan iki tip primer dokiimantasyon
mevcuttur: talimatlar (yonergeler, gereklilikler) ve kayitlar/raporlar. Dokiiman tipine gore
gereken i1yi dokiimantasyon uygulamast sec¢ilmelidir.

Dokiimanlarin = dogrulugunun, biitiinliigiiniin, kullanilabilirliginin ve okunabilirliginin
saglanmasi i¢in uygun kontroller gerceklestirilmelidir. Talimat dokiimanlari, hatasiz ve yazili
olmalidir. “Yazili” ifadesi, verilerin insanlarin okuyabilecegi bir sekle doniistiiriildiigii ortama
aktarilmis veya kaydedilmis anlamina gelmektedir.

Gerekli 11U dokiimantasyonu (tipine gore):

Tesis Ana Dsoyasi: Ureticinin IIU ile ilgili aktivitelerini aciklayan bir dokiiman.

Talimat (vonergeler va da gereklilikler) tiirii:

Spesifikasyonlar:
Uretim boyunca kullanilan ya da elde edilen iiriinlerin ya da materyallerin uymak zorunda
oldugu gereklilikleri ayrintili olarak aciklar. Kalite degerlendirmesine esas olusturur.

Uretim Formiilleri, Proses, Ambalajlama ve Test Talimatlari:

Kullanilacak olan tiim baglangi¢c materyallerinin, ekipman ve bilgisayar sistemlerine iliskin
ayrintilar sunar ve tiim proses, ambalajlama, numune alma ve test etme talimatlarim belirtir.
Uygulanacak olan proses kontrolleri ve prosesteki analitik teknolojileri, kabul kriterleri ile
birlikte belirtilmelidir (ilgiliyse).

Prosediirler:

(Standart Calisma Yontemleri veya SOP olarak da bilinir) belli islemlerin
gerceklestirilebilmesi amaciyla yontemleri belirtir.

Protokoller:
Baz1 tedbirli islemlerin gerceklestirilmesine ve kaydedilmesine yonelik talimatlari belirtir.

Teknik Sozlesmeler:
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Disaridan alinan hizmetler i¢in s6zlesme talep edenler ve kabul edenler arasinda imzalanir.

Kavit/Rapor tiirii:

Kayitlar:

Aktiviteler, etkinlikler, arastirmalar gibi talimatlara olan uygunlugu gostermek i¢in yapilan
cesitli faaliyetlere ve iiretilmis seri durumunda ise dagitimi dahil olmak {izere her bir iiriin
serisinin gecmisine yonelik kanit saglar. Kayitlar, diger kayitlar1 olusturmak icin kullanilan
islenmemis verileri igerir. Elektronik kayitlar icin belirli kullanicilar, hangi verilerin
islenmemis veri olarak kullanilacagina karar vermelidir. En azindan, kalite kararlarinda esas
olarak alinan tiim veriler islenmemis veri olarak tanimlanmalidir.

Analiz Sertifikalari:
Uriin veya materyaller' numuneleri ile elde edilen test sonuclarmin bir 6zetini, belirtilen
spesifikasyon ile uygunluguna iliskin degerlendirmeyle birlikte sunar.

Raporlar:
Belirli caligmalarin, projelerin veya incelemelerin gerceklestirilmesini ve elde edilen
bulgular1, sonuglarn ve 6nerileri belgeler.

Dokiimanlarin Olusturulmasi ve Kontrolii

4.1 Tim dokiiman tipleri aciklanmali ve onlara baghh kalinmalidir. Gereklilikler, tiim
dokiiman ortam tipi formlar icin esit olarak gegerlidir. Karmasik sistemler anlagilir olmals,
uygun bir sekilde belgelenmeli, valide edilmeli ve uygun kontroller yapilmalidir. Bazilar
elektronik ortamda ve bazilan kagit iizerinde olacak sekilde bir cok dokiiman (talimatlar
ve/veya kayitlar) hibrid formda olabilir. Hibrid ve homojen sistemler i¢in ana dokiimanlar,
resmi kopyalar, verilerin kullanilmasi ve kaydedilmesine yonelik kontrol Onlemleri ve
iligkilerin tanimlanmas1 gerekmektedir. Sablonlar, formlar ve ana dokiimanlar gibi elektronik
dokiimanlar icin uygun kontroller gerceklestirilmelidir. Ilgili kontroller, saklama siiresi
boyunca kaydin biitiinliigiinii korumaya yonelik olmalidir.

4.2 Dokiimanlar, 6zenle tasarlanmali, hazirlanmali, incelenmeli ve dagitilmahdir. Gerekli
durumlarda, Uriin Spesifikasyon Dosyalar1 ile Uriin Ruhsat dosyalarinin ilgili boliimlerine
uygun olmalidir. Ana dokiimanlardan alinan calisma dosyalarinin yeniden olusturulmasi
esnasinda hata yapilmamasina dikkat edilmelidir.

4.3  Talimatlar igeren dokiimanlar ilgili ve yetkili kisilerce onaylanmali, imzalanmali ve
tarih atilmalidir. Dokiimanlar, acik ve net bir icerige sahip olmali ve 0©zel olarak
tanimlanabilmelidir. Gegerlilik tarihi belirtilmelidir.

4.4  Talimat iceren dokiimanlar sirali bir sekilde diizenlenmeli ve kontrolii kolay olmalidir.
Dokiimanin dili ve bi¢imi, kullanim amacia uygun olmalidir. Standart Calisma Y 6ntemleri,
[s Talimatlar1 ve Yontemleri, emir kipinde yazilmalidir.

! Alternatif olarak sertifikasyon, onaylanmus ruhsat dosyasi uyarinca seriyle ilgili proses
analiz teknolojisi (PAT), parametreler ya da oOlciillerden alinan gercek zamanli verilerin
(6zetler ve muafiyet raporlar1) degerlendirmesine tamamen ya da kismen bagli olabilir.
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4.5 Kalite Yonetim Sistemi’ndeki dokiimanlar diizenli olarak gozden gecirilmeli ve
giincellenmelidir.

4.6  Dokiimanlar elle yazilmamalidir; ancak veri girilmesi gereken dokiimanlarda bu veri
girisleri i¢in yeterli bosluk birakilmalidir.

Iyi Dokiimantasyon Uygulamalari
4.7 Elile yazilan veri girisleri agik, okunabilir ve silinmeyecek sekilde olmalidir.

4.8 Kayitlar, her bir faaliyeti gerceklestigi zamanda ve tibbi {iriin tiretimiyle ilgili tiim
onemli faaliyetlerin izlenmesine olanak saglayacak sekilde yapilmali veya tamamlanmalidir.

4.9 Bir dokiimandaki veri girisi tizerinde yapilan degisiklikler imzalanmali ve tarih
atilmahdir; bu degisiklik orijinal bilgilerin okunmasina da olanak saglayacak sekilde
yapilmalidir. Uygun oldugunda, degisiklik nedeni de kaydedilmelidir.

Dokiimanlarin Saklanmasi

4.10 Her bir iiretim aktivitesi ile ilgili kayitlar ve bu kayitlarin nerede bulundugu agikca
belirtilmelidir. Saklama siiresi boyunca kaydin biitiinliigiinii korumaya yonelik giivenlik
kontrolleri uygulanmalidir ve uygun oldugunda valide edilmelidir.

4.11 Daha uzun olan tercih edilmek {iizere, ilgili serinin son kullanma tarihi sona erdikten
sonra bir yil veya serinin mesul miidiir tarafindan onaylanmasindan sonra bes yil siire ile
saklanmas1 gereken seri dokiimantasyonu icin 6zel gereklilikler mevcuttur. Tibbi aragtirma
iiriinlere iliskin seri dokiimantasyonu, serinin kullanmldigt son klinik caligmanin
tamamlanmasindan ya da resmi olarak sona erdirilmesinden sonra en az bes yil siire ile
saklanmalidir. Dokiimanlarin saklanmasia yonelik diger gereklilikler belirli iiriin tiirleri
(6rnegin ileri tedavi tdriinleri) ile ilgili yonetmeliklerde belirlenebilir ve uzun saklama
periyotlarinin belirli dokiimanlara uygulanmasini gerektirebilir.

4.12 Diger dokiimantasyon tiirlerine iliskin saklama periyodu dokiimantasyonun destekledigi
ticari aktiviteye baglidir. Ham verileri (6rnegin validasyon veya stabilite ile ilgili) iceren, iiriin
ruhsatindaki bilgileri destekleyen kritik dokiimantasyon, ruhsat gecerli oldugu siirece
saklanmalidir. Bir dizi yeni ara verilerin onceki verilerin yerine gectigi belirli dokiimanlari
(validasyon raporlarin1 veya stabilite raporlarin1 destekleyen ham veriler gibi) saklamak
uygun goriilebilir. Buna iliskin dogrulama belgelenmelidir ve seri dokiimantasyonunun
saklanmasina yonelik gereklilikleri g6z oniinde bulundurmalidir; 6rnegin, proses validasyonu
verileri s6z konusu oldugunda ilgili ham veriler, en az bu validasyona dayanarak serbest
birakilan tiim serilerin kayitlarinin siiresi kadar saklanmalidir.

Asagidaki boliimde; gerekli dokiimanlarin baz1 6rnekleri verilmistir. Kalite yonetim sistemi
iiriin  kalitesini ve hasta gilivenligini saglamak i¢in gerekli olan tiim dokiimanlar
tanimlamalidir.

Spesifikasyonlar

4.13 Baslangic maddeleri, ambalaj malzemeleri ve bitmis {iriinlere yonelik uygun sekilde
ruhsatlandirilmis ve tarihi belirtilmis spesifikasyonlar olmalidir.
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Baslangic ve ambalaj materyallerine iliskin spesifikasyonlar

4.14 Baslangic ve primer veya baskili ambalaj materyallerine yonelik spesifikasyonlar varsa
su referanslari icermeli veya saglamalidir:

a) Asagidakileri icerecek sekilde materyallerin tanima:

- Ismi ve dahili kod referans;

- Varsa, farmakope monografi referansi;

- Onaylanmis tedarik¢iler ve uygun oldugu takdirde materyalin asil iireticisi;
- Basilmis materyalin bir 6rnegi;

b) Numune alma ve test etmeye iliskin talimatlar;

c) Kabul sinirlari ile kalitatif ve kantitatif gereklilikler;

d) Saklama kosullar1 ve dnlemler;

e) Tekrar incelemeden once maksimum saklama periyotu.

Ara iiriin ve var1 mamul iiriinlere iliskin spesifikasyonlar

4.15 Ara iirin ve yart mamul {iriinlere iliskin spesifikasyonlar kritik adimlar acisindan veya
bunlar satin alinmisg veya gonderilmigse mevcut olmalidir. Bu spesifikasyonlar, uygun oldugu
sekilde baslangic materyallerine veya bitmis iriinlere iliskin spesifikasyonlara benzer
olmalidir.

Bitmis iiriinlere iliskin spesifikasyonlar

4.16 Bitmis iirtinlere iliskin spesifikasyonlar asagidakileri icermeli ya da onlara referans
saglamalidir:

a)Gecerli durumda iiriine verilen isim ve kod referanst;

b)Formiil;

c)Farmasotik form ve ambalaj detaylarinin agiklamast;

d)Numune alma ve test etmeye iliskin talimatlar

e) Kabul sinirlan ile kalitatif ve kantitatif gereklilikler;

f) Gecerli durumda, saklama kosullar ve 6zel tasima 6nlemleri;

g)Raf dmrii

Uretim Formiilii ve islem Talimatlar

Uretilecek olan her bir iiriin ve seri boyutuna yonelik onaylanmis ve yazilmis iiretim formiilii
ve islem talimatlart mevcut olmalidir.

4.17 Uretim formiilii sunlar1 icermelidir:

a) Spesifikasyonla ilgili iiriin referans kodu ile birlikte tiriiniin ismi;

b) Farmasotik formun, {iriin dozu ve seri boyutunun agiklamasi;

c¢) Her birinin miktan agiklanarak kullanilacak olan tiim baslangi¢c materyallerinin bir listesi;
proses asamasinda ortadan kaybolabilecek herhangi bir madde belirtilmelidir.

d) Uygun sekilde, kabul edilebilir sinirlar ile beklenen nihai verimin ve ilgili ara {iriin
verimlerinin agiklamasi.
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4.18 Islem Talimatlar1 sunlar1 icermelidir:

a) Islem yeri ve kullanlacak ana ekipmana yonelik bir beyan;

b) Kritik ekipmani hazirlamak i¢in kullanilan yontemler ya da yontem referanslar1 (rnegin,
temizleme, montaj, kalibrasyon, sterilizasyon);

c) Planlanan proses igin gerekli olmayan ekipmanin ve is alanmimin Onceki {iriinleri,
dokiimanlar1 veya materyalleri icermediginin ve ekipmanin temiz ve kullanima uygun
oldugunun kontroli;

d)Kademeli islem talimatlarinin detay1 [6rnegin, materyallerin, én uygulamalarin, materyal
ekleme sirasinin, kritik proses parametrelerinin kontrolii (siire, sicaklik, vs)];

e) Sinirlar ile herhangi bir proses kontroliine iligkin talimatlar;

f) Gerektiginde, uygun goriildiigii takdirde kap, etiketleme ve 6zel saklama kosullar1 dahil
iiriin yar1 mamullerinin saklanmasina iliskin gereklilikler;

g) Takip edilmesi gereken 6zel 6nlemler.

Ambalajlama Talimatlari

4.19 Her bir iiriin, ambalaj boyutu ve tipine iligkin onayli ambalaj talimatlar1 mevcut
olmalidir. Bunlar, asagidakileri icermeli ya da atifta bulunmalidir:

a) Bulk ve bitmis iiriiniin seri numarasi dahil iiriin adi;

b) Gecgerli oldugu takdirde, farmasétik formun ve biiyiikliigiin tanima;

c¢) Son kaptaki iiriintin sayisi, agirligl veya hacmi olarak ifade edilen ambalaj boyutu;

d)Her bir ambalaj materyalinin spesifikasyonu ile ilgili kod veya referans numarasi ile
birlikte gerekli tiim ambalaj materyallerinin miktar, boyut ve tiirii dahil olmak iizere tam
listesi;

e) Uygun goriildiigii takdirde, ilgili basili ambalaj materyallerinin bir 6rnegi veya kopyasi ve
iiriin seri numarast referanslari ve raf Omrii bilgilerinin nereye uygulanacagi gosteren
numuneler.

f)Ekipmanin ve ¢alisilacak alanin planlanan ambalaj islemleri i¢in gerekli olmayan, 6nceki
islemden kalan iiriinler, dokiimanlar veya materyaller bulunmadigina (hat temizligi) ve
ekipmanin temiz ve kullanima uygun olduguna yonelik kontrol.

g) Calisma baslamadan Once hattin temizligini saglamak {izere alanin ve ekipmanin dikkatli
incelenmesi dahil izlenmesi gereken 6zel 6nlemler;

h) Onemli yardimci islemler ve kullanilacak ekipman da dahil olmak iizere, ambalajlama
isleminin tanimu;

1) Numune alma ve kabul siirlart i¢in in-proses kontrollerin talimatlarla birlikte detaylari.

Seri islem Kaydi

4.20 Seri islem kaydi, islenen her bir seri i¢in tutulmalidir. Seri islem kaydi; halihazirda
onayl tiretim formiilii ve islem talimatlarimin ilgili boliimlerini esas almalidir ve asagidaki
bilgileri icermelidir:

a) Uriiniin ad1 ve seri numarast;

b) Uretim baslangic, 6nemli ara asamalar ve iiretim bitis tarihleri ve saatleri;

c¢) Her bir islemin ©Onemli agsamalarin1 gergeklestiren operatoriin/operatorlerin kimligi
(isimlerinin bag harfleri) ve uygun oldugu hallerde, bu islemleri kontrol eden kisinin ads;

d) Gergekte tartilan her bir baslangic maddesinin miktarinin yani sira seri numarasi ve/veya
analitik kontrol numaras: (geri kazanilmis veya tekrar islenmis materyalin seri numarasi
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ve miktar1 dahil)

e) Ilgili proses islemleri veya olay1 ve kullanilan ana ekipman;

f) In-proses kontrollerin kaydi ve bu kontrolleri gergeklestiren kisinin/kisilerin isimlerinin
bas harfleri ve elde edilen sonug;

g) Farkli ve ilgili tiretim asamalarindan alinan {iriin verimi;

h) Uretim formiilii ve islem talimatlarindan herhangi bir sapmaya iliskin imzali onay ile
detaylar1 iceren 6zel problemler hakkinda notlar;

i) Proses islemlerinden sorumlu kisinin onay.

Not: Valide edilmis bir proses devamli olarak izlendiginde ve kontrol edildiginde otomatik
olarak olusturulan raporlar, uygunluk 6zetleri ve spesifikasyon dis1 /istisnai veri raporlariyla

sinirli olabilir.

Seri Ambalajlama Kavdi

4.21 Islenen her bir seri veya seri boliimii i¢in bir seri ambalaj kayd1 tutulmalidir. Bu kayitlar
icin, ambalajlama talimatlarinin ilgili béliimleri esas alinmalidir.

Seri ambalajlama kaydi asagidaki bilgileri icermelidir:

a) Uriiniin ad1 ve seri numarasi,

b) Ambalajlama islemlerinin tarihi/tarihleri ve zamanlari;

c) Her bir islemin onemli asamalarim gerceklestiren operatorlerin kimligi (isimlerinin bag
harfleri) ve uygun oldugu hallerde, bu islemleri kontrol eden kisinin adi;

d) In-proses kontrollerinin sonuglar1 da dahil olmak iizere tanima kontrolleri ve ambalajlama
talimatlar ile uygunluk kayitlari;

e) Kullanilan ekipman ve ambalajlama hatlarina iliskin referanslar da dahil olmak iizere
uygulanan ambalajlama islemlerinin detaylar;

f) Miimkiin oldugu durumlarda seri kodlama ornekleri, son kullanma tarihi ve herhangi bir
ilave iist baski da dahil olmak iizere kullanilan basili ambalajlama malzemelerinin
numuneleri;

g) Imzali onay ile gergeklesen ambalajlama talimatlarindan herhangi bir sapma da dahil
olmak iizere alisilmadik durumlar veya 6zel problemler hakkinda bilgiler;

h) Yeterli mutabakatin saglanmasi i¢in, gonderilen, kullanilan, imha edilen veya stoklara geri
gonderilen tim basili ambalaj malzemelerinin ve bulk iiriiniin miktar1 ve referans numarasi
veya tanimlamasi ile elde edilen {iriin miktari. Ambalajlama sirasinda saglam elektronik
kontrollerin yapilmasi durumunda, bu bilginin dahil edilmemesi dogrulanabilir.

1) Ambalajlama islemlerinden sorumlu kisinin onayi.

Prosediirler ve Kayitlar

Alind1 belgesi

4.22 Her bir baslangic maddesinin (bulk iiriin, ara iiriin veya bitmis iiriinler dahil), primer,
sekonder ve basili ambalaj malzemelerinin teslim alinmasina yonelik yazili prosediirler ve
kayitlar bulunmalidir.

4.23 Alindi belgelerinin kayitlarinda asagidaki bilgiler bulunmalidir:

a) Teslimat makbuzu ve kaplardaki malzemelerin ismi;
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b) Malzemenin “’Kurum-ici’’ ismi ve/veya kodu (a maddesinden farkli ise);
¢) Teslim alma tarihi;

d) Tedarik¢i ismi ve iiretici ismi;

e) Ureticinin seri veya referans numarast;

f) Teslim alinan toplam kap miktari ve sayist;

g) Teslim alma tarihinden sonra verilen seri numarast;

h) 1lgili herhangi bir yorum

424 Uygun goriilldigi takdirde baslangic maddesi, ambalaj malzemesi ve diger
materyallerin tesis icinde etiketlenmesi, karantinaya alinmasi ve saklanmasina iliskin yazili
prosediirler mevcut olmalidir.

Numune alma

4.25 Malzemenin kontaminasyonunu ve kalitesinde herhangi bir bozulmayr onlemek i¢in
kullanilacak ekipman ve yontemler, alinacak miktarlar ve onlemler de dahil olmak iizere
yazili numune alma prosediirleri bulunmalidir.

Test etme

4.26  Uretimin farkli asamalarinda materyal ve iiriinlerin testine yonelik olarak, kullanilacak
yontem ve ekipmanlari da tanimlayan yazili prosediirler bulunmalidir. Yapilan testler
kaydedilmelidir.

v

Diger

427 Malzeme ve iiriinler ve 6zellikle mesul miidiir tarafindan bitmis iriiniin satis sertifikasi
icin yazili serbest birakma ve ret prosediirleri bulunmalidir. Tiim kayitlar mesul miidiire
iletilmelidir. Kritik verilere iliskin 6zel gozlemleri ve herhangi bir degisikligi gdstermeye
yonelik bir sistem uygulanmalidir.

4.28 Gerektiginde herhangi bir serinin geri ¢ekilmesini kolaylastirmak i¢in bir iiriiniin her
serisine ait dagitim kayitlar tutulmalidir.

4.29 Uygun olan durumlarda, asagidakilerle ilgili yazili politika, prosediir, raporlar ve
gerceklestirilen faaliyetler veya ulasilan sonuglara iligkin kayitlar bulunmalidir;

- Proses, ekipman ve sistemlerin validasyonu ve kalifikasyonu;

- Ekipman montaj1 ve kalibrasyonu;

- Teknoloji Transferi;

- Bakim, temizleme ve sanitasyon;

- Imza listeleri, IIU konusunda egitim ve teknik sorunlar, kiyafet, hijyen ve egitimin
etkinliginin dogrulanmasi da dahil olmak iizere personel konulari,
- Cevresel izleme;

- Hagere kontrolii;

- Sikayetler;

- Uriin geri cekme;

- fadeler:

- Degisiklik kontrolii;

- Sapmalar ve uyumsuzluklara iligkin incelemeler;
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- Dahili kalite/IIU uygunluk denetimleri;
- Uygun oldugu durumlarda kayit 6zetleri (6rn. {iriin kalite incelemesi);
- Tedarikc¢i Denetimleri.

430 Uretim ve test ekipmanlarmin ana ogeleri icin agik calisma prosediirleri mevcut
olmalidir.

431 Ana veya kritik analitik test, iiretim ekipmamni ve {iriiniin islendigi bolgeler i¢in kayit
defterleri tutulmalidir. Bu islemleri yiiriiten kisilerin kimlikleri ve yiiriitiildiigii tarihler de
dahil olmak iizere alanlarin kullanimi, ekipman/yontem, kalibrasyonlar, bakim, temizleme
veya onarim islemleri uygun sekilde kronolojik sirada kaydedilmelidir.

4.32 Kalite yonetim sistemindeki belgelerin bir envanteri tutulmalidir.

BOLUM 5

URETIM
Prensip
Uretim islemleri agik¢a belirlenmis prosediirleri izlemelidir. Gereken kalitede iiriin elde
edebilmek ve ilgili imalat ve ruhsatlandirma bilgilerine gore iiriin iiretebilmek i¢in, bu
islemlerin lyi Imalat Uygulamalar1 prensiplerine uygunluk gostermesi zorunludur.
Genel Hususlar
5.1 Uretim, ehliyetli personel tarafindan gerceklestirilmeli ve nezaret edilmelidir.
5.2 Teslim alma, karantina, ornekleme, depolama, etiketleme, tartim/hazirlama, isleme,
ambalajlama ve piyasaya dagitim gibi tiim materyal ve iiriin islemleri, yazili prosediirler ve
talimatlara gore yapilmali ve gerekli oldugu takdirde kaydedilmelidir.
5.3 Fabrikaya giren tiim materyaller, gonderilen malin siparise uygun olup olmadig1 yoniinden
kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu durumlarda kaplar temizlenmelidir ve 6ngoriilen verileri

iceren bir etiket ile etiketlenmelidir.

5.4 Hasar gormiis kaplar ve materyalin kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek diger
problemler aragtirilmali, kaydedilmeli ve kalite kontrol boliimiine bildirilmelidir.

5.5 Gelen materyaller ve bitmig iriinler, teslim almay1 ve prosesi takiben, kullanim veya
dagitim icin serbest birakilana kadar fiziksel veya idari olarak karantinaya alinmalidir.

5.6 Disaridan satin alinan ara iiriin ve bulk iiriinler de, teslim almada baslangi¢c maddeleri gibi
ayn1 sekilde islem gérmelidir.

5.7 Tuim materyaller ve {iiriinler, iiretici tarafindan belirlenmis uygun kosullarda ve serilerin
ayirimina ve stok doniisiimiine imkan verecek ve muntazam gekilde depolanmalidir.
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5.8 Kabul edilebilir limitlerin disinda hi¢ bir uyusmazlik olmadigindan emin olunmasi igin
gerektiginde, verimlerin kontrolii ve miktarlarin mutabakati islemleri yiiriitiilmelidir.

5.9 Karisma ve c¢apraz bulagma riskinin hi¢ olmadigir haller disinda, degisik iiriinlerin
operasyonlar1 ayn1 odada, ayn1 zamanda veya birbirini takip eden zamanda yiiriitiilmemelidir.

5.10 Prosesin her sahasinda, iiriinler ve materyaller mikrobiyal ve diger tiirden bulasmalardan
korunmalidir.

5.11 Kati1 materyal ve {iriinlerle ¢alisirken toz olusumunu veya yayillmasim Onleyecek ozel
Onlemler alinmalidir. Bu durum, ozellikle yiiksek aktiviteye sahip veya hassasiyet yaratan
maddelerin kullanilmasinda gecerlidir.

5.12 Tiim proses siiresince biitiin materyaller, bulk kaplari, belli bash ekipmanlar ve uygun
hallerde kullanilan odalar, islem goren iiriin veya materyalin adimi, dozaj seklini ve seri
numarasini igeren etiketler ile etiketlenmelidir. Miimkiin oldugu takdirde bu etiketleme iiretim
basamagini da gostermelidir.

5.13 Kaplara, ekipmana ve tesislere tatbik edilen etiketler, anlasilir, anlamli ve firmanin kabul
ettigi sekilde olmalidir. Buna ek olarak, icinde bulunulan durumu (karantina, kabul, red,
temiz) gosteren kelimelerin yanisira renklerle de belirtmek ¢ogu zaman yararlidir.

5.14 Uriinlerin bir alandan bir baska alana sevk edilmesi icin kullanilan boru hatlar1 ve
ekipmanin diger pargalarinin baglantisinin dogru sekilde yapildig kontrol edilmelidir.

5.15 Talimat ve prosediirlerden sapma miimkiin oldugunca onlenmelidir. Eger bir sapma
meydana gelirse, bu durum ehliyetli bir kisi tarafindan ve uygun oldugu hallerde kalite
kontrol departmaninin da istiraki ile yazili olarak onaylanmalidir.

5.16 Uretim tesislerine giris, yetkili kisiler ile sinirlandiriimalidir.

5.17 Farmasotik olmayan iiriinlerin, farmasotik {iriinlerin iiretimi i¢in ayrilan alanlarda ve
ekipmanlarla tiretilmesi 6nlenmelidir.

Uretim Sirasinda Capraz Bulasmanin Onlenmesi

5.18 Baslangic maddesi veya iiriiniin bir bagka madde veya iiriin ile bulagsmast onlenmelidir.
Kaza sonucu bu capraz bulasma riski, kontrol edilmeyen tozlardan, gazlardan, buharlardan,
spreylerden veya prosesteki maddeler veya iiriinlerdeki organizmalardan, cihazlar {izerindeki
artiklardan ve calisanlarin giysilerinden ileri gelir. Bu riskin 6nemi, bulasicinin tipine ve
bulagmis olan iiriine gore degisir. En tehlikeli bulasicilar arasinda yiiksek derecede hassasiyet
yaratan maddeler, canli organizma igeren biyolojik preparatlar, baz1 hormonlar, sitotoksikler
ve yiiksek aktiviteye sahip maddeler yer almaktadir. Enjeksiyon yoluyla verilen ilaglar,
yiiksek dozlarda ve/veya uzun siirelerle uygulanan ilaglar, bulasmanin en 6nemli oldugu
tirlinlerdir.

5.19 Capraz bulagsma, uygun teknik ve organizasyon tedbirleri ile 6nlenmelidir.Ornegin :
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a) Ayrilmig alanlarda iiretim (penisilinler, canli asilar, canli bakteri preparatlar1 ve baz1 diger
biyolojik {iiriinler i¢in gereklidir) veya pesinden uygun temizlemenin izlendigi kampanya
(zaman ayirimi ile) iiretim;

b) Uygun hava kilidi ve havanin diga atilmasi saglanarak;

¢) Islem gérmemis veya yeterli islem gormemis havanin tekrar dolasimi (resirkiile edilmesi)
veya tekrar girmesinin sebep oldugu bulagma riskini en aza indirerek;

d) Koruyucu giysileri, 6zel capraz bulagma riski olan iiriinlerin islem gordiigii alanlarin igcinde
bulundurarak;

e) Ekipmanin yetersiz temizligi yaygin bir capraz bulagsma kaynagi oldugundan, etkinligi
bilinen temizlik ve bulagmay1 yok etme (dekontaminasyon) usulleri kullanilarak;

f) Uretimde "kapal1 sistemler" kullanilarak;

g) Kalint1 (bakiye bulagma) testi yapilarak ve ekipmanlarda temizlik durumunu belirten etiket
kullanilarak.

5.20 Capraz bulagsmay1 engellemek amaciyla, alinan Onlemler ve bunlarin etkinligi
hazirlanmis prosediirlere gore periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Validasyon

5.21 Validasyon calismalart Iyi Imalat Uygulamalari'mi desteklemeli ve belirlenmis
prosediirlere gore yiiriitiilmelidir. Sonuglar ve varilan kararlar kaydedilmelidir.

5.22 Yeni bir imalat formiilii veya islem metodu adapte edildigi zaman, bunun rutin prosesler
icin uygunlugunun gosterilmesi i¢in gerekli adimlar atilmalidir. Tanimlanmis proses,
belirlenmis materyaller ve ekipman kullamilarak gereken kalitede iiriiniin siirekli olarak
iretilebilecegi gosterilmelidir.

5.23 Ekipman ve materyallerin degistirilmesi de dahil olmak {iizere, iiriiniin kalitesini ve/veya
imalatin tekrarlanabilirligini etkileyebilecek belirgin {iiretim proses degisiklikleri valide
edilmelidir.

5.24 Prosesler ve yontemler, hedeflenen sonuglara ulasmada yeterli kaldiklarindan emin
olunmasi i¢in periyodik kritik yeniden validasyona tabi olmalidir.

Baslangic Maddeleri

5.25 Baslangic maddelerinin satin alinmasi, saticilar hakkinda 6zel ve genis bilgiye sahip
personel gerektiren 6nemli bir iglemdir.

5.26 Baslangic maddeleri, yalnizca ilgili spesifikasyonda adi gecen onaylanmis saticilardan ve
miimkiin olan yerde dogrudan iireticisinden satin alinmalidir. imalat¢i tarafindan hazirlanan
baslangic maddeleri spesifikasyonlarinin saticilarla tartisilmasi tavsiye edilir. Imalatgi ile
saticinin, konu olan baslangic maddesinin iiretiminin tiim yonleri ve analizleri (tasinma,
etiketleme, ambalajlama, sikayetler ve reddetme prosediirleri de dahil) hakkinda da
tartigmalan yararh olur.

5.27 Her teslimatta, kaplarin ambalaj biitiinliigii ve ambalajin kapanma durumu (miihiirii) ile,
teslimat fisiyle saticinin etiketi arasindaki uyum kontrol edilmelidir.
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5.28 Eger bir teslimat, birden ¢ok seriden olusuyorsa, her seri icin ayr1 6rnek alinmali, ayr
ayr test edilmeli ve ayr1 ayr serbest birakma onay1 verilmelidir.

5.29 Depolardaki baslangic maddeleri uygun bir sekilde etiketlenmeli (Boliim 5 Maddel3),
etiketler en az asagidaki bilgileri tasimalidir:

-Uriiniin kabul edilen ismi ve uygulanabilir hallerde iiriin dahili referans kodu;

-Teslim almada verilen bir seri numarasi;

-Uygulanabilir hallerde iiriiniin durumu (Ornegin; karantina, analiz, serbest birakildi,

red);

-Uygulanabilir hallerde, son kullanma veya yeniden test edilmesi gereken tarih.
Tamamen bilgisayar ile donanmis bir depolama sistemi kullanildiginda, yukarida sayilan
bilgilerin hepsinin, etiket iizerinde okunur sekilde yer almasi gerekmeyebilir.

5.30 Baslangic maddelerine ait her kabin iceriginin tanimlanmasimi emniyet altina alacak
uygun prosediirler ve Onlemler bulunmalidir. Serisinden ©6rnek alinan bulk kaplar

belirlenmelidir (Bakiniz Boliim 6).

5.31 Yalmizca kalite kontrol boliimii tarafindan onaylanan ve raf Omriinii doldurmamis
baslangi¢c maddeleri kullanilmalidir.

5.32 Baslangi¢c maddelerinin yalnizca bu amacla yetkilendirilmis kisilerce yazili prosediirlere
gore dagitilmasi saglanarak, dogru maddelerin, hassas olarak tartilarak veya olg¢iilerek, temiz

ve dogru olarak etiketlenmis kaplara alinmasi saglanmalidir.

5.33 Tartim yapilan her materyalin agirligi veya hacmi, bagimsiz olarak kontrol edilmeli ve
kontrol degeri kaydedilmelidir.

5.34 Her seri i¢in verilen materyaller bir arada tutulmali ve ayni1 sekilde, belirgin olarak
boylece etiketlenmelidir.

Proses islemleri: Ara Uriin ve Bulk Uriinler

5.35 Herhangi bir proses baslamadan once, calisma alaninin ve ekipmanlarinin temiz ve
halihazirdaki islem icin gerekli olmayan herhangi bir baslangic maddesi, {iriin, iiriin artig
veya ylriirliikkteki islemde gerekli olmayan dokiimanlardan arindirilmis oldugundan emin
olunmasina saglayacak onlemler alinmalidir.

5.36 Ara iiriinler ve bulk iiriinler uygun kosullar altinda saklanmalidir.

5.37 Kritik prosesler valide edilmelidir (bu boliimdeki 'VALIDASYON" kismina bakiniz).
5.38 Gerekli inproses kontroller ve ¢evre kontrolleri yapilmali ve sonuglart kaydedilmelidir.

5.39 Beklenen verimden her belirgin sapma kaydedilmeli ve arastirilmalidir.

Ambalaj Malzemeleri
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5.40 Primer ambalaj ve basili ambalaj malzemelerinin satin alinmasi, islem gormesi ve
kontroliinde, baslangi¢c maddelerine gosterilen dikkat gosterilmelidir.

5.41 Basili malzemelere 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Bu tiir malzemeler, yetkili olmayan
kigilerce girilemeyen yerlerde ve uygun giivenlik kosullar1 altinda saklanmalidir. Kesilmis
etiketler ve diger dagmik basili malzeme, karisimlart onlemek amaciyla ayrn ve kapali
kaplarda saklanmali ve taginmalidir. Ambalaj malzemesi, kullanim i¢in onaylanmis ve yazil
prosediirlere uygun olarak, yalnizca yetkili kisiler tarafindan verilmelidir.

5.42 Her primer veya basili ambalaj malzemesi serisine bir 6zel referans numarasi veya
tanimlama isareti verilmelidir.

5.43 Giinii gegmis veya artik kullanilmayan primer veya basili ambalaj malzemesi imha
edilmeli ve imha islemi kaydedilmelidir.

Ambalajlama Islemleri

5.44 Ambalajlama islemleri i¢in bir program hazirlarken, capraz bulagsma, karisma veya
yerine kullanma risklerini en aza indirmeye 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Eger arada fiziksel
bir ayirim yoksa, farkli iiriinler birbirlerine yakin alanlarda ambalajlanmamalidir.

5.45 Ambalajlama islemleri baglamadan 6nce, ambalajlama hattinin, bakim cihazlarinin ve
diger ekipmanin temiz ve daha 6nce kullanilan iiriin, materyal ve dokiimanlardan arindirilmis
oldugunu (eger bu iiriin, materyal ve dokiimanlar miiteakiben kullanilmayacaksa) kesin olarak
belirleyecek yontemler takip edilmelidir. Hattin arindirilmast uygun bir kontrol listesine gore
yapilmalidir.

5.46 Islem goren iiriiniin ismi ve seri numarast her bir ambalajlama istasyonunda veya
hattinda gosterilmelidir.

5.47 Kullamlacak tiim {iriinler ve ambalaj malzemeleri, ambalajlama boliimiine teslim
edilirken, miktarina, tanimlanmasma ve ambalajlama talimatlarina uygunlugu kontrol
edilmelidir.

5.48 Dolum oncesinde, dolum yapilacak kaplar temiz olmaldir. Cam parcalart ve metal
partikiilleri gibi bulastiricilarin varliginin 6nlenmesine ve ortamdan uzaklastirilmasina dikkat
gosterilmelidir.

5.49 Normalde, dolum ve kapatmanin (sivamanin) hemen arkasindan miimkiin oldugunca
cabuk etiketleme yapilmalidir. Eger boyle bir durum s6z konusu degilse, bu takdirde,
karigikliklar ve yanlis etiketlemenin meydana gelmemesini emniyete alan uygun prosediirler
uygulanmalidir.

5.50 Ambalajlama islemi sirasinda veya ambalajlama isleminden ayr1 bir zamanda, kod
numaras1 ve son kullanma tarihi gibi bilgilerin basim islemlerinin dogru bir sekilde yapilip,
yapilmadig1r kontrol edilmeli ve kaydedilmelidir. Elle yapilan baskilara ozellikle dikkat
edilmeli ve muntazam araliklarla tekrar kontrol edilmelidir.
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5.51 Hazir kesilmis etiket kullanirken ve basim islemini ambalajlama hattinin disinda
yaparken 6zel dikkat sarf edilmelidir. Rulo ile beslenen etiketler, karismalarin engellenmesine
yardime1 oldugundan, hazir kesilmis etiketlere tercih edilir.

5.52 Elektronik kod okuyucular, etiket sayicilar ve benzeri cihazlarin dogru c¢alistifindan
emin olunmasi i¢in kontroller yapilmalidir.

5.53 Baski veya kabartma ile ambalaj malzemeleri itizerine basilan bilgiler, bazi, silinme veya
solmaya kars1 dayanikli olmalidir.

5.54 Ambalajlama sirasinda, iiriinde yapilacak hat-iizeri kontroller en az su hususlar
icermelidir:

a)Ambalajin genel goriiniisii;

b)Ambalajin biitiinligii (eksik komponent bulunmadigi);

c)Dogru iirliniin ve ambalaj malzemelerinin kullanilip kullanilmadigy;
d)Ambalaj iizerine yapilan basimin dogru olup olmadigy;

e)Ambalajlama hattindaki izleyiciler dogru fonksiyon yapip yapmadiklar;
Ambalajlama hattindan alinan 6rnekler iade edilmemelidir.

5.55 Olagan dis1 bir durum ile karsilagan iiriinler, ancak 6zel inceleme, arastirma ve yetkili
kisilerin onay1 sonrasinda ambalajlamaya geri gonderilmelidir. Bu isleme iliskin detayli kayit
tutulmalidir.

5.56 Mutabakat hesabinda herhangi bir bariz ve beklenmeyen uyumsuzluk gozlenirse; bulk
iiriiniin, baskili ambalaj malzemelerinin miktarlari ve tiretilen mamul malin adedi aragtirilmali
ve serbest birakmadan Once tatminkar olarak hesabi yapilmalidir.

5.57 Bir ambalajlama islemi sona erdikten sonra, seri numarasi basilmis ancak kullanilmamais
ambalaj malzemesi imha edilmeli ve imha islemi kaydedilmelidir. Eger seri numarasi
basilmamig ambalaj malzemesi depoya iade ediliyorsa, bu amagla yazili bir prosediir
izlenmelidir.

Bitmis Uriinler

5.58 Bitmis iiriinler, serbest birakilincaya kadar imalat¢1 tarafindan belirlenen kosullarda
karantinada tutulmalidir.

5.59 Bitmis driiniin satis1 i¢in serbest birakilmasinda gereken degerlendirme ve
dokiimantasyon 6. boliimde agiklanmistir (Kalite Kontrol).

5.60 Serbest birakmadan sonra, bitmis iiriinler, ireticinin belirledigi kosullar altinda
kullanilabilir stok olarak saklanmalidir.

Reddedilen, Geri Kazanilan ve iade Materyaller
5.61 Reddedilen materyal ve iiriinler, reddedildigi acikc¢a belli olacak sekilde isaretlenmeli ve

giris-¢cikist  sinirlandirilmis  ayr1  bolmelerde saklanmalidir. Bunlar ya saticiya geri
gonderilmeli, ya da uygun oldugu takdirde yeniden islenmeli veya imha edilmelidir. Her ne
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islem yapilirsa yapilsin, yapilan islem yetkili kigiler tarafindan onaylanmali ve
kaydedilmelidir.

5.62 Reddedilen iiriinlerin yeniden islenmesi istisnai olmalidir. Bu isleme izin verilebilmesi,
ancak bitmis iiriiniin kalitesi etkilenmeyecekse, spesifikasyonlara uyulacaksa veya bu islemle
ilgili risklerin degerlendirilmesinden sonra onaylanmis belirli bir prosediire gore
gerceklestirecekse miimkiindiir. Yeniden isleme durumu kayitlara gecirilmelidir.

5.63 Ongoriilen kalitedeki eski seri veya seri kistmlarmin aymi iiriiniin bagka bir serisine
iiretimin belirli bir basamaginda katilarak geri kazanilmasi i¢in daha dnceden onay verilmis
olmalidir. Bu geri kazanim islemi, s6z konusu riskler (raf émrii lizerine etkisi de dahil olmak
iizere) gbz Oniine alinarak, belirli bir prosediire gore yapilmalidir. Geri kazamim islemi
kayitlara gecirilmelidir.

5.64 Yeniden islem gormiis veya icerisinde geri kazanilmis iiriin ilave edilmis olan bir bitmis
iiriiniin ilave testlerden gecirilmesi gerekliligini kalite kontrol boliimii degerlendirmelidir.

5.65 Piyasadan iade alinan ve iireticinin kontroliinden ¢ikmus iiriinler, kalitelerinin tatminkar
oldugu kesin olarak bilinmedik¢e imha edilmelidir. Bu iriinler ancak kalite kontrol
departmani tarafindan yazil bir prosediire gore dikkatli bir inceleme ve degerlendirmeden
sonra yeniden satisa sunulabilir, yeniden etiketlenebilir veya miiteakip seriye katilarak geri
kazanilabilir. Bu degerlendirme sirasinda, iiriiniin dogasi, gereken 6zel saklama kosullari,
durumu ve gegmisi ve iiretime baslandigindan beri gecen zaman dikkate alinmalidir. Uriiniin
kalitesiyle ilgili bir siiphe dogdugunda, temel kimyasal islemlerle etken maddelerin geri
kazanilmast miimkiin olsa bile iirlin yeniden iiretime sokulabilir veya yeniden kullanilabilir
olarak nitelendirilmemelidir. Gergeklestirilen her igslem kaydedilmelidir.

BOLUM 6

KALITE KONTROL

Prensip

Kalite Kontrol; 6rnekleme, spesifikasyonlar ve test etme, organizasyon, dokiimantasyon ve
serbest birakma (onay) prosediirleri ile ilgilidir. Boylece, gerekli ve ilgili testlerin
yiiriitiildiiginden ve materyallerin kullanim i¢in, ya da iirlinlerin satis veya tedarik i¢in
bunlarin kalitelerinin tatminkar oldugu kararina varilmadan serbest birakilmadigindan emin
olunmasim saglar. Kalite kontrol, laboratuar islemleri ile sinirli degildir ve iiriin kalitesi ile
ilgili her tiirlii kararin alinmasina katilmak zorundadir. Kalite kontroliin iiretimden bagimsiz
olmasi, kalite kontroliin tatminkar diizeyde c¢alisabilmesi i¢in temel esas olarak kabul
edilmistir (Bakiniz Boliim 1).

Genel Hususlar

6.1 Her imalat yerinde bir kalite kontrol boliimii bulunmalidir. Bu boliim diger boliimlerden
bagimsiz olmali ve denetimi altinda bir veya bircok kontrol laboratuarlar1 bulunan yeterli
niteliklere ve deneyime sahip bir kisinin sorumlulugu altinda bulunmalidir. Tiim kalite kontrol
diizenlemelerinin etkin ve giivenilir bi¢imde gergeklestirilmesini saglayacak uygun olanaklar
mevcut olmalidir.
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6.2 Kalite kontrol sorumlusunun ana gorevleri ikinci boliimde 6zetlenmistir. Kalite kontrol
boliimiiniin bir biitiin olarak tiim kalite kontrol prosediirlerini belirlemek, valide etmek ve
uygulamak, materyal ve {Uriinlerin referans numunelerini saklamak, iiriin ve materyal
kaplarmin dogru etiketlenmesini giivenceye almak, {iriinlerin stabilitesini takip etmek,
diriinlerin kalitesine iliskin sikayetlerin arastirilmasina katilmak v.b. gibi gorevleri de
mevcuttur. Tiim bu islemler yazili prosediirlere gore yapilmali ve gerekli durumlarda
kaydedilmelidir.

6.3 Bitmis {riin degerlendirmeleri; {iiretim kosullari, inproses test sonuclari, imalat
dokiimanlarmin (ambalajlama dahil) degerlendirilmesi, bitmis {iiriin spesifikasyonlar ile
uyumluluk ve bitmis iiriin ambalajinin incelenmesi de dahil olmak iizere tiim ilgili faktorleri
kapsamalidir.

6.4 Kalite kontrol personelinin, 6rnek almak ve uygun oldugu hallerde arastirmalar yapmak
amaciyla iiretim alanlarina girebilmeleri saglanmalidir.

Iyi Kalite Kontrol Laboratuar1 Uygulamalari

6.5 Kalite kontrol tesisleri ve ekipmani, kalite kontrol alanlar1 i¢in 3.boliimde verilen genel ve
ozel gerekliliklere uygun olmalidir.

6.6 Laboratuar tesisleri, personeli ve ekipmani, iiretim islemlerinin dogasi ve boyutu
tarafindan zorunlu kilinan gorevlere uygun olmalidir. 7. boliimde detaylari agiklanan dis
laboratuarlarin kullanimi, yani fason analiz, 6zel durumlar icin kabul edilebilir, ancak bu
durum kalite kontrol kayitlarinda belirtilmelidir.

Dokiimantasyon

6.7 Laboratuar dokiimantasyonu 4. bolimde verilen prensiplere uygun olmalidir.
Dokiimantasyon onemli bir bolimii kalite kontrolle ilgili olup, asagidaki detaylar kalite
kontrol boliimiinde mevcut olmalidir:

-Spesifikasyonlar;

-Ornekleme yontemleri;

-Test yontemleri ve kayitlar1 (analitik ¢alisma formlart ve/veya laboratuar not
defterleri de dahil);

-Analitik raporlar ve/veya sertifikalar;

-Gerektigi yerlerde, cevre izlemeye ait veriler;

-Uygulanabilen hallerde, test metotlarinin validasyon kayitlari;

-Cihazlarin kalibrasyonu ve ekipmanlarin bakimina iliskin prosediirler ve kayitlar.

6.8 Bir serinin kayitlarina iliskin her tiirlii kalite kontrol dokiimani, Beseri Tibbi Uriinler
Imalathaneleri Yonetmeliginde de belirtildigi gibi en az bes yil ve serinin son kullanim

tarihinden sonra en az bir y1l siire ile muhafaza edilir.

6.9 Baz1 veri tiirleri icin (analitik test sonuglari, verimler, ¢cevre kontrolleri ) kayitlarin egilim
(trend) degerlendirmesi yapilabilecek sekilde saklanmasi 6nerilir.
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6.10 Seri kayitlarinin bir kisminmi olusturan bilgiye ek olarak, laboratuar not defteri ve/veya
kayitlar gibi orijinal veriler de saklanmali ve istenildiginde ulasilabilmelidir.

Ornekleme

6.11 Ornek alma islemi asagidaki hususlari aciklayan, onaylanmis yazili prosediirlere gore
yapilmalidir:

-Ornekleme metodu;

-Kullanilacak ekipman;

-Alinacak 6rnek miktarr;

-Ornegin 6ngoriilen alt parcalara boliinmesine iliskin talimatlar;

-Kullanilacak 6rnek kabinin tipi ve durumu;

-Ornek alinan kaplarin tanimlanmast;

-Ozellikle steril veya sagliga zararli maddelerden 6rnek almmasinda, izlenmesi
gereken 6zel hususlar;

-Saklama kosullari;

-Ornekleme ekipmaninin temizlenmesine ve saklanmasina iliskin talimatlar.

6.12 Alinan ornekler, alindiklar1 materyal veya iiriin serisini temsil edebilmelidir. Ayrica bir
prosesin en kritik kisimlarin1 izlemek amaciyla (6rnegin prosesin basinda veya sonunda)
bagka ornekler de alinabilir.

6.13 Ornek kaplarmin iizerinde; kabin icerigi, seri numarasi, ornegin alindigi tarih ve
orneklerin hangi kaplardan alindigim1 gosteren bir etiket bulunmalidir.

6.14 Raf numuneler hakkinda ilave bilgiler ve kilavuza ek 15'te ulasilabilir.
Test Etme

6.15 Analitik metotlar valide edilmelidir. Ruhsat dosyasinda verilen tiim test islemleri
onaylanmis metotlara uygun olarak yapilmalidir.

6.16 Alinan sonuglar kaydedilmeli ve birbirleri arasinda uyumlu olup olmadiklar1 kontrol
edilmelidir. Her tiirlii hesaplama azami dikkatle incelenmelidir.

6.17 Yapilan testler kaydedilmelidir ve kayitlar en az asagidaki hususlar icermelidir:

a)Uriin veya materyalin ismi ve uygulanabilirse, dozaj formu;

b)Seri numaras1 ve uygulanabilir hallerde, iireticisi ve/veya tedarik¢i ismi;

o)llgili spesifikasyon ve test prosediirlerine ait referanslar;

d)Gozlemler ve hesaplamalar da dahil olmak iizere, test sonuclari ve herhangi bir
analiz sertifikasina ait referans;

e)Test tarihi;

f)Testi yapan kisilerin paraflar;

g)Uygun oldugu takdirde, testleri ve sonuglarini degerlendiren kisilerin paraflar;
h)Serbest birakildigina ve reddedildigine (veya baska bir karara) iligskin acik ifade ve
sorumlu tayin edilen kisinin tarihli imzasa.
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6.18 Uretim personelinin iiretim alanlarinda gerceklestirdikleri de dahil olmak iizere, tiim
inproses kontroller, kalite kontrol tarafindan onaylanmis metotlarla yapilmali ve sonuglar
kaydedilmelidir.

6.19 Laboratuar reaktifleri, volumetrik cam malzeme, ¢6zeltiler, referans standartlar1 ve kiiltiir
ortamlarina 0zel bir dikkat gosterilmelidir. Bu materyaller yazili prosediirlere gore
hazirlanmalidir.

6.20 Uzun sire kullamilmak iizere hazirlanan laboratuar reaktifleri, hazirlanma tarihi ve
hazirlayan kisinin imzas1 ile etiketlenmelidir. Stabil olmayan reaktiflerin ve Kkiiltiir
ortamlarinin son kullanma tarihi ve 6zel saklama kosullar1 etiket iizerinde belirtilmelidir.
Bunlara ek olarak, volumetrik ¢ozeltiler icin, son standardizasyon tarihi ve gegerli son faktor
de belirtilmelidir.

6.21 Gerekli hallerde, testlerde kullanilan maddelerin (reaktifler ve referans standartlar gibi)
alindig1 tarihler de kap {izerinde belirtilmelidir. Kullanma ve saklama talimatlarina
uyulmalidir. Belirli durumlarda, kullanim Oncesi veya teslim alma sirasinda tanimlama testi
ve/veya reaktif maddeler lizerinde diger testlerin yapilmas1 gerekli olabilir.

6.22 Komponentlerin, materyallerin veya iiriinlerin test edilmesi i¢in kullanilan hayvanlar,
uygulanabilir hallerde, kullanilmadan 6nce karantinaya alinmalidir. Bu hayvanlar planlanan
kullanima uygun olacak sekilde muhafaza ve kontrol edilmelidir. Hayvanlarin kimlikleri
belirlenmeli ve bunlarin kullanim ge¢mislerini gosteren kayitlar tutulmalidir.

Devam Eden Stabilite Program

6.23 Pazarlandiktan sonra tibbi iiriiniin stabilitesi, pazar ambalajindaki formiilasyon ile iliskili
olarak herhangi bir stabilite sorununun (6r. safsizlik seviyeleri ve ¢oziinme profilinde
degisiklikler) saptanmasini saglayacak olan devam eden uygun bir program uyarinca
izlenmelidir.

6.24 Devam eden stabilite programinin amaci, iiriinii raf Omrii boyunca izlemek ve iiriiniin
etikette yer alan saklama kosullarinda spesifikasyonlar dahilinde kaldigim ve kalmasi
beklendigini tayin etmektir.

6.25 Bu asil olarak pazar ambalajindaki tibbi iiriine uygulanabilir ancak bulk iiriiniin
programa dahil edilmesi de g6z Oniinde bulundurulmahdir. Ornegin, bulk iiriin
ambalajlanmadan ve/veya liretim yerinden ambalaj sahasina nakliye edilmeden 6nce uzun bir
stire saklanirsa, ambalajli iiriiniin stabilitesi {izerindeki etki degerlendirilmeli ve ortam
kosullarinda calisilmalidir. Ayrica, uzun siireler saklanan ve kullanilan ara mamiiller de goz
Ooniine alinmalidir. Yeniden tertip edilen iiriinler {iizerinden gerceklestirilen stabilite
calismalan {riin gelistirilmesi sirasinda gerceklestirilir ve devam eden stabilite temelinde
izlenmesi gerekli degildir. Bununla birlikte, ilgili oldugu durumlarda, yeniden tertip edilen
iiriiniin stabilitesi de izlenebilir.

6.26 Devam eden stabilite programi, boliim 4 kapsamindaki genel kurallar1 ve rapor olarak
hazirlanan sonuclar1 takiben yazili bir protokolde tarif edilmelidir. Devam eden stabilite
programi icin kullanilan ekipman (diger ekipmanlarin arasinda stabilite odalar1) boliim 3 ve
ek 13 kapsamindaki genel kurallar uyarinca kalifiye edilmeli ve muhafaza edilmelidir.
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6.27 Devam eden bir stabilite programi icin protokol, raf omrii sonuna kadar uzatilmali ve
asagidaki parametreleri kapsamalidir ancak bunlarla sinirlandirilmamalidir:

-Uygulanabilirse, etkinlik basina seri sayis1 ve farkl seri boyutlar

-Ilgili fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve biyolojik test metotlar:

-Kabul kriterleri

-Test metotlarina referans

-Kap kapak sisteminin/sistemlerinin tarifi

-Test araliklar1 (zaman noktalar)

-Saklama kosullarinin tarifi (Uriin etiketi ile tutarli olarak uzun siireli test icin
standardize ICH kosullar1 kullanilmalidir)

-T1ibbi iiriine 6zgii olan diger uygulanabilir parametreler.

6.28 Devam eden stabilite programi icin protokol, protokolde gerekcelendirildigi ve
belgelendigi takdirde, ruhsat dosyasinda basvurulan sekilde baslangic uzun siireli stabilite
calismasininkinden farkli olabilir (6rnegin, test sikligi; veya ICH tavsiyelerine gore
giincellendiginde).

6.29 Seri sayis1 ve test sikligi, egilim (trend) analizi saglamasi agisindan yeterli miktarda veri
saglamalidir. Aksi gerekcelendirilmedikge, ilgili oldugu takdirde, etkinlik basina ve primer
ambalaj tiirii basina iretilen iirliniin her yil en az bir serisi, stabilite programina dahil
edilmelidir (s6z konusu yil boyunca iiretim yapildigi siirece). Devam eden stabilite
izlemesinin hayvanlar {izerinde test gerektirdigi ve uygun, alternatif, valide edilmis
tekniklerin mevcut olmadigi durumlardaki iiriinler igin, test siklig1 risk-fayda yaklasimini
temel alabilir. Bloklama ve matrisleme tasarim ilkesi, protokolde bilimsel olarak
gerekcelendirilirse uygulanabilir.

6.30 Bazi durumlarda, devam eden stabilite programina ilave seriler eklenmelidir. Ornegin,
proseste veya ambalajda meydana gelen herhangi onemli bir degisiklik veya onemli bir
sapmanin ardindan, devam eden stabilite ¢alismas1 gerceklestirilmelidir. Herhangi bir tekrar
calisma, tekrar isleme veya geri kazanim operasyonu da dahil edilmesi acisindan gz oniinde
bulundurulmalidir.

6.31 Devam eden stabilite ¢aligmalarinin sonuclar1 ana personele ve 6zellikle mesul miidiire
bildirilmelidir. Devam eden stabilite ¢alismalar1 bulk veya bitmis iiriiniin iiretim yeri disindaki
bir sahada gerceklestiriliyorsa, ilgili taraflar arasinda yazili bir anlasma olmalidir. Devam
eden stabilite calismalarinin sonuglart Bakanlikca incelenmesi agisindan iiretim yerinde
mevcut olarak bulunmalidir.

6.32 Spesifikasyon dis1 veya onemli atipik egilimler (trendler) arastirnlmalidir. Herhangi bir
teyit edilmis spesikasyon dist sonu¢ veya Onemli bir negatif egilim (trend) Bakanliga
raporlanmalidir. Pazardaki seriler iizerine olasi etki, Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu'nun 8.
boliimii ve de Bakanlik ile yapilan konsiiltasyon uyarinca degerlendirilmelidir.

6.33 Programa iliskin herhangi bir ara sonug¢ dahil elde edilen biitiin verilerin 6zeti yazilmali
ve muhafaza edilmelidir. Bu 6zet periyodik olarak gozden gecirilmelidir.
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BOLUM 7

KONTRATLI (FASON) IMALAT VE ANALIZ

Prensip

Yetersiz kalitede is ve iiriin iiretilmesine neden olabilecek yanlis anlamalar1 onlemek igin,
kontrath imalat ve analiz, dogru bicimde tanimlanmali, karsilikli anlagsma olmali ve kontrol
edilmelidir. Kontrat1 veren ve kontrati kabul eden arasinda, taraflarin gorevlerini agik¢a ortaya
koyan yazili bir kontrat mevcut olmalidir. Bu kontrat, her seri iiriin icin serbest birakma onay1
veren mesul miidiiriin, tiim sorumluluklarin yerine getirme seklini de ortaya koymalidir.

Not; Bu boliim, ruhsat ve imalat yetkilerinin verilmesi agisindan, imalat¢ilarin, Saglik
Bakanligina olan sorumluluklar ile ilgilidir. Kontrati1 kabul eden ve kontrat1 veren taraflarin
titketiciye karsi olan sorumluluklarini etkilemesi amaglanmamaistir.

Genel Hususlar

7.1 Kontrat dahilinde yiiriitillecek imalat ve/veya analizleri ve bununla ilgili teknik
diizenlemeleri kapsayan yazil1 bir kontrat mevcut olmalidir.

7.2 Teknik ve diger diizenlemeler i¢in Onerilen degisiklikler de dahil olmak {izere, kontratl
iiretim ve analiz i¢in yapilan tiim diizenlemeler, ilgili irliniin ruhsatina esas bilgilere uygun
olmalidir.

Kontrati Veren

7.3 Kontrat1 veren, Ongoriilen isin basariyla yapilabilmesi ve kontrata iliskin olarak, bu
kilavuzda yorumlandig: sekliyle Iyi imalat Uygulamalari prensiplerine ve kilavuzlarina
uyulacagindan emin olunmas: amaciyla kontrati kabul edenin ehliyetini arastirmakla
sorumludur.

7.4 Kontrat veren, kontrati kabul eden tarafa, kontrat dahilindeki islerin ruhsatname ve gerekli
diger yasal gerekliliklere uygun olarak yapilabilmesi icin gerekli tiim bilgiyi saglamalidir.
Kontrat veren, kontrati kabul eden tarafin tesislerine, ekipmanina, personeline, diger
materyallerine ve diger iiriinlerine zarar verebilecek tiim iiriin veya is problemleri hakkinda,
kontrat1 kabul eden tarafin bilgi sahibi olmasin saglamalidir.

7.5 Kontrat1 veren taraf, kontrati kabul eden tarafindan islenerek teslim edilen tiim {iiriin ve
materyallerin spesifikasyonlarina uygun oldugundan ve {iriinlerin mesul miidiir tarafindan
serbest birakildigindan emin olunmasini saglamalidir.

Kontrat1 Kabul Eden
7.6 Kontrati kabul eden tarafin, kontrati verenin siparislerini yeterli bir sekilde
karsilayabilecek uygun tesisleri ve ekipmani, bilgisi ve deneyimi ve ehliyetli personeli mevcut

olmalidir. Kontrath imalat ancak yetkili otoritece verilmis {liretim yeri izin belgesi olan
imalatg¢ilar tarafindan iistlenilebilir.
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7.7 Kontrati kabul eden taraf, kendisine verilen tiim iiriin veya materyallerin istenen amaca
uygun oldugundan emin olunmasini saglamalidir.

7.8 Kontrat1 veren tarafin Onceden degerlendirme yaparak séz konusu diizenlemeleri
onaylamasi gerceklesmeden kontrati kabul eden taraf, kontrat dahilinde kendisine yiiklenen
hic bir isi ticlincii sahislara devredemez. Kontrati kabul eden taraf ile herhangi i¢tincii sahislar
arasindaki diizenlemelerde, imalat ve analitik bilgilerin, kontrat1 veren taraf ile kontrati1 kabul
eden taraf arasindaki orijinal anlagma ile aym sekilde olmasi saglanmalidir.

7.9 Kontrat1 kabul eden taraf, kontrati veren taraf icin iirettii ve/veya analiz ettigi iiriiniin
kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek her tiirlii etkinlikten kacinilmalidir.

Kontrat

7.10 Kontrat1 veren taraf ile kontrat1 kabul eden taraf arasinda, iiriin imalat1 ve kontrolii ile
ilgili olarak taraflarin ayr1 ayr1 sorumluluklarimi agiklayan bir kontrat hazirlanmalidir.
Kontratin teknik yonleri farmasotik teknoloji, analiz ve Iyi Imalat Uygulamalar1 konularinda
yeterince bilgili, ehliyetli kisilerce olusturulmalidir. Imalat ve analiz ile ilgili tiim
diizenlemeler ruhsatname bilgileri ile uyumlu olmak ve her iki taraf arasinda kabul edilmis
olmak zorundadir.

7.11 Kontrat, satig icin seriyi serbest birakan mesul miidiiriin, {iiretilen her serinin
ruhsatnamenin gerekliliklerine uygun olarak imal edildiginden ve kontrol edildiginden emin
olunmasini nasil saglayacagi konusunu acikliga kavusturmalidir.

7.12 Kontrat, baslangic maddeleri ve malzemelerinin satin alinmasindan, bunlarin test
edilmesinden, serbest birakilmasindan iiretimin yapilmasindan, kalite kontrollerinin (inproses
kontroller dahil) yapilmasindan, 6rnek alinmasindan ve analiz yapilmasindan kimlerin
sorumlu oldugunu agikca belirtmelidir. Kontratli analizin s6z konusu oldugu durumlarda
kontrat; kontrat1 kabul eden tarafin Ornekleri iiretim tesisleri icerisinde alip almayacagi
konusuna ag¢iklik getirmelidir.

7.13 Kontrat1 veren taraf imalat, analiz ve dagitima iliskin kanitlar ile referans Ornekleri
muhafaza etmeli veya istendiginde bunlara ulasabilmelidir. Bir sikayet oldugu durumda veya
bir hatadan siiphelenildigi zamanlarda, iiriiniin kalitesini degerlendirmede yardimci olabilecek
her tiirlii kanita ulagilabilmeli ve bu kayitlar, kontrat1 veren tarafin geri cekme prosediirlerinde
belirtilmis olmalidir.

7.14 Kontrat, kontrat1 veren tarafin kontrat1 kabul eden tarafa ait tesisleri ziyaret edebilmesine
izin vermelidir.

7.15 Kontratl analizin s6z konusu oldugu durumlarda, kontrati kabul eden taraf Bakanlik
tarafindan teftis edilecegini bilmelidir.
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BOLUM 8

SIKAYETLER VE GERi CEKME

Prensip

Tim sikayetler ve hatali olmasi muhtemel {iriinlere iliskin diger tiim bilgiler, yazil
prosediirlere gore dikkatle incelenmelidir. Bozuk oldugu bilinen veya bu konuda siiphe
duyulan {iiriinlerin gerektigi takdirde piyasadan hizla ve etkin bir sekilde geri cekilebilmesi
icin bir sistem tasarimlanmalidir.

Sikayetler

8.1 Sikayetlerin islem goérmesi ve alinacak dnlemlere karar verilmesi i¢in bir kisi, kendisine
yardimc1 olacak yeterli personelle birlikte sorumlu olarak atanmalidir. Eger bu kisi mesul
miidiir degilse, mesul miidiir her sikayet, inceleme ve geri ¢ekme olayindan haberdar
edilmelidir.

8.2 Olasi bir iiriin hatasina iliskin sikayetlerin s6z konusu oldugu durumlarda, geri cekme
karar1 da dahil olmak {iizere izlenmesi gereken islemleri belirten yazili prosediirler mevcut
olmalidir.

8.3 Bir iiriiniin hatasina iliskin her tiirlii sikayet, tiim orijinal detaylari ile beraber kaydedilmeli
ve bastan sona sorusturulmalidir. Bu tip problemlere iliskin incelemelerde kalite kontrolden
sorumlu olan kisi de normal olarak katilmalidir.

8.4 Eger bir seride iiriin hatast bulunursa veya hatadan siiphelenilirse, diger serilerin de
bundan etkilenip etkilenmedigini saptamak icin kontroller yapilmasi karari verilmelidir.
Ozellikle hatali serinin tekrar islem gormiis kistmlarinin bulundugu diger seriler
incelenmelidir.

8.5 Bir sikayet sonucu alinan tiim kararlar ve tim onlemler kaydedilmeli ve ilgili seri kayitlari
ile referanslandiriimalidir.

8.6 Sikayet kayitlari, zel veya tekrarlanan sorunlara ait dikkat ve pazarlanmis iiriinlerin geri
cekilmesini gerektiren her tiirlii belirtiler i¢in diizenli olarak gbzden geg¢irilmelidir.

8.7 Bir sikayetin sahtecilikten kaynaklanip kaynaklanmadigimi belirlemek icin ozel ilgi
gosterilmelidir.

8.8 Eger bir imalat¢1 tarafindan, muhtemelen bir hatali imalat, iiriin bozulmasi, sahtecilik
saptanirsa, Bakanlik haberdar edilmelidir.

Geri Cekme

8.9 Geri cekme islemlerine iligkin yiiriitme ve koordinasyonu saglayacak sorumlu bir kisi
atanmali ve bu kisi aciliyet derecesine gore tiim geri ¢cekme islemlerinin yiiriitiilmesine
yetecek kadar personel ile desteklenmelidir. Bu sorumlu kisi normalde satis ve pazarlama

32



organizasyonundan bagimsiz olmalidir. Eger bu kisi mesul midiir degilse, mesul miidiir geri
cekme isleminden haberdar edilmelidir.

8.10 Geri cekme islemlerini organize edebilmek i¢in diizenli olarak kontrol edilen ve
giincellestirilen yazili prosediirler bulunmalidir.

8.11 Geri ¢ekme iglemleri her zaman ve hemen baslatilabilecek yeterlilikte olmalidir.

8.12 Hatali olan veya hatali oldugundan siiphelenilen ve dolayisiyla da geri cekilmesi
tasarlanan {iirinler varsa; triinlerin dagitilma ihtimali olan tiim iilkelerin yetkili makamlar1
hemen haberdar edilmelidir.

8.13 Uriinlerin dagitim kayitlari, ila¢ geri cekme islemlerinden sorumlu kisilerce ulasilabilir
olmalidir ve bu kayaitlar, ihrag¢ edilen iiriinler ve doktor numuneleri de dahil olmak iizere, satis
yapilan miisteriler hakkinda yeterli bilgileri (adresleri, calisma saatleri i¢inde ve disinda
bulunduklar1 telefon numaralan ve/veya faks numaralari, seri numaralart ve sevk edilen ilag
miktarlar) icermelidir.

8.14 Geri cekilen iiriinler tammlanmali ve bunlara yapilacak islem hakkinda bir karara
varilana kadar ayn ve giivenli alanda saklanmalidir.

8.15 Geri ¢ekme isleminin gelismesi kaydedilmeli ve dagitim1 yapilan miktar ile geri ¢ekilen
miktar arasindaki farki kapsayan mutabakat hesabini da gosterir sekilde bir sonug¢ raporu
hazirlanmalidir.

8.16 Geri c¢ekme islemleri icin yapilan diizenlemelerin etkinligi diizenli olarak
degerlendirilmelidir.

8.17 Geri ¢ekme islemleri ile ilgili 15 Agustos 1986 tarih ve 19196 sayili Resmi Gazetede
yaymlanan "Farmasotik ve Tibbi Miistahzar, Madde, Malzeme ve Terkipler ile Bitkisel

Preparatlarin  Geri Cekilmesi ve Toplatilmast Hakkinda Yonetmelik" gerekleri aynen
uygulanir.

BOLUM 9

KENDIi KENDIiNi DENETLEME

Prensip

Iyi Imalat Uygulamalari prensiplerine uyumu izlemek ve gerekli diizeltmeleri onermek
amaciyla "Kendi Kendine Denetleme" yapilmalidir.

9.1 Bir 6n program hazirlanmasindan sonra personel konulari, tesisler, ekipman,
dokiimantasyon, iiretim, kalite kontrol, farmasdtik tiriinlerin piyasaya dagitimi, sikayetler ve
geri c¢ekmeler ile ilgili diizenlemeler ile kendi kendine denetleme c¢aligsmalari, Kalite
Giivencesi prensiplerine uygunlugun kanitlanabilmesi acisindan, araliklarla incelenmelidir.
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9.2 Kendi kendini denetleme, firma igerisinden bu amagla gorevlendirilen ehliyetli kisilerce
bagimsiz ve ayrintili bir sekilde yiiriitiilmelidir. Bunun yam sira, firma disindan uzmanlarin
bagimsiz denetim yapmalari da faydali olabilir.

9.3 Tim kendi kendini denetlemeler kayda gecirilmelidir. Raporlar denetleme sirasinda
edinilen tiim gozlemleri ve eger miimkiinse diizeltici tedbirlere iligkin Onerileri de
kapsamalidir. Ayrica daha sonra gerceklesen uygulamalara iliskin aciklamalar da
kaydedilmelidir.
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2.KISIM

BASLANGIC MADDELERI OLARAK KULLANILAN
AKTIF MADDELERDE TEMEL GEREKLILIKLER

1. Giris

Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Yonetmeligi kapsaminda, ila¢ aktif maddelerinin
kullanimi ancak iiretim yapan tesisin 1IU gerekliliklerine uygunlugu halinde miimkiin
olabilmektedir. Bu boliim ilag aktif maddesi iiretimi icin 6zel bir boliim olup, IiU kilavuzunun
diger ilgili boliimleri de uygulanabilir.

1.1 Amac

Bu boliim aktif maddelerin uygun bir yonetim kalitesi sistemiyle iiretilmesi amaciyla Iyi
Imalat Uygulamalarina (IIU) yol gostermek igin yazilmistir. Ayrica bu boliimde aktif
maddelerin tasimasi gereken kalite ve saflik gerekliklerine uyup uymadiginin saglanmasi
amaclanmistir.

Bu boliimde gecen "iiretim" aktif maddelerle ilgili her tiirlii malzeme alimi, imal etme,
ambalajlama, yeniden ambalajlama, etiketleme, yeniden etiketleme, kalite kontrolii, serbest
birakma, saklama, dagitim ve gerekli kontrollerini kapsar. "-meli -mali" terimi uygulanamaz
oldugu gosterilmedigi, IIU kilavuzunun herhangi alakali bir ekinde degistirilmedigi veya en
azindan ona denk bir kalite giivenligi seviyesi saglayan bir alternatifle degistirilmedigi
takdirde uygulanmasi beklenen tavsiyeleri belirtir.

[IU kilavuzu bir biitiin olarak, iiretim yapan personel veya cevre korumasi igin giivenlik
durumlarim1 kapsamaz. Bu kontroller iireticinin kendi sorumlulugu altindadir ve bu kilavuzun
boliimlerinde yer verilmistir.

Bu boliimiin amaci1 ruhsatname/iiretim izin belgesi gereksinimlerini tamimlamak veya
farmakope gerekliliklerini degistirmek degildir ve ruhsat veya iiretim izinleri kapsami
dahilinde aktif maddelerin 6zel kayit gereksinimlerini belirleyen Bakanlik yetkilierine bir
etkide bulunmaz. Kayit dokiimanlarindaki tiim taahhiitler yerine getirilmelidir.

1.2 Kapsam
Bu boliim insanlar {izerinde kullanilan tibbi iiriinlerin aktif maddelerinin iiretiminde
uygulanir. Sadece, aktif maddenin steril hale getirilmesinin hemen Oncesinde, sterilize

edilecek aktif maddelerin iiretiminde uygulanir. Bu boliim, aktif maddelerin sterilizasyon ve
aseptik siirecini icermemektedir ancak bu konu i¢in IIU kilavuzu 1.ekinden faydalanilabilir.
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Bu boliim, tam kan, plazma, kan alimi ve test edilmesinde detayl1 gereklilikleri icermez. Yine
de ham madde olarak kan veya plazmanin kullanilarak iiretilen aktif maddeleri kapsar.

Sonug olarak, bu boliim bulk halinde ambalajlanan beseri tibbi iiriinlere uygulanamaz. 11U
kilavuzunun eklerinde, o©zellikle belirli tipteki aktif maddeler igin ilave kilavuzlarin
bulundugu ek 2'den ek 6'ya kadarki eklerde tanimlanan tiim diger aktif maddelere uygulanir.
Ama bu siire icerisinde ve sadece bu inceleme tamamlandiktan sonra iireticiler 1 nci
boliimdeki ve bunun eklerinde bahsedilen iiriinlerle ilgili ekleri veya 2 nci boliimde
uygulanabilir olan kismi1 kullanmaya devam edebilirler.

Boliim 19 sadece arastirma amacl tibbi {iriinlerde kullanilan aktif maddelerin iiretilmesinde
uygulanabilecek bir rehberlik sunabilir.

"Aktif Maddenin Baslangic Materyali" aktif maddenin iiretiminde kullanilan bir aktif madde,
ara mamul veya ham maddedir. Ve aktif maddenin yapisinda belirgin bir yapisal parca olarak
kullanilir. Bir Aktif Maddenin Baslangic Materyali bir ticari mal, bir veya daha fazla kontratl
veya ticari anlagsmali tedarik¢iden satin alinmis bir materyal veya firmanin kendi tesislerinde
iiretilmis bir materyal olabilir. Aktif Maddenin Baslangic Materyalinin normalde kimyasal
ozellikleri ve yapilar1 tammlanmistir.

Uretici, aktif maddenin iiretimine basladiginda gerekgelerini belirler ve yazili hale getirir.
Sentetik siire¢ icin, bu nokta "Aktif Maddenin Baslangic Materyalinin" siirece katildig1 yer
olarak bilinir. Diger siirecler igin (Ornegin: Fermantasyon, ekstrasyon, saflastirma vs..) bu
gerekceler durum bazinda ifade edilmelidir. Tablo 1 normalde Aktif Maddenin Baslangic
Materyalinin siirece ne zaman dahil olduguhakkinda rehberlik edecektir. Bu noktadan itibaren
bu boliimdeki uygun iU ara ve/veya aktif madde iiretim asamalarina uygulanmalidir. Bu aktif
maddenin kalitesinin gercek sonuclarin1 belirleyecek kritik iiretim basamaklarinin
validasyonunu icerecektir. Yine de dikkat edilmelidir ki bir iireticinin bir iiretim basamaginin
validasyonunu tercih etmesi o adimin kritik oldugu anlamina gelmez. Bu dokiimanin yaptig
rehberlik normalde Tablo 1'de gri olarak gosterilen adimlara uygulanacaktir. Bu, gosterilen
tiim adimlar tamamlanmasi gerektigi anlamina gelmemektedir. Uretimin; ilk basamagi-son
basamagi, saflastirma ve ambalajlama iiretim prosesleri olarak aktif maddelerin iiretimindeki
[IU sikihg artinlmalidir. Graniilasyon, kaplama veya partikiil boyutuna uygulanan fiziksel
islemler (6rnegin: 6giitme, mikronize etme) gibi aktif maddeye uygulanan fiziksel islemler en
azindan bu boliimiin standartlarina uygun olarak yapilmalidir. Bu boliim belirlenmis olan
"Aktif Maddenin Baslangi¢c Materyalinin" ilk girisinden 6nceki basamaklara uygulanamaz.

Bu kilavuzun devaminda, ila¢ aktif maddesi terimi tekrar tekrar kullanilmaktadir ve "aktif
madde" teriminin yerine gegebilecegi diisiiniilmelidir. Bu boliimiin 20. kismindaki terimler,
sadece bu boliim (2 nci boliim) icin gecerlidir. Bazi aym terimler hali hazirda iIU Rehberinin
1 nci boliimiinde agiklanmistir ve bunlar o yiizden 1 nci boliim baglaminda ele alinmalidir.
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Tablo 1: Bu Kilavuzun ilac Aktif Maddeleri imalatina Tatbiki

Uretimin tipi

Gri ile belirtilen alanlar bu tip {iretimde kilavuzun uygulandig1 basamaklar

Kimyasal Ilag aktif
iiretim baslangic

materyallerinin

iretilmesi
Hayvan Organ, sivi|Kesme,
kaynaklarindan|veya doku|karistirma,
elde edilen ilag|toplanmasi ve/veya
aktif maddeleri baslangic

islemleri

Bitkisel Bitkilerin Kesme ve ilk
ekstrelerden  |toplanmasi ekstrasyon
alinan ilag
aktif maddeleri
Ilag aktif|Bitkilerin Kesme ve ilk
maddeleri toplanmasi ekstrasyon
olarak
kullanilan
bitkisel
ekstreler
Ezilmis veya|Bitkilerin Kesme/ ezme
toz hale |toplanmasi
getirilmis ve/veya
bitkilerden yetistirme  ve
olusan ilag|hasat etme
aktif maddeleri
Biyoteknoloji :|Ana hiicre
fermantasyon/ |bankasi ve
hiicre kiiltiirii |calisma  hiicre

bankasinin

kurulmasi
Ilag aktif|Hiicre Caligma hiicre
maddeleri bankasinin bankasinin
olusturmak kurulmasi bakimi
icin  "klasik"
fermantasyon

2. Kalite Yonetimi
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2.1 Genel ilkeler
2.10 Kalite, iiretime dahil olan herkesin sorumlulugunda olmalidir.

2.11 Her bir {iretici, aktif yonetim katilimin1 ve uygun iiretim personelini kapsayan yonetim
kalitesini olusturmak icin etkin bir sistem kurmali, dokiimanlarim1 tutmali ve hayata
gecirmelidir.

2.12 Yonetim kalitesi sistemi ilag aktif maddelerinin istenen kalite ve saflikta olmasim
saglamak amaciyla hem organize yapiyi, prosediirleri, islemler ve kaynaklar1 hem de gerekli
aktiviteleri ihtiva etmelidir. Kalite ile ilgili tiim aktiviteler tanimlanmali ve raporlanmalidir.

2.13 Uretimden bagimsiz ve hem kalite giivence hem de kalite kontrol sorumluluklarim yerine
getiren kalite birim(ler)i olmalidir. Organizasyonun biiyiikliigii ve yapisina bagl olarak bunlar
ayr1 kalite giivence ve kalite kontrol birimleri veya tekbir kisi veya grup olarak
sekillendirilebilir.

2.14 Ara mamul ve ila¢ aktif maddelerini piyasaya siirmeye yetkili personel belirlenmelidir.
2.15 Tum kalite ile alakali aktiviteler yapildigi anda kayda gegirilmelidir.

2.16 Kurulu prosediirlerdeki tiim sapmalar rapor edilmeli ve aciklanmalidir. Kritik sapmalar
arastirilmali ve aragtirma ve sonuglari rapor edilmelidir.

2.17 Béyle bir kullanima izin veren uygun sistemler olmadigi miiddetce (Ornek: 10.20
boliimiinde anlatilan karantina altinda salim veya degerlendirmenin tamamlanmasinin
beklendigi ham madde veya ara mamullerin kullanimi gibi) hicbir materyal kalite
birim(ler)inin olumlu sonu¢ veren degerlendirmesi olmaksizin piyasaya siiriilmemeli veya
kullanilmamalidir.

2.18 Prosediirler, sorumlu personeli yonetmelik denetimleri, ciddi [IU sapmalari, iiriin hatalari
ve bunla alakali eylemler konusunda zamaninda uyarmalidir. (Ornek: kaliteye bagh
sikayetler, geri cekmeler, yasal eylemler. vs..)

2.19 Kalitenin giivenilir bir sekilde saglanabilmesi icin, 1IU, kalite kontrol ve kalite risk
yonetiminin birlestirildigi dogru dizayn edilmis ve uygulanan bir kalite sistemi
olusturulmalidir.

2.2 Kalite Risk Yonetimi

2.20 Kalite risk yonetimi; aktif bilesenin kalite risklerinin degerlendirmesi, kontrolii,
derlenmesi ve iletisimi icin sistematik bir prosestir.

2.21 Kalite risk yonetimi su asagidakileri saglamalidir;
-kalite risk degerlendirmesi; bilimsel bilgi birikimi, proses hakkindaki deneyim ve aktif
bileseni kullanan kisi ile iletisimde olan kiginin korunmasina dayanir.
-kalite risk yonetim isleminin caba, resmiyet ve dokiimantasyon seviyesi risk seviyesi
ile orantil1 olmalidir.

2.3 Kalite Birimlerinin Sorumluluklari
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2.30 Kalite birimleri tiim kalite ile ilgili konulara istirak etmelidir.
2.31 Kalite birimleri tiim uygun kalite ile alakali dokiimanlari incelemeli ve onaylamalidir.

2.32 Bagimsiz kalite birimlerinin asil sorumluluklarn asla baskasina devredilemez. Bu
sorumluluklar yazili olmali ve asagida yazilanlarla sinirli olmamak kaydiyla asagidakileri
icermelidir:

1. Tiim ilag aktif maddelerinin serbest birakilmasi veya reddedilmesi. Uretici firmanin
kontrolii disindaki kullanimlarda ara mamullerin serbest birakilmas1 veya reddi,

2. Ham maddeleri, ara mamulleri, ambalajlama ve etiketleme materyallerini serbest
birakmak veya reddetmek i¢in bir sistem olusturulmasi,

3. Ila¢ aktif maddelerinin dagitim onay1 verilmeden once tamamlanmis seri iiretimini
ve kritik islem adimlarinin laboratuar kontrol kayitlarinin incelenmesi,

4. Kritik sapmalarin arastirildigindan ve ¢éziimlendiginden emin olunmasi,

5. Her tiirlti spesifikasyonun ve ana tiretim direktiflerinin onaylanmasi,

6. Ara mamul veya ila¢ aktif maddesi kalitesi ile alakali tiim prosediirlerin
onaylanmasi,

7. I¢ denetimlerin (Kendi kendini denetleme) yapilmasinin saglanmasi;

8. Ara mamul ve ilac aktif maddeleri fason iireticilerinin onaylanmasi,

9. Potansiyel olarak ara mamul veya ila¢ aktif maddesi kalitesini etkileyecek
degisikliklerin onaylanmasi

10. Degerlendirme protokollerinin ve raporlarinin incelemesi ve onaylanmasi

11. Kalite ile alakal1 sikayetlerin arastirilmasi ve ¢oziimlenmesi

12. Kritik ekipmanlarin kalibrasyonu ve bakimi icin etkin sistemlerin kullanildigindan
emin olunmasi

13. Materyallerin uygun bir sekilde test edilmesinin ve sonuglarin raporlanmasinin
saglanmast

14. Uygun olan yerlerde ilag¢ aktif maddelerinin ve/veya ara mamullerin yeniden testi
veya son kullanim tarihlerini destekleyecek sabit verilerin var oldugundan emin
olunmasi,

15. Uriin kalite incelemelerinin uygulanmasi (Boliim 2.6'da tamimlandig gibi)

2.4 Uretim Aktivitelerinde Sorumluluk

Uretim aktivitelerinde sorumluluk yazili olarak tanimlanmali ve bunlarla kisith kalmamak
sartiyla su asagidakileri kapsamalidir:

1. Ilag aktif maddelerinin veya ara mamullerin iiretiminde kullanilan talimatlarin yazili
prosediirlere uygun olarak hazirlanmasi, incelenmesi, onaylanmasi ve dagitilmast;

2. llag aktif maddelerinin ve eger uygunsa ara mamullerin 6nceden onaylanmis direktiflere
uygun olarak iiretilmesi;

3. Tiim iiretim seri kayitlarinin incelenmesi ve bunlarin tam ve imzali olmasinin saglanmast;
4. Tiim dretim sapmalarinin raporlanip degerlendirilmesi ve kritik sapmalarin arastirilip
sonuclarinin rapor edilmesi,

5. Uretim tesislerinin temiz ve yeri geldiginde dezenfekte edilmis halde olmasinin saglanmast;
6. Gerekli kalibrasyonlarin uygulanmasinin ve kayitlarin tutulmasinin saglanmasi,

7. Bina ve ekipman bakiminin yapilmasinin ve kayitlarinin tutulmasinin saglanmast;

8. Degerlendirme protokollerinin ve raporlarinin incelenip onaylanmasinin saglanmasi;
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9. Uretim, islem veya ekipmanlarla ilgili teklif edilen degisikliklerin degerlendirilmesi;
10. Yeni ve eger uygunsa tadilat yapilmis tesislerin ve ekipmanlarin kalifikasyonu.

2.5 ig Denetimler (Kendi Kendini Denetleme)

2.50 ilag¢ aktif maddelerinin IIU prensiplerine uygun oldugunun onaylanabilmesi icin
onaylanmais bir cizelge dahilinde i¢ denetimler yapilmalidir.

2.51 Denetim bulgulan ve diizenleyici eylemler rapor edilmeli ve firma i¢indeki sorumlu
yonetimin dikkatine sunulmalidir. Uzerinde anlagilan diizenleyici eylemler zamaninda ve
etkin bir bicimde yerine getirilmelidir.

2.6 Uriin Kalite incelemesi

2.60 Ilag aktif maddelerinin diizenli kalite incelemeleri; siirecin siirekliligini saglama
amactyla uygulanmalidir. Bu tiir incelemeler normalde yillik olarak yapilmali ve rapor
edilmelidir. Ve en az sunlar icermelidir:

-Kritik in-proses kontrolleri ve kritik ilac aktif maddeleri test sonuclarinin incelemesi;
-Belirlenmis 6zellik(ler)i karsilayamayan tiim serilerin incelemesi;

-Tiim kritik sapmalarin veya uyumsuzluklarin ve ilgili arastirmalarin incelemesi;
-Siire¢ i¢indeki veya analitik metotlardaki herhangi bir degisikligin incelemesi;
-Stabilite denetim programinin sonuglarinin incelemesi;

-Kaliteyle alakali tiim iadelerin, sikayetlerin ve geri cekmelerin incelemesi; ve
-Diizenleyici eylemlerin yeterliliginin incelemesi.

2.61 Bu incelemenin sonuglart degerlendirilmeli ve diizenleyici bir eylemin veya yeniden
degerlendirilmenin yapilip yapilmayacagina karar verilmelidir. Bu tip diizenleyici eylemlerin
nedenleri raporda belirtilmelidir. Uzerinde anlagilan diizenleyici eylemler zamaninda ve etkin
bir bicimde tamamlanmalidir.

3. Personel

3.1 Personel Kalifikasyonu

3.10 Ara mamullerin ve ila¢ aktif maddelerinin iiretimini saglamak ve denetlemek icin uygun
egitime ve/veya deneyime sahip yeterli sayida personel bulunmalidir.

3.11 Ara mamullerin ve ila¢ aktif maddelerinin iiretiminden sorumlu tiim personelin
sorumluluklart yazili olarak belirtilmelidir.

3.12 Kalifiye bireyler tarafindan siirekli olarak egitimler yapilmali ve en azindan asgari olarak

calisamin yaptig1 kendi isine ve fonksiyonuna bagl olarak iIU'yi kapsamalidir. Egitim
kayitlart tutulmahidir. Egitim periyodik olarak degerlendirilmelidir.

3.2 Personel Hijyeni
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3.20 Personel uygun temizlik ve sanitasyon kosullarina sahip olmalidir.

3.21 Personel yapiyor olduklar iiretim aktivitesine uygun temiz kiyafetler giymeli ve bu giysi
belirli zamanlarda degistirilmelidir. Gerekli oldugu zamanlarda ara mamulleri ve ila¢ aktif
maddelerini korumak icin kafa, yiiz, el ve kollar1 kapatan ek koruyucu aksesuarlar
giyilmelidir.

3.22 Personel ara mamuller ve ila¢ aktif maddeleriyle dogrudan temas kurmaktan
kacinmalidir.

3.23 Sigara i¢mek, yemek yemek, icmek, sakiz ¢ignemek ve yiyecek saklanmasi iiretim
alanindan ayr, tayin edilmis belli baz1 bolgelerle kisitli olmalidir.

3.24 Enfeksiyonlu hastalik tasiyan veya bedeninin goriinen yerinde acik yaralari olan personel
ilag aktif maddelerinin kalitesini tehdit eden aktivitelerde bulunmamalidir. Herhangi bir
zamanda herhangi bir kisi (ya tibbi muayene veya denetimcinin gézlemi sonucunda) asikar bir
hastaliga veya acik yaralara sahipse kosullar1 diizelene kadar veya yetkili tibbi personelin
kisinin hastaliginin ila¢ aktif maddelerinin giivenligini veya kalitesini tehdit etmedigine iliskin
onay verene kadar, ila¢g aktif maddelerinin kalitesini kotii yonde etkileyecegi durumlarin
disinda tutulmalidir.

3.3 Danmismanlar

3.30 Ara mamullerin ve ila¢ aktif maddelerinin iiretim ve kontrolii konusunda tavsiyelerde
bulunan danigmanlarin ilgili olduklar konuda tavsiyede bulunabilmeleri icin yeterli egitime,
calismaya, deneyime ve bunlarin ¢esitli kombinasyonlarina sahip olmalar1 gerekmektedir.

3.31 Kayaitlar, bu danigsmanlarin adi, adresi, nitelikleri ve sagladiklar1 hizmet tipini icermelidir.
4. Binalar ve Tesisler

4.1 Tasarim ve Insaatlar

4.10 Ara mamullerin ve ila¢ aktif maddelerinin iiretilmesinde kullanilan binalar ve tesisler
binanin tipine ve durumuna gore, temizlige, bakima ve islemlere yardimci olacak sekilde
konuslandirilmali, dizayn ve insa edilmelidir. Tesisler potansiyel kontaminasyonu en aza
indirecek sekilde dizayn edilmelidir. Ara mamul ve ilag aktif maddeleri icin mikrobiyolojik
sartlarin belirlendigi yerlerde, tesisler mikrobiyolojik kontaminantlara maruz kalmayi

kisitlayacak sekilde uygun bir bicimde dizayn edilmelidir.

4.11 Binalar ve tesislerdeki ekipman ve materyaller, karisikliga ve kontaminasyona neden
olmayacak sekilde diizenli bir bicimde yerlestirilebilecek yeterli alana sahip olmalidir.

4.12 Ekipmanin kendisinde (Ornek: kapali veya muhafazali sistemlerde) yeterli derecede
korumasi olan ekipmanlar bina disinda konuslandirilabilir.

4.13 Binalar ve tesislerdeki personel ve malzeme akisi; kansikligi ve kontaminasyonu
onleyecek sekilde dizayn edilmelidir.
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4.14 Su asagidaki aktiviteler icin belirli bolgelerin veya baska kontrol sistemlerinin olmasi
gereklidir:
-Gelen materyallerin, bekleyen serbest birakmalarin veya iadelerin alindilari,
tanimlanmasi, orneklenmesi ve karantinasi;
-Ara mamullerin ve ila¢ aktif maddelerinin salim veya iade Oncesi karantinaya
alinmasi;
-Ara mamullerin ve ilag¢ aktif maddelerinin 6rneklenmesi;
-Daha ileri seviye bir tahliye islemi 6ncesi( Ornek: iade, yeniden isleme veya imha
etme) reddedilen mallarin tutulmasi;
-Serbest birakilan materyallerin saklanmast;
-Uretim operasyonlar;
-Ambalajlama ve etiketleme islemleri; ve
-Laboratuar islemleri;

4.15 Personel i¢in uygun temizlik, yikanma ve tuvalet tesisleri saglanmalidir. Bu temizlik
tesisleri uygun sekilde sicak ve soguk su, sabun veya deterjan, haval el kurutucular1 veya tek
kullanimlik havlularla donatilmalidir. Yikanma ve tuvalet tesisleri iiretim alanindan ayri
olmali ama {iiretim alanlarindan kolayca erisim saglanabilmelidir. Yeri geldiginde dus ve/veya
elbise degisimi i¢in uygun tesisler saglanmalidir.

4.16 Laboratuar bolgeleri/islemleri normalde iiretim bolgesinden ayr1 bulundurulmalidir.
Bazi laboratuar bolgeleri, 6zellikle in-proses kontrollerde kullanilan yerler, tiretim alanlar
icinde bulunabilir, ancak iiretim siirecinin islemlerinin laboratuar ol¢iimlerinin netligini
olumsuz yonde etkilememesi ve laboratuar islemlerinin ara mamul ve ila¢ aktif maddelerinin
iretim siirecini kotii yonde etkilememesi gerekmektedir.

4.2 Teknik Destek Hizmetleri

420 Uretim kalitesini etkileyecek tiim teknik destek hizmetleri (Ornek: Buhar, gazlar,
basin¢gh hava, 1sitma, havalandirma ve klima sistemi) kalifiye edilmeli ve izlenmelidir. Ve
sinirlart agildiginda hemen uygun isleme tabi tutulmalidir. Bu altyap: sistemlerinin ¢izimleri
hazir bulundurulmalidir.

421 Uygun yerlerde yeterli havalandirma, hava filtrelenmesi ve egzoz sistemleri
saglanmalidir. Bu sistemler kontaminasyon ve capraz kontaminasyon riskini en alt seviyeye
cekecek sekilde dizayn edilmeli ve yapilmalidir. Ve bu sistemler iiretim asamasinin durumuna
gore hava basinci, mikro organizma (eger varsa), toz, nem ve 1s1y1 kontrol eden ekipmanlarla
donatilmalidir. ila¢ aktif maddelerinin aciga cikarildigi bolgelerde 6zel bir dikkat sarf
edilmelidir.

4.22 Eger hava, iiretim alanlarinda sirkiile ediliyorsa kontaminasyon ve ¢apraz kontaminasyon
riskini kontrol etmek i¢in uygun dnlemler alinmalidir.

4.23 Kalict olarak kurulan hatlar agik olarak tanimlanmalidir. Bu durum belirli hatlar,
dokiimantasyon, bilgisayar kontrol sistemleri veya alternatif amach hatlar olarak tanimlanarak
saglanabilir. Hatlar, ila¢c aktif maddeleri ve ara mamullerin kontaminasyonuna neden
olmayacak sekilde yerlestirilmelidir.
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4.24 Kanalizasyon uygun boyutta olmali ve efer uygunsa bir hava freni veya ters sifon
etkisini engelleyecek bir alet kurulmalidir.

4.3 Su

4.30 lag aktif maddelerinin iiretiminde kullanilan suyun kullanildig1 amaca uygun oldugu
gosterilmelidir.

4.31 Aksi belirtilmedigi miiddetce islem suyu asgari olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'nun
belirttigi icme suyu kalitesini karsilamalidir.

4.32 Eger i¢me suyu, ila¢ aktif maddelerinin kalitesini saglayacak kadar yeterli degilse ve
daha siki kimyasal ve/veya mikrobiyolojik su kalitesi sartlarina ihtiya¢ duyuluyorsa,
fiziksel/kimyasal 0©zellikler, toplam mikrobiyal sayisi, zararli organizmalar ve/veya
endotoksinler i¢in uygun sartlar olusturulmalidir.

4.33 Islemde kullanilan su, iiretici tarafindan belli bir kaliteyi yakalamasi icin islemden
geciriliyorsa igleme siireci degerlendirilmeli ve uygun eylem sinirlar1 dahilinde gézlenmelidir.

4.34 Steril olmayan bir ila¢ aktif maddesi iireticisi, onun steril bir ila¢ {iretimi i¢in daha fazla
isleme sokulmaya uygun oldugunu iddia eder veya niyetlenirse, son izolasyonda ve
saflagtirma asamalarinda kullanilan su incelenmeli ve toplam mikrobiyal sayisi, zararli
organizmalar ve endotoksin kontrolii yapilmalidir.

4.4 Muhafaza Etme

4.40 Penisilin veya sefalosporin gibi yiiksek hassasiyetteki maddeler iiretilirken tesisler dahil
olmak {iizere 6zel olarak tahsis edilmis iiretim alanlar1 ve hava isleme ve/veya kosullandirma
ekipmanlar1 kullanilmalidir.

4.41 Gecgerli inaktivasyon ve temizlik prosediirleri tesis edilip siirdiiriilmedigi takdirde,
hastalik bulastirici veya yiiksek farmakolojik aktivite veya toksisite iceren maddeler soz
konusu oldugunda da 6zel tahsis edilmis alanlar diisiiniilmelidir. (Ornek: Belli baz1 steroidler
veya sitotoksik anti-kanser ajanlari).

4.42 Personelin ve malzemelerin drnegin bir tahsis edilmis bolgeden bir baskasina giderken
capraz kontaminasyonunun engellenebilmesi i¢in uygun dnlemler alinmali ve uygulanmalidir.

4.43 Herbisid ve pestisid gibi yiiksek toksisiteye sahip ilac olmayan materyallerin iiretim
aktivitelerinde (Tartma, Ogiitme ve ambalajlama dahil) ila¢ aktif maddelerini iiretiminde
kullanilan bina veya ekipmanlar kullamilmamalidir. Bu tiir yiiksek toksisiteye sahip
materyallerin tutulmasi ve saklanmasi, ila¢ aktif maddelerinden ayrilmalidir.

4.5 Isiklandirma

4.50 Her bolgede temizlik, bakim ve uygun operasyonlarin yiiriitiilebilmesi icin yeterli
1siklandirma saglanmalidir.
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4.6 Kanalizasyon ve Atiklar

4.60 Binalarin icindeki, binalardan disar1 ¢ikan ve civar bolgedeki kanalizasyon, atiklar ve
diger artiklar (Ornek: Uretimin yan iiriinii olan katilar, sivilar, veya gazlar) giivenle,
zamaninda ve temiz bir bicimde atilmahidir. Atik madde tasiyan kaplar ve/veya borular agikca
belirtilmelidir.

4.7 Sanitasyon ve Bakim

4770 Ara mamul ve ila¢ aktif maddelerinin iiretiminde kullanilan binalar diizgiin bicimde
bakilmali, tamir edilmeli ve temiz kosullarda birakilmalidir.

471 Sanitasyon sorumlulugu verilmesi icin yazili prosediirler uygulanmalidir ve bu
prosediirlerde bina ve tesis temizliginde kullanilacak temizlik semalari, metotlari, ekipmanlari
ve malzemeleri belirtilmelidir.

4.72 Ekipmanlarin, ham maddelerin, ambalajlama/etiketleme materyallerinin, ara mamullerin
ve ila¢ aktif maddelerinin kontaminasyonunu onlemek icin uygun rodentisid, insektisid,
fungusit ve fumigasyon maddelerinin kullanilmasinda gerekli oldugu takdirde yine yazili
prosediirler uygulanmalidir.

5. islem Ekipmanlari
5.1 Tasarim ve Insaat

5.10 Ara mamullerin ve ilag aktif maddelerinin iiretilmesinde kullanilan ekipmanlar uygun
dizayn ve boyuta sahip olmali ve amaglandig1 ise, temizlige, sanitizasyona (gerekli
oldugunda) ve bakima uygun sekilde yerlestirilmelidir.

5.11 Ekipmanlar; ham madde, ara mamul veya ila¢ aktif maddelerine temas eden yiizeylerinin
yasal veya diger olusturulmus sartlarin Otesinde bir degisiklige neden olmayacak sekilde
iiretilmelidir.

5.12 Uretim ekipmanlar1 sadece yetkili oldugu kendi operasyon bdlgesi sinirlarinda
kullanilmalidur.

5.13 Tlag aktif maddeleri veya ara mamullerin iiretilmesinde kullanilan kalic1 olarak kurulmus
islem hatlar1 ve biiyilk ekipmanlar (6rnek: reaktorler, saklama kaplar1) uygun sekilde
tanimlanmalidir.

5.14 Kaydirici, 1sitma sivisi veya sogutucu gibi ekipmanin caligmasiyla alakali her tiirlii
malzeme, ilag aktif maddeleri ve ara mamul kalitesiyle ilgili resmi ve diger belirlenmis
sartlar1 degistirmemesi ic¢in ila¢ aktif maddelerine ve ara mamullere temas etmemelidir.
Bunun otesindeki her tiirli sapma malzemenin amacinin etkinligine zarar vermemeyi
garantileyecek sekilde ele alinmalidir. Uygun oldugu yerlerde gida sinifindaki kaydiricilar ve
yaglar kullanilmalidir.
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5.15 Kapali veya agz1 siki kapanmis ekipman uygun oldugu yerlerde kullanilmalidir. A¢ik
ekipman kullanildiginda veya ekipman agildiginda kontaminasyon riskini azaltmak i¢in uygun
onlemler alinmalidir.

5.16 Ekipman ve kritik kurulumlar icin bir dizi giincel cizimler bulundurulmalidir. (Ornek:
cihazlar ve teknik destek sistemleri).

5.2 Ekipman Bakim ve Temizlik

5.20 Semalar ve prosediirler (sorumluluk iistlenme belgesi dahil) ekipmanlarin koruyucu
bakiminm saglayacak sekilde diizenlenmelidir.

5.21 Ilag aktif maddelerinin ve ara mamullerin iiretiminde kullanilmak iizere isleme alinan
ekipmanin temizligi ve siirekliligi icin yazili prosediirler belirlenmelidir. Temizlik
prosediirleri operatorlerin her tip ekipmani iiretken ve etkin bir bigimde temizlemesini
saglayacak sekilde yeterli detay1 icermelidir. Bu prosediirler sunlari igermelidir:

-Ekipman temizligi i¢in sorumlulugun atamasi;

-Uygun durumlarda sanitasyon semalarin1 da kapsayacak sekilde temizlik cizelgeleri

bulundurulmasi;

-Metot ve materyallerin tam bir tanimi. (Ekipmanlar temizlemede kullanilan temizlik

maddelerinin nasil sulandirilacagi dahil);

-Uygun durumlarda, diizgiin bir temizlik i¢in ekipmanin her bir parcasinin sékme ve

yeniden monte etme talimatlarinin bulundurulmasi;

-Onceki seri taniminin  kaldirilmast  veya yok edilmesi icin talimatlarin

bulundurulmasi;

-Kullanmadan o©nce ekipmanlarin kontaminasyona kars1 korunmasini igeren

talimatlarin bulunmasi;

-Eger pratikse, kullanmadan 6nce ekipman temizliginin denetlenmesi; ve

-Eger uygulanabilir bir durumsa, islemin bitimiyle ekipman temizligi arasinda gecen

azami siirenin tespit edilmesi.

5.22 Ekipman ve gerecler, resmi veya diger belirlenmis sartlarin 6tesinde ara mamul veya ilag
aktif maddelerinin kalitesini etkileyebilecek malzemelerin bulasmasi veya kirliligi énlemek
amaciyla temizlenmeli, saklanmali veya uygun durumlarda sanitize veya sterilize edilmelidir.

5.23 Ekipmanin siirekli caligmasi gereken durumlarda veya aynmi ara mamul veya ilag aktif
maddeleri ile ardisik serilerin seri iiretimi s6z konusuysa, ekipmanlar kontaminant birikmesi
veya tasinmasini engelleyecek sekilde uygun araliklarla temizlenmelidir. (Ornek: kirler veya
zararli seviyede mikro organizmalar;).

5.24 Tahsis edilmemis ekipmanlar capraz kontaminasyonu Onlemek amaciyla farkli
materyallerin iiretimi arasinda temizlenmelidir.

5.25 Artiklarin kabul kriteri ve temizlik prosediirlerinin se¢imi ve temizlik maddeleri
tanimlanmali ve onaylanmalidir.

5.26 Ekipmanlar uygun sekilde icerikleri ve temizlik vaziyetleri bazinda tanimlanmalidir.
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5.3 Kalibrasyon

5.30 Ilag aktif maddeleri ve ara mamullerin kalitesini garantilemek igin kritik olan kontrol,
tartma, Olgme, denetleme ve test ekipmanlar1 belirlenmis c¢izelgeler dahilinde yazili
prosediirlere gore kalibre edilmelidir.

5.31 Ekipman kalibrasyonlari, eger varsa onayli standartlara esdeger standartlar tarafindan
uygulanmalidir.

5.32 Bu kalibrasyonlarin kayitlar1 saklanmalidir.

5.33 Kritik ekipmanlarin o andaki kalibrasyon durumlar bilinmeli ve dogrulanabilir
olmalidir.

5.34 Kalibrasyon kriterlerine uymayan cihazlar kullanilmamalidir.

5.35 Kritik cihazlarin onayli standart kalibrasyonlarindaki sapmalar, son basaril
kalibrasyondan bu yana bu cihaz kullamilarak iiretilen ilag aktif maddeleri veya ara
mamullerin kalitesini etkileyebilme ihtimalinin belirlenmesi i¢in aragtirtlmalidir.

5.4 Bilgisayarh Sistemler

5.40 1IU ile alakali bilgisayarl1 sistemler valide edilmelidir. Validasyonun derinligi ve
kapsami bilgisayarl uygulamanin ¢esitliligi, karmasiklig1 ve kritikligine dayanmalidir.

5.41 Uygun kurulum islem kalifikasyonu, bilgisayar donanim ve yaziliminin kendisine verilen
gorevleri yerine getirmeye uygun oldugunu gostermelidir.

542 Ticari olarak varolan satin alinmis yazilimlar aym seviyede test edilmeyi
gerektirmeyebilir. Eger var olan sistem kurulum esnasinda valide edilmemigse, uygun
dokiimanlar bulundugu takdirde geriye doniik bir validasyon yapilabilir.

5.43 Bilgisayarh sistemlerde yetkisiz giris ve veri degisikligini onleyecek yeterli kontroller
bulunmalidir. Verilerde eksiklik olmasia engel olan kontroller bulunmalidir. (Ornek: sistem
kapatilir veya veri alinamaz.) Herhangi bir veri degisikliginin raporu bulunmali, bu raporda
bir Onceki giris, degisikligi yapan kisi ve degisikligin ne zaman yapildiginin bilgisi
bulunmalidir.

5.44 Bilgisayarli sistemlerin c¢alistirilmasi ve bakimi igin yazili prosediirlerin olmasi
gereklidir.

5.45 Kiritik bilgiler elle girilirken girisin dogrulugu icin ekstra bir kontrol yapilmalidir. Bu
ikinci bir operator veya sistemin kendisi tarafindan yapilabilir.

5.46 Ilac aktif maddelerinin veya ara mamullerin veya kayitlarin giivenilirliginin veya test

sonuclarinin kalitesini etkileyebilecek bilgisayarli sisteme dayali vakalar kaydedilmeli ve
aragtiritlmalidir.
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5.47 Bilgisayarl sistemdeki degisiklikler degisim prosediiriine uygun olmali ve resmi olarak
yetkilendirilmeli, raporlandirilmali ve test edilmelidir. Raporlar donanimda, yazilimda ve
sistemi diger kritik bilesenlerindeki tiim degisiklikleri, tadilatlar ve iyilestirmeler dahil olmak
izere icermelidir. Bu raporlar sistemin bakiminin valide edildigini gostermelidir.

5.48 Sistem cokiisleri veya bozulmalart sonucunda kayitlarin kalici olarak kaybedilmesi
ihtimaline kars1 bir sistem yedegi saglanmalidir. Veri giivenligi saglayan bir yontem tim
bilgisayarl sistemlere kurulmalidir.

5.49 Veriler bilgisayar sistemine ek olarak ikinci bir yontemle de kaydedilebilir.

6. Dokiimantasyon ve Kayitlar
6.1 Dokiimantasyon Sistemi ve Ozellikleri

6.10 Ara mamullerin ve ila¢ aktif maddelerinin iiretimi ile ilgili tiim dokiimanlar yazili
prosediirlere gore hazirlanmali, gozden gecirilmeli ve dagitilmalidir. Bu dokiimanlar basili
veya elektronik formatta olabilir.

6.11 Tiim dokiimanlarin hazirlanmasi, revizyonu, degistirilmesi veya kaldirilmas1 bakim ve
revizyon gecmisine bakilarak kontrol edilecektir.

6.12 Tiim alakali dokiimanlar1 tutmak igin bir prosediir olusturulmalidir. (Ornek: Gelisim
tarihgesi raporlari, biiyiime raporlari, teknik transfer raporlar, siire¢ validasyon raporlari,
egitim raporlari, iiretim raporlari, kontrol raporlar1 ve dagitim raporlari.) Bu dokiimanlarin
alikonma siireleri belirlenmelidir.

6.13 Tiim {iiretim, kontrol ve dagitim raporlar serinin son kullanim tarihinden itibaren en az
bir yil sonrasina kadar saklanmalidir. Yeniden test siireleri olan ilag aktif maddelerinin
raporlart seri dagitildiktan sonra en az 3 y1l boyunca saklanmalidir.

6.14 Raporlara giris, girisin yapilacagi bosluga silinemeyecek sekilde ve dogrudan aktivitenin
gerceklestirilmesinin ardindan yapilmalidir ve girisi yapan kisi tanimlanmalidir. Girislerdeki
diizeltmelere tarih atilmali ve imzalanmalidir ve orijinal giris okunabilir halde birakilmalidir.

6.15 Alikonma siiresi boyunca raporlarin kopyalar1 ve orijinalleri, rapor edilen aktivitelerin
bulundugu binalarda hazir tutulmalidir. Bir baska yerden elektronik olarak veya bir bagka
yontemle hemen elde edilebilecek raporlar kabul edilebilir.

6.16 Spesifikasyonlar, talimatlar, prosediirler ve kayitlar ya orijinal olarak veya fotokopi,
mikrofilm, mikrofis ve diger bagka kesin kopyalama sekillerinde ger¢ek kopya olarak
tutulabilir. Mikrofilm veya elektronik kayit gibi kiicliltme teknikleri kullamildigi hallerde
uygun geri edinme ekipmanlari ve kopyanmn kagit Ornegi iliretme yonteminde hazirda
bulundurulmalidir.

6.17 Ham maddeler, ara mamuller ve gerekli oldugu takdirde ila¢ aktif maddeleri ve

etiketleme ve ambalajlama materyalleri i¢in spesifikasyonlar olusturulmalidir. Buna ek olarak
ilag aktif maddelerinin ve ara mamullerin iiretim kalitesini etkileyebilecek olan islem
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yardimcilari, ara levhalar ve diger materyaller i¢in spesifikasyonlar uygun olabilir. Kabul
edilme kriterleri olusturulmali ve in-proses kontrolleri i¢in belgelenmelidir.

6.18 Eger belgelerde elektronik imza kullaniliyorsa dogrulugu tasdik edilmeli ve giivenli
olmalidir.

6.2 Ekipman Temizligi ve Kayit Kullamim

6.20 Onemli ekipmanlarin kullanim, temizlik, sanitasyon ve/veya sterilizasyon ve bakim
raporlari; tarihi, zamani (eer uygulanabilirse), liriinii, ekipmanla iistiinde ¢aligilan seri
numarasin ve temizlik ve bakimi yapan kisinin adini icermelidir.

6.21 Eger ekipman tek bir ilag aktif maddesi veya ara mamule atanmissa ve eger ara mamuller
veya ilag aktif maddeleri takip edilebilir bir sirayla devam ediyorsa o zaman ayr1 ekipman
kayitlarina gerek yoktur. Tahsis edilmis ekipmanin kullanildigi yer, temizlik, bakim ve
kullanim kayitlar seri kaydinin bir pargasi olabilir veya ayr1 olarak tutulabilir.

6.3 Ham Maddelerin, Ara Mamullerin, Ilac Aktif Maddelerinin Etiket ve
Ambalajlama Materyallerinin Kayitlar:

6.30 Kayitlar su asagidakileri kapsamalidir:
-Ureticinin adi, ila¢ aktif maddesi iiretiminde kullanilacak her seri ham madde, ara
mamul veya etiketleme ve ambalajlama materyalinin, her bir sevkiyatin tanimi ve
miktari, tedarik¢inin adi, tedarik¢inin kontrol numara(lar)i, eger biliniyorsa baska bir
tanim numarasi, alindi belgesindeki numara, alindi belgesinin tarihi;
-Bunlardan elde edilen her tiirlii test veya denetim ve sonuglar;
-Bu maddelerin kullanimin1 takip eden raporlar;
-la¢ aktif maddeleri etiket ve ambalajlama materyallerinin belirlenen sartlara uygun
olduguna dair denetleme ve inceleme dokiimanlart;
-Reddedilen ham madde, ara mamul veya ila¢ aktif maddeleri etiket ve ambalajlama
materyalleri hakkinda son karar.

6.31 Master (onaylh) etiketler, basili etiketlerle karsilastirilabilmesi i¢in tutulmalidir.
6.4 Master Uretim Talimatlar1 (Ana Uretim ve Kontrol Kayitlar:)

6.40 Her seri i¢in tek tipliligi saglamak adina, her bir ara mamul ve ila¢ aktif maddesi ana
tiretim talimatlar1 tek bir kisi tarafindan hazirlanmali, tarih atilmali ve imzalanmali ve
bagimsiz olarak kalite birimlerindeki bir kisi tarafindan kontrol edilmeli, tarih atilmali ve
imzalanmalidir.

6.41 Ana iiretim talimatlar sunlar1 igermelidir:
-Uretimi yapilan ara mamul veya ila¢c aktif maddesi adi1 ve eger uygulanabilirse
tanimlayict bir dokiiman referans kodu;
-Herhangi bir 6zel kalite 6zelligini tamimlayabilmek i¢in yeterince belirgin bir kod
veya adla tanimlanmis tam bir hammadde ve ara mamul listesi;
-Ol¢ii birimi de dahil olmak iizere kullanilan her bir ara mamuliin veya ham maddenin
oraniin veya miktarinin agikca belirtilmesi. Miktarin sabit olmadigr durumlarda her
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bir seri boyu veya iiretim oraninin hesabi dahil edilmelidir. Miktar farkliliklar1 dahil
edilmeli ve ispatlanmalidir;

-Uretim yeri ve kullanilan ana iiretim ekipmaninin ne oldugu;

-Sunlar dahil olmak iizere detayl iiretim talimatlari:

-Takip edilen adimlar,

-Kullanilan islem parametre araliklari,

-Eger uygulanabiliyorsa kabul edilme kriterleriyle birlikte 6rnekleme talimatlar1 ve in-
proses kontrolleri,

-Uygun oldugu yerlerde, her bir islem adimi ve/veya toplam siirecin tamamlanmasi
icin zaman limitleri; ve

-Zaman veya islemin uygun asamalarinin beklenen kabul edilebilir araliklari;

-Uygun oldugu yerlerde, izlenecek ©6zel uyarilar ve ikazlar veya bunlarin c¢apraz
referanslari; ve

-Uygun oldugu yerlerde zaman limitleriyle birlikte 6zel saklama kosullar ve etiket ve
ambalajlama materyalleri de dahil olmak {izere ilag aktif maddeleri ve ara mamullerin
uygun kullanilabilirligini saglayacak saklama talimatlari.

6.5 Seri Uretim Kayitlar1 (Seri Uretimi ve Kontrol Kayitlar)

6.50 Seri iiretim kayitlarn her bir ara mamul ve ila¢ aktif maddesi icin hazirlanmali ve her bir
serinin kontrolii ve iiretimi ile ilgili tam verileri kapsamalidir. Seri iiretim kaydinin belgesi
diizenlenmeden 6nce onun dogru siiriim oldugunun ve uygun ana iiretim talimatlarinin tam ve
dogru bir yeniden iiretimi oldugunun kontrol edilmesi gerekir. Eger seri iiretim kaydi ana
dokiimanin ayr1 bir boliimiinden {iiretilmisse, o dokiiman o an kullanimda olan ana iiretim
talimatlarina yapilan bir referansi icermelidir.

6.51 Bu raporlar kendine 6zgii bir seri veya tanmim numarasiyla numaralanmalidir ve
diizenlendiginde tarih atilip imzalanmalidir. Siirekli iiretimlerde iiriin kodu tarih ve zamanla
birlikte son numara verilene kadar kendine 6zgii bir tanimlayici rolii iistlenebilir.

6.52 Seri iiretim raporlarindaki her bir belirgin adimin tamamlanmasinin dokiimani (seri
iiretimi ve kontrol raporlar1) sunlari icermelidir:
-Tarih ve uygulanabildigi yerlerde, zaman;
-Kullanilan ana ekipmanlarin tanimi (Ornek: reaktorler, kurutucular, degirmenler
VS...);
-Uretim sirasinda kullanilan ham maddelerin, ara mamullerin veya herhangi bir
yeniden islenen malzemenin agirlik ve seri numarasi dahil olmak {izere her bir serinin
Ozel tanimai;
-Kritik iglem parametrelerinin kaydedilmis tiim hakiki sonuclari;
-Yapilan tiim 6rneklemeler;
-Operasyonun her bir kritik adimin1 yapan, dogrudan denetleyen ve kontrol eden
kisilerin imzasi;
-In-proses ve laboratuar test sonuglar;
-Uygun sathalarda ve zamanlardaki hakiki sonuglar;
-Ilag aktif maddeleri veya ara mamuliin ambalaj ve etiket tanimlari;
-Eger satisa sunulduysa ila¢ aktif maddeleri veya ara mamuliin tanitic1 etiketi;
-Tespit edilen her tiirli sapma, degerlendirilmesi, hakkinda yapilan arastirma (eger
uygunsa) veya eger ayri saklanmigsa o arastirmaya iliskin referanslar; ve
-Serbest birakma testinin sonuglart.
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6.53 Spesifikasyonlara uygun olarak, ila¢ aktif maddesi veya ara mamullerdeki kritik
sapmalar1 veya hatalar1 arastirmak igin yazili prosediirler olusturulmali ve izlenmelidir.
Aragtirma, s6z konusu hatalar veya sapmalarla alakali olabilecek diger serileri de
kapsamalidir.

6.6 Laboratuar Kontrol Kayitlar:

6.60 Laboratuar kontrol kayitlar1 asagida belirtildigi sekilde, incelemeleri ve makaleleri
icererek, olusturulan standartlara ve spesifikasyonlara uygunlugu garantilemek i¢in yapilan
tiim testlerden elde edilmis tam verileri kapsamalidir;
-Materyal adi1 veya kaynagi, seri numarast veya diger belirleyici kodu, numunen
alindign tarih ve eger uygunsa test icin numunenin alindigi tarih ve miktar1 da
kapsayacak sekilde test icin alinan numunelerin bir tanimi;
-Kullanilan her bir test metodunun aciklamasi veya referanst;
-Metot tarafindan tanimlandig1 sekilde her bir testte kullanilan numunenin Sl¢iisii veya
agirhiginin agiklamasi; Referans standartlarin, reaktiflerin ve standart soliisyonlarin
hazirligi ve testi hakkinda bilgi veya ¢apraz referans verileri,
-Test edilen seriyi ve 6zel malzemeyi gOstermek icin acik¢a tamimlanan, laboratuar
cihazlarindan elde edilen grafik ve cizelgelere ek olarak test sirasinda olusan tiim ham
verilerin tam bir kaydi
-Olgii birimleri, doniistirme faktorleri ve denklik faktorleri gibi testle alakali olarak
yapilan tim hesaplamalarin bir kaydi;
-Test sonuglarinin bir agiklamasi ve olusturulmus kabul edilen kriterlerle
karsilastirilmast;
-Her bir testi yapan kisinin imzas1 ve testlerin yapildigi tarih; ve
-Orijinal kayitlarin netlik, tamlik ve olusturulmus standartlara baghlik bakimindan
incelendigini gosteren, ikinci bir kisinin imzas1 ve attig tarih.

6.61 Tam kayitlar sunun i¢in tutulmalidir:
-Olusturulmus analitik bir metot {izerinde yapilan herhangi bir degisiklik;
-Laboratuar cihazlari, aparatlar, sayaclar ve kayit cihazlarinin periyodik kalibrasyonu;
-Ilag aktif maddeleri iizerinde yapilacak tiim stabilite testleri; ve
-Spesifikasyon dis1 (SD) aragtirmalar.

6.7 Seri Uretim Kaydinin incelemesi

6.70 Bir serinin serbest birakilmasindan ve seri dagitilmadan once ila¢ aktif maddesi ve ara
mamullerin belirlenmis sartlara uygunlugunu belirlemek amaciyla ambalajlama ve etiketleme
de dahil olmak iizere seri iiretim ve laboratuar kontrol kayitlarinin incelenmesi ve
onaylanmasi icin yazili prosediirler olusturulmali ve takip edilmelidir.

6.71 Bir ila¢ aktif maddesi serisi serbest birakilmadan ve dagitilmadan 6nce kritik islem
adimlariin seri iiretim ve laboratuar kontrol kayitlari kalite birimleri tarafindan incelenmeli
ve onaylanmalidir. Kritik olmayan islem adimlarinin iiretim ve laboratuar kontrol kayitlar
kalifiye iiretim personeli veya kalite birimleri tarafindan onaylanan prosediirleri takip eden
baska bir birim tarafindan incelenebilir.

6.72 Tum sapma, arastirma ve spesifikasyon disi raporlar seri serbest birakilmadan 6nce seri
kay1t incelemesinin bir parcas1 olarak goriilmelidir.
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6.73 Kalite birim(ler)i iiretici firmanin kontrol sinirlar1 disina sevk edilenler disinda ara
mamul serbest birakma sorumlulugunu ve yetkisini iiretim birimlerine devredebilirler.

7. Materyal Yonetimi
7.1 Genel Kontroller

7.10 Materyallerin alimi, tanimlanmasini, karantinasini, saklanmasini, kullanimini,
orneklendirilmesini, testini ve onay veya reddedilmesini tarif eden yazili prosediirler
olmalidir.

7.11 Ilag ve ara mamul iireticileri kritik materyal tedarikcilerini degerlendirmek icin bir
sisteme sahip olmalidir.

7.12 Materyaller bir tedarikciden veya tedarikcilerden kalite birimlerinin onayladig: sartlar
g6z Oniinde bulundurularak satin alinmalidir.

7.13 Eger kritik materyalin tedarik¢isi materyalin iireticisi degilse, iireticinin ad1 veya adresi
ila¢ aktif maddeleri ve/veya ara mamul {iretici tarafindan bilinmelidir.

7.14 Kritik ham maddelerin tedarik kaynaginin degistirilmesi, Degisim Kontrol bolimii 13
geregince yapilmalidir.

7.2 Alindilar ve Karantina

7.20 Alind1 ve kabul 6ncesi icinde materyal bulunan her bir kap veya kap grubu dogru
etiketleme (Tedarik¢i ve firmanin kendi verdigi isim arasinda tutarlilik olup olmamasi, eger
bunlar farkliysa, dahil olmak tizere), kap hasari, kirik miihiir ve tahrif veya kontaminasyon
olma ihtimaline kars1 gorsel olarak incelenmelidir. Materyaller, uygun sekilde orneklenene,
incelenene ve test edilene kadar karantina altinda tutulacak ve kullanima acilacaktir.

7.21 Gelen materyaller eldeki stoklarla karistirnlmadan ©Once (6rnek: Solventler veya
silolardaki stoklar) dogru, eger uygunsa test edilmis ve serbest birakilmis olarak
tanimlanmalidir. Gelen materyalleri eldeki stoklarla hatali olarak karistirmayi onlemek igin
prosediirler olusturulmalidir.

7.22 Eger toplu sevkiyatlar tahsis edilmemis tankerlerle yapildiysa tankerde capraz
kontaminasyon olusmayacagindan emin olunmalidir. Bu eminligi saglamanin yontemleri
asagidakilerden biri veya daha fazlasini kapsayabilir:

-Temizlik sertifikasi

-Kontaminasyon kalintis1 testi

-Tedarik¢inin denetimi

7.23 Biiyiik depo konteynerleri ve onlarla ilgili cok agizli borular, dolum ve bosaltim hatlar
acikea tarif edilmelidir.
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7.24 Materyal bulunduran her bir kaba veya kap grubuna (Seriler) belirleyici bir kod, seri
veya alind1 numaras1 atanmali ve tanimlanmalidir. Bu numara her bir serinin dagitim kaydi
yapilirken kullanilmalidir. Her bir serinin durumunu tanimlayan bir sistem olusturulmalidir.

7.3 Gelen Uretim Materyallerinin Orneklendirilmesi ve Testi

7.30 7.32 maddesinde tarif edilen materyaller hari¢, her bir materyal serisinin kimligini
dogrulayan en az bir test yapilmalidir. Eger iiretici, tedarikgileri degerlendirebilecegi bir
sisteme sahipse, tedarik¢inin analiz sertifikas1 yapilacak diger testlerin yerine gegebilir.

7.31 Tedarik¢inin onayi, lireticinin diizenli olarak materyal karsilama spesifikasyonlarini
yerine getirebildigini gosteren ve yeterli delil sunan( Ornek: gecmis kalite tarihcesi) bir
degerlendirmeyi kapsamalidir. Firma i¢in testleri azaltmadan Once en az ii¢ seri tam bir
analizden gecirilmelidir. Yine de, asgari olarak, uygun araliklarla tam bir analiz yapilmali ve
Analiz sertifikasiyla mukayese edilmelidir. Analiz sertifikasinin giivenilirligi diizenli
araliklarla kontrol edilmelidir.

7.32 Eger iireticiden ham maddelerin istenen sartlara uygun oldugunu gosteren bir analiz
sertifikas1 alinmigsa, islem yardimcilarinin, zehirli veya yiiksek toksisite iceren ham
maddelerin, diger 6zel materyaller veya firmanin kontrolii dahilinde bir bagka birime sevk
edilen materyallerin test edilmesine gerek yoktur. Kaplarin, etiketlerin ve seri numaralarinin
kayitlarinin gorsel olarak kontrol edilmesi materyallerin tanimlanmasinda yardimci olacaktir.
Bu materyallere alan dahilinde test yapilmamasinin nedeni agiklanmali ve rapor edilmelidir.

7.33 Numuneler alinmis oldugu materyal serisini temsil edebilmelidir. Numunelendirme
metotlar1, numune alinacak kap sayisini, numunenin kabin hangi bolgesinden alindigini ve her
bir kaptan ne kadar numunelik malzeme alindigini belirlemelidir. Numune aliacak kap sayisi
ve numunenin boyutu; materyalin kritikligini, materyal cesitliligini, tedarik¢inin kalite
tarihgcesini ve analiz icin gereken kaliteyi gbz Oniinde bulunduran bir numune alma planina
dayandirilmalidir.

7.34 Numune alimi, belirlenen alanlarda ve numune alinan materyalin ve diger materyallerin
kontaminasyonuna mani olacak sekilde tasarlanmis prosediirlerle yapilmalidir.

7.35 Numunelerin alindig1 kaplar dikkatle agilmali ve akabinde kapatilmalidir. Numunenin
alindigimi gosteren bir sekilde isaretlenmelidir.
7.4 Saklama

7.40 Materyaller bozulmay1, kontaminasyonu ve capraz kontaminasyonu engelleyecek sekilde
kullanilmali ve saklanmalidir.

7.41 Materyaller fiber tamburlar, cantalar veya kutular i¢inde yerle temas1 olmayacak sekilde
saklanmali ve eger miimkiinse temizlige ve denetime izin verecek sekilde yerlestirilmelidir.

7.42 Materyaller uygun kosullarda ve kalitesinin olumsuz etkilenmeyecegi siireler zarfinda ve
normal olarak en eski stogun ilk kullanilmasini saglayacak sekilde saklanmalidir.
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7.43 Uygun kaplarda tutulan belirli materyaller, tanimlayici etiketinin okunabilir kalmasi ve
kabin a¢ilip kullanilmadan ©nce uygun bir sekilde temizlenmesi kaydiyla agik havada
tutulabilir.

7.44 Kabul edilmeyen mallar, iiretimde yetki dis1 kullanimi1 engelleyecek sekilde bir karantina
sistemi ile tanimlanmal1 ve kontrol edilmelidir.

7.5 Yeniden Degerlendirme

7.50 Materyaller kullamima uygunlugunun anlasilmas1 i¢in uygun sekilde yeniden
degerlendirilmelidir. (Ornek: uzun siireli saklamadan veya 1siya veya neme maruz kaldiktan
sonra).

8. Uretim ve in-proses Kontroller
8.1 Uretim islemleri

8.10 Ilac aktif maddeleri ve ara mamul iiretiminde kullanilacak ham maddeler kullanim icin
uygunlugun bozulmayacagi kosullarda tartilmali ve Olgiilmelidir. Tart1 ve Ol¢iim cihazlar
amagclanan kullanim i¢in uygun hassaslikta olmalidir.

8.11 Eger bir materyal daha sonraki iiretim islemlerinde kullanilmak iizere bdliiniiyorsa,
materyali ihtiva edecek kap uygun olmali ve asagidaki bilgileri lizerinde tasiyacak sekilde
tanimlanmalidr.

-Materyal ad1 ve/veya iiriin kodu;

-Alig veya kontrol numarast;

-Yeni kaptaki materyalin agirhigi veya ol¢iisii; ve

-Eger varsa, yeniden degerlendirme veya test tarihi;

8.12 Kritik tartim, 6l¢ciim veya bolme islemleri es deger bir kontrol tarafindan ele alinmali ve
gozlenmelidir. Kullanim 6ncesinde iiretim personeli, bu materyallerin s6z konusu ara mamul
veya ila¢ aktif maddelerinin seri kaydinda belirtilen materyaller oldugunu dogrulamalidir.

8.13 Diger kritik aktiviteler es deger bir kontrol tarafindan ele alinmali ve gozlenmelidir.

8.14 Hakiki sonuclar iiretim siirecinin belirli asamalar1 boyunca beklenen sonuglarla
karsilagtirilmalidir. Uygun araliklardaki beklenen sonugclar, bir dnceki laboratuar, deneme ve
iiretim verilerine dayali olarak ele alinmalidir. Kritik islem adimlariyla alakali sonuglardaki
sapmalar, durumdan etkilenen serinin kalitesinde bir etki veya potansiyel bir etki olup
olmadigin1 tespit etmek i¢in arastirilmalidir.

8.15 Her tiirlii sapma rapor edilmeli ve agiklanmalidir. Her tiirlii kritik sapma arastirilmalidir.

8.16 Ekipmanlarin biiyiik birimlerinin ¢calisma durumlari ya her bir ekipman birimin iizerinde
veya uygun dokiimanlarla, kontrol istemleriyle veya alternatif yontemlerle belirtilmelidir.

8.17 Yeniden islenecek veya iizerinde calisilacak materyaller onaylanmadan kullanimi
engellemek amaciyla uygun sekilde kontrol edilmelidir.
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8.2 Zaman Limitleri

8.20 Eger zaman limitleri ana iiretim talimatlarinda (6.41'e bakiniz) belirtiliyorsa ilag aktif
maddeleri ve ara mamullerin kalitesini garantilemek icin bu zaman limitlerine riayet
edilmelidir. Sapmalar rapor edilmeli ve degerlendirilmelidir. Zaman limitleri bir hedef degeri
islerken (Ornek: pH ayarlamasi, hidrojenasyon, 6nceden belirtilen sartlarda kurutma) yetersiz
olabilir. ~ Ciinkii  reaksiyonlarin tamamlanmasi veya islem adimlar1 in-proses
numunelendirmesi ve testlerle belirlenir.

8.21 Daha fazla islem icin alikoyulan ara mamuller kullanim kalitesini korumak i¢in uygun
kosullarda saklanmalidir.

8.3 in-proses Numunelendirmesi ve Kontroller

8.30 Ilac aktif maddelerinin ve ara mamullerin kalite ozelliklerinde gesitlilik yaratabilecek
islem adimlariin performansinin ilerleyisini ve kontroliinii denetlemek i¢in yazili prosediirler
olusturulmahdir. in-proses kontrolleri ve onlarin kabul kriterlerinin gelisim asamasinda veya
tarihge verileri esnasinda kazanilan bilgilere dayanarak belirlenmelidir.

8.31 Kabul kriterleri ve testin tipi ve kapsamui; iiretilen ila¢ aktif maddesi veya ara mamuliin
dogasina, girisilen adimin isleyisine veya reaksiyonuna, iiriin kalitesinde siirecin gosterdigi
cesitliliklerin derecesine dayanabilir. Erken islem adimlarinda in-proses kontrollerinin daha az
siki tutulmasi uygun olabilir. Yine de sonraki islem asamalari i¢in daha siki kontroller uygun
diiser (Ornek: izolasyon ve saflastirma adimlarr).

8.32 Kiritik in-proses kontroller (ve kritik siire¢ denetimi), kontrol noktalar1 ve metotlar1 dahil,
kalite birim(ler)i tarafindan yazili olarak belirtilmeli ve imzalanmalidir.

8.33 Eger diizenleme yapilan islem kalite birim(ler)i tarafindan 6nceden belirlenmis limitler
dahilinde yapilacaksa; in-proses kontrolleri kalifiye iiretim departmani personeli tarafindan
yapilabilir ve diizenleme yapilacak islem i¢cin 6nceden kalite birim(ler)inin onayina ihtiyag
duyulmaz. Tiim testler ve sonuglart seri kaydimin bir parcasi olarak tamamen rapora
gecirilmelidir.

8.34 In-proses materyalleri, ara mamuller ve ila¢ aktif maddeleri icin yazili prosediirler
diizenlenmelidir. Numuneleme planlar ve prosediirleri bilimsel olarak gegerliligi kanitlanmis
numuneleme pratiklerine dayanmalidir.

8.35 In-proses numunelemesi, numune materyalinin veya diger ara mamul veya ila¢ aktif
maddelerinin kontaminasyonunu Onlemek {iizere tasarlanmig prosediirlere uygun olarak
yapilmalidir. Prosediirler, toplandiktan sonra numunelerin biitiinliiiinii garantileyecek sekilde
olusturulmalidir.

8.36 Normalde siireci denetleme ve/veya ayarlama amaciyla yapilan in-proses testlerinde
spesifikasyon dis1 (SD) arastirmalara ihtiya¢ yoktur.
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8.4 ilac Aktif Maddeleri veya Ara Mamul Serilerinin Karistirilmasi

8.40 Bu dokiimanin amaci dahilinde, karistirma terimi, homojen bir ara mamul veya ilag¢ aktif
maddeleri tiretmek icin ayn1 sartlar icerisindeki maddelerin bir araya getirilme islemini ifade
eder. Tek serilerden alinma parcalarin in-proses karisimlar1 (Ornek: birkac santrifiij yiikiinii
tek bir kristalizasyon serisinden toplamak) veya daha ileri bir islem icin birka¢ seriden alinan
parcalar birlestirmek iiretim siirecinin bir pargasi olarak degerlendirilir ve karistirma olarak
degerlendirilmez.

8.41 Spesifikasyon dis1 seriler spesifikasyonlara uymak adina diger serilerle
kanigtirlmamalidir. Karigima dahil edilen her bir seri belirlenmis bir islem kullanilarak
iiretilmis olmalidir ve ayr olarak test edilmeli ve karstirilma Oncesinde uygun sartlart
karsiladigindan emin olunmalidir.

8.42 Kabul edilebilir karistirma operasyonlar1 bunlarla kisitlh olmamak kaydiyla su
asagidakileri kapsar:
-Seri ebadin1 biiyiitmek icin kii¢iik serilerin karistirilmasi
-Tek bir seri olusturmak icin aymi ila¢ aktif maddeleri veya ara mamulden ¢ikan
artiklarin karistirlmasi (Ornek: izole edilmis materyalin nispeten kii¢iik miktarlar1).

8.43 Karigtirma siirecleri layikiyla kontrol edilmeli ve raporlanmalidir ve karistirilmis serinin,
eger uygunsa, olusturulmus sartlara uygunlugu test edilmelidir.

8.44 Karistirma siirecinin seri kayitlari, karisimi olusturan her bir serinin takibine izin verecek
sekilde tutulmalidir.

8.45 Tlag aktif maddelerinin fiziksel 6zelliklerinin kritik oldugu durumlarda (Ornek: Kat1 oral
dozlarda veya siispansiyon seklinde kullanilacak ilag aktif maddeleri) karistirma operasyonu
bir araya getirilmis serinin homojenligini gosterecek sekilde valide edilmelidir.Validasyon,
karistirma siirecinden etkilenebilecek kritik ozelliklerin testlerini de kapsamalidir. (Ornek:
Partikiil boyutunun dagilimi, y1gin yogunlugu, doldurma yogunlugu).

8.46 Eger kanstirma stabiliteyi olumsuz yonde etkileyecekse, en son karigtirllmis seriye
stabilite testi yapilmalidir.

8.47 Karistillmis serinin son kullanim veya yeniden test tarihi icin karisimdaki en eski artik
veya serinin iiretim tarihi baz alinmalidir.

8.5 Kontaminasyon Kontrolii

8.50 Eger yeterli kontrol varsa, artik materyaller ayn1 ara mamul veya ila¢ aktif maddesini
iceren bir sonraki serilere aktarilabilir. Ornekler mikronizériin geperlerine yapismis artiklari,
bosaltildiktan sonra santrifiij kabinin i¢inde kalan yas kristal artik tabakasini, ve siv1 veya
kristallerin islemin bir sonraki safhasina gecilirken materyalin islem aracindan yetersiz
aktarilmasini kapsar. Bu tiirden taginan materyaller, kararlastinnllmis ila¢ aktif maddesi saflik
profilini olumsuz yonde etkileyecek mikrobiyal kontaminasyona veya niteligi bozacak
artiklarin gelmesine neden olmamalidir.
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8.51 Uretim islemleri, ilag aktif maddeleri veya ara mamullerin diger materyaller tarafindan
kontaminasyonunu 6nleyecek bir bi¢cimde yiiriitiilmelidir.

8.52 llag aktif maddelerinin saflastirilma sonras1 kullanimi igin, kontaminasyonu onleyici
onlemler alinmalidir.

9. ila¢ Aktif Maddelerinin ve Ara Mamullerin Ambalajlanmasi ve Tammlayici Etiketleri
9.1 Genel

9.10 Ambalajlama ve etiket materyallerinin alimini, tanimlanmasini, karantinasini,
numunelendirilmesini, gézlenmesini ve/veya testini ve onayim belirleyen yazili prosediirler
bulunmalidir.

9.11 Ambalajlama ve etiket materyalleri belirlenmis olan spesifikasyonlara uygun olmalidir.
Bu sartlann karsilayamayanlar uygun olmadiklar1 islemlerde kullanilmamalar1 ig¢in
reddedilmelidir.

9.12 Her etiket ve ambalajlama materyalinin sevkiyatinda alindi, inceleme veya test ve kabul
veya reddedildiginin bilgisini iceren kayitlar tutulmalidir.

9.2 Ambalajlama Materyalleri

9.20 Kaplar, sevkiyat ve tavsiye edilmis saklama sirasinda ara mamuller veya ilag aktif
maddelerinde olusabilecek bozulma veya kontaminasyonu onleyecek sekilde yeterli korumay1
saglamalidir.

9.21 Kaplar temiz olmali ve ara mamuliin veya ila¢ aktif maddelerinin dogasi geregi belirtilen
yerlerde amaglanan kullanimlarma uygun olabilmeleri i¢in sanitasyonlar1 gereklidir. Bu
kaplar ila¢ aktif maddeleri veya ara mamullerin kalitesinin belirlenmis sartlarin 6tesinde
degismemesi i¢in reaktif, katkili veya absorbe edici olmamalidir.

9.22 Eger kaplar yeniden kullaniliyorsa yazili prosediirler gere§ince temizlenmeli ve tiim
onceki etiketler sokiilmeli veya silinmelidir.

9.3 Etiket Tahsisi ve Kontrol

9.30 Etiket saklama bolgelerine giris yetkili personelle kisitli olmalidir.

9.31 Prosediirler diizenlenen, kullanilan ve geri getirilen etiketlerin miktarinin uygunlugunu
bulmak ve etiketlenen kap sayisiyla diizenlenen etiket sayis1 arasindaki uyumsuzlugu
degerlendirmeye yonelik olmalidir. Bu tiir uyumsuzluklar aragtirilmali ve arastirma kalite
birim(ler)i tarafindan onaylanmalidir.

9.32 Seri numarasi tastyan tim etiketler veya diger seri numaralariyla alakali basilmig
materyallerin tiimii yok edilmelidir. lade edilen etiketler karigikli1 6nleyecek ve uygun tanim

saglayacak sekilde saklanmali ve tutulmalidir.

9.33 Gecersiz veya miyadi dolmus etiketler yok edilmelidir.
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9.34 Ambalajlama islemlerinde etiket basmak icin kullanilan baski cihazlarinin, tiim baski
islemlerinin seri iiretim kaydinda belirlenen baskiya uygun olmasim saglanacak sekilde
yaptig1 kontrol edilmelidir.

9.35 Bir seri i¢in basilan etiketler uygun tanim ve ana iiretim kaydindaki sartlara uygunlugun
saglanmasi icin dikkatle kontrol edilmelidir. Bu denetimin sonuglari rapor edilmelidir.

9.36 Kullanilan basili etiketin bir temsili, seri tiretim kaydina eklenmelidir.
9.4 Ambalajlama ve Etiketleme islemleri

9.40 Dogru ambalajlama ve etiket materyallerinin kullamldigin1 garantileyecek sekilde
diizenlenmis yazili prosediirlerin olmasi gereklidir.

9.41 Etiketleme islemleri karisgikligi Onleyecek sekilde tasarlanmalidir. Diger ila¢ aktif
maddeleri veya ara mamul islemleriyle arasinda fiziksel ve mesafe bazinda ayrim olmalidir.

9.42 Ara mamul veya ila¢ aktif maddeleri kaplan {izerindeki etiketler ad1 veya tanimlayici
kodu, seri numarasin1 ve eger bu bilgi ila¢g aktif maddeleri veya ara mamuliin kalitesini
giivenceye alacaksa, saklama kosullarini i¢cermelidir.

9.43 Eger ara mamul veya ilac aktif maddelerinin iireticinin materyal yonetim sisteminin
kontrolii disina transfer edilmesi planlamyorsa o zaman iireticinin ad1 ve adresi, igerigin
miktari, 6zel nakliye kosullar1 ve diger yasal gereklilikler etiketin iizerinde yer almalidir. Son
kullanim tarihi olan ara mamul ve ila¢ aktif maddeleri i¢cin son kullanim tarihi etiketin ve
analiz sertifikasinin iizerinde yer almalidir. Yeniden test tarihi olan ara mamul ve ila¢ aktif
icin, yeniden test tarihi etiket ve/veya analiz sertifikas1 tizerinde belirtilmelidir.

9.44 Ambalajlama ve etiketleme tesisleri, siradaki ambalajlama isleminde gereksinim
duyulmayan tiim materyallerin ortadan kaldirilmasini saglamak amaciyla kullanimdan hemen
once denetlenmelidir. Bu denetim seri iiretim kayitlarinda, tesis defterinde veya diger bir
dokiimantasyon sisteminde raporlanmalidir.

9.45 Ambalajlanan ve etiketlenen ara mamuller veya ila¢ aktif maddeleri serinin igindeki
ambalaj ve kaplarin dogru etikete sahip oldugunu giivence altina alacak sekilde kontrol
edilmelidir. Bu denetim ambalajlama operasyonunun bir parcasi olmalidir. Bu denetimlerin
sonugclari seri liretim veya kontrol kayitlarina yazilmalidir.

9.46 Ureticinin kontrolii dis1 sevk edilen ara mamul veya ila¢ aktif maddesi kaplar1, dyle bir
sekilde miihiirlenmelidir ki, eger miihiir kirilirsa veya kaybolursa alict icerigin degismis
olabilecegi ihtimali konusunda uyarilabilmelidir.

10. Saklama ve Dagitim

10.1 Depolama Prosediirleri

10.10 Tesisler tiim materyallerin uygun kosullar altinda (6rnek: kontrollii sicaklik ve
gerektiginde kontrollii nem) saklanmasi i¢in mevcut bulunmalidir. Materyalin 6zelliklerin
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korunmasi igin kritik Oneme sahip oldugu hallerde,bu kosullarin raporunun tutulmasi
gereklidir.

10.11 Karantinali, iade edilmis, geri verilmis veya geri ¢ekilmis materyallerin istem dis1 veya
yetkisiz kullanimimi engelleyen bir alternatif sistem olmadigi miiddetce bu malzemelerin
gelecekteki kullanimina karar verilene kadar gecici olarak saklanmasi igin ayr saklama
alanlar tahsis edilmelidir.

10.2 Dagitim Prosediirleri

10.20 ilag aktif maddeleri ve ara mamullerin, ancak kalite birim(ler)i tarafindan onaylandiktan
sonra iiciincii sahislar icin serbest birakilmalarina izin verilmelidir. Ilac aktif maddeleri ve ara
mamuller kalite birim(ler)i tarafindan izin verildigi takdirde eger uygun kontroller ve
dokumanlar da mevcutsa karantina altinda bir bagka birime sevk edilebilir.

10.21 Ilag aktif maddeleri ve ara mamuller kaliteleri olumsuz yonde etkilemeyecek sekilde
nakledilmelidir.

10.22 ila¢ aktif maddeleri veya ara mamuller icin 6zel nakliye ve saklama kosullar etiketin
iizerinde yer almalidir.

10.23 Uretici, ilag aktif maddeleri veya ara mamulleri tasimayr iistlenen firmanin
(yliklenicinin) uygun nakliye ve saklama kosullarini bildigini ve onlar takip ettigini giivence
altina almalhidir.

10.24 Bir ilag aktif maddesinin veya ara mamuliin her bir dagittminin aninda geri ¢ekilmesine
izin veren bir sistemin kurulmasi gereklidir.

11. Laboratuar Kontrolleri
11.1 Genel Kontroller

11.10 Uygun laboratuar tesisleri, bagimsiz kalite birim(ler)inin kullanimina hazir halde
bulunmalidir.

11.11 Materyallerin numunelendirilmesini, red edilmesini, testini, onaym ve laboratuar
verilerinin kaydedilmesini ve saklanmasini tarif eden yazili prosediirler olmalidir. Laboratuar
kayitlart boliim 6.6 uyarinca saklanmalidir.

11.12 Tiim spesifikasyonlar, numuneleme planlar1 ve test prosediirleri bilimsel olarak gecerli
olmali; ham maddelerin, ara mamullerin, ila¢c aktif maddelerinin etiket ve ambalajlama
materyallerinin belirlenmis kalite ve/veya saflik standartlarmma uyumlulugunu giivence altina
alacak uygunluga sahip olmalidir. Spesifikasyonlar ve test prosediirleri, kayit/form doldurma
sirasinda eklenenlerle tutarli olmalidir. Kayit/form doldurma sirasinda yapilanlara ek
spesifikasyonlar olabilir. Spesifikasyonlar, numuneleme planlarn ve test prosediirleri ve
onlarin degisiklikleri dahil olmak {izere uygun organizasyonel birim tarafindan tanzim
edilmeli ve kalite birim(ler)i tarafindan gdzden geg¢irilmeli ve onaylanmalidir.
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11.13 llag aktif maddeleri icin iiretim siireciyle tutarli ve kabul edilen standartlara uygun
spesifikasyonlar olusturulmalidir. Spesifikasyonlar saflik kontrollerini kapsamalidir (Ornek:
organik safsizlik, inorganik safsizlik, ve artik solventler). Eger ilac aktif maddelerinin
mikrobiyolojik saflikla ilgili bir sarti bulunuyorsa toplam mikrobiyal sayimi ve zararl
organizmalara uygun is limitleri olusturulmali ve karsilanmalidir. Eger ila¢ aktif maddelerinin
endotoksinlerle ilgili bir sart1 bulunuyorsa uygun is limitleri olusturulmali ve karsilanmalidir.

11.14 Laboratuar kontrolleri islem sirasinda takip edilmeli ve raporlanmalidir. Yukarida tarif
edilen prosediirlerin disina ¢ikmalar rapor edilmeli ve a¢iklanmalidir.

11.15 Elde edilen her tiirlii spesifikasyon dis1 sonug bir prosediire uygun olarak arastirilmali
ve raporlanmalidir. Bu prosediir verilerin analizi, belirgin bir problemin var olup olmadigini,
dogru eylemlerin yapilabilmesinde gorev dagilimim ve sonuglar1 kapsamalidir. Spesifikasyon
dis1 sonuglarin sonrasinda yapilan her tiirlii yeniden numuneleme ve/veya yeniden test etme
yazili bir prosediire gore yapilmalidir.

11.16 Reaktifler ve standart soliisyonlar yazili prosediirleri takiben hazirlanmali ve
etiketlenmelidir. Analitik reaktifler ve standart soliisyonlar i¢in "son kullamim" tarihleri
uygulanmalidir.

11.17 llag aktif maddelerinin iiretimi i¢in uygun sekilde birincil referans standartlar1 elde
edilmelidir. Her bir birincil referans standardi kaynagi rapor edilmelidir. Kayitlar her bir
birincil referans standardinin saklandig1 yerde muhafaza edilmeli ve tedarik¢inin tavsiyelerine
uygun olarak kullanilmalidir. Resmi olarak taninan bir kaynaktan elde edilen birincil referans
standartlar1 sayet resmi olarak taninan tedarik¢inin tavsiyeleri dogrultusunda saklandiysa
normalde test edilmeden kullanilir.

11.18 Resmi olarak taninan bir kaynaktan gelen birincil bir referans standardi mevcut degilse
"firma ic¢in birincil standart" olusturulmalidir. Birincil referans standardinin safligini ve
uygunlugunu tamamen olusturabilmek icin uygun testler yapilmalidir. Bu testin uygun
dokiimanlar1 saklanmalidir.

11.19 ikincil referans standartlart uygun bir bicimde hazirlanmali, tammmlanmali, test edilmeli,
onaylanmali ve saklanmalidir. ikincil referans standardinin her bir serisinin uygunlugu ilk
kullanim Oncesi bir birincil referans standardiyla karsilagtirilarak belirlenmelidir. Her bir
ikincil referans standardi serisi yazili bir protokol g¢ercevesinde periyodik olarak yeniden
kalifiye edilmelidir.

11.2 ila¢ Aktif Maddeleri Ve Ara Mamullerin Test Edilmesi

11.20 Ila¢ aktif maddeleri veya ara mamullerin her bir serisi igin spesifikasyonlarina
uygunlugunu test eden uygun laboratuar testleri yapilmalidir.

11.21 Belirli bir kontrol edilmis iiretim siireci sirasinda iiretilen tipik bir serinin igindeki
tanimlanmig veya tanimlanmamis safsizligi tarif eden bir saflik profili normal olarak her bir
ilag aktif maddesi i¢in yapilmalidir. Safsizlik profili, tamimlanmis her bir safsizligin
stniflandirilmasim (Ornek: saklama siiresi), gozlenen her safsizligin alanini, tanimlanmis her
safsizligin sinifim (Ornek: inorganik, organik, solvent) kapsamalidir. Safsizlik profili normal
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olarak iiretim siirecine baglidir ve ila¢ aktif maddelerinin kokenidir. Safsizlik profili normalde
bitkilerden veya hayvan dokularindan elde edilen ila¢ aktif maddeleri icin gerekli degildir.
Biyoteknoloji tespitleri ICH yonetmeligi Q6B'de ele alinmustir.

11.22 Safsizlik profili uygun araliklarla, var olan yasalardaki saflik profiliyle veya ham
madde, ekipman islem parametreleri veya iiretim siirecindeki degisikliklerden kaynaklanan
ilag aktif maddesi degisikliklerini tespit etmek icin gecmis verileriyle karsilastirilmalidir.

11.23 Uygun mikrobiyolojik testler, mikrobiyal kalitenin belirlenmis oldugu her bir ila¢ aktif
maddesi ve ara mamul serisi i¢in yapilmalidir.

11.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu (Boliim 12'ye bakiniz.)
11.4 Analiz Sertifikas1

11.40 Gegerli Analiz Sertifikalar istek dogrultusunda her bir seri ilag aktif maddesi veya ara
mamul i¢in diizenlenmelidir.

11.41 ila¢ aktif maddesi veya ara mamuliin ad1, uygun oldugu takdirde sinifi, seri numarast,
ve serbest birakma tarihini de kapsayacak sekilde bilgiler analiz sertifikasinda yer almalidir.
Son kullanim tarihi olan bir ara mamul veya ila¢ aktif maddesi i¢in, son kullanim tarihi etiket
ve analiz sertifikasi iizerinde bulunmalidir. Yeniden test tarihi olan ara mamuller ve ilag aktif
maddeleri s6z konusuysa yeniden test tarihi etiket ve/veya analiz sertifikasinin iizerinde
belirtilmelidir.

11.42 Sertifika, kabul limitleri ve sonuclar (eger testler sayisalsa) dahil olmak iizere miisteri
gereksinimi veya incelemesi ile tutarli olarak yapilmis her bir testi listelemelidir.

11.43 Sertifikalar kalite birim(ler)inin yetkili personeli tarafindan imzalanmali ve tarih
atilmalidir ve orijinal {ireticinin adini, adresini ve telefon numarasini gostermelidir. Analizin
yeniden isleme tabi tutan veya yeniden ambalajlayan tarafindan yapildigi yerlerde, analiz
sertifikas1 yeniden ambalajlayan/isleyenin adini, adresini ve telefon numarasin1 ve orijinal
ireticinin ismine yapilan bir referans1 kapsamalidir.

11.44 Eger yeni sertifikalar yeniden ambalajlayicilar/isleme tabi tutulanlar, miimessiller veya
komisyoncular tarafindan diizenleniyor veya onlar adina diizenleniyorsa, bu Sertifikalarda
analizi yapan laboratuarin adi, adresi ve telefon numaras1 da yer almalidir. Ayrica orijinal
iireticinin adi, adresi ve orijinal seri sertifikasina bir referans yapilmali ve orijinal seri
sertifikasinin bir kopyasini bulundurmalidir.

11.5 ila¢ Aktif Maddelerinin Stabilitesinin Kontrol Edilmesi
11.50 ilag aktif maddelerinin stabilitesini denetlemek igin dokiimanlastirilmis, siiren bir test
programi olusturulmalidir. Ve sonuglar uygun saklama kosullarim1 ve yeniden test veya son

kulanim tarihlerini validasyon i¢in kullanmalidir.

11.51 Stabilite testinde kullanilan test prosediirleri valide edilmeli ve stabiliteyi belirtmelidir.
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11.52 Stabilite numuneleri piyasadaki kaplar1 temsil eden kaplarda saklanmalidir. Ornegin,
eger ila¢ aktif maddesi fiber tamburlar icindeki torbalar seklinde pazarlanmissa, stabilite
ornekleri de ayn1 materyalden yapilma torbalar i¢inde ve pazardaki tamburlara benzer veya
birebir yapidaki, daha kiiciik capli tamburlarda saklanabilir.

11.53 Normalde ilk {i¢ ticari iiretim serisi yeniden test ve son kullanim tarihinin dogrulanmasi
icin stabilite gozlem programina dahil edilmelidir. Eger 6nceki ¢alismalarin verileri ilag aktif
maddelerinin en az iki y1l stabil oldugunu gosteriyorsa, ii¢ seriden daha az seri kullanilabilir.

11.54 Uretilen ilag aktif maddelerinin y1lda en az bir serisi (o yil hig ilac aktif maddesi iiretimi
olmadiysa degil) stabilite kontrol programina dahil edilmeli ve yilda en az bir kere stabiliteyi
dogrulamak icin test edilmelidir.

11.55 Kisa raf omrii olan ilag¢ aktif maddeleri icin testler daha sik yapilmalidir. Ornegin,
biyoteknolojik/biyolojik ve raf omrii bir yi1l veya daha az olan ila¢ aktif maddeleri i¢in
stabilite numuneleri alinmali ve ilk li¢ ay boyunca ayda bir kez, sonra da ii¢ aylik periyotlarda
test edilmelidir. Var olan veriler ila¢ aktif maddelerinin stabilitesinin degismedigini gosterdigi
takdirde belirli test araliklarinin (6rnegin 9 ay testi) atlanmasi diisiiniilebilir.

11.56 Uygun oldugu durumlarda, stabilite saklama kosullar1 ICH stabilite kilavuzu ile tutarl
olmalidir.

11.6 Son Kullanma ve Yeniden Test Tarihleri

11.60 Bir ara mamuliin, liretici materyal yonetim sisteminin kontrolii disina nakledilecegi
durumlarda, ulasilabilir stabilite verilerince desteklenen son kullanma veya yeniden test tarihi
belirlenmelidir (6rnek: Yayimlanmis veriler, test sonuglari).

11.61 Bir ilag aktif maddesinin son kullanma veya yeniden test zamani, stabilite
calismalarindan elde edilen verilerin degerlendirilmesine dayali olmalidir. Genellikle bir son
kullanma tarihi degil, yeniden test tarihi kullanmalidir.

11.62 Baslangigtaki ilag aktif maddesi son kullanim veya yeniden test tarihleri deneme
bazindaki serilerde temel alinabilmesi i¢in asagidaki sartlar karsilamasi gerekmektedir;
(1) deneme serileri bir ticari tiretim 6lgegi iizerinde kullanilan son bir igslemi deneyen
bir prosediirii ve iiretim metodunu kullaniyorsa;
(2) ilag aktif maddesinin kalitesi ticari 6lgekte yapilacak bir materyali temsil ediyorsa.

11.63 Temsili bir numune yeniden test etmek amaciyla alinmalidir.

11.7 Yedek/Saklama Numuneleri

11.70 Yedek numunelerin ambalajlamast ve tutulmasi, ila¢ aktif maddesi serilerinin
kalitesinin gelecekteki potansiyel degerlendirmelerinde kullanmak i¢indir ve gelecekteki
stabilite testi amaciyla kullanilmaz.

11.71 Her bir ilac aktif maddesi serisinin uygun sekilde tanimlanmis saklama numuneleri ya

iireticinin tahsis ettigi seri son kullanim tarihinden sonra bir y1l veya daha uzun bir siire olan
serinin dagittmindan itibaren ii¢ y1l tutulmalidir. Yeniden test tarihli ila¢ aktif maddeleri i¢in,
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benzer saklama numuneleri, seri iireticisi tarafindan tamamen dagitildiktan ti¢ yil sonrasina
kadar tutulmalidir.

11.72 Yedek numuneler ila¢ aktif maddelerinin saklandig1 ayn1 ambalajlama sistemiyle veya
onun dengi veya pazarlanan ambalajlama sisteminden daha koruyucu bir sistemle
saklanmalidir. Yeterli miktar en az iki tam standart analiz veya ila¢ kilavuzuna ait monograf
yoksa iki tam spesifikasyon analizi kadar tutulmalidir.

12. Validasyon
12.1 Validasyon Politikasi

12.10 Firmanin biitiinsel kurallari, amaglar1 ve validasyona yaklasimi; iiretim siiregleri,
temizlik prosediirleri, analitik metotlar, in-proses kontrol testi prosediirleri, bilgisayarl
sistemler ve her bir validasyon siirecinin dizayn, inceleme, onay ve dokiimantasyonundan
sorumlu sahislar da dahil olmak iizere rapor edilmelidir.

12.11 Kritik parametreler/vasiflar normal olarak tarihge verilerinden alinarak veya gelisim
safhas1 sirasinda ve yeniden iiretken bir operasyon i¢in gereken araliklarda tanimlanmalidir.
Bunlar sunlar kapsar:
-Kritik iiriin 6zellikleri baglaminda ilag aktif maddelerinin tanimlanmast;
-[lag  aktif maddelerinin kritik kalite o6zelliklerini ~etkileyebilecek —islem
parametrelerinin tanimlanmast;
-Islem kontrolii ve rutin iiretim sirasinda kullamlmasi beklenen her bir kritik islem
parametre araliginin belirlenmesi;

12.12 Validasyon ila¢ aktif maddelerinin saflig1 ve kalitesi i¢in kritik oldugu diisiiniilen
islemleri kapsamalidir.

12.2 Validasyon Dokiimantasyonu

12.20 Belirli bir islemin nasil valide edilecegini belirleyen yazili bir degerlendirme protokolii
olusturulmahdir. Protokol, kalite birim(ler)i ve tayin edilmis diger birimler tarafindan gézden
gecirilmeli ve onaylanmalidir.

12.21 Validasyon protokolii hem kritik islem adimlarin1 ve kabul 6l¢iitlerini hem de yapilacak
degerlendirmenin tipini (Geriye doniik, ileriye doniik, es zamanli) ve islem yiiriitmelerinin
sayisini belirlemelidir.

12.22 Sapmalar diizenleyici 6nerileri de kapsayan, uygun sonuclarn ¢izen, gbzlenen sapmalar
iistiinde yorumlarda bulunan, alinan sonuglar1 6zetleyen ve degerlendirme protokoliinii capraz
referanslayan bir validasyon raporu hazirlanmalidir.

12.23 Validasyon protokoliiniin herhangi bir ¢esitlemesi uygun gerekgelerle rapor edilmelidir.

12.3 Kalifikasyon
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12.30 Islem degerlendirme aktivitelerine baslamadan 6nce kritik ekipmanlarin ve yardimci
sistemlerin uygun kalifikasyonunun saglanmasi tamamlanmalidir. Kalifikasyon, genellikle tek
tek veya birlesik olarak asagidaki aktiviteleri gerceklestirmek suretiyle saglanabilir:
-Dizayn Kalifikasyonu (DK): Teklif edilen tesislerin, ekipmanlarin veya sistemlerin
amacina uygun oldugunun yazili onayi.
-Kurulum Kalifikasyonu (KK): Ekipmanin veya sistemin, kurulu ve degistirilmis
haliyle, onayl dizayna, iireticinin tavsiyelerine ve/veya kullanici taleplerine
uygunlugunun yazili onayi.
-Islevsel Kalifikasyon (IK): Ekipman ve sistemlerin, kurulu veya degistirilmis haliyle,
beklenen operasyon araliklar siiresince istendigi sekilde is gordiigliniin yazili onayi.
-Performans Kalifikasyonu (PK): Ekipman ve yardimci sistemlerin, birbirlerine bagh
halde, spesifikasyonlar1 ve onayli1 islem metotlarim1 baz alacak sekilde etkin ve iiretken
bir bigimde calisabildiginin yazili onay.

12.4 Proses Validasyonuna Yaklasimlar

12.40 Proses validasyonu oOnceden belirlenmis sartlara ve kalite 6zelliklerine uygun bir ara
mamul veya ila¢g aktif maddesini etkin ve verimli bir bicimde iiretmek igin, siirecin
olusturulmus parametreler dahilinde islediginin yazili kanitidir.

12.41 Validasyonun ii¢ yaklasimi vardir. Ileriye doniik validasyon tercihli yaklasimdir ama
diger yaklasimlarin kullanilabilecegi istisnalar da bulunmaktadir. Bu yaklasimlar ve
uygulanabilirlilikleri agsagida listelenmistir.

12.42 lleriye doniik validasyon 12.12 nolu maddede belirtildigi gibi normal olarak tiim ilag
aktif maddesi islemleri icin uygulanabilir. ila¢ aktif maddesi islemi iizerinde yapilan ileriye
doniik validasyon, o ilag aktif maddesinden iiretilen son ilag¢ iiriiniiniin ticari dagitimindan
once bitirilmelidir.

12.43 Es zamanl validasyon, tekrar iiretim calismalarindan alinan verilerin mevcut olmadigi
clinkii sinirli sayida ilag aktif maddesi serisinin iiretildigi, ila¢c aktif maddesi serilerinin
diizensiz araliklarla iiretildigi veya ila¢ aktif maddesi serilerinin degistirilmis bir valide islem
tarafindan iretildigi zamanlarda yapilabilir. Es zamanh validasyonun tamamlanmasindan
once, seriler, ila¢ aktif maddesi serilerinin denetimi ve testine dayali ticari dagitim i¢in
yapilan son ilag iiretiminde kullanilabilir veya dagitilabilir.

12.44 Ham maddeler, ekipmanlar, sistemler, tesisler veya iiretim islemindeki degisiklikler
nedeniyle ila¢ aktif maddelerinin kalitesindeki belirgin bir degisim olmaksizin iyi olusturulan
islemlerin geriye doniik validasyonlar icin bir istisna yapilabilir. Bu validasyon yaklasimi su
yerlerde kullanilabilir:

(DKritik kalite 6zellikleri ve kritik islem parametreleri tanimlandiginda;

(2)Uygun in-proses kabul kriterleri ve kontrolleri tesis edildiginde;

(3)Ekipmanm uygunluguyla alakali olmayan ekipman arizalar1 veya operator

hatalarindan baska nedenlere atfedilebilecek belirgin islem/iiretim hatalar

olmadiginda;

(4)Saflik profilleri eldeki mevcut ilag aktif maddesi i¢in olusturuldugunda.

12.45 Geriye doniik validasyon icin secilen seriler, sartlara uymayan herhangi bir seri dahil
olmak {izere inceleme periyodu sirasinda iiretilen tiim serileri temsil edebilmeli ve islem
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devamliligin1 gosterecek sekilde sayica yeterli olmalhidir. Elde tutulan numuneler, islemin
geriye doniik validasyonu amaciyla veri toplamak icin test edilebilirler.

12.5 Proses Validasyon Program

12.50 Validasyon icin yapilan iglem calismalarinin sayist diisiiniilen islem degisikliginin
onemine veya islemin karmasikligina dayanmalidir. ileriye doniik veya es zamanl validasyon
icin, rehberlik etmesi amaciyla iic ardisik basarihi seri kullamlmalidir ama islemin
devamliligini ispatlamak icin ek islem calismalarinin yapilmasinin gerektigi durumlar olabilir.
(Ornek: karmasik ilag aktif maddesi islemleri veya daha uzun tamamlanma siiresi olan ilag
aktif maddeleri) Geriye doniik validasyon i¢in, genelde on ila otuz arasi ardisik seriden alinan
verilerin, islem tutarliligi validasyon adina incelenmelidir. Ama dogrulugu onaylanirsa daha
az seri incelenebilir.

12.51 Kiritik islem parametreleri, islem validasyon calismalar1 sirasinda kontrol edilmeli ve
denetlenmelidir. Enerji tiiketimini veya ekipman kullantminmi azaltmaya yonelik degiskenler
gibi kalite ile alakali olmayan islem parametrelerinin islem validasyonuna dahil edilmesine
gerek yoktur.

12.52 Proses validasyonu her bir ila¢ aktif maddesi saflik profilinin belirlenen sinirlar igcinde
oldugunu dogrulamalidir. Safsizlik profili ge¢mis verileriyle veya uygulanabildigi yerlerde,
islem gelisimi sirasinda belirlenen profille veya temel klinik ve toksikolojik ¢alismalarda
kullanilan serilerle karsilagtirilabilmeli veya onlardan daha iyi olmalidir.

12.6 Valide Edilmis Sistemlerin Periyodik incelemesi

12.60 Sistemler ve islemler halen daha gecerli bir bicimde calisiyor olduklarinin ispatlanmasi
icin periyodik olarak degerlendirilmelidir. Sistemde veya islemde belirgin bir degisiklik
yapilmadig ve bir kalite incelemesinin sistem veya islemin diizenli bir sekilde sartlara uygun
materyal tiretimi yaptigin1 onayladigi durumlarda normal olarak yeniden validasyona ihtiyag
yoktur.

12.7 Temizlik Validasyonu

12.70 Temizlik prosediirleri normal olarak valide edilmelidir. Genellikle temizlik validasyonu
kontaminasyonun veya taginan materyallerin ilag aktif maddesi kalitesi i¢in en biiyiik riski
olusturdugu durumlar ve islem siireclerine yonlendirilmelidir. Ornegin, artiklarin ardi arkasina
saflagtirma adimlariyla ortadan kaldirildigi iiretimin ilk safhalarinda ekipman temizlik
prosediirlerinin validasyonu gereksiz olabilir.

12.71 Temizlik prosediirlerinin validasyonu ekipmanin gercek kullanim sekillerine uygun
olmalidir. Eger cesitli ila¢ aktif maddeleri veya ara mamuller ayni ekipmanla iiretiliyorsa ve
ekipman ayni islemle temizleniyorsa, temizlik onayi icin temsili bir ila¢ aktif maddesi veya
ara mamul segcilebilir. Bu secim temizligin zorlugu ve ¢oziinebilirligine ve etki, toksisite ve
stabiliteye dayal1 artik limitlerine dayanmalidir.

12.72 Temizlik validasyon protokolii temizlenecek ekipmanlari, prosediirleri, materyalleri,
kabul edilebilir temizlik seviyelerini, gdzlenecek ve kontrol edilecek parametreleri ve analitik
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metotlar1 tanimlamalidir. Protokol alinacak numunelerin tipini ve nasil alinip etiketlenecegini
belirlemelidir.

12.73 Numune alim1 uygun sekilde, hem ¢6ziinemez hem de ¢oziinebilir artiklar tespit etmek
icin silme, yikamayi ve alternatif metotlar1 (6rnek: dogrudan alim) kapsamalidir. Numune
alma metotlar1, temizlikten sonra ekipmanin yiizeyinde kalan artiklarin seviyesini nicelik
bazinda 6lgebilir olmalidir. Uriiniin temas edilen yiizeyi ekipman dizaym ve/veya islem
kisitlamalar1 nedeniyle (Ornek: Hortumlarin i¢ yiizeyleri, transfer borular, kiiciik girisli
reaktor tanklar1 veya toksik materyaller ve mikronizor ve mikrofluidizor gibi kiiciik ve
karmagik ekipmanlar) kolay ulasilabilir durumda degilse silme yontemiyle numune alimi
pratik olmayabilir.

12.74 Artiklar1 ve Kkirleticileri tespit etme hassasiyetine sahip valide analitik metotlar
kullanilmahdir. Her bir analitik metodun tespit limiti, artigin veya Kkirletici maddenin
belirlenmis kabul edilebilir seviyesini tespit etmede yeterince hassas olmalidir. Metodun
erisilebilir telafi seviyesi olusturulmalidir. Artik limitleri pratik, elde edilebilir, onaylanabilir
olmali ve en zararli artigi baz almalidir. Limitler, ilag aktif maddelerinin en az bilinen
farmakolojik, toksikolojik veya fizyolojik aktivitelerini veya onun en zararli bilesenini baz
almalidir.

12.75 Ekipman temizligi/sanitasyonu ¢alismalar, ilag aktif maddeleri i¢indeki endotoksinleri
ve toplam mikrobiyolojik sayimin azaltilma gereginin oldugu veya bagka bir tiir kirliligin s6z
konusu oldugu durumlarda (6rnek: Steril {riinlerin tiretiminde steril olmayan ila¢ aktif
maddesi kullanim1) mikrobiyolojik ve endotoksin kirliligi hedef alinarak yapilmalidir.

12.76 Temizlik prosediirleri, rutin {iiretim sirasinda kullanilirken bu prosediirlerin etkin
oldugunu giivence altina alacak bicimde, uygun araliklarda valide edilmelidir. Ekipman
temizligi, eger uygunsa analitik testler ve gorsel denetimle izlenebilir. Gorsel denetim numune
alim1 ve/veya analiz esnasinda tespit edilmeden kalacak olan kiigiik bolgelerde toplanmis
biiyiik kontaminasyonun tespitine olanak saglayabilir.

12.8 Analitik Metotlarin Validasyonu

12.80 Analitik metotlar; metot, uygun farmakope veya taninmis bir baska standart referansta
belirtilmedigi miiddet¢e valide edilmelidir. Kullanilan tiim test metotlarmin uygunlugu her
seye ragmen hakiki kullanim kosullar1 altinda onaylanmal1 ve rapor edilmelidir.

12.81 Metodlar, analitik metotlarin validasyonu konusunda ICH kilavuzlarinda belirtilen
ozelliklerin onemi dahil edilerek valide edilmelidir. Yapilan analitik validasyonun derecesi
ilag aktif maddesi iiretim siirecinin analiz ve asamasinin amacini yansitmalidir.

12.82 Analitik ekipmanlarin uygun kalifikasyonu, analitik metotlarin validasyonuna
baslanmadan 6nce diisiiniilmelidir.

12.83 Tam kayitlar, valide edilmis analitik metodun herhangi bir degisimini kapsamalidir. Bu
raporlar degisikligin nedenini ve degisiklik sonrasinda elde edilen sonuglarin olusturulmus
metodunkiler kadar giivenilir ve dogru sonuglar verdigini onaylayan uygun verileri
icermelidir.
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13. Degisim Kontrolii

13.10 Ara mamullerin ve ila¢ aktif maddelerinin {iretimini ve kontroliinii etkileyecek tiim
degisikliklerin kontrolii i¢in resmi bir degisim kontrol sistemi olusturulmalidir.

13.11 Yazili prosediirler, tanmimlamalari, dokiimantasyonu, uygun incelemeleri, ham
maddelerdeki degisikliklerin onayini, spesifikasyonlari, analitik metotlari, tesisleri, destek
sistemlerini, ekipmanlar1 (bilgisayar donanimi dahil), islem adimlarini, etiketleme ve
ambalajlama materyallerini ve bilgisayar yazilimlarim1 kapsamalidir.

13.12 Degisiklik tekliflerinin uygun organizasyon birimleri tarafindan taslagi yapilmali,
incelenmeli ve onaylanmalidir ve kalite birim(ler)i tarafindan onaylanmalidir.

13.13 Ilac aktif maddesi veya ara mamuliin kalitesinde teklif edilen degisikligin potansiyel
etkisi degerlendirilmelidir. Bir siniflandirma prosediirii, valide edilmis bir islemde yapilacak
degisikliklerin belirlenmesi icin gereken test, validasyon ve dokiimantasyon prosediirlerini
belirlemede kullanilabilir. Degisiklikler degisikligin dogasina, genisligine ve degisikligin
islem lizerindeki etkilerine gore siniflandirilabilir (6rnek: kii¢iik veya biiyiik ¢apli olarak).
Valide edilmis islemdeki degisikligi dogrulamak icin hangi ek test ve validasyon
calismalarimin uygun oldugunun kararini bilimsel hiikiimler belirlemelidir.

13.14 Onaylanmis degisiklikler hayata gegirilirken, degisiklik tarafindan etkilenen tiim
dokiimanlarim revize edilmesinin saglanmasi i¢in onlemler alinmalidir.

13.15 Degisiklik hayata geg¢irildikten sonra, degisikligin etkiledigi ilk iiretilen veya test edilen
serilerin degerlendirmesi yapilmalidir.

13.16 Olusturulmus yeniden test veya son kullanim tarihlerini etkileyebilecek potansiyel
kritik degisiklikler degerlendirilmelidir. Eger gerekliyse degistirilmis islem tarafindan iiretilen
ilag aktif maddesi veya ara mamul numuneleri hizlandirilmis bir stabilite programima dahil
edilebilir ve/veya stabilite denetim programina katilabilir.

13.17 Mevcut doz seklinin iireticileri ila¢ aktif maddesi kalitesini etkileyebilecek belirlenmis
iiretim ve islem kontrol prosediirlerindeki degisiklikler konusunda bilgilendirilmelidir.

14. Materyallerin Reddedilmesi ve Yeniden Kullanim
14.1 Reddetme

14.10 Belirlenmis sartlar karsilayamayan ara mamuller ve ila¢ aktif maddeleri, tanimlanmali
ve karantina altina alinmalidir. Ara mamuller ve ilag aktif maddeleri asagida belirtildigi
sekilde yeniden islenebilir ve yeniden calisilabilir. Reddedilen materyallerin son sekli
kayitlara gegirilmelidir.

14.2 Yeniden isleme
14.20 Olusturulmus bir iiretim siirecinin parcast olarak, bir ara mamul veya ilag aktif
maddesini spesifikasyonlara veya standartlara uymayanlar da dahil olmak tiizere, yeniden

isleme sokmak ve bir kristalizasyon adimim veya diger uygun kimyasal veya fiziksel igslem
adimini tekrar ederek yeniden islemek kabul edilebilir. Yine de bdyle bir yeniden isleme
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serilerin ¢ogunlugu icin kullaniliyorsa bu yeniden isleme standart iiretim isleminin bir pargasi
olarak dahil edilmelidir.

14.21 Bir in-proses kontrol testinden sonraki islem adiminin devaminda, adimin eksik
oldugunun ortaya c¢ikmasi normal siirecin bir parcasi sayilir. Bu yeniden isleme olarak
goriilmez.

14.22 Reaksiyona girmemis materyali yeniden isleme dahil etmek ve bir kimyasal reaksiyonu
tekrarlamak, olusturulmus islemin bir parcasi olmadigi miiddetce yeniden isleme olarak
diisiiniiliir. Bu tiir bir yeniden isleme, ila¢ aktif maddeleri veya ara mamul kalitesinin yan
iiriinler ve agir1 reaksiyona girmis materyallerin potansiyel olusumu nedeniyle olumsuz yonde
etkilenmediginden emin olunacak sekilde dikkatli bir degerlendirmeyle devam etmelidir.

14.3 Yeniden Calisma

14.30 Olusturulmus standartlara veya spesifikasyonlara uygun olmayan serilerin iistiinde
yeniden c¢aligsma karar1 almadan 6énce uyumsuzlugun nedenlerinin arastirilmasi yapilmalidir.

14.31 Yeniden c¢alisilan serilerin, yeniden calisilan diriiniin orijinal islemle iiretilen {iriine esit
kalitede oldugunu gosteren uygun degerlendirmeye, teste, eger garantiliyse stabilite testine, ve
dokiimantasyona sahip olmasi gereklidir. Yeniden calisma prosediirleri i¢in uygun validasyon
yaklagimi genellikle es zamanli validasyondur. Bu, bir protokoliin yeniden ¢alisma
prosediiriine, nasil siirdiiriilmesi gerektigine ve beklenen sonuglart belirlemesine izin verir.
Eger yeniden ¢alisilacak sadece bir seri varsa o zaman seri kabul edilebilir bulunduktan sonra
bir rapor yazilabilir ve serbest birakilmasi yapilabilir.

14.32 Prosediirler olusturulmusg islem tarafindan iiretilen serilerle, yeniden calisilan her bir
serinin safsizlik profilinin karsilagtirmasimi saglamalidir. Rutin analitik metotlar yeniden
calisilan serinin 6zelliklerini belirlemede yetersiz kalirsa ek metotlar kullanilabilir.

14.4 Materyallerin ve Solventlerin Yeniden Kazanmim

14.40 Reaktiflerin, ara mamullerin veya ila¢ aktif maddelerinin yeniden kazanimi (6rnek: ana
stvidan veya filtratlardan), yeniden kazanim igin onayl prosediirlerin mevcut olmasi ve
yeniden kazanilan materyallerin amaglandigr kullanimi icin gerekli olan sartlara uymasi
halinde kabul edilebilir.

14.41 Diger onayli materyaller ile yeniden kullamlmadan veya karistirnlmadan Once
solventlerin uygun standartlar1 karsiladigin1 garanti altina almak amaciyla yeniden kazanim
prosediirlerinin kontrol edilmesi ve denetlenmesi sartiyla, solventler aynm islemle veya farkli

islemlerle yeniden kazanilabilir veya kullanilabilir.

14.42 Taze ve yeniden kazanilan solventler ve reaktifler, eger kullaniliyor oldugu tiim iiretim
islemlerine uygunlugu testlerle kanitlandiysa, bir araya getirilebilir.

14.43 Yeniden kazanilan solventler, ana sivilar, ve diger yeniden kazanilan materyaller uygun
bir bicimde raporlanmalidir.

14.5 iadeler
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14.50 Iade edilen ara mamuller veya ila¢ aktif maddeleri aym sekilde tanimlanmali ve
karantinaya alinmalidir.

14.51 Eger iadeleri sirasinda veya oncesinde iade edilen ara mamul veya ila¢ aktif maddesi
veya kaplarinin saklanma veya nakledilme kosullari, onlarin kaliteleri hakkinda siipheye
diisiirecek durumdaysa, iade edilen ara mamul veya ila¢ aktif maddesinin uygun sekilde
yeniden iglenmesi, yeniden ¢alisilmasi veya yok edilmesi gerekir.

14.52 Iade edilen ara mamullerin veya ila¢ aktif maddelerinin kayitlar1 tutulmalidir. Her iade
icin belgeler sunlar1 icermelidir:
-Alicinin adi ve adresi
-Ara mamul ve ilag aktif maddesi seri numarasi ve iade edilen miktar -iade nedeni
-Iade edilen ara mamul veya ilag aktif maddesinin kullanin veya atilmas1

15. Sikayetler ve Geri Cekme

15.10 Tim kaliteyle alakal1 sikayetler, ister sozle ister yazili olarak bildirilsin, kaydedilmeli
ve yazili bir prosediire uygun olarak arastirilmalidir.

15.11 Sikayet kayitlar1 sunlar1 kapsamalidir:
-Sikayet edenin ad1 ve adresi;
-Sikayeti ileten kisinin ad1 (ve uygun durumlarda unvani) ve telefon numarasz;
-Sikayetin dogasi (ilag aktif maddelerinin seri numarasi ve adi dahil);
-Sikayetin alindig tarih;
-Ilk etapta yapilan miidahale (Miidahaleyi yapan kisinin tanimi ve tarih);
-Devaminda yapilan miidahaleler;
-Sikayet eden kisiye verilen yanit (Yanitin verildigi tarih dahil); ve
-Ilac aktif maddesi veya ara mamul serisi veya kism1 hakkinda nihai karar.

15.12 Sikayet kayitlari; egilimleri, iiriinle alakali akimlar1 degerlendirmek, gozlemek ve
ekstra, ve eger uygunsa acil diizeltme eylemine gotiirecek onemi verecek sekilde tutulmalidir.

15.13 Bir ara mamuliin veya ila¢ aktif maddesinin hangi durumlarda geri cagrilmasi
gerektigini belirleyen yazili prosediirler olmalidir.

15.14 Geri cekme prosediirii; bilgileri kimin degerlendirmesi gerektigini, bir geri ¢ekme
islemine nasil baslanacagini, geri ¢cekme islemi ile ilgili kimin bilgilendirilecegini ve geri

cekilen materyalle ne yapilacagin tarif etmelidir.

15.15 Ciddi veya potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durumda, yerel, ulusal, ve/veya
uluslar aras1 otoriteler bilgilendirilmeli ve tavsiyeleri alinmalidir.

16. Fason Ureticiler (Laboratuarlar Dahil)
16.10 Tiim fason iireticiler (laboratuarlar dahil) bu kilavuzda belirlenen 1IU'ya uyum

saglamalidir. Capraz kontaminasyonun engellenmesi ve izlenebilirliligini saglamak icin 6zel
dikkat sarf edilmelidir.
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16.11 Fason iireticiler (laboratuarlar dahil) sézlesme bolgesinde yapilacak 6zel operasyonlarin
[iUya uygunlugunu giivence altina almak adma, kontrati yapan tarafindan
degerlendirilmelidir.

16.12 Anlagmay:r yapan ve anlasmayi kabul eden taraflar arasinda her bir serinin Kkalite
onlemlerini kapsayan, [IU sorumluluklarini detayli olarak tanimlayan yazili ve onayli bir
kontrat veya resmi bir anlagsma bulunmalidir.

16.13 Anlasma, anlasma verene anlagmay1 kabul edenin tesislerini IIU'ya uygunluk agisinda
0lcmek adina denetleyebilme yetkisi vermelidir.

16.14 Alt sozlesmelere izin verildigi takdirde; anlagsmay1 kabul eden, anlagsma verenin
oncelikli degerlendirmesi ve onayi olmaksizin kendisine anlagma verilen hicbir isi iigiincii
sahislara devretmemelidir.

16.15 Uretim ve laboratuar kayitlar1 aktivitenin yapildig1 yerde tutulmali ve her zaman hazir
bulundurulmalidir.

16.16 Anlagma verenin bilgisi ve onay1 olmadan, islemde, ekipmanda, test metotlarinda,
spesifikasyonlarda, veya baska bir kontrata dayali gereklilikte degisiklik yapilmamalidir.

17.  Acenteler, Komisyoncular, Tiiccarlar, Distribiitorler, Yeniden
Ambalajlayanlar ve Etiketleyenler

17.1 Uygulanabilirlik

17.10 Bu boliim, bir ara mamulii veya ilac¢ aktif maddesini satan ve/veya elde tutan, yeniden
paketleyen, yeniden etiketleyen, etkileyen, dagitan veya saklayan orijinal {iretici harici
herhangi bir tarafa uygulanir.

17.11 Tim acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve
etiketleyenler bu talimatnamedeki [1U'ya uymalidirlar.

17.2 Dagitilan fla¢ Aktif Maddelerinin ve Ara Mamullerin izlenebilirliligi

17.20 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve
etiketleyenler dagitimini yaptiklar tiim ila¢ aktif maddeleri ve ara mamullerin izlenebilirligini
saglamalidirlar. Tutulmasi gereken ve mevcut olan dokiimanlar sunlar1 kapsamalidir:

-Orijinal {ireticinin tanimi

-Orijinal {ireticinin adresi

-Satin alma siparisi

-Yiik senedi (Nakliye dokiimani)

-Alind1 belgeleri

-Ilag aktif maddesi veya ara mamuliin ad1 ve gidecegi yer

-Ureticinin seri numarasi

-Nakliye ve dagitim kayitlart

-Tamamen orijinal analiz sertifikasi,(orijinal iireticininki dahil olmak {izere)

-Yeniden test veya son kullanim tarihi

17.3 Kalite Yonetimi
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17.30 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve
etiketleyenler, boliim 2'de belirtildigi lizere kaliteyi yOnetmek icin etkin bir sistem
olusturmali, dokiimanlarimi hazirlamali ve hayata ge¢irmelidir.

17.4 ilac Aktif Maddesi ve Ara Mamulleri Yeniden Ambalajlama, Yeniden Etiketleme
ve Alikoyma

17.40 lag aktif maddeleri ve ara mamullerin yeniden paketlenmesi, yeniden etiketlenmesi ve
tutulmasi, ila¢ aktif maddesi veya ara mamul taniminin veya saflifinin kaybedilmesi veya
karigikligin 6nlenmesi amaciyla bu talimatnamede belirtildigi iizere uygun iIU kontrolleri
altinda yapilmalidir.

17.41 Yeniden ambalajlama, kontaminasyonu ve c¢apraz kontaminasyonu engellemek adina
uygun cevresel kosullar dahilinde yapilmalidir.

17.5 Stabilite

17.50 Eger ilac aktif maddesi veya ara mamul onu iireten iireticinin kullandigindan farkli bir
kapla yeniden ambalajlaniyorsa o zaman atanmis son kullanim veya yeniden test tarihlerini
dogrulayacak stabilite ¢aligmalar1 yapilmalidir.

17.6 Bilgi Transferi

17.60 Acenteler, komisyoncular, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve etiketleyenler bir
ilag aktif maddesi veya ara mamul iireticisinden elde ettikleri tiim kalite ve yasal bilgilerini
miisteriye ve miisteriden aldiklari bilgileri ilag aktif maddesi veya ara mamul iireticisine
aktarmalidir.

17.61 llag aktif maddesi veya ara mamulii miisteriye tedarik eden acente, komisyoncu,
distribiitor, yeniden ambalajlayan ve etiketleyen ila¢ aktif maddesi veya ara mamuliin
iireticisinin adin1 ve verdigi seri numaralarini saglamalidir.

17.62 Acente aym1 zamanda, istek iizerine yasal otoritelere ila¢ aktif maddesi veya ara
mamuliin {ireticisinin kimligini vermelidir. Orijinal iiretici, yetkili acenteleri ile arasindaki
yasal iliskiye bagl olarak yasal otoritelere ya dogrudan ya da yetkili acenteleri vasitasiyla
yanit verebilir. (Bu baglamda "yetkili" kelimesi iiretici tarafindan yetkilendirildigi anlamina
gelir.)

17.63 Boliim 11.4'de ele alinan analiz sertifikasi 6zel talimatlar1 karsilamalidir.

17.7 Sikayetlerin ve Geri Cekmelerin Idaresi

17.70 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve
etiketleyenler boliim 15'de belirtildigi gibi kendilerine iletilen tim sikayetlerin ve geri

cekmelerin kayitlarini tutmalidirlar.

17.71 Eger durum geregi acentelerin, komisyoncularin, tiiccarlarin, distribiitdrlerin, yeniden
ambalajlayanlarin ve etiketleyenlerin, daha ileri bir eylemde bulunma karart almak ig¢in
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orijinal ila¢ aktif maddesi veya ara mamuliin {reticisiyle s6z konusu bir sikayeti
degerlendirmeleri gerekiyorsa ya bu ila¢ aktif maddesi veya ara mamulii edinmis olan diger
miisterilerle ya da Bakanlikla veya ikisiyle de birden temasa gecmelidirler. Sikayet nedeni
arastirilmali ve uygun tarafca rapor edilmelidir.

17.72 Eger sikayet orijinal ila¢ aktif maddesi veya ara mamul {ireticisi ile alakalysa;
acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitérler, yeniden ambalajlayanlar ve etiketleyenler
tarafindan tutulan raporlar orijinal ila¢ aktif maddesi veya ara mamul iireticisinden gelen
yanitlart da barindirmalidir. (Saglanan bilgiler ve tarihi ile birlikte)

17.8 iadelerin idaresi

17.80 ladeler bolim 14.52 geregince idare edilecektir. Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar,
distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve etiketleyenler iade edilen ilag aktif maddesi veya
ara mamullerin raporlarini tutmalidir.

18. Hiicre Kiiltiirii/ Fermantasyonla Uretilen ila¢ Aktif Maddeleri icin Ozel Talimatlar
18.1 Genel

18.10 18. bolim onceki boliimlerde yeterince ele alinmayan, dogal veya rekombinant
organizmalarin kullanildig1 fermantasyon veya hiicre kiiltiirii ile iiretilen ila¢ aktif maddesi
veya ara mamuller i¢in belirlenmis kontrolleri incelemeyi amaglamaktadir. Bu bdliimiin tek
basina kullanilmas: amaclanmamustir. Genel olarak bu dokiimanin diger boliimlerindeki 11U
prensipleri gecerlidir. Kiiciik molekiillerin {tiretim siirecindeki "klasik" fermantasyon
prensipleriyle protein ve/veya polipeptid iiretiminde rekombinant ve rekombinant olmayan
organizmalarin kullanim siirecleri aymdir, yine de kontrol derecesi degisecektir. Pratige
dokiilebilir olan yerlerde, bu bolim farklardan soz edecektir. Genel olarak protein ve
polipeptid iiretiminde kullamilan biyoteknolojik siire¢lerin kontrol derecesi klasik
fermantasyon siireclerinden daha biiytiktiir.

18.11 "Biyoteknolojik siire¢" terimi (biyotek) ila¢ aktif maddesi iiretmek icin rekombinant
DNA, hibridoma veya bagka bir teknoloji ile iiretilen ve degistirilen organizmalarin veya
hiicrelerin kullamimini isaret eder. Biyoteknolojik siireclerle iiretilen ila¢ aktif maddeleri,
hakkinda belirli talimatlarin bu boliimde verildigi protein ve polipeptid gibi normalde yiiksek
molekiiler agirligi olan maddelerden olusur. Antibiyotikler, amino asitler, vitaminler ve
karbonhidratlar gibi diisitk molekiiler agirliga sahip belirli ilag aktif maddeleri ayrica
rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilebilir. Bu tip ila¢ aktif maddeleri i¢in kontrol seviyesi,
klasik fermantasyonda kullanilanlara benzerdir.

18.12 "Klasik fermantasyon" terimi ila¢ aktif maddesi iiretmek i¢in konvansiyonel metotlarla
degistirilen (Ornek: irradyasyon veya kimyasal mutajenez) ve/veya dogada bulunan
mikroorganizmalar1 kullanan iglemlere atifta bulunur. "Klasik fermantasyon" ile iiretilen ilag
aktif maddeleri normalde antibiyotikler, amino asitler, vitaminler ve karbonhidratlar gibi
diisitk molekiiler agirligi olan iiriinlerdir.

18.13 Hiicre kiiltiiriinden veya fermantasyondan elde edilen ila¢ aktif maddeleri veya ara

mamullerin {iretimi, hiicre kiiltiirii veya canli organizmalardan materyal ¢ikarilmasi ve
saflagtirilmas1 gibi biyolojik siiregleri kapsar. Fizikokimyasal degisim gibi ek adimlarin
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iiretim siirecinin bir parcasi olduguna dikkat ediniz. Kullanilan ham maddeler (araci, tampon
bilesenler) mikrobiyolojik kontaminasyonun biiylimesi igin potansiyel teskil edebilir.
Kaynaga, hazirlik metoduna ve ilag aktif maddesi veya ara mamuliin amaclanan kullanimina,
biyoyiikiin kontroliine, viral kontaminasyona, ve/veya endotoksinlere bagli olarak siirecin
uygun sathalarda iiretimi ve denetlenmesi gerekli olabilir.

18.14 Ara mamul ve ila¢ aktif maddesi kalitesini giivenceye almak ic¢in {iretimin tiim
sathalarinda uygun kontroller olusturulmalidir. Bu kilavuzda hiicre kiiltiirii/ fermantasyon
adimlan ile baglarken, onceki adimlar (6rnek: hiicre bankaciligl) uygun siire¢ kontrolleri
altinda yapilmalidir. Bu kilavuz hiicre kiiltiirii/fermantasyonu, bir hiicre bankasi sisesinin
iiretimde kullanilmak amaciyla alinmasiyla baslar.

18.15 Uygun ekipmanlar ve cevresel kontroller kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla
kullanilmalhidir. Cevresel kalite kabul kriterleri ve denetlemenin frekans tiretimdeki adima ve
iiretim kosullarina baghdir (agik, kapali, veya muhafazali sistemler).

18.16 Genel olarak, islem kontrolleri sunlar1 dikkate almalidir:
-Hiicre bankasinin bakimi (eger uygunsa);
-Kiiltiiriin uygun inokiilasyonu ve genislemesi;
-Fermantasyon/ hiicre kiiltiirii esnasinda kritik operasyonlarin kontrolii;
-Hiicre bilyiimesi, yasama kabiliyeti (cogu hiicre kiiltiirii islemi i¢in) ve uygun yerlerde
iretkenlik siireclerinin denetimi;
-lla¢ aktif maddeleri ve ara mamulii kontaminasyondan (ozellikle mikrobiyolojik
dogaya sahip olan) ve kalite kaybindan korurken, hiicreleri, hiicresel atiklar1 ve ortam
bilesenleri ayiklayan, toplama ve saflastirma prosediirti;
-Uretimin uygun yerlerinde biyoyilk ve gerektiginde endotoksin seviyelerinin
izlenmesi; ve
-Viral giivenlik mevzulart ICH Q5A—“Quality of Biotechnological Products:
Derivation and Characterization of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products‘‘kilavuzunda ele alinmistir.

18.17 Uygun oldugu yerlerde, ortam bilesenlerinin ayrilmasi, konaker hiicre proteinleri, diger
islemle alakali saf olmama durumlari, iiriinle alakali saf olmama durumlar1 ve kontaminantlar
gosterilmelidir.

18.2 Hiicre Bankasinin Bakimi ve Kayitlarin Tutulmasi

18.20 Hiicre bankalarina giris sadece yetkili personelle kisitl olmalidir.

18.21 Hiicre bankalarina, yasama kabiliyetini saglayacak ve kontaminasyonu engelleyecek
sekilde dizayn edilen saklama kosullar altinda bakilmalidir.

18.22 Saklama kosullar1 ve hiicre bankasinin kullanim kayitlar1 tutulmalidir.

18.23 Uygun zamanlarda, hiicre bankalar1 kullanitma uygunluguna karar verilebilmesi igin
periyodik olarak denetlenmelidir.

18.24 Hiicre bankacilign hakkinda daha biitiinsel bir miizakeresi icin ICH Q5D Quality of
Biotechnological Products: Derivation and Characterization of Cell Substrates Usedfor
Production of Biotechnological/Biological Products* kilavuzuna goz atiniz.
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18.3 Hiicre Kiiltiirii/Fermantasyon

18.30 Hiicre substratlarinin; ortamlarin, tamponlarin ve gazlarin aseptik katilimi gerektiginde;
uygun yerlerde kapali veya muhafazali sistemler kullanilmalidir. Eger baslangictaki kabin
veya devamindaki transferlerin veya eklemelerin (ortam, tamponlar) inokiilasyonu agik
kaplarda yapildiysa, kontaminasyon riskini en aza indirmek icin kontroller ve prosediirler
olmalidir.

18.31 Ilag aktif maddelerinin kalitesinin mikrobiyal kontaminasyon sebebiyle etkilenebilecegi
durumlarda agik kaplarin kullanilarak yapilan miidahaleler bir biyo-giivenlik kabini veya
benzeri bir kontrollii ortamda yapilmalidir.

18.32 Personel uygun sekilde giyinmeli ve kiiltiirlerle is goriirken 6zel 6nlemler almalidir.

18.33 Kritik islem parametreleri (Ornegin: sicaklik, pH, ajitasyon oranlari, gazlarin
eklenmesi, basing) olusturulmus prosediirlere tutarliligi saglamak adina denetlenmelidir.
Hiicre biiyiimesi, yasama kabiliyeti (Cogu hiicre kiiltiirii islemi i¢in) ve uygun oldugu yerlerde
tiretkenlik denetlenmelidir. Kritik parametreler islemden isleme degisecektir ve klasik
fermantasyon icin, belirli parametrelerin (6rnegin, hiicre yasama kabiliyeti) denetlenmesine
gerek yoktur.

18.34 Hiicre kiiltiir ekipmanlar1 kullanimdan sonra temizlenmeli ve sterilize edilmelidir.
Fermantasyon ekipmanlar1 uygun bigimde temizlenmeli, sanitize veya sterilize edilmelidir.

18.35 Kiiltiir ortam1 uygun zamanlarda ila¢ aktif maddesinin kalitesini korumak adina
kullanim 6ncesi sterilize edilmelidir.

18.36 Kontaminasyonu tespit etmek ve atilacak eylem adimlarini belirlemek icin uygun
prosediirler olusturulmalidir. Bunlara, iiriindeki kontaminasyonun derecesini, ekipmanlarin
dekontamine edilip sonraki serilerde kullanilacak kosula gelmesini saglayan prosediirler dahil
edilmelidir. Fermantasyon siireci sirasinda gozlenen yabanci organizmalar tanimlanmali ve
gerektiginde tiriin kalitesi dstiindeki etkileri belirlenmelidir. Bu tiir degerlendirmelerin
sonucu, iiretilen materyalin tertibinde ele alinmalidir.

18.37 Kontaminasyon vakalarinin kayitlari tutulmalhidir.

18.38 Paylasimli (Coklu-iiriin) ekipmanlari, uygun sekilde, capraz kontaminasyon riskini en
aza indirmek i¢in iiretim ¢aligmalar arasinda temizlik sonrasi ek testlere ihtiyac duyabilirler.

18.4 Uriin Toplama, izolasyon ve Saflastirma
18.40 Uriin toplama adimlari, ister hiicre veya hiicresel bilesenler ¢ikarmak icin olsun ister
bozulma sonrasi hiicresel bilesenleri toplamak i¢in olsun kontaminasyonun en aza indirilmesi

icin tasarlanmis alanlar dahilinde yapilmalidir.

18.41 Ureten organizmayi, hiicresel atiklar1 ve medya bilesenlerini ayiran veya etkisiz hale
getiren iiriin toplama ve saflastirma prosediirleri (kalitenin azalmasini, kontaminasyonu ve
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bozulmay1r en aza indirerek) ara mamul veya ila¢g aktif maddelerinin tutarli kalitede
toplandigini garantileyecek derecede yeterli olmalidir.

18.42 Tiim ekipmanlar kullanildiktan sonra uygun sekilde temizlenmeli ve eger uygunsa
sanitize edilmelidir. Eger ila¢ aktif maddeleri veya ara mamul kalitesi tehlikeye
diismeyecekse temizlemeden art arda ¢oklu serileme yapilabilir.

18.43 Eger acik sistemler kullaniliyorsa, iiriin kalitesinin korunmasi i¢in uygun c¢evresel
kosullar altinda saflastirma yapilmalidir.

18.44 Eger ekipmanlar1 ¢oklu iiretimde kullamilacaksa atanmis kromatografi recinelerinin
veya ek testlerin kullanimi gibi ek kontroller uygun olabilir.

18.5 Viriislerin Giderilmesi/ Etkisiz Hale Getirilmesi Adimlari

18.50 Daha detayh bilgi icin ICH QSA - Quality of Biotechnological Products: Viral Safety
Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin
kilavuzuna goz atiniz.

18.51 Viriislerin giderilmesi ve etkisiz hale getirilmesi adimlar1 bazi islemler icin kritik
oneme sahip siire¢c adimlaridir ve kendi onayl parametreleri dahilinde degerlendirilmelidir.

18.52 Viriislerin giderilmesi/etkisiz hale getirilmesi adimlarindan 6nce ve sonra, viral
kontaminasyon potansiyelini engellemek i¢in uygun Onlemler alinmalidir. Dolayistyla agik
islemler diger islem aktivitelerinden uzakta ve ayri havalandirma birimlerine sahip olan
yerlerde yapilmalidir.

18.53 Normalde, farkli saflastirma adimlan ic¢in aym ekipman kullanilmaz. Yine de aym
ekipman kullanilacaksa, yeniden kullanilmadan 6nce ekipman uygun sekilde temizlenmeli ve
sanitize edilmelidir. Onceki adimlardan viriis tasinmasi potansiyelini (Ornek: ekipman veya
cevre yoluyla) engellemek i¢in uygun dnlemler alinmalidir.

19. Klinik Deneylerde Kullamlan Ila¢ Aktif Maddeleri
19.1 Genel

19.10 Bu talimatnamenin Onceki boliimlerinde ele alinan kontrollerin tiimii, gelistirilmesi
sirasinda arastirma amacgh yeni bir ilag aktif maddesinin iiretimine uygun degildir. Bolim
19'da sadece bu kosullara uygun belirli talimatlar bulunmaktadir.

19.11 Klinik deneylerde kullanilacak olan ila¢ aktif maddelerinin iiretiminde kullanilan
kontroller ilag aktif maddelerinin kullanildigi ilag iiriiniiniin gelisim safhalarina uygun
olmalidir. Islem ve test prosediirleri, ilag iiriiniiniin klinik testi 6n klinik safhalarda klinik
safhalara ilerlerken ve islem hakkindaki bilgiler artarken, degisikliklere yer verecek kadar
esnek olmalidir. Ilag gelistirme asamasi, klinik deneylerde kullanilmasi hedeflenen ilag
iriiniinde kullanilacak olan ilag aktif maddelerinin iiretildigi safthaya geldiginde, iireticilerin
ilag aktif maddesinin kalitesini giivence altina almak adina onlar1 uygun tesislerde ve uygun
iiretim ve kontrol prosediirlerini kullanarak iirettiklerinin giivencesini vermeleri gerekir.

19.2 Kalite
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19.20 Her bir serinin onaylanmasi i¢in uygun bir mekanizma kullanilmasi suretiyle klinik
deneylerde kullanilacak ilag aktif maddelerinin iiretiminde uygun IIU kavramlari uygulanmasi
saglanmalidir.

19.21 Klinik deneylerde kullanilacak her ilag aktif maddesi serisinin onay1 veya reddedilmesi
icin iiretimden bagimsiz bir kalite birimi veya birimleri olusturulmalidir.

19.22 Kalite birim(ler)i tarafindan siklikla uygulanan bazi test fonksiyonlar1 diger orgiitsel
birimler arasinda uygulanabilir.

19.23 Kalite tedbirleri; ambalajlama materyallerinin, ham maddelerin, ara mamullerin ve ilag
aktif maddelerinin test edilmesinde kullanilan bir sistemi icermelidir.

19.24 islem ve kalite problemleri degerlendirilmelidir.

19.25 Klinik deneylerde kullanilacak olan ila¢ aktif maddelerinin etiketlenmesi uygun sekilde
kontrol edilmeli ve materyali arastirma amagh kullanimiyla tanimlamalidr.

19.3 Ekipman ve Tesisler

19.30 Klinik gelisimin her safhasinda, klinik denemelerde kullanilan ila¢ aktif maddesi
serilerini ireten laboratuarlar ve kiiciik Olgekli tesisler dahil, ekipmanlarin amaclandigi
kullanim i¢in kalibre edilmis, temiz ve uygun oldugunu saglayan prosediirler bulunmalidir.

19.31 Tesislerin kullanimin1 belirleyen prosediirler, materyallerin kontaminasyon veya capraz
kontaminasyon riskini en aza indirecek sekilde kullanilmasim giivence altina almalidir.

19.4 Ham Maddelerin Kontrolii

19.40 Klinik deneylerde kullanilacak olan ila¢ aktif maddelerinin iiretiminde kullanilan ham
maddeler test edilerek degerlendirilmeli veya tedarik¢inin analiziyle alimip tanim testine tabii
tutulmalidir. Eger bir materyal zararli olarak tamimlanmissa, tedarik¢inin analizi yeterlidir.

19.41 Bazi durumlarda, ham maddelerin uygunlugu kullanim Oncesi, sadece analitik teste
tabii tutulmasindansa ufak capli reaksiyonlarin (Ornek: kullanim testinin) kabul
edilebilirligine dayali olarak degerlendirilebilir.

19.5 Uretim

19.50 Klinik deneylerde kullanilan ilag aktif maddelerinin iiretimi laboratuar defterleriyle, seri
kayitlartyla veya diger uygun yontemlerle dokiimanlastirilmalidir. Bu dokiimanlar, iiretim
materyallerinin, ekipmanlarin, islemlerin ve bilimsel gozlemlerin kullanimi hakkinda bilgi

icermelidir.

19.51 Beklenen verim, ticari iglemlerin beklenen verimlerine oranla ¢ok daha cesitli ve daha
az tanmimlanmis olabilir. Verim varyasyonlarindaki aragtirmalar tahmin edilemez.

19.6 Validasyon
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19.60 Klinik deneylerde kullanilan ila¢ aktif maddesi iiretiminin islem validasyonu normalde
tek bir ilag aktif maddesi iiretildiginde veya ila¢ aktif maddelerinin gelistirilmesi sirasinda
stire¢ degisikliginin serinin kopyalanmasini zor veya hatali hale getirdigi durumlarda uygun
degildir. Kontrol, kalibrasyon ve uygulanabilen yerlerde, ekipman kalifikasyonu,
kombinasyonu bu gelisim safhasindaki ila¢ aktif maddesi kalitesini giivence altina alir.

19.61 Proses validasyonu; seriler ticari amacli iiretildiginde, hatta serilerin pilot iiretiminde
veya kiiciik olgeklerde iiretildigi durumlarda boliim 12'ye uygun olarak yiiriitiilmelidir.

19.7 Degisiklikler

19.70 Bilgi sahibi olundukga ve iiretim biiyiidiikge, gelisim sirasinda degisiklikler beklenir.
Uretimde, spesifikasyonda veya test prosediirlerinde yapilan her tiirlii degisim uygun bicimde
kaydedilmelidir.

19.8 Laboratuar Kontrolleri

19.80 Klinik deneylerde kullamilacak ila¢c aktif maddesi serisini degerlendirmek igin
kullanilan analitik metotlar, daha valide edilmemis olsalar da, bilimsel olarak gecerli
olmalidir.

19.81 Her seriden alinan yedek numunelerinin tutulmasim saglayan bir sistem olmalidir. Bu
sistem, uygulamanin onaylanmasindan, bitirilmesinden ve iiretiminin durdurulmasindan sonra
uygun bir siire boyunca uygun miktarda her bir saklama numunesinin tutulmasini
saglamalidir.

19.82 Boliim 11.6'da agiklanan son kullanim ve yeniden test tarihleri klinik deneylerde

kullanilan ila¢ aktif maddeleri i¢in uygulanabilir. Yeni ila¢ aktif maddeleri i¢in bolim 11.6
klinik deneylerin erken sathalarinda kullanilmaz.

19.9 Dokiimantasyon

19.90 Klinik deneylerde kullanilacak ila¢ aktif maddesi iiretimi ve gelistirilmesi sirasinda elde
edilen verilerin raporlanmasin ve tutulmasini saglayan bir sistem mevcut olmalidir.

1991 Klinik deneylerde kullanilacak ila¢ aktif maddesi serisinin piyasaya salinmasini
destekleyen analitik metotlarin gelistirmesi ve uygulanmasi uygun sekilde rapor edilmelidir.

19.92 Uretim ve kontrol kayitlarin1 ve dokiimanlarini saklamak igin bir sistem kullanilmalidar.
Bu sistem kayit ve dokiimanlarin bir uygulamasinin onaylanmasindan, bitirilmesinden ve
vazgecilmesinden sonra uygun bir siire boyunca tutulmasini saglamalidir.

20. Terimler

Kabul Kriterleri

Test sonuglarinin kabulii i¢in sayisal sinirlar, araliklar veya diger uygun kriterler.
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Aktif Farmasotik Icerikler (Ilac Aktif Maddeleri) (veya ilac Maddeleri)

Bir ilag iiriiniiniin iiretiminde kullanilmasi amaglanan ve ila¢ iiretiminde kullanildiginda ilag
iiriiniiniin aktif bir bilesenine doniisen herhangi bir madde veya maddeler karisimi. Bu tiir
maddeler; teshiste, tedavide, hafifletmede, tibbi miidahalede ve hastalifi engellemek veya
beden fonksiyonlarina ve yapisina etki etmek amaciyla farmakolojik aktivite veya baska
direkt etkiler saglayan maddeleridir.

flac Aktif Maddeleri Baslangic Materyalleri

llac aktif maddelerinin iiretiminde kullanilan ve ila¢ aktif maddelerinin yapisinda belirgin bir
yapisal parca olusturan bir hammadde, ara mamul veya bir ilag aktif maddesi. Bir ila¢ aktif
maddesi baglangic materyali ticari bir mal, kontratla veya ticari bir anlagsmayla bir veya birden
fazla tedarik¢iden satil alinan bir materyal veya firma icinde iiretilmis bir materyal olabilir.
Iag aktif maddesi baslangi¢c materyalleri normalde belirlenmis 6zelliklere ve yapiya sahiptir.

Seri (veya Lot)

Belirlenmis sinirlar kapsaminda, homojen olmasi beklenen, bir dizi islem veya islemlerden
gecirilerek olusturulmus belirli bir miktardaki materyal. Siirekli tiretim durumlarinda bir seri,
iiretimin belirli bir parcasina tekabiil edebilir. Serinin boyutu, belirli bir miktarla veya sabit bir
zaman araliginda iiretilen miktarla belirlenir.

Seri Numarasi (veya Lot numarasi)

Bir seriyi (veya lotu) tanimlayan ve iiretim ve dagitim ge¢misinden belirlenebilen essiz bir
say1,harf ve/veya sembol kombinasyonudur.

Biyoyiik

Ham maddelerde, ila¢ aktif maddelerinde, baslangic maddelerinde, ara mamullerde veya ilag
aktif maddelerinde bulunan mikro organizmalarin seviyesi veya tipi (6rnek: kabul edilemez
veya degil). Biyoyiik, simirlar1 asmadigi ve belirli kabul edilemez organizmalar tespit
edilmedigi miiddet¢e kontaminasyon olarak kabul edilemez.

Kalibrasyon

S6z konusu bir enstriimanin veya cihazin, uygun bir 6l¢ii aralifinda izlenebilir bir standartta

veya bir referans tarafindan iiretilen cihazlarla karsilagtirildiginda belirli sinirlar arasinda
sonug¢ vermesidir.

Bilgisayar sistemi
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Belirli bir fonksiyon veya fonksiyon grubunu gerceklestirmek iizere dizayn edilmis ve bir
araya getirilmis bir grup donanim bileseni ve onunla ilintili yazilimlardir.

Bilgisayarh Sistem

Bir bilgisayar sistemi ile alakali bir iglem veya operasyon

Kontaminasyon

Uretim, numuneleme, ambalajlama veya yeniden ambalajlama, saklama veya nakliye
sirasinda ilag aktif maddelerinin, ara mamuliin, ham maddenin i¢ine veya iizerine istenmeyen
kimyasal veya mikrobiyolojik dogaya sahip yabanci maddenin gelmesidir.

Fason Uretici

Orijinal iiretici adina tiretim isleminin bir kismini iistlenen iireticidir.

Kritik

llag aktif maddelerinin gerekli sartlara uyabilmesi i¢in dnceden belirlenmis kriterler icinde
kontrol edilen bir islem adimi, islem kosulu, test gerekliligi veya bununla iligkili baska bir
madde veya parametredir.

Capraz-Kontaminasyon

Bir materyalin veya iirliniin bir baska materyal veya iiriinle kontaminasyonudur.

Sapma
Onayl bir talimattan veya olusturulmus standarttan uzaklagsmaktir.
Tlac

Pazarlanmasi amaciyla en son nihai seklinde ambalajlanmis doz formudur. (Referans: Q1A)

Ila¢ Maddesi

Iag aktif maddesine bakiniz.

Son Kullanim Tarihi
Eger uygun kosullar altinda saklanirsa olusturulmus raf omrii sartlar1 dahilinde kalmasi

beklenen ve siire dolduktan sonra kullanilmamasi gereken ila¢ aktif maddesinin
etiket/konteyner tizerinde belirtilmis olan tarihi.
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Safsizhik

Ara mamul veya ila¢ aktif maddesi igerisinde istenmeyen herhangi bir bilesenin bulunmasi.

Safsizhik Profili
Iag aktif maddesi igerisindeki tanimlanmis ve tanimlanmamuis safsizlik durumlarmin tanimi
in-proses Kontrolii (islem kontrolii)

Ara mamul veya ila¢ aktif maddesinin sartlara uygunlugunu garantilemek amaciyla islemin
denetimini ve/veya diizenlenmesini saglamak adina islem sirasinda yapilan kontrollere denir.

Ara Mamul

Bir ilag aktif maddesine doniismeden 6nce daha ileri bir saflagsma veya molekiiler degisimden
gecen, bir ila¢ aktif maddesinin isleme asamalar1 sirasinda olusan materyaldir. Ara mamuller
izole edilebilir veya edilmeyebilir. (Not: Bu talimatname, firmanin ila¢ aktif maddesi
diretiminin  bagladigimi  belirttigi noktadan itibaren iiretilen ara mamullere atifta
bulunmaktadir.).

Lot

Seri'ye bakiniz.

Lot Numarasi

Seri numarasina bakiniz.

Imalat

Hag aktif maddesi ve onunla alakali kontrollerin biitiin materyal alimi, iiretme, ambalajlama,
yeniden ambalajlama, etiketleme, yeniden etiketleme, kalite kontrolii, serbest birakilmasi,
saklanmas1 ve dagitimi islemleridir.

Materyal

Ham maddeleri, (baslangic maddeleri, reaktifleri, solventler) islem yardimcilari, ara

mamuller, ila¢ aktif maddeleri ve ambalajlama ve etiketleme materyalleri.

Ana Likit
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Kristalizasyondan veya izolasyon isleminden sonra arta kalan ¢okiintii sivi. Bir ana likit
reaksiyona girmemis materyalleri, ara mamulleri, ila¢ aktif maddesi ve/veya safsizlik
seviyelerini igerir. Daha fazla islem i¢in kullanilabilir.

Ambalajlama Materyali

Saklama ve nakliye sirasinda ara mamul veya ila¢ aktif maddesini koruma amach her tiirlii
materyaldir.

Prosediir

Ara mamul veya ila¢ aktif maddesinin iiretimiyle alakali dogrudan veya dolayli olarak
uygulanacak tedbirler, alinacak dnlemler ve yapilacak islemlerin yazili tanimidir.

islem Yardimcilar:

Kimyasal veya biyolojik reaksiyona kendileri dahil olmayan ve ila¢ aktif maddesi ve ara
mamul iiretiminde yardimci olarak kullanilan solvent harici materyallerdir. (Ornek: filtre
yardimcisi, aktive edilmis karbon, vs..).

islem Kontrolii

In-proses kontroliine bakiniz.

Uretim

llag aktif maddesi materyallerinin alimmdan isleme ve ambalajlamaya kadar ilag aktif
maddelerinin hazirlanmasinda sirasinda yapilan her tiirlii islemdir.

Kalifikasyon

Ekipman veya yardimci sistemlerin tam beklenen sonuglara gotiireceginin ve dogru bir
bicimde kurulup calistiginin kanitlanmasi ve dokiimanlastirilmasi. Kalifikasyon validasyonun
bir parcast olmasina ragmen tek basina kalifikasyon basamaklari islem validasyonunu
olusturamaz.

Kalite Giivence (KG)

Tim ilag aktif maddelerinin istenen kullanima uygun kalitede ve kalite sistemlerinin
uygulaniyor oldugunu giivence altina almak amaciyla yapilan organize diizenlemelerin
toplamudir.

Kalite Kontrol (KK)

Sartlara uygunlugun kontrol veya test edilmesidir.
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Kalite Birim(ler)i

Kalite Giivencesi ve Kalite Kontrol sorumluluklarini yerine getiren, iiretimden bagimsiz
orgiitsel birimdir. Bunlar, organizasyonun boyutu ve yapisina bagh olarak ayr (KK) ve (KG)
birimleri halinde veya tek bir kisi veya grup olarak bulunabilir.

Karantina

Haklarinda onaylanma veya reddedilme kararinin beklendigi, fiziksel olarak veya bagka
sekillerde izole edilmis materyallerin konumudur.

Ham Madde

llag aktif maddesi veya ara mamul iiretiminde kullamlacak baslangic materyallerini,
reaktifleri ve solventleri belirten genel bir ifadedir.

Referans Standardi, Birincil

Genis caph analitik testler sonucunda yiiksek safliga sahip, 6zgiin bir materyal oldugu
anlasilmig bir malzemedir. Bu standart (1) Resmi olarak taninmis bir kaynaktan alint1 olabilir
veya (2)bagimsiz sentezler tarafindan hazirlanmis olabilir veya (3) yiiksek safliga sahip eldeki
iiretim materyalinden elde edilmis olabilir veya (4) eldeki tiretim materyalinin daha fazla
saflastirilmasi ile hazirlanmis olabilir.

Referans Standard, ikincil

Rutin laboratuar analizleri igin referans standardi olarak kullanilan, birincil referans
standardiyla kargilagtirildiginda olusturulmus kalite ve saflik derecesinde oldugu goriinen
malzemedir.

Yeniden isleme

Standartlara veya spesifikasyonlara uymayanlar dahil olmak iizere bir ila¢ aktif maddesi veya
ara mamulii yeniden isleme sokmak ve olusturulmus iiretim isleminin bir parcasi olan bir
kristalizasyon adiminmi veya bir baska uygun kimyasal veya fiziksel manipiilasyon adimini
(Ornek: distilasyon, ffiltreleme, kromatografi, 6giitme) tekrarlamaktir. Bir in-proses kontrol
testi sonrasinda adimin tamamlanmadig1 goriildiigiinde islem adimina devam edilmesi normal
islemin bir parcasi olarak kabul edilir ve yeniden isleme sayilmaz.

Yeniden Test Tarihi

Bir materyalin kullanima uygun oldugu garantilemek i¢in onun yeniden incelenmesi gereken
tarihtir.
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Yeniden Calisma

Standart veya spesifikasyona uymayan bir ila¢ aktif maddesinin veya ara mamuliin kabul
edilebilir kaliteye sahip olmasi i¢in olusturulmus iiretim islemlerinden farkli bir veya daha
fazla islem adimina maruz birakilmasidir. (Ornek: farkli bir solventle yeniden kristalize
etmek).

imza (imzalanmis)

Imzalanmis i¢in verilen tanima bakin.

imzalanms (imza)

Belirli bir gorevi veya incelemeyi yapmis kisinin kaydidir. Bu kayit adin bas harfleri, elle
atilmis tam imza, kisisel miihiir veya 6zgiin veya giivenli elektronik imza olabilir.

Solvent

Bir ara mamuliin veya ilac¢ aktif maddesinin iiretiminde soliisyonlarin veya siispansiyonlarin
hazirlanmasinda bir arag olarak kullanilan organik veya inorganik sividir.

Spesifikasyon

S6z konusu test icin tanimlanan sayisal limitler, araliklar veya baska kriterlerden olusan
uygun kabul kriterleri ve analitik prosediirlere referans veren bir test listesidir. Istenen
kullanimi i¢in uygun kabul edilebilmesi maksadiyla materyalin uyumlu olmasi1 gereken bir
dizi kriteri olusturur. "Sartlara uygunluk" materyalin listedeki analitik prosediirlere gore test
edildiginde listedeki kabul kriterlerine uyacagini gosterir.

Validasyon

Belirli bir iglemin, metodun veya sistemin siirekli olarak ©nceden belirlenmis kabul
kriterlerine uyan bir sonu¢ iretecegi konusunda yiiksek derecede giivence veren
dokiimanlastirilmis bir programdir.

Validasyon Protokolii

Validasyonun nasil yiriitiilecegini gosteren ve kabul kriterlerini tanimlayan yazili bir plandur.
Ornegin bir iiretim islemi ile ilgili protokol islem ekipmanlarini, kritik iglem parametrelerini/

operasyon araliklarini, {iiriin Ozelliklerini, numunelemeyi, toplanacak test verilerini,
validasyon ¢alismalarinin sayisini1 ve kabul edilebilir test sonuglarimi gosterir.
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Verim, Beklenen

Onceki laboratuar, deneme bazi veya iiretim verilerine dayanan herhangi bir uygun iiretim
safhasinda beklenen teorik iirtinlerin oran1 veya materyalin miktari.

Verim,Teorik

Hakiki iiretim sirasinda herhangi bir hata veya kayip olmaksizin, kullanilacak materyal
miktarina dayanan, herhangi bir uygun iiretim safhasinda iiretilecek olan miktardir.
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3.KISIM

URETIM YERi ANA DOSYASI HAZIRLANMASINA
ILISKIN KILAVUZ

1. GIRIS

1.1. lag iireticisi tarafindan hazirlanan iiretim yeri ana dosyast; iiretim yerindeki kalite
yonetim politikalarina ve faaliyetlerine, ismi gecen iiretim yerinde gerceklestirilen
ilag iiretme iglemine ve/veya ilag liretim faaliyetlerinin kalite kontroliine ve varsa
bitisik ya da civardaki binalarda gerceklestirilen ilgili faaliyetlere iligkin spesifik
bilgileri icermelidir. Ila¢ operasyonunun yalmz bir boliimiiniin (6r. analiz,
ambalajlama gibi) iiretim yerinde gergeklestiriliyor oldugu durumlarda iiretim yeri
ana dosyasinda sadece bu operasyonlar tanimlanmalidir.

1.2 Bakanliga sunulan iiretim yeri ana dosyasinda iireticinin 11U ile ilgili faaliyetlerine
iliskin genel gozetim siirecinde ve iU denetlemelerinin verimli bir bigimde
planlanmasinda ve gergeklestirilmesinde faydali olabilecek net bilgiler yer
almalidir.

1.3. Uretim yeri ana dosyasinda yeterli bilgi bulunmali, ancak miimkiinse ekleriyle
birlikte 25 ila 30 sayfayr asmamalidir. Anlatimlarin yerine basit planlar, genel
cizimler ve yerlesim semalari tercih edilmelidir. Uretim yeri ana dosyast, ekleriyle
birlikte A4 boyutunda kagida ¢ikt1 alindiginda okunabilir olmalidir.

1.4. Uretim yeri ana dosyas iireticinin kalite yonetim sistemine ait dokiimanlardan biri
oldugundan bu duruma uygun olarak giincel tutulmalidir. Uretim yeri ana
dosyasina basim (versiyon) numarasi verilmeli, gecerlilik kazandig1 ve tekrar
gozden gecirilmesi gereken tarihler belirtilmelidir. Giincel kalmasim saglamak
icin diizenli olarak gozden gecirilmeli ve mevcut yiiriitilmekte olan faaliyetleri
temsil eder 6zellikte olmalidir. Eklerin her birine ayr yiiriirliik tarihleri verilerek
bagimsiz bir bi¢cimde giincellenmeleri saglanabilir.

2. AMAC

Uretim yeri ana dosyas1 hakkindaki bu kilavuzda, Bakanlikca gerceklestirilen iU
denetlemelerinin planlama ve yiiriitme siireclerinde kolaylik saglayan iiretim yeri ana
dosyasinin hazirlanmasinda tibbi iiriin iireticilerine yol gdstermek amaglanmastir.

3. KAPSAM

Bu kilavuz, iiretim yeri ana dosyasinin hazirlanisin1 ve igerigini kapsamaktadir. Begseri tibbi
iiriin ireticilerinden iiretim yeri ana dosyasi hazirlamalarinin istenip istenmedigi hususu
Bakanligin uhdesindedir.

Bu kilavuz; her tiirlii beseri tibbi iiriiniin iiretim, ambalajlama ve etiketleme, test etme,
yeniden etiketleme ve yeniden ambalajlama gibi tiim iiretim operasyonlarim kapsamaktadir.
Kan ve doku iiretim tesisleri ile ilag aktif maddesi iireticileri tarafindan iiretim yeri ana
dosyasi veya muadil dosyalar hazirlanirken de bu kilavuzun ana hatlarindan yararlanilabilir.
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4. URETIM YERI ANA DOSYASININ iCERIGI
Kullanilmasi gereken format hakkinda bilgi icin Eke bakiniz.
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EK: URETIM YERI ANA DOSYASININ iCERIGI
URETIiCi HAKKINDA GENEL BiLGi

Ureticinin irtibat bilgileri

1.
1.1.

1.2

1.3.

2.2

Ureticinin unvanm ve resmi adresi

Uretim yerinin, binalarm ve iiretim yerinde bulunan iiretim birimlerinin
isimleri ve acik adresleri

Ureticinin irtibat bilgileri ve iiriin kusuru ya da iiriin geri ¢afirma gibi
durumlarda sorumlu kisiye 24 saat erisilebilecek telefon numarasi

Uretim yerini tanimlayic1 bilgiler (6r. GPS veya diger cografi konumlandirma
sistemine gore konum bilgileri)

Uretim yerinde gerceklestirilen izinli ilac iiretim faaliyetleri

Bakanlikca diizenlenen gecerli iiretim yeri izin belgesi sureti Ek 1°de
sunulmalidir. Heniiz iiretim yeri izin belgesi yoksa, belirtilmelidir.

Bakanlikga izin verilen iiretim, ithalat, ihracat, dagitim faaliyetlerinin ve diger
faaliyetlerin ve iiretim yeri izin belgesi kapsaminda degilse yabanci
makamlarin izin verdigi dozaj sekillerinin/faaliyetlerin kisa tanimu.

Halihazirda iiretim yerinde iiretilmekte olan, Ek 1’de yer almayan iiriin tiirleri
(Ek 2°deki liste).

Bakanlik¢a gergeklestirilen denetimlere dair denetim tarihi, denetim sonucuna
dair kisa bilgiyi igerir liste. Ulkemiz haricindeki iilkelerden denetimin olmasi
halinde, denetlemeyi gerceklestiren yetkili makamin adini, iilkesini ve
denetleme tarihini de iceren, son S5 yil igerisinde {iiretim yerinde
gerceklestirilen GMP denetlemelerinin listesi. Giincel GMP sertifikasinin bir
sureti (Ek 3) sunulmalidir(varsa).

Uretim yerinde gerceklestirilen diger iiretim faaliyetleri

Uretim yerinde gerceklestirilen varsa ilag disi faaliyetler.

URETICININ KALITE YONETIM SiSTEMi

Ureticinin kalite yonetim sistemi

Firma tarafindan uygulanan kalite yonetim sisteminin kisa tanim1 ve kullanilan
standarda atif.

Ust yonetimin sorumluluklart da dahil olmak {iizere, kalite sisteminin
muhafaza edilmesiyle ilgili sorumluluklar.

Uretim yerinin akredite oldugu veya sertifikasyonunun bulundugu faaliyetler
hakkinda bilgi ve s6z konusu akreditasyonlarin tarihleri, icerigi ve
akreditasyon kurulusunun adi.

Bitmis iiriinleri serbest birakma prosediirii

Seri sertifikasyon ve serbest birakma prosediirlerinden sorumlu olan yetkili
kisilerde / mesul miidiirlerde aranan vasiflarin detayli tanimi (e8itim ve is
deneyimi)
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2.3.

24.

2.5.

Seri sertifikasyon ve serbest birakma prosediiriiniin genel tanimi

Yetkili kisinin / mesul miidiiriin bitmis iiriin karantina ve serbest birakma ile
tiriin ruhsat sartlarina uygunluk degerlendirmesi siireglerindeki rolii

Birden fazla yetkili kisinin / mesul miidiiriin bulundugu durumlarda yetkili
kisiler / mesul miidiirler arasindaki diizenlemeler.

Kontrol stratejisi kapsaminda Islem Analiz Teknolojisi (PAT) ve/veya Gergek
Zamanli Serbest Birakma veya Parametrik Serbest Birakma uygulaniyor olup
olmadig1.

Tedarikcilerin ve sozlesme yapan Kisi/kuruluslari yonetilmesi

Tedarik zincirinin ve firma dis1 denetleme programi yapisinin/bilgisinin kisa
Ozeti

Sozlesme yapan kisi/ kuruluslan, ilag aktif maddesi iireticilerini ve diger kritik
materyallerin tedarikcilerini nitelendirirken kullanilan sistemin kisa tanim

Hayvanlardan spongiform ensefalopati bulagsmasim1 6nlemek iizere alinacak
ozel tedbirler hakkinda, iiretimin her asamasinda, kullanilan malzemelerin,
hayvan spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi (iiriinler
yoluyla bulagmasi riskinin en aza indirmesi hakkindaki mevzuata uygunlugu
gostermek  zorundadir. S6z konusu mevzuata uygunluk, Avrupa
Farmakopesi'nin ilgili monografina uygunluk sertifikasiyla ya da buna
uygunlugu kanitlayan bilimsel verilerin Bakanliga teslim edilmesiyle
miimkiindiir.

Uriiniin, bulk iiriiniin (6r. ambalajsiz tabletler gibi), etkin maddenin veya
yardimc1 maddelerin sahte veya tahrif edilmis oldugundan siiphe edildiginde
veya bu durum tespit edildiginde uygulanan tedbirler

Uretim ve analiz siireclerinde disaridan bilimsel, analitik veya diger teknik
destek alimi1

Sozlesmeli iiretici ve laboratuarlarin adres ve irtibat bilgilerini igeren liste ve
disariya yaptirilan iiretim ve kalite kontrol faaliyetlerini (or. aseptik islemlerde
birincil ambalaj malzemesinin sterilizasyonu, baslangic maddelerinin test
edilmesi v.s.) gosteren tedarik zinciri akig semalar1 Ek 4’te sunulmalidir

[la¢ ruhsat sartlarina uyulmasina iliskin olarak isveren ve sozlesmeyi yapan
kurulus arasindaki sorumluluk paylasiminin kisa 6zeti (2.2°de belirtilmediyse)

Kalite Risk Yonetimi

Uretici tarafindan kullamlan kalite risk yonetimi yontemlerinin kisa tanimi

Kalite Risk Yonetimi, firma capinda ve yerel diizeyde gerceklestirilen
faaliyetlerin kisa tanimini da icerecek sekilde, kapsami ve odak noktasi.
Tedarik siirekliligini degerlendirmek amaciyla kalite risk yOnetimi sistemi
uygulaniyorsa bu durum belirtilmelidir.

Uriin Kalite Gozden Gecirmeleri

Kullanilan yontemlerin kisa tanimi
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4.1.1.

4.1.3.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

PERSONEL

Ust yonetim ve Mesul Miidiir de dahil olmak {izere kalite yonetimi, iiretim ve
kalite kontrol pozisyonlarini/unvanlarini gosteren organizasyon semast Ek 5’te
verilmelidir

Kalite yonetimi, tiretim, kalite kontrol, saklama ve dagitim siireclerinin her
birinde gorev alan personel sayilari.

TESIS VE EKIPMAN

Tesisler

Fabrikanin kisa tanimu; iiretim yerinin biiyiikliigii ve binalarin listesi. Uretim
yerindeki farkli binalarda farkli pazarlar i¢in (6r. yerel, ABD, AB v.s.) iiretim
yapiliyorsa binalar, hedef pazarlarla eslestirme yapilarak, belirtilmelidir (eger
1.1 bashig altinda tanimlanmadiysa).

Uretim alanlarinmn 6lcekli basit plan1 veya tarifi (mimari veya teknik cizimlere
gerek yoktur)

Odalarin simiflarini, bitigik alanlar arasindaki basing farklarimi ve odalarda
gerceklestirilen iiretim faaliyetlerini de (Or. birlestirme, dolum, saklama,
ambalajlama gibi) kapsayan, iiretim alanlarinin (Ek 6’da) yerlesim plan1 ve
akis semalar1

Varsa toksisitesi, tehlikesi ve duyarhilastiriciign yiiksek materyallerin
saklandigi ve islem gordiigii 6zel alanlarnn da gosteren, depo ve saklama
alanlarinin yerlesim planlari

Uygulanan ancak yerlesim planlarinda belirtilmeyen 6zel saklama kosullarinin
kisa tanimu.

Isitma, havalandirma ve klima (HVAC) sistemlerinin Kisa tanimi

Hava ikmalini, sicakligi, nemi, basin¢ farklarini ve hava degistirme hizlarini
tanimlama ilkeleri ve hava tekrar sirkiilasyon politikas1 (%).

Su sistemlerinin kisa tanimi

Uretilen suyun kalite referanslari

Sistemlerin sematik ¢izimleri Ek 7°de verilmelidir

Buhar, basingh hava, azot gibi ilgili diger teknik destek birimlerinin kisa tanimi

Ekipman

Kritik ekipmanlarin  tanmimlandigi, ana dretim ve kontrol laboratuarn
ekipmanlarmin listesi Ek 8’de sunulmalidir.

Temizlik ve sanitasyon

Uriinle temas eden yiizeylerin temizlik ve sanitasyon yontemlerinin kisa
tanimi (Or. elle temizleme, otomatik yerinde temizlik gibi)

[1U bakimindan kritik bilgisayarli sistemler

88



6.2.

6.3.

— 11U bakimindan kritik 6nem tastyan bilgisayarli sistemlerin tanim1 (ekipmana
0zgii Programlanabilir Lojik Kontrolorler (PLC’ler)’i kapsamaz).

DOKUMANTASYON
— Dokiimantasyon sisteminin tarifi (6rnegin; elektronik, elle, vb.)

— Belgeler ve kayaitlar tesis disinda saklanmyor veya arsivleniyorsa (uygulanabilir
oldugunda farmakovijilans verilerini de kapsar): Belge/kayit tiirleri, saklama
tesisinin ad1 ve adresi; firma disi arsivden belge cikartmak icin gereken
tahmini siire

URETIM

Uriin tipleri

(Ek 1 veya 2’ye atifta bulunulabilir):

— Asagidakiler de dahil olmak iizere, iiretilen iiriin tiirleri:

o Uretim yerinde iiretimi gerceklestirilen hem beseri hem de
veteriner tibbi iirtinlerin dozaj sekillerinin listesi

o Klinik c¢aligmalar icin iiretim yerinde iiretimi gerceklestirilen
aragtirma tibbi iriinlerinin dozaj sekillerinin listesi, ticari
tiretimdekinden farkl iseler, iiretim alanlar1 ve personel hakkinda
bilgi

— Islem goren toksik veya tehlikeli maddeler (6r. farmakolojik aktivitesi yiiksek
ve/veya duyarhlastirict 6zellige sahip maddeler gibi)

— Uygulanabilir oldugunda, 6zel tahsis edilen bir tesiste veya kampanya esasina
gore iiretilen iiriin tipleri

— Uygulanabilir oldugunda Islem Analiz Teknolojisi (PAT) uygulamalar:: ilgili
teknolojiye ve baglantil1 bilgisayarl sistemlere iligkin genel beyan

Islem validasyonu

— Genel islem validasyon politikasinin kisa tanimi
— Tekrar isleme ve tekrar caligma politikasi
Materyal ve depo yonetimi

— Baslangic maddeleriyle, ambalaj malzemeleriyle, bulk ve bitmis {liriinlerle
yapilacak islemlere dair diizenlemeler ve numune alma, karantina, serbest
birakma ve saklama siiregleri

— Reddedilen materyal ve iiriinlere yapilacak islemlere iliskin diizenlemeler

KALITE KONTROL

— Fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik ve biyolojik testler agisindan {iiretim
yerinde gergeklestirilen kalite kontrol faaliyetlerinin tanimi.

DAGITIM, SiKAYETLER, URUN KUSURLARI VE URUN GERi CEKME
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8.1.

8.2.

Ek 1
Ek 2

Ek 3
Ek 4

Ek 5
Ek 6

Ek 7
Ek 8

Dagitim (iireticinin sorumlulugunda olan kismi)

—  Uriinlerin iiretim yerinden sevk edildigi alic1 firmalarin tiirleri (depocu ruhsati
sahibi, tiretim yeri izin belgesi sahibi v.s.) ve konumlan (iilkede, AB/AEA,
ABD v.s.).

— Her bir miisterinin / alicinin iireticiden begeri tibbi iirlin almaya Bakanlikca
izni oldugunu gosteren destekleyici dokiimanlar ya da sistemin tanimi

— Nakliye sirasinda gereken ortam sartlarim1 saglamak i¢in kullanilan sistemin
(6r. sicaklik izleme / sicaklik kontrolii gibi) kisa tanimi

— Uriinlerin izlenebilirligini korumak i¢in kullamlan dagitim diizenlemeleri ve
yontemler

—  Ureticinin iiriinlerinin yasadis1 tedarik zincirine diigmesini engellemek icin
alman onlemler.

Sikayetler, iiriin kusurlari ve iiriin geri cekme

— Sikayetleri, iiriin kusurlarin1 ve iirlin geri ¢ekme siirecini yonetmek igin
kullanilan sistemin kisa tanimu.

KENDi KENDINi DENETLEME

— Planh denetlemeler, pratik diizenlemeler ve takip faaliyetlerinin kapsadigi
alanlart secerken kullanmlan kriterlere odaklanarak, kendi kendini denetim
sisteminin kisa tarifi.

Gecerli iiretim yeri izin belgesi sureti

Kullanilan etkin maddelerin; uluslararasi ve miilkiyete konu olmayan isimlerini
(INN) veya yaygin isimlerini (varsa) de igeren, iiretilen dozaj sekilleri listesi
Gecerli GMP sertifikas1 sureti (varsa)

Adres ve irtibat bilgileriyle birlikte sozlesmeli iireticilerin listesi; disariya
yaptirilan faaliyetlere iliskin tedarik zincirin akis semalar1

Organizasyon semalari

Malzeme ve personel akislarini da igeren iiretim yeri yerlesim planlar1 ve her {iriin
tiirii (dozaj sekli) icin iiretim islemlerini gosteren genel akis semalart

Su sistemlerinin sematik ¢izimleri

Ana iiretim ve laboratuar ekipmanlarinin listesi
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BESERI TIBBi URUNLER iCIN TEMEL
GEREKLILIKLER HAKKINDA EKLER

EK-1

STERIL TIBBi URUNLERIN URETIiMi

Prensip

Steril {riinlerin {iretiminde, mikrobiyolojik kontaminasyon ve partikiill ve pirojen
kontaminasyonu risklerini en aza indirebilmeyi amaglayan 6zel gereklilikler mevcuttur. Bu
gerekliliklerin ¢ogu, konuyla ilgili personelin yeteneklerine, egitimine ve davraniglarina
baghdir. Kalite Giivencesi Ozellikle biiyiikk bir onem tasir ve bu iiretim sekli dikkatle
olusturulmus ve valide edilmis hazirlama yoOntemlerine ve prosediirlere gore yiiriitiilmek
zorundadir. Yalnizca sterilite veya diger kalite konularinin giivencesi, hi¢bir terminal proses
veya bitmis iiriin testine dahil edilmemelidir.

Not:

Bu kilavuz hava, yiizey, vb.nin mikrobiyolojik ve partikiil temizliginin belirlenmesinde
kullanilan yontemleri ayrintili sekilde agiklamaz. EN/ISO Standartlar1 gibi diger belgelere de
bagvurulmalidir.

Genel Hususlar

1. Steril iirtinlerin iiretimi, personel ve/veya ekipman ve materyallerin hava kilitleri i¢inden
gecerek girebildigi temiz alanlarda yiiriitilmelidir. Temiz alanlar, uygun temizlik
standardinda muhafaza edilmeli ve uygun etkinlikle filtrelerden gecirilmis hava ile
beslenmelidir.

2. Bilesenlerin hazirlanmasina iligkin cesitli islemler, iiriin hazirlanmas1 ve dolumu, temiz
alan icerisinde yer alan birbirinden ayrilmis alanlarda yiiriitiilmelidir. Uretim islemleri iki
kategoriye ayrilir: ilki {irliniin son olarak sterilize edildigi islemler, ikincisi bazi ya da tiim
asamalarda aseptik olarak ger¢eklestirilen islemlerdir.

3. Steril iriinlerin iiretimi i¢in kullanilan temiz alanlar, gerekli cevre ozelliklerine gore
siniflandirilmaktadir. Her {iiretim iglemi, kullanilan iirtin veya materyallerin partikiil
kontaminasyonu veya mikrobiyal kontaminasyon riskini en aza indirmek icin, islemsel
durumda uygun bir ¢evre temizlik diizeyi gerektirir.

“Calisir durum” kosullarim1 kargilamak icin bu alanlar, “dinlenme” durumunda belirtilen
belirli hava temizligi diizeylerine ulasacak sekilde tasarlanmalidir. “Dinlenme” durumu,
tesisin kuruldugu, tiim liretim ekipmanlari ile birlikte calistirildigi ancak iiretim personelinin
mevcut olmadigr durumdur. “Calisir durum”, tesisin, belirli sayida calisan personel ile,
tanimlanan ¢alisma modunda islevini yerine getirdigi durumdur.
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Her bir temiz oda veya temiz oda siiiti i¢in “calisir durum” ve “dinlenme” durumlar
tanimlanmalidir.

Steril tibbi iiriin tiretimi i¢in 4 sinif olusturulabilir.

Simif A (A Class): Yiiksek riskli operasyonlarin yerel bolgesi, 6rnegin aseptik baglantilar
yapan dolum bdlgesi, tipa kaseleri, acik ampuller ve flakonlar. Normalde, bu tiir kosullar
laminar hava akimi ¢alisma istasyonu ile saglanir. Laminar hava akimi sistemleri, agik temiz
oda uygulamalarinda, calisma konumunda 0.36 — 0.54 m/s (kilavuz degeri) araliginda
homojen bir hava hizi saglamalidir. Laminaritenin korundugu gosterilmeli ve valide
edilmelidir.

Kapali izolatorlerde ve eldivenli kabinlerde tek yonlii hava akimi ve daha diisiik hizlar
kullanilabilir.

Simif B (B Class): Aseptik hazirlama ve dolum igin, Smmif A bdlgesine yonelik arka plan
ortamidir.

Smif C ve D (C ve D Class): Steril iiriinlerin iiretiminde daha az kritik asamalari
gerceklestirmeye yonelik temiz alanlar.

Temiz oda ve temiz hava cihazina yonelik siniflandirma

4. Temiz odalar ve temiz hava cihazlar1 EN ISO 14644-1 uyarinca smiflandirilmalidir.
Siiflandirma, agik bir bicimde operasyonel proses ortaminin izlenmesinden ayrilmalidir. Her
bir sinif i¢in kabul edilen maksimum hava kaynakl: partikiil konsantrasyonu asagidaki tabloda
verilmektedir.

Tabloda gosterilen boyuta es veya daha fazla izin verilen maksimum
partikiil/m’ sayisi

Dinlenme Calisir durum
Smif 0.5 um 5.0 ym 0.5 ym 5.0 pym
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3520 000 29 000 Tanimli degil Tanmimli degil

5. Siniflandirma amaci ile sinif A bolgelerinde her bir numune lokasyonu icin en az 1 m3
hacim oraninda numune alinmalidir. Sinif A i¢in hava kaynakl partikiil siniflandirmas1 >5.0
um boyutundaki partikiillere yonelik sinir ile belirlenen ISO 4.8 dir. Simmif B’ye (dinlenme)
yonelik hava kaynakli partikiil siniflandirmasi planlanan her iki partikiil boyutu i¢in de ISO
5’tir. Smif C i¢in (dinlenme ve ¢alisir durum) hava kaynakli partikiil siniflandirmasi sirasiyla
ISO 7 ve ISO 8’dir. Sinif D’ye (dinlenme) yonelik hava kaynakli partikiil siniflandirmasi ISO
8’dir. Siiflandirma amaci ile, EN/ISO 14644-1 metodolojisi, planlanan en biiyiik partikiil
boyut sinir1 ve elde edilen verileri degerlendirme yontemine dayanarak minimum numune
lokasyon sayisin1 ve numune boyutunu tanimlamaktadir.

6. Uzun borulu uzaktan numune alma sistemlerinde >5.0 um boyutundaki partikiillerin
cokelme orami daha yiiksek oldugundan simiflandirma icin kisa borulu tasinabilir partikiil

92



sayacglart kullanmilmalidir. Tek yonlii hava akis sistemlerinde izokinetik numune basliklar
kullanilmalidar.

7. En kotii durum senaryosu gerektiginden “calisir durumda” siniflandirmasi normal iglemler,
temsili islemler ya da ortam dolumu sirasinda gosterilebilir. Tayin edilen temizlik
siniflandirmalarina uygunlugun devam ettigini gostermek icin kullanilan testler EN ISO
14644-2’de yer almaktadir.

Temiz oda ve temiz hava cihazlarinin izlenmesi

8. Normal operasyon asamasinda temiz odalar ve temiz hava cihazlar1 rutin olarak
izlenmelidir ve izleme noktalar1 formal risk analizi ¢alismasina ve odalarin ve/veya temiz
hava cihazlarinin siniflandirilmasi sirasinda elde edilen sonuglar 1s1g1nda belirlenmelidir.

9. Simif A bolgeleri icin partikiil sayacina hasar verecek ya da bir tehlike olusturacak (6rn.
canli organizmalar ve radyolojik tehlikeler) proseste kontaminantlarla dogrulanan durumlar
hari¢, ekipman montaj1 dahil olmak iizere kritik proses siiresinin tamaminda partikiil izleme
gerceklestirilmelidir. Bu gibi durumlarda, izleme rutin ekipman ayarlama islemleri sirasinda,
riske maruziyet Oncesinde gergeklestirilmelidir. Islem simulasyonu sirasinda da izleme
yapilmalidir. Stmif A bolgesi, tiim miidahaleler, gecici durumlar ve sistemde meydana gelen
her tiirlii bozulmanin hemen fark edilmesini saglayacak siklikta ve uygun numune boyutu ile
izlenmelidir; uyar1 sinirlarinin asilmasi halinde alarmlar harekete gecirilmelidir. Dolum islemi
gerceklestirilirken dolum noktasinda, iriiniin kendisinden kaynaklanan partikiil ve
damlaciklar nedeniyle >5.0 pm boyutundaki partikiillerin diisiik diizeylerinin her zaman
gosterilmesinin miimkiin olmadig1 kabul edilmektedir.

10. Numune alma siklig1 azaltilabilse de Simif B bolgeleri icin benzer bir sistem kullanilmasi
onerilmektedir. Partikiil izleme sisteminin 6nemi, bitisik Stmif A ve B bolgeleri arasindaki
ayrimin etkinligiyle belirlenir. Stmif B bolgesi, kontaminasyon diizeylerinde meydana gelen
degisikliklerin ve sistemdeki herhangi bir bozuklugun hemen fark edilmesini saglayacak
siklikta ve uygun numune boyutu ile izlenmelidir; uyar1 sinirlarinin agilmasi halinde alarmlar
harekete gecirilmelidir.

11. Hava kaynakl partikiil izleme sistemleri, bagimsiz partikiil sayaclarindan; tek bir partikiil
sayacina diizeneklerle baglanmig sirali erisimli numune alma noktalar1 agindan ya da bu
ikisinin kombinasyonundan meydana gelebilir. Se¢ilen sistem planlanan partikiil boyutuna
uygun olmalidir. Uzaktan numune alma sistemlerinin kullanildigt durumlarda, borudaki
partikiil kayiplar1 baglaminda borunun uzunlugu ve borudaki kivrimlarin caplart géz Sniinde
bulundurulmalidir. Izleme sistemi segilirken iiretim isleminde kullanilan materyallerden
kaynaklanan her tiirlii risk dikkate alinmalidir (6rn. canli organizmalar ya da
radyofarmasdtikler).

12. Otomatik sistemler kullanilarak izleme amaci ile alinan numune boyutlari, kullanilan
sistemin numune alma hizimin bir fonksiyonu olacaktir. Bu, temiz oda ve temiz hava
cihazlariin formal siniflandirmasinda kullanilan hacim ile aym olacak numune hacmi i¢in
gerekli degildir.

13.Smif A ve B bolgelerinde, >5.0 pm partikiil konsantrasyonu sayiminin izlenmesi,
basarisizligin erken tespitine yonelik Onemli bir teshis araci oldugundan 6zel bir 6nem
tasimaktadir. Rastgele gosterilen >5.0 um partikiil sayimlari, elektronik giiriiltli, daginik 151k,
cakisma vb. nedenlerden dolayr yanlis sayimlar olabilir. Ancak diisiik diizeyler ig¢in
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gerceklestirilen ardisik veya diizenli sayim, olast kontaminasyon durumunun bir gostergesidir
ve bu durum incelenmelidir. Bu tiir durumlar HVAC sistemindeki aksakligi, dolum
ekipmanindaki arizay1 erkenden gosterebilir ya da makine ayarlama veya rutin islem sirasinda
yetersiz uygulamalarin belirleyicisi olabilir.

14. Tabloda “dinlenme” durumu igin verilen partikiil sinirlari, iglemlerin tamamlanmasindan
sonra personelsiz durumda 15-20 dakikalik (kilavuz degeri) kisa bir “temizleme” déneminden
sonra elde edilmelidir.

15. Calisir durumdaki Sinif C ve D alanlari, kalite risk yonetimi ilkelerine gore izlenmelidir.
Gereklilikler ve uyari/aksiyon sinirlari, yiriitiilen iglemlerin yapisina bagli olacaktir fakat
Onerilen “temizleme periyoduna” erigilmelidir.

16. Sicaklik ve bagil nem gibi diger 6zellikler, iiriine ve gergeklestirilen islemlerine niteligine
baglidir. Bu parametreler, tanimlanan temizlik standardina miidahale etmemelidir.

17. Muhtelif siniflarda gerceklestirilecek islem 6rnekleri, asagidaki tabloda verilmistir (ayrica
bkz. madde 28 — 35):

Simf Son kabinda sterilize edilen iiriinlere yonelik islem o6rnekleri; (bkz. madde
28-30)

A Olagandis1 derecede risk altinda oldugunda {iriinlerin dolumu

C Olagandis1 derecede risk altinda oldugunda c¢ozeltilerin hazirlanmasi. Uriinlerin
dolumu

D Cozeltilerin ve bilesenlerin takip eden doluma hazirlanmasi

Simf Aseptik preparatlara yonelik islem o6rnekleri. (bkz. madde 31-35)

A Aseptik preparat ve dolum.

C Filtre edilecek ¢ozeltilerin hazirlanmasi.

D Yikandiktan sonra bilesenlerin kullanilmasi.

18. Aseptik islemlerin gerceklestirildigi durumlarda, acik hava petrileri, volumetrik hava ve
ylizey numunesi alma (6rnegin, swab ve petri) gibi yontemlerin kullanilmasiyla izleme
siklikla gerceklestirilmelidir. islemde kullanilan numune alma yontemleri, bolge korumasina
miidahale etmemelidir. Bitmis {iiriiniin serbest birakilmasina yonelik seri dokiimantasyonu
incelenirken izlemeden elde edilen sonucglar dikkate alinmalidir. Kritik islemlerden sonra
yiizeyler ve personel izlenmelidir. Uretim islemlerinin diginda, ilave mikrobiyolojik izleme de
gereklidir, 6rn. sistemlerin validasyonundan, temizlik ve sanitizasyondan sonra.

19. Islem sirasinda temiz alanlarin mikrobiyolojik izlenmesi i¢in &nerilen sinirlar:

Mikrobiyal kontaminasyon icin 6nerilen sinirlar (a)
Simf Hava  numunesi Petri acma (cap 90 Swabla Eldiven baskis1 5
cfu/m? mm) cfu/4 saat (b) hazirlanmis petri parmak
(cap 55 mm) cfu/eldiven
cfu/plaka
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
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|D 200 100 50 -

Notlar:
(a) Bunlar, ortalama degerlerdir.
(b) Her bir acik hava petrisi en fazla 4 saat maruz birakilabilir.

20. Partikiil ve mikrobiyolojik izleme sonuglar1 icin uygun uyar1 ve aksiyon simirlar
belirlenmelidir. Bu smirlar asildigi takdirde, calisma prosediirlerinde diizeltici faaliyetler
tanimlanmalidir.

izolator Teknolojisi

21. Proses alanlarinda insan miidahalelerini en aza indirmek icin izolatér teknolojisinin
kullanilmasi, aseptik olarak iiretilen iirtinlerin ortam nedeniyle mikrobiyolojik
kontaminasyona maruz kalma riskinde anlamli bir azalmaya neden olabilir. Pek ¢cok olasi
izolator ve transfer cihazi tasarimi mevcuttur. izolator ve arka plan ortamu, ilgili bolgeler igin
gerekli hava Kkalitesi temin edilecek sekilde tasarlanmalidir. Izolatorler, delinme ve sizintiya
daha cok veya daha az egilimli muhtelif materyallerden yapilir. Transfer cihazlari, tek
kapidan cift kapili tasarimlara ve sterilizasyon mekanizmalarin1 kullanan tam olarak kapali
sistemlere kadar cesitlilik gosterebilir.

22. Materyallerin {iiniteye ve iinitenin disina transferi, en biiyiik potansiyel kontaminasyon
kaynaklarindan biridir. Genel olarak, izolatoriin icindeki alan, bu tiirden tiim cihazlarin
calisma bolgesinde laminar hava akimi olmasa da, yiiksek risk manipiilasyonlar icin lokal
bolgedir.

23. Arka plan ortam i¢in gerekli hava siniflandirmasi, izolatoriin tasarimina ve uygulamasina
baglidir. Siniflandirmanin kontrol edilmesi ve aseptik proses icin en az D siifi olmasi
gereklidir.

24. Izolatorler yalmzca uygun validasyondan sonra kullanilmalidir. Validasyonda izolator
teknolojisinin tiim kritik faktorleri, 6rnegin izolatdrden igeri giren ve disart ¢ikan (arka plan)
havanin kalitesi, izolatoriin sanitizasyonu, transfer prosesi ve izolator biitiinliigii g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

25. Izleme, rutin olarak gerceklestirilmeli ve izolator ve eldiven/kilif sisteminin siklikla
gerceklestirilen sizdirma testini icermelidir.

Ufleme/Dolum/Kapatma Teknolojisi

26. Uﬂeme/dolum/kapatma tiniteleri, siirekli bir islemde, kaplarin tek bir otomatik makine ile
bir termoplastik graniilden olusturuldugu, dolduruldugu ve daha sonra kapatildigi, amaca
bagh iretilen makinelerdir. Etkin bir A sinifi hava dusu ile ayarlanan aseptik iiretim i¢in
kullanilan iifleme/dolum/kapatma ekipmani, A/B sinif1 kiyafetlerin kullanilmasi kosuluyla, en
az C sinift ortama kurulabilir. Ortam, dinlenmede canli ve cansiz smirlara ve calisirken
yalnizca canli organizma sinirina uymalidir. Son kabinda sterilize edilen iiriinlerin iiretiminde
kullanilan iifleme/dolum/kapatma ekipmani, en az D sinif1 ortama kurulmalidir.

27. Bu 6zel teknoloji nedeniyle, en azindan asagidakilere 6zellikle dikkat edilmelidir:
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-ekipman tasarimi ve kalifikasyon,

-yerinde temizlik ve yerinde sterilizasyonun validasyonu ve tekrarlanabilirligi,
-ekipmanin yer aldig ¢cevresel temiz oda ortami,

-operatdr egitimi ve giyimi,

-dolumun baglamasindan Once herhangi bir aseptik montaji da icermek iizere,
ekipmanin kritik bolgesinde gergeklestirilen miidahaleler.

Son Kabinda Sterilize Edilen Uriinler

28. Filtrasyon ve sterilizasyon i¢in uygun bilesen ve bir¢ok iiriiniin hazirlanmasi, diisiik
mikrobiyal ve partikiil kontaminasyonu riski elde etmek amaciyla, en az D smifindaki
ortamlarda yapilmalidir. Uriin yiiksek ya da olagandist mikrobiyal kontaminasyon riskine
maruz kaldiginda (6rnegin, iiriin aktif olarak mikrobiyal biiyiimeyi desteklediginde ya da
sterilizasyon oncesinde uzun siire tutulmasi gerektiginde ya da ozellikle kapali kiivetlerde
islenmediginde), hazirlik islemi C sinifindaki ortamda gerceklestirilmelidir.

29. Son kabinda sterilize edilen iiriinlerin dolum islemleri, en az C sinifindaki ortamda
gerceklestirilmelidir.

30. Uriin olagandis1 cevresel kontaminasyon riskine maruz kaldiginda (6rnegin dolum islemi
yavas oldugunda ya da kaplar genis agizl1 veya kapatma Oncesinde birkac saniye siireyle hava
ile temas ettiginde), dolum islemi en az C smfi arka plana sahip bir A simfi bolgede
gerceklestirilmelidir. Merhemler, kremler, siispansiyonlar ve emiilsiyonlar, son kaplarinda
sterilize edilmeden 6nce, C sinifindaki ortamlarda hazirlanmali ve doldurulmalidir.

Aseptik Hazirlama

31. Yikama isleminden sonra bilesenler en azindan D sinif1 bir ortamda kullanilmalidir. Steril
baslangic maddeleri ve bilesenler, eger proses sirasinda daha sonra mikroorganizma tutucu
filtre ile bir filtrasyon veya sterilizasyona tabi tutulmayacaklarsa, B sinifi bir arka plana
icerisine yerlestirilmis olan A sinif1 bir bolge igerisinde islem gérmelidirler.

32. Cozeltiler, proses sirasinda filtreden gegcirilerek sterilize edilecek ise, C sinif1 bir ortamda
hazirlanmalidir. Eger steril filtrasyon s6z konusu degilse, ¢ozeltilerin hazirlanmasi, arka plani
B sinift olan A smifi bir ortam icerisinde yapilmalidir.

33. Aseptik olarak hazirlanan iiriinlerin dolumu ve kullanimi, arka plan1 B sinif1 olan, A smnifi
bir ortamda yapilmalidir.

34. Tipalama isleminin tamamlanmasindan once, kismen kapal1 kaplarin aktarilmasi, soguk
kurutmada oldugu gibi, ya arka plani B simifi olan A smifi bir ortamda ya da B smif1 bir
ortamda kapal1 aktarma bolmelerinde yapilmalidir.

35. Steril merhemler, kremler, siispansiyonlar ve emiilsiyonlar ¢evre ile temas ediyor ve

ardindan filtreden gecirilmiyorsa, arka plan1 B simifi olan, A smifindaki ortamlarda
hazirlanmali ve doldurulmalidir.
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Personel

36. Temiz alanlarda, gereken en az sayida personel bulunmalidir; bu husus 6zellikle aseptik
islemler sirasinda onemlidir. Incelemeler ve kontroller, miimkiin oldugunca temiz alanlar
disinda yiiriitiilmelidir.

37. Temizlik ve bakimdan sorumlu personel de dahil olmak iizere, bu tiir sahalarda calistirilan
tiim personel, hijyen ve mikrobiyolojinin temel hususlar1 da dahil olmak {iizere, steril iirtinlerin
dogru sekilde iiretimine iliskin disiplinler hakkinda diizenli egitim almalidir. Insaat ve bakim
gibi isler icin, bu alanlara girmeleri gereken ve bu tip bir egitim almamis olan firma dis1
elemanlara nezaret edilmesine 6zellikle dikkat edilmelidir.

38. Yiiriitiilmekte olan dretim isleminde kullanilanlarin disinda, hayvansal doku
materyallerinin ve mikroorganizma kiiltiirlerinin islenmesinde calisan elemanlar, kesin ve
acikca tanimlanmadikga steril liriin alanlarina girmemelidirler.

39. Personel hijyeni ve temizliginde yiiksek standartlar temel sarttir. Steril preparatlarin
iiretiminde rol alan personele, kontaminant sayisinda ve tiiriinde anormal yayilmalara yol
acabilecek her tiirlii durumu rapor etmeleri gerektigi hususunda talimat verilmelidir. Bu gibi
durumlar icin periyodik saglik kontrolleri istenir. Beklenmeyen 6l¢iide mikrobiyolojik tehlike
dogurabilecek personel hakkinda alinacak onlemlere bu is i¢in atanmis yetkili bir kisi karar
vermelidir.

40. Temiz alanlar dahilinde kol saati ve miicevher takilmamali ve makyaj yapilmamalidir.

41. Kiyafet degisimi ve yikanma, temiz alan kiyafetlerine iliskin kontaminasyonu veya temiz
alanlara kontaminant taginmasini en aza indirmek icin tasarlanmis yazili prosediirlere gore
yapilmalidir.

42. Kiyafetler ve kalitesi, prosese ve calisma alani sinifina uygun olmalidir. Kiyafetler, iiriinii
ontaminasyondan koruyacak sekilde giyilmelidir.

43. Her bir sinif icin ongoriilen kiyafet tanimlar1 asagida verilmektedir:

-D Simifi: Saglar ve gerektiginde sakal ortiilmelidir. Genel bir koruyucu kiyafet ve
uygun bir ayakkabi veya galos giyilmelidir. Temiz alanin disindan gelebilecek
herhangi bir kontaminasyonun engellenmesine yonelik uygun tedbirler alinmalidir.

-C Smufi: Saglar ve gerektiginde sakal ve biyik ortiilmelidir. Yakasi yiiksek,
bileklerden sikilmis, tek parga veya iki parcali tulum ve uygun ayakkabi veya galos
giyilmelidir. Kiyafetler hi¢bir sekilde ortama lif veya partikiil yaymamalidir.

-A/B Smifi: Saclan ve uygun oldugunda biyik ve sakallar1 tamamen orten bir baglik
olmalidir. Bu baslik elbisenin yaka kisminin igerisine sikistirtlmalidir. Damlaciklarin
sacilmasin1 Onlemek amaciyla bir yliz maskesi takilmahdir. Sterilize edilmis
pudralanmamis kaucuk veya plastik eldiven ve ayrica sterilize edilmis veya dezenfekte
edilmis ayakkabilar giyilmelidir. Pantolon pacalarn ayakkabinin icine, tistteki giysinin
bilek kisimlar ise eldiven igerisine sikistirilmis olmalidir. Koruyucu kiyafet lif veya
partikiil birakmamali ve viicudun yaydig partikiilleri tutmalidir.
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44. Digsanida giyilen kiyafetler, B ve C sinifi odalara c¢ikan soyunma odalarina
getirilmemelidir. A/B kalitesindeki alanlarda her caligmada her bir calisana temiz steril
(sterilize edilmis veya yeterince sanitize edilmis) koruyucu kiyafetler verilmelidir. Islemler
sirasinda eldivenler diizenli olarak dezenfekte edilmelidir. Maske ve eldivenler en azindan her
calisma siiresinde degistirilmelidir.

45. Temiz alan kiyafetleri, daha sonra ortama yayilabilecek ilave kontaminantlari {izerinde
toplamayacak sekilde temizlenmeli ve kullanilmalidir. Bu islemler yazili prosediirlere gore
yapilmalidir. Bu tiir kiyafetler i¢in ayr1 bir yikama tesisi kullanilmasi tercih edilir. Uygun
olmayan temizlik veya sterilizasyon islemleri ile kiyafetlerin liflerinin zarar gormesine neden
olacaktir, bu durum kiyafetlerin partikiil yayma riskini artirabilir.

Tesisler

46. Temiz alanlarda, maruz birakilan tim ylizeyler, partikiil veya mikroorganizmalarin
birikmesini veya cevreye sacilmasini en aza indirmek ve temizleme ajanlar1 ve
dezenfektanlarin kullanildig1 yerlerde tekrarlanan uygulamalarina imkan vermek i¢in, diizgiin,
gecirgen ve catlamamig olmalidir.

47. Toz birikimini azaltmak ve temizligi kolaylastirmak icin temizlenemeyecek ozellikte
girintiler bulunmamalidir. Ekipman, kaplar, raflar ve raf gibi diiz ¢ikintilar en az diizeyde
olmalidir. Kapilar temizlenemez girintilerin varligim1 6nleyecek sekilde tasarlanmalidir; bu
nedenle siirme kapilar tercih edilmez.

48. Asma tavanlar, iistlerinde kalan bosluktan kaynaklanabilecek kontaminasyonu 6nleyecek
sekilde kapatilmalidir.

49. Borular ve hava kanallar1 ve diger yardimci tesisler temizlenmesi gii¢ girintiler,
kapanmamis boliimler ve yiizeyler olusturmayacak sekilde kurulmus olmalidir.

50. Aseptik iiretim icin kullamilan A/B sinifi alanlarda lavabo ve drenajlar yasaklanmalidir.
Diger alanlarda, makine veya lavabo ve drenaj sistemi arasinda hava kesiciler
yerlestirilmelidir. Daha diisiik sinifta temiz odalarin tabanlarindaki drenajlar, geri akisi
onlemek icin kapanlarla veya su kesicilerle donatilmis olmalidir.

51. Elbise degisme odalari, degismenin degisik asamalarin1 ayirmak i¢in hava kilidi olarak
tasarlanmali ve boylelikle koruyucu giysilerin, mikrobiyal ve partikiil kontaminasyonunu en
aza indirmek i¢in kullanilmalidir. Bunlar filtre edilerek piiskiirtillen hava ile etkin sekilde
yikanmalidir (temizlenmelidir). Dinlenme durumunda, elbise degisme odasinin son agamasi,
cikilan alan ile aymi sinifta olmalidir. Baz1 hallerde temiz alanlara giris ve cikis icin ayr
degisme odalar1 kullanmak istenebilir. El yikama tesisleri sadece degisme odalarinin ilk
asamasinda saglanmalidir.

52. Hava kilidinin kapilar1 ayn1 anda acilmamalidir. Ayn1 anda birden fazla kapinin agilmasini
onlemek amaciyla karsilikl bir kilitleme sistemi veya bir goriintiilii ve/veya sesli uyarn sistemi

calistirilmalidir.

53. Filtre edilmis hava kaynagi pozitif bir basinci ve etrafini ¢cevreleyen daha diisiik simiftaki
alanlarla ilgili hava akimini biitiin islem sartlart altinda devam ettirilmeli ve alan etkin bir
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sekilde yikanmalidir. Farkli siniflarda bitisik odalar, 10-15 paskal diferansiyelinde (kilavuz
degerleri) basinca sahip olmalidir. En biiyiik risk tasiyan bolgenin korunmasina ayrica 6zen
gosterilmelidir. Bu boliim, iiriiniin veya iiriinle temas halinde olan temizlenmis materyalin,
hemen ¢evreye acik oldugu yerdir. Ozellikle patojenik, yiiksek toksik, radyoaktif, canl viriis,
bakteriyel materyallerinin veya iirtinlerinin olmasi halinde, c¢esitli tavsiyelerle hava
saglanmasi ve basing farklarinin degistirilmesi gerekebilir. Bazi islemlerde tesislerin
dekontaminasyonu ve temiz alandan ¢ikan havanin islenmesi gerekli olabilir.

54. Hava akimu diizeninin bir kontaminasyon riski tasimadigi gosterilebilmelidir. Ornegin
hava akiminin, partikiil olusturan kisi, islem ve makinelerden, yiiksek iiriin riskine sahip olan
bir bolgeye partikiil yaymamasina dikkat edilmelidir.

55. Hava besleme sisteminin ariza yaptigin1 gosteren bir uyari sistemi saglanmalidir. Basing
farklarinin 6nemli oldugu alanlara, basing farklarinm1 olgen cihazlar yerlestirilmelidir. Bu
basing farklar diizenli olarak kaydedilmeli veya diger yollarla belgelenmelidir.

Ekipman

56. Bir tasima band, siirekli olarak sterilize olmadikca (6rnegin: Sterilizasyon tiinelinde), A
veya B smifi bir alan ile daha diisiikk hava temizligindeki bir proses alami arasindaki bir
bolmeden ge¢cmemelidir.

57. Ekipmanlar, baglantilar ve tesisatlar, miimkiin oldugunda kullanigh bir bicimde, islemler,
bakim ve onarim faaliyetleri temiz alan disinda gerceklestirilebilecek sekilde tasarlanmali ve
kurulmalidir. Eger sterilizasyon islemi gerekiyorsa, bu islem miimkiinse soz konusu
ekipmanin montaj1 tam olarak gerceklestirildikten sonra yapilmalidir.

58. Ekipman bakimiin temiz alan igerisinde yapildigi durumlarda, ¢alisma sirasinda gerekli
temizlik ve/veya aseptik standartlar1 korunamazsa, prosesin tekrarlanmasindan &énce alan
temizlenmeli ve gereken hallerde dezenfekte ve/veya sterilize edilmelidir.

59. Su aritma tesisleri ve dagitim sistemleri, uygun kalitede su icin giivenilir bir kaynak
saglayacak sekilde tasarlanmali, insa edilmeli ve bakimi yapilmalidir. Bu {initeler tasarlanmis
kapasitelerinin iizerinde calistinlmamalidir. Enjeksiyonluk su, mikrobiyal biiyiimeyi
onleyecek sekilde iiretilmeli, saklanmali ve dagitilmalidir (Ornegin, 70°C’nin iizerindeki bir
sicaklikta daimi sirkiilasyon yolu ile).

60. Sterilizatorler, hava isleme ve filtrasyon sistemleri, havalandirma ve gaz filtreleri, su
aritma sistemleri, iiretim, saklama ve dagitim sistemleri de dahil olmak {iizere tiim ekipman,
planlanmis bakim ve validasyona tabi tutulmali ve tekrar kullanimlar1 onaylanmalidir.

Sanitasyon
61. Temiz alanlarin sanitasyonu 6zellikle 6nemlidir. Bu alanlar yazili bir programa gore iyice
temizlenmelidir. Dezenfektanlarin kullanildigi durumlarda birden fazla dezenfektan tiirii

kullanilmahdir. Direngli  suslarin  gelisimini saptamak amaciyla izleme programi
yiriitiilmelidir.
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62. Dezenfektanlar ve deterjanlar mikrobiyal kontaminasyon agisindan izlenmeli, diliisyonlar
Oonceden temizlenmis kaplar icerisinde saklanmali, sterilize edilmemislerse sadece belirli
stireler boyunca saklanmalidirlar. A ve B sinift alanlarda kullanilan dezenfektan ve deterjanlar
kullanimdan 6nce steril olmalidir.

63. Ulasilamayan yerlerde mikrobiyolojik kontaminasyonu azaltmak ic¢in temiz alanlarin
buharla dezenfeksiyonu yararli olabilir.

Proses (isleme)

64. Sterilizasyon oOncesi asamalar da dahil olmak {izere, tiim proses basamaklarinda
kontaminasyonu en aza indirecek 6nlemler alinmalidir.

65. Diger tbbi {irlinlerin islendigi alanlarda, mikrobiyolojik kokenli preparatlar
hazirlanmamali veya doldurulmamalidir. Bununla birlikte, 6lii organizma asilar1 veya bakteri
ekstraktlari, inaktivasyondan sonra diger steril tibbi iriinler ile ayni tesisler icerisinde
doldurulabilir.

66. Aseptik proses validasyonu, besi ortam1 (ortam dolum) kullanilan bir simulasyonu proses
testini de icermelidir. Besi ortaminin se¢imi, {iriiniin dozaj formuna, besi ortaminin
seciciligine, berraklifina, konsantrasyonuna ve sterilizasyona uygunluguna dayali olarak
gerceklestirilmelidir.

67. Proses simulasyon testi rutin aseptik iiretim prosesini miimkiin oldugu kadar iyi yansitmali
ve sonugtaki tiim kritik iiretim asamalarini icermelidir. Proses, en kotii durumlarin yani sira
normal iiretim sirasinda ortaya ¢iktigi bilinen ¢esitli miidahaleleri de goz 6niine almalidir.

68. Proses simulasyon testleri, her bir vardiya i¢in ardisik ii¢ yeterli test ile baslangic
validasyonu olarak gerceklestirilmeli ve tanimlanan araliklarda ve HVAC sisteminde,
ekipmanda, proseste ve vardiya sayisinda yapilan herhangi bir onemli degisiklikten sonra
tekrarlanmalidir. Normalde, proses simulasyon testleri her bir vardiya ve proses icin yilda iki
kez tekrarlanmalidir.

69. Ortam dolumlan i¢in kullanilan kap sayisi, gecerli bir degerlendirme saglayabilecek
sayida olmalidir. Kiiciik serilerde, ortam dolumlaria yonelik kap sayis1 en azindan {iriin serisi
boyutuna esit olmalidir. Hedef, sifir biiyiime olmali ve asagidakiler gecerli olmalidir:

-Dolumun 5000 birimden az olmasi halinde herhangi bir kontamine olmus birim tespit
edilmemelidir.

-Dolum 5.000 ila 10.000 arasinda oldugunda:

a) Kontamine olmus bir (1) birim, tekrarli ortam dolumu g6z Oniine alinarak bir
inceleme ile sonuglanmalidir;

b) Kontamine olmus iki (2) birim, incelemenin ardindan tekrar validasyon sebebi
olarak goriiliir.

-Dolum 10.000 birimden fazla oldugunda:
a) Kontamine olmus bir (1) birim inceleme ile sonuglanmalidir;
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b) Kontamine olmus iki (2) birim, incelemenin ardindan tekrar validasyon sebebi
olarak goriiliir.

70. Herhangi bir islem boyutu i¢in aralikli mikrobiyal kontaminasyon vakalari, incelenmesi
gereken diisiik diizey kontaminasyonun gostergesi olabilir. Biiyiik hatalara yonelik inceleme,
son basarili ortam dolumundan itibaren {iiretilen serilerin sterilite giivencesi {izerindeki
potansiyel etkiyi de kapsamalidir.

71. Validasyonlarin yiiriitiilecek islemler i¢in tehlike olusturmamasina dikkat edilmelidir.

72. Su kaynaklari, su aritma ekipmanlari ve islenmis su, kimyasal ve biyolojik kontaminasyon
ve uygun olan hallerde endotoksinler acisindan diizenli olarak izlenmelidir. Izleme sonuglar
ve yapilan islemlere ait kayitlar saklanmalidir.

73. Asirt hareketli etkinlikler sonucu yiiksek miktarda partikiil ve organizma sagilmasini
onlemek amaciyla, ozellikle aseptik islemler basta olmak iizere, temiz alanlar igerisindeki
aktiviteler en az diizeyde tutulmali ve personelin hareketleri kontrollii ve sistemli olmalidir.
Ortam sicaklifi ve nemi temiz alanlarda giyilen kiyafetlerin yapist nedeniyle rahatsizlik
yaratacak derecede yiiksek olmamalidir.

74. Baslangic maddelerinin mikrobiyolojik kontaminasyonu en az diizeyde olmalidir. Izleme
sonucunda ihtiya¢ oldugu belirlenen durumlarda spesifikasyonlar, mikrobiyolojik kalite
gerekliliklerini kapsamalidir.

75. Temiz alanlarda lif olusturma egilimindeki kap ve materyaller en alt diizeyde tutulmalidir.

76. Uygun olan yerde, nihai iirtinde partikiil kontaminasyonunu en aza indirmek i¢in énlemler
alinmalidir.

77. Son temizlik islemlerinden sonra cihaz pargalari, kaplar ve ekipman tekrar kontamine
olmayacak sekilde saklanmalidir.

78. Bilesenlerin, kaplarin ve ekipmanin yikama, kurutma ve sterilizasyonu ile, bunlarin
sterilizasyon ve kullanimi arasinda kalan siire miimkiin oldugunca kisa olmali ve saklama
kosullarina uygun olarak bir zaman sinirina tabi olmalidir.

79. Bir ¢ozeltinin hazirlanmaya baslanmasi ile sterilizasyonu veya mikroorganizma tutucu bir
filtreden siiziilmesi arasindaki zaman en aza indirilmelidir. Her bir iiriin icin, {iriiniin bilesimi
ve Ongoriilen saklama yontemini dikkate alan azami bir isleme siiresi belirlenmelidir.

80. Sterilizasyon oOncesinde canli organizma yiikii izlenmelidir. Kullanilacak yontemin
etkinligine bagh olarak belirlenen sterilizasyondan hemen ©Once kontaminasyon iizerinde
calisma sinirlart olmalidir. Aseptik olarak doldurulan iiriin ve son kabinda sterilize edilen
iiriinlere iliskin her bir seri iizerinde canli organizma yiikii tayini gerceklestirilmelidir. Son
kabinda sterilize edilen {irlinler icin asin sterilizasyon parametrelerinin belirlendigi
durumlarda, canli organizma yiikii sadece programlanmis uygun araliklarda izlenebilir.
Parametrik serbest birakma sistemleri icin her bir seri iizerinde canli organizma yiikii tayini
gerceklestirilmeli ve bu proses testi olarak goriilmelidir. Uygun olan durumlarda endotoksin
diizeyi izlenmelidir. Ozellikle biiyiik hacimli infiizyon sivilari basta olmak iizere tiim

101



cozeltiler, miimkiinse dolumun hemen Oncesinde bir mikroorganizma tutucu filtreden
stiziilmelidir.

81. Aseptik calismanin yiiriitiilmekte oldugu temiz alanda kullanilacak gerekli bilesenler,
kaplar, ekipman ve diger materyaller sterilize edilmeli ve duvara gomiili c¢ift kapili
sterilizatorlerden gecirilerek ya da kontaminasyonu Onleyen bir prosediir ile alana
gecirilmelidir. Yanici olmayan gazlar, mikroorganizma tutucu fitrelerden siiziilmelidir.

82. Herhangi bir yeni prosediiriin etkinligi valide edilmeli ve performans gecmisine bagli
olarak veya proses ya da ekipmanda herhangi bir anlaml degisiklik yapildiginda, validasyon
diizenli araliklarla tekrarlanmalidir.

Sterilizasyon

83. Tiim sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon yontemi Avrupa
Farmakopesinin giincel baskisinda tanimli degilse veya basit bir sulu veya yagh ¢ozelti
disidaki bir iirlin i¢in kullanilmigsa 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Miimkiin olan durumlarda
secilecek yontem 1s1 sterilizasyonu olmalidir. Sterilizasyon prosesi her kosulda ruhsat ve
iiretim yeri izin belgesinde belirtilen kosullara uygun olmalidir.

84. Herhangi bir sterilizasyon prosesi uygulanmadan once, bu prosesin iiriin i¢in uygunlugu,
islenecek her yiikleme tipi icin tiim noktalarda istenen sterilizasyon kosullarina ulasabilme
etkinligi, uygun olan durumda fiziksel dl¢iimler ve biyolojik gostergeler ile gosterilmelidir.
Prosesin gecerliligi, programlanmis araliklarla, en azindan yilda bir kez veya ekipmanda
anlamli degisiklikler yapildig1 zamanlarda dogrulanmalidir. Sonug kayitlar saklanmalidir.

85. Etkin bir sterilizasyon i¢in materyalin tamam gerekli isleme tabi tutulmalidir ve proses
bunu saglayacak sekilde tasarlanmalidir.

86. Tiim sterilizasyon prosesleri icin valide edilmis yiikleme yapilar1 belirlenmelidir.

87. Biyolojik gostergeler, sterilizasyonun izlenmesinde yalmizca bir ek yontem olarak
diisiiniilmelidir. Gostergeler, iireticinin talimatlarina gore saklanmali ve kullanilmali ve
kaliteleri pozitif kontroller ile kontrol edilmelidir. Biyolojik gostergelerin kullanilmasi
halinde, bu gostergelerden materyale mikrobiyal kontaminasyon gecisini engelleyecek kesin
onlemler alinmalidir.

88. Sterilize edilmis ve sterilize edilmemis iiriinleri birbirinden ayirt edebilecek kesin bir
yontem mevcut olmalidir. Uriinleri veya bilesenleri tasiyan her bir sepet, tepsi veya diger
tasiyicilar, mutlaka materyalin ismini, seri numarasim ve sterilize edilip edilmediklerini
acikca gosterecek sekilde etiketlenmelidir. Uygulanabilir hallerde, bir serinin (veya alt
serinin) bir sterilizasyon isleminden gecip ge¢cmedigini gostermek icin otoklav seritleri gibi
gostergeler kullanilabilir. Ancak bunlar o lotun gercekten steril olduguna dair giivenilir bir
gosterge degildir.

89. Her sterilizasyon isleminin sterilizasyon kayitlar1 tutulmalidir. Bunlar, seri serbest
birakma prosediiriiniin bir pargasi olarak onaylanmalidir.
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Is1 ile Sterilizasyon

90. Her bir 1s1 ile sterilizasyon dongiisii, yeteri kadar biiylik bir dlcege sahip bir zaman-
sicaklik tablosuna ya da uygun dogruluk ve hassasiyete sahip bir bagka uygun ekipman ile
kaydedilmelidir. Kontrol ve/veya kayit icin kullanilan sicaklik test cubuklarinin konumu,
validasyon sirasinda tayin edilmis olmali ve uygun durumda, aym1 konumda yerlestirilmis
ikinci bir bagimsiz sicaklik test cubuguna kars1 kontrol edilmelidir.

91. Ayrica, kimyasal veya biyolojik gostergeler de kullanilabilir, ancak bu gostergeler fiziksel
Olciimlerin yerini almamalidir.

92. Sterilizasyon siiresinin 6l¢timiinden 6nce, yiikiin tamaminin gerekli sicakliga ulasabilmesi
icin yeterli zaman birakilmalidir. Bu bekleme zamani islenecek her yiikleme tiirii i¢in ayr ayri
tespit edilmelidir.

93. Is1 ile sterilizasyon dongiisiiniin yiiksek sicaklik fazindan sonra, sogutma sirasinda
sterilize edilmis yiikiin kontaminasyonunu 6nleyecek tedbirler alinmahdir. Uriin ile temas
eden sogutma sivisi veya gazi sterilize edilmelidir. Ancak sizinti yapan herhangi bir kabin
kullanim i¢in onaylanmayacaginin belirlendigi haller istisnadir.

Buhar ile Sterilizasyon

94. Proses, hem basing hem de sicaklik kullanilarak izlenmelidir. Kontrol cihazlar1 normalde
izleme cihazlarindan ve kayit tablolarindan bagimsiz olmalidir. Bu uygulamalar i¢in otomatik
kontrol ve izleme sistemlerinin kullanildigi durumlarda, kritik proses gerekliliklerinin
karsilanmasini saglamak i¢in bu sistemler valide edilmelidir. Sistem ve dongii hatalan sistem
tarafindan kaydedilmeli ve operator tarafindan gozlemlenmelidir. Bagimsiz sicaklik
gostergesi sterilizasyon periyodu siiresince rutin olarak okunarak kayit tablosundaki
degerlerle karsilagtirlmalidir. Tankin alt tarafinda drenaji olan sterilizatorler i¢in sicaklik
kay1t isleminin, tiim sterilizasyon periyodu siiresince bu konumda yapilmasi gerekebilir. Eger
vakum fazi sterilizasyon dongiisiiniin bir parcasi ise, tankta sik sik sizdirma testleri
yapilmalidir.

95. Kapali kaplardaki iiriinler hari¢ olmak {iizere, sterilize edilecek materyaller havanin
ortamdan uzaklastirllmasina ve buharin niifuz etmesine imkan saglayacak, fakat sterilizasyon
sonrasinda tekrar kontaminasyonu engelleyecek bir materyal ile sarilmalidir. Yiikiin tim
boliimleri gerekli sicaklikta sterilizasyon maddesi ile gerekli zaman siiresince temas etmelidir.

96. Sterilizasyon i¢in kullanilan buharin uygun kalitede oldugundan ve iiriin veya ekipman
kontaminasyonuna yol acacak diizeyde katki maddesi icermediginden emin olunmalidir.

Kuru Isi ile Sterilizasyon

97. Kullanilan proseste kabin i¢inde hava dolasimi mevcut olmali, steril olmayan hava girisini
onlemek icin devamli pozitif basing saglanmalidir. iceriye verilen hava, bir HEPA filtreden
gecirilmelidir. Bu islem ayni zamanda ortamdan pirojenlerin uzaklastirilmasi igin
kullanilacaksa, endotoksinler ile yapilan degerlendirme testleri validasyonunun bir boliimii
olarak kullanilmalidir.
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Radyasyon ile Sterilizasyon

98. Radyasyon ile sterilizasyon daha cok 1siya duyarli materyal ve iiriinlerin sterilizasyonu
icin kullanilir. Bir¢ok tibbi iiriin ve baz1 ambalaj malzemeleri radyasyona kars1 hassastirlar ve
dolayistyla bu yontem ancak iiriin tizerinde zarar verici bir etkisi olmadig1 deneysel olarak
kanitlandig1 takdirde kullamlabilir. Ultraviyole isinlamasi, normalde kabul edilebilir bir
sterilizasyon yontemi degildir.

99. Sterilizasyon prosediirii siiresince radyasyon dozu Oolgiilmelidir. Bu amagla, dozun
miktarindan bagimsiz olarak iiriiniin kendisi tarafindan alinan dozu kantitatif olarak 6lgebilen
doz ol¢iim gostergeleri (dozimetre) kullanmilmalidir. Dozimetreler, yiikiin igerisine yeterli
sayida ve her 1sinlayici i¢inde mutlaka bir dozimetre bulunmasini saglayacak yakinlikta
yerlestirilmelidir. Plastik dozimetrelerin kullanilmasi halinde bunlar, kalibrasyonlarinin
zaman sinirlart dahilinde kullanilmalidir. Dozimetre absorbanslari, radyasyona maruziyetin
ardindan kisa bir siire i¢inde okunmalidir.

100. Biyolojik gostergeler ilave kontrol olarak kullanilabilir.

101. Validasyon prosediirleri yiiriitiiliirken ambalajlarin yogunluklarindaki degisimlere bagl
etkiler dikkate alinmalidir.

102. Materyal isleme prosediirleri, radyasyona tabi tutulmus ve tutulmamis materyallerin
birbiriyle karistirilmasim1 onlemelidir. Radyasyona tabi tutulan ve tutulmayan ambalajlarin
ayirt edilmesini saglamak i¢in her bir ambalajin iizerinde radyasyona duyarli renk diskleri
bulunmalidir.

103. Toplam radyasyon dozu, dnceden belirlenmis bir zamana yayilarak uygulanmalidir.

Etilen Oksit ile Sterilizasyon

104. Bu yontem, sadece baska bir yontem uygulamanin miimkiin olmadigi durumlarda
kullanilmalidir. Proses validasyonu sirasinda, gazdan arindirma iglemi i¢in verilen siirenin ve
kosullarmn artik gazi ve reaksiyon iiriinlerini iiriiniin veya materyalin tiiriine gore belirlenmis
olan kabul edilebilir sinirlara indirdigi ve yontemin {iriin iizerinde zarar verici higbir etkisinin
olmadigr gosterilmelidir.

105. Gaz ile mikroorganizmalarin dogrudan temasi esastir. Kristaller veya kurutulmus protein
gibi maddeler icerisinde kapali kalmas1 miimkiin organizmalarin varligim onleyecek tedbirler
alinmalidir. Ambalaj malzemelerinin yapisi ve miktar1 prosesi 6nemli 6l¢iide etkileyebilir.

106. Gaza maruz birakilmadan once materyaller, islemin gerektirdigi nem ve sicaklik ile
denge noktasina getirilmelidir. Bu islem icin gereken siire sterilizasyon Oncesinde gecen
stirenin en az diizeyde tutulmasi gerekliligi ile dengelenmelidir.

107. Her bir sterilizasyon dongiisii, yiik icerisine dagitilan uygun sayidaki test pargalarn

kullanilarak uygun biyolojik gostergeler ile izlenmelidir. Bu sekilde elde edilen bilgi seri
kayitlarinin bir boliimiinii olusturmalidir.
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108. Her bir sterilizasyon dongiisiinde, dongiiniin tamamlanmasi1 i¢in gereken siire, proses
sirasinda kabinin basinci, sicakligi ve nemi ile kullanilan gazin konsantrasyonu ve kullanilan
toplam gaz miktar1 kaydedilmelidir. Sterilizasyon dongiisii boyunca Sl¢iilen basing ve sicaklik
degerleri bir tabloya kaydedilmelidir. Bu kayitlar seri kayitlarinin bir boliimiini
olusturmalidir.

109. Sterilizasyon sonrasinda, artik gaz ve reaksiyon iirlinlerinin belirlenmis diizeye inmesini
saglamak amacuiyla yiik, kontrollii bir sekilde ve iyi havalandirilan bir yerde saklanmalidir. Bu
proses valide edilmelidir.

Son Kaplarinda Sterilize Edilemeyen Tibbi Uriinlerin Filtrasyonu

110. Son kap i¢inde sterilizasyonun uygulanabildigi durumlarda, tek basina filtrasyon islemi
yeterli goriilmez. Halen mevcut olan sterilizasyon yoOntemleri ile ilgili olarak buhar
sterilizasyonu tercih edilmelidir. Eger {iriin son kabinda sterilize edilemiyorsa, ¢ozeltiler veya
stvilar, nominal gozenek biiyiikliigii 0.22 mikron (veya daha az) olan veya en azindan buna
esdeger mikroorganizma tutma 6zelligi olan steril bir filtreden siiziilerek 6nceden sterilize
edilmis bir kaba alinabilir. Bu tip filtreler, bakteri ve mantarlarin ¢cogunu uzaklastirabilir fakat
tiim viriisleri veya mikoplazmalar1 tutamaz. Filtrasyon islemini belirli derecede 1s1 uygulamasi
ile destekleme hususu diistiniilmelidir.

111. Diger sterilizasyon proseslerine kiyasla, filtrasyon yonteminin ek potansiyel riskleri
bulundugundan, dolumdan hemen once, sterilize edilmis baska bir mikroorganizma tutucu
filtre ile ikinci bir filtrasyon isleminin gergeklestirilmesi uygun olabilir. Nihai steril filtrasyon,
dolum noktasina miimkiin oldugunca yakin bir yerde gerceklestirilmelidir.

112. Filtrelerin ortama lif (fiber) yayma 6zelligi en az diizeyde olmalidir.

113. Kullanimdan 6nce ve kullanimdan hemen sonra filtre biitiinliigii, kabarciklanma noktas,
yayllgan akis veya basin¢ tutma testi gibi uygun bir yontem ile dogrulanmalidir. Bilinen
hacimdeki bulk cozeltinin filtreden siiziilmesi i¢in gecen zaman ile filtrasyon boyunca
kullanilacak basing farki validasyon sirasinda tespit edilmeli ve rutin iiretim prosesi sirasinda
bu degerlerde anlamli farkliliklar olmasi halinde kaydedilmeli ve arastirilmalidir. Bu
kontrollerin sonuglart seri kayitlarina dahil edilmelidir. Kullanimdan sonra kritik gaz ve hava
tahliyesi filtrelerinin biitiinliigii dogrulanmalidir. Diger filtrelerin biitiinliigii uygun araliklarla
dogrulanmalidir.

114. Boyle bir kullanim valide edilmedikge, ayni filtre bir ¢alisma giiniinden daha uzun bir
stire kullanilmamalidir.

115. Filtre, iiriiniin bilesimindeki maddeleri iirlinden uzaklastirarak veya iiriine madde salimi
yaparak {riinii etkilememelidir.

Steril Uretimin Tamamlanmasi

116. Kismi olarak tipalanan liyofilize flakonlar tipalar1 tam olarak yerlestirilene kadar tiim
zaman noktalarinda Smif A kosullar1 altinda tutulmalidir.
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117. Uriin kaplari, uygun sekilde valide edilmis yontemler ile kapatilmalidir. Fiizyon ile
kapatilan (6rn. cam veya plastik ampuller) gibi kaplar, %100 biitiinliik testine tabi olmalidir.
Diger kaplardan alinan numuneler uygun prosediirler uyarinca biitiinliikk ac¢isindan kontrol
edilmelidir.

118. Tipali flakon iizerine aliiminyum kapak kivrilarak kapatilincaya kadar, aseptik olarak
doldurulan flakonlara iligkin kap kapak sistemi tam olarak biitiin degildir. Bu sebeple tipa
yerlestirildikten sonra miimkiin olan en kisa siirede aliiminyum kapak kivrilarak takilmalidir.

119. Flakon kapaklarin1 kivirmada kullanilan ekipman fazla miktarda cansiz partikiil
olusturabileceginden, bu ekipman yeterli hava ekstraksiyonu ile donanimli ayr bir istasyonda
tutulmalidir.

120. Flakon kapama, sterilize edilmis kapaklar kullanilarak aseptik proses gibi ya da aseptik
kavrammin disinda temiz proses gibi gerceklestirilebilir. Ikinci yaklagimin kullamldig
durumda, flakonlar aseptik proses alanindan ayrilma noktasina kadar Sinif A kosullar ile
korunmali ve daha sonra tipalanan flakonlar kapaklar1 kivrilip takilana kadar A sinifi hava
besleme ile korunmalidir.

121. Tipasiz ve yanlhg tipalanmis flakonlar kapak takma isleminden once reddedilmelidir.
Kapatma istasyonunda insan miidahalesinin gerektigi durumlarda, flakonlarla dogrudan
temast Onlemek ve mikrobiyal kontaminasyonu en aza indirmek i¢in uygun teknoloji
kullanilmalidar.

122. Ongoriilen kosullar1 saglanmak ve kapama islemine dogrudan insan miidahalesini en aza
indirmek amaciyla kisith erisim bariyerleri ve izolatorlerin kullanmilmasi yararli olabilir.

123. Vakum altinda kapatilan kaplar, onceden belirlenmis uygun bir siireden sonra bu
vakumun devamlilig1 agisindan test edilmelidir.

124. Parenteral {iiriin doldurulmus kaplar, distan gelen kontaminasyon veya diger hatalar
bakimindan tek tek incelenmelidir. Inceleme gorsel olarak yapilacaksa, bu inceleme uygun ve
kontrollii aydinlatma ve arka plan kosullar1 altinda yapilmahdir. incelemeyi gerceklestiren
operatorler, gozlik kullanmyorlarsa gozliikleri ile beraber, diizenli olarak gbrme
muayenesinden gecmeli ve inceleme sirasinda sik sik ara vermelerine izin verilmelidir. Diger
inceleme yontemlerinin kullanildigi durumlarda, proses valide edilmeli ve kullanilan
ekipmanin performansi aralikli olarak kontrol edilmelidir. Sonuglar kaydedilmelidir.

Kalite Kontrol

125. Bitmis iirline uygulanan sterilite testi, sterilite saglamada kullanilan bir dizi kontrol
Olciimiiniin sonuncusu olarak goriilmelidir. Test, ilgili tirtin(ler) i¢in valide edilmelidir.

126. Parametrik serbest birakmaya izin verilen durumlarda, tiim {dretim prosesinin
izlenmesine ve validasyonuna 6zel bir dikkat gosterilmelidir.
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127. Sterilite testi i¢in aliman numuneler tiim seriyi temsil edebilmelidir, ancak numuneler
arasinda ozellikle en yiiksek kontaminasyon riskine sahip seri boliimlerinden alinmis olanlar
bulunmalidir. Ornegin;

a) Aseptik olarak doldurulan iiriinlerde, serinin baslangicinda ve sonunda ve 6nemli
bir miidahaleden sonra doldurulan kaplardan numune alinmalidir;

b) Ya da son kaplarinda 1s1 ile sterilize edilen iiriinler i¢in, yiikiin olasilikla en soguk
boliimiinden numune alinmasina dikkat edilmelidir.

EK-2
BiYOLOJIK TIBBi URUNLERIN iIMALATI
Kapsam

Biyolojik kaynakl1 tibbi {iriinlerin imalatinda kullanilan metodlar, uygun yasal denetlemenin
olusturulmasinda kritik bir faktdrdiir. Dolayisiyla biyolojik tibbi iiriinler, ¢cogunlukla imalat
metodlarina gore tanimlanabilir. Asagidaki imalat metodlarina gore hazirlanan biyolojik
kaynakli tibbi diriinler, bu ek kapsamina girecektir. Bu metotlarla iiretilen biyolojik tibbi
iriinler sunlan icermektedir; as1, immunoserumlar, antijenler, hormonlar, sitokinler, enzimler
ve diger fermantasyon {iriinleri (monoklonal antikorlar ve r-DNA'dan elde edilen iiriinler)

a) r-DNA teknikleriyle elde edilenler harig, tiim mikrop kiiltiirleri,

b) Rekombinant DNA veya hibridoma teknikleri ile elde edilenler de dahil olmak
tizere, tim mikrop ve hiicre kiiltiirleri,

¢) Biyolojik dokulardan ekstre edilenler,

d) Embriyoda veya hayvanlarda iiretilen canl ajanlar,

( a kategorisindeki iiriinlere, bu kilavuzda yer alan tiim prensipler uygulanamayabilir).

Not:
Bu kilavuz hazirlanirken, Diinya Saglik Orgiitiiniin imalat tesisleri ve kontrol laboratuarlari
icin 6ngordiigi genel gereklilikler yeterince dikkate alinmistir.

Bu kilavuz, 6zel biyolojik iiriin siniflari i¢in diizenlenmis detayli kosullar1 icermez.
Prensip

Uriinlerin ve imalat islemlerinin tabiatindan dolay1, biyolojik tibbi iiriinlerin imalat1, kendine
has belirli hususlar tasir. Biyolojik tibbi iiriinlerin imalat, kontrol ve kullanim sekli, bazi
onlemlerin alinmasini1 gerekli kilar.

Yiiksek diizeyde uyumluluk saglayabilen fiziksel ve kimyasal teknikler kullanilarak iiretilen
geleneksel tibbi iirlinlerden farkli olarak, biyolojik tibbi {iiriinlerin iiretimi, hiicre kiiltiirii
yapilmasi veya canli organizmalardan madde ekstraksiyonu gibi biyolojik islemleri ve
materyalleri igerir. Bu biyolojik iglemler, dogal degiskenlikler gosterebilir ve dolayisiyla yan
iiriinlerin tiirleri ve yapisi farkli olabilir. Buna ilaveten, bu cogaltma proseslerinde kullanilan
materyaller, mikrobiyal bulastiricilarin tiremesi i¢in uygun ortamlar saglarlar.
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Biyolojik tibbi iiriinlerin kontrolleri, genellikle fiziko-kimyasal tayinlere kiyasla daha biiyiik
sapmalar gosteren biyolojik analiz tekniklerini igerir. Dolayisiyla biyolojik tibbi imalatinda,
inproses kontroller biiyiik bir onem tagir.

Personel

1.Biyolojik tibbi iiriinlerin imal edildigi alanlarda istihdam edilen tiim personel (temizlik,
bakim ve kalite kontrol ile ilgilenenler de dahil) imal edilen iiriinlere ve yaptiklar islere
iligkin 0zel ilave egitim almalidirlar. Personele ilgili bilgiler, hijyen ve mikrobiyoloji
hakkinda egitim verilmelidir.

2. Uretim ve kalite kontrolden sorumlu kisilerin, bakteriyoloji, biyoloji, biyometri, kimya, tip,
eczacilik, farmakoloji, viroloji, immiinoloji ve veteriner hekimlik gibi ilgili bilimsel
disiplinlerde yeterli temeli olmasinin yanisira, proses i¢in yonetim fonksiyonlarmi yerine
getirebilecek yeterli pratik deneyimi de mevcut olmalidir.

3. Uriin emniyeti igin, personelin bagisiklik durumunun dikkate alinmasi gerekebilir. Uretim,
bakim, test ve hayvan bakiminda ¢alisan personel (ve teftis personeli), gerekli durumlarda,
spesifik asilar ile asilanmal1 ve diizenli olarak saglik kontroliinden gegirilmelidir. Personelin
enfeksiyon ajanlar, kuvvetli toksinler ve allerjenlere maruz kalma probleminin &tesinde, bir
iiretim serisinin enfeksiyon ajanlarla bulagma riskini de dnlemek gerekir. Ziyaretciler genelde
iiretim alanlarindan uzak tutulmalidir.

4. Bagisiklik durumu iiriiniin kalitesini ters yonde etkileyebilecek derecede degisen personelin
iiretim alanlarinda calismasi1 engellenmelidir. BCG asis1 ve Tiiberkiilin iirtinlerinin iiretimi,
bagisiklik durumlar diizenli olarak kontrol edilen veya gogiis rontgeni ile dikkatle izlenen
personel ile sinirl1 tutulmalidir.

5. Bir calisma giinii boyunca, personelin canli organizmalara veya hayvanlara maruz
kalmalart miimkiin olan alanlardan, diger iiriinlerin veya baska organizmalarin islem gordiigii
alanlara gecisi onlenmelidir. Eger boyle bir gecis onlenemiyorsa, kiyafet ve ayakkabilarin
degistirilmesi ve gerektigi takdirde dus alinmasi gibi acikg¢a tarif edilmis dekontaminasyon
onlemlerine, bu tiir iiretimlerde ¢alisan personel tarafindan uyulmalidir.

Tesis ve Ekipman

6. Uretim tesislerinin partikiil ve mikrobiyal bulagmasi ile ilgili cevre kontroliiniin derecesi,
hammaddelerin bulagsma diizeyi ve bu diizeyin bitmis iiriindeki riski de hesaba katilarak, iiriin
ve liretim kademesine gore adapte edilmelidir.

7. Ozellikle canli organizmalarin kullamldigi imalat safhalarinda, biyolojik tibbi iiriinler
arasinda s0z konusu olan ¢apraz bulagma riski nedeniyle, tahsis edilmis tesis ve ekipman
kullanimi, kampanya tipi iiretim yapmak ve kapali sistemler kullanmak gibi, tesis ve
ekipmana yonelik ilave ek onlemler almak gerekebilir. Uriin yapisimin yamisira, kullanilan
ekipman da ¢apraz bulasmay1 6nlemek amaciyla yapilacak ayirmanin derecesini belirler.

8. Prensip olarak, BCG asis1 iiretiminde ve tiiberkiiloz iiriinleri i¢in canli organizma
islenmesinde, sadece bu ise ayrilmis tesisler kullanilmalidir.
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9. Inaktivasyon islemi tamamlamncaya kadar, Bacillus anthracis, Clostridium botulinum ve
Clostridium tetani ile yapilan islemler ayr tesislerde gergeklestirilmelidir.

10. Spor olusturan diger organizmalar icin de, tahsis edilmis tesis icerisinde ayn1 anda birden
cok {iriiniin islem gérmemesi sartiyla, kampanya tipi tiretim yapilmasi kabul edilebilir.

11. Monoklonal antikorlar ve DNA teknikleri kullanilarak hazirlanan iiriinler i¢in, aynmi alan
icinde kapali biyofermentor sistemler kullanilarak ayni zamanda iiretim yapilmasi kabul
edilebilir.

12. Mahsul toplama sonrasindaki islem kademeleri, ¢apraz bulagmayi onleyecek yeterli
onlemler alinmasi sartiyla, aym iiretim alaninda, ayn1 zamanda yiiriitiilebilir. Olii agilar ve
toksoidler i¢cin bu sekilde paralel c¢alisma, sadece Kkiiltiiriin inaktivasyonundan ve
zehirsizlestirme (detoksifikasyon) isleminden sonra yapilmalidir.

13. Steril iiriinlerin islenmesinde pozitif basincli alanlar kullanilmalidir. Ancak cevreye
bulagsmanin Onlenmesi i¢in, patojenlere maruz kalinan noktalarda yer alan alanlarda negatif
basing bulunmasi kabul edilebilir. Patojenlerin aseptik olarak islenmesi amaciyla negatif
basin¢gh alanlarin veya emniyet kabinlerinin kullanildigi durumlarda, bu kabin veya alanlar
pozitif basingh bir steril bolge ile ¢evrilmelidir.

14. Hava filtrasyon iiniteleri, ilgili proses alanina 6zel olmali ve canli patojenik
organizmalarin muamele gordiigii alanlardan ¢ikan hava, tekrar dolasima verilmemelidir.

15. Uretim alanlari ve ekipmanin yerlesimi ve tasarimi, temizlik ve dekontaminasyon
(6rnegin, gazlama ile) islemlerinin etkin bicimde yapilabilmesine olanak saglanmalidir.
Temizlik ve dekontaminasyon prosediirlerinin yeterliligi valide edilmelidir.

16. Canli organizmalarin islenmesi sirasinda kullanilan ekipman, islem sirasinda kiiltiirleri saf
ve dis kaynaklardan bulasmayacak halde muhafaza edecek sekilde tasarlanmalidir.

17. Boru sistemleri, vanalar ve hava cikis (vent) filtreleri, temizlik ve sterilizasyon islemlerini
kolaylagtiracak sekilde tasarlanmalidir. "Yerinde temizlenen" veya "Yerinde sterilize edilen”
sistemlerin kullanimi tesvik edilmelidir. Fermentasyon kaplar iizerinde bulunan vanalar,
tiimiiyle buhar ile sterilize edilebilir olmalidir. Hava cikis filtreleri hidrofobik 6zellikte olmali
ve Ongoriilen omiirleri valide edilmelidir.

18. Primer muhafaza sistemleri, sizint1 riski tagimayacak sekilde tasarlanmali ve bu husus test
edilerek gosterilmelidir.

19. Patojenik mikroorganizmalar1 tasiyabilme olasiligi olan sivi atiklari, etkin bicimde
dekontamine edilmelidir.

20. Biyolojik iirtinlerin ve islemlerin degiskenliginden dolay1r bazi katki maddeleri ve
yardimec1 maddelerin (Ornegin tampon maddeler) iiretim sirasinda olgiilmesi veya tartiimasi
gereklidir. Bu durumlarda, iiretim alaninda bu maddelerin kiiciik miktarlarda stoklart
bulundurulabilir.
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Hayvan Barmaklar: ve Bakinm

21. Bir kistm biyolojik iiriinlerin imalati i¢in hayvanlar kullanilmaktadir. Ornegin polio asisi
icin maymunlar, yilan antivenomlar i¢in atlar ve kegiler, kuduz asis1 i¢in tavsanlar, fareler ve
hamsterler ve serum gonadotropin i¢in atlar gibi. Buna ek olarak, ¢cogu serum ve asinin kalite
kontroliinde de hayvanlar kullanilmaktadir. Bogmaca asis1 i¢in fareler, pirojenite testi i¢in
tavsanlar, BCG asis1 icin kobaylar gibi.

22. Biyolojik iiriinlerin iiretiminde ve kontroliinde kullanilan hayvanlara ait barinaklar, tiretim
ve kontrol alanlarindan ayrilmalidir. Baz1 baslangi¢ maddelerinin tiiretilmesi icin kullanilan
kalite kontrol ve emniyet testlerinde kullanilan hayvanlarin saghk durumlarn izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Bu tiir alanlarda ¢alisan personel icin 6zel kiyafet ve kiyafet degistirme yeri
saglanmalhdir. Biyolojik tibbi iiriinlerin iiretiminde ve kalite kontroliinde maymunlarin
kullanildifi durumlarda, Diinya Saglik Orgiitiiniin biyolojik maddelere iliskin gecerli
kurallarinda (No. 7) yer alan gereklilikler dikkate alinmalidir.

Dokiimantasyon

23. Biyolojik baslangi¢c maddelerinin spesifikasyonlarinda, kaynak, mense, imalat metodu ve
ozellikle mikrobiyolojik kontroller olmak {izere wuygulanan kontrollere iligkin ek
dokiimantasyona ihtiyac¢ duyulabilir.

24. Ara iriin ve bulk haldeki biyolojik tibbi iiriinlere iliskin spesifikasyonlarin rutin olarak
bulunmasi gerekir.

Uretim
Baslangic Maddeleri

25. Baslangi¢c maddelerinin kaynagi, mensei ve uygunlugu acgikca tanimlanmalidir. Yapilmasi
gerekli olan testlerin uzun zaman aldig1 durumlarda, test sonuglar1 alinmadan 6nce baslangic
maddelerinin prosesine izin verilebilir. Bu durumlarda bitmis iirin serbest birakilmasi, bu
testlerin tatminkar sonuclar vermesine baglidir.

26. Baslangic maddelerinin sterilize edilmesi gereken durumlarda sterilizasyon islemi,
miimkiinse 1s1 ile yiiriitiilmelidir. Gerekli yerlerde, biyolojik materyallerin inaktivasyonu i¢in
diger uygun metotlar da (radyasyon gibi) kullanilabilir.

Tohum Lot ve Hiicre Bankas: Sistemi
27. Nesil sayisimin cogaltilmasindan veya tekrarlanan alt Kkiiltiirlerden kaynaklanacak
istenmeyen Ozellik sapmalarim1 6nlemek amaciyla, mikrobiyal kiiltiirler ve hayvanda veya

embriyo icerisinde hiicre kiiltiirii yoluyla elde edilen biyolojik tibbi iiriinlerin tiretimi, bir ana
(master) ve ¢alisma tohum lotu ve/veya hiicre bankasi sistemine dayandirilarak yapilmalidir.
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28. Tohum lot veya hiicre bankasi ile bitmis {iriin arasindaki nesil sayisi (¢iftlenmeler,
gecisler) ruhsat dosyasina uygun olmalidir. Proses boyutunun biiyiitiilmesi, bu temel iliskiyi
degistirmemelidir.

29. Tohum lotlar ve hiicre bankalari, kontaminantlar agisindan yeterli olarak tanimlanmali
(karakterize edilmeli) ve test edilmelidir. Bunlarin kullanim i¢in uygunlugu, pes pese gelen
iiriin serilerinin karakteristikleri ve kalitesi ile ispat edilmis olmalidir. Tohum lotlar1 ve hiicre
bankalari, bulagsma veya bagkalasma riskini en alt diizeyde tutacak sekilde olusturulmali,
saklanmali ve kullanilmalidir.

30. Tohum lotunu, hiicre bankasim1 ve gerekli hallerde bunlarla calisan personeli korumak
amaciyla, tohum lotu veya hiicre bankasinin olusturulma islemleri uygun, kontrollii bir
ortamda yapilmalidir. Tohum lot veya hiicre bankasi olusturulurken, aym sirada, ayni alan
icerisinde ve ayni Kkisilerce, baska canlh veya enfeksiyon materyaller iizerinde (Ornegin viriis,
hiicre zincirleri veya hiicre suglar1 gibi) islem yapilmamalidir.

31. Tohumlarin ve bankalarin stabilitesinin isbati ve geri kazanimina iliskin veriler
belgelendirilmelidir. Saklama kaplar1 sizdirmaz (hermetik) olarak kapatilmali, anlasilir
sekilde etiketlenmeli ve uygun 1s1 derecesinde saklanmalidir. Bunun envanteri ¢ok titizlikle
tutulmalidir. Dondurucularin saklama 1s1s1 devaml olarak kaydedilmeli ve sivi azot miktari
diizenli olarak izlenmelidir. Ayar limitlerinden herhangi bir sapma ve yapilan herhangi bir
diizelme islemi kaydedilmelidir.

32. Sadece yetkilendirilmis personelin maddelerle islem yapmasina izin verilmeli ve islemler
sorumlu bir kisinin nezareti altinda yapilmalidir. Depolanmis maddelere ulagma, kontrol
altinda olmalidir. Degisik tohum lotlar1 ve hiicre bankalari, karismay1 veya capraz bulasmay1
onleyecek sekilde saklanmalidir. Tohum lotlarim1 ve hiicre bankalarin1 bolmek, ayirmak ve
parcalar1 ayn yerlerde muhafaza etmek, boylece tiimiinii kaybetme riskini en aza indirmek
tercih edilmelidir.

33. Depolama sirasinda, ana (master) veya calisma hiicre bankalar1 ve tohum lot kaplarinin
tiimii ayn1 sekilde muamele gormelidir. Kaplar saklandiklar1 yerden cikarildiktan sonra stoka
iade edilmemelidir.

Calisma Prensipleri

34. Kiiltlir ortaminin iiremeyi arttiric 6zellikleri gosterilmelidir.

35. Fermentorlere veya diger tanklara maddelerin veya kiiltirlerin ilavesi ve 6rnek alinmas,
bulagsmay1 kesinlikle onleyecek sekilde, dikkatli kontrol kosullar1 altinda yapilmalidir. Ilave
etme veya Ornek alma islemi yer aldiginda, tanklarin dogru baglantilarinin yapildigindan emin
olunmasi i¢in dikkat edilmelidir.

36. Uriinlerin santrifiij edilmesi ve karisim yapilmasi aerosol olusumuna neden olabilir. Canli

organizmalarin transferini engellemek amaciyla bu tiir islemlerin kapali devre (muhafazali)
sistemlerde yapilmasi gereklidir.
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37. Miimkiin oldugu takdirde vasitalar, kullanim yerinde sterilize edilmelidir. Uygun olan her
durumda, fermentorlere gaz, vasita, asit veya alkali, kdpiik onleyici maddeler v.b. rutin madde
ilaveleri i¢in hat lizerine yerlestirilmis sterilizasyon filtreleri kullanilmalidir.

38. Herhangi bir viriis icin ortamdan uzaklastirilma veya inaktivasyon islemlerinin
uygulanmasinin validasyonuna dikkat sarf edilmelidir.

39. Imalat sirasinda, viriis inaktivasyonu veya uzaklastirma isleminin yapildig1 durumlarda,
islem goOrmiis {riinlerin islem goérmemis iiriinler ile tekrar bulagmasi riskini Onleyecek
tedbirler alinmalidir.

40. Kromatografi i¢in ¢ok cesitli ekipman kullanilmaktadir. Genelde boyle bir cihaz bir tek
iriiniin  saflagtirma islemi igin tahsis edilmeli, seriler arasinda sterilize veya sanitize
edilmelidir. Prosesindegisik safhalarinda aym ekipmanin kullanimindan kaginilmalidir.
Kolonlarin kabul kriterleri, kullanim omiirleri, sanitize edilme veya sterilizasyon metotlari
tanimlanmalidir.

Kalite Kontrol

41. Biyolojik tibbi f{iriinlerin kalitesinin devamlilifindan emin olunmasinda, inproses
kontroller ¢ok dnemli rol oynar. Kalite acisindan 6nemi olan, ancak bitmis iiriin {izerinde
yapilamayan bu kontroller (viriislerin ortam uzaklastirilmasi gibi) tiretimin uygun safhalarinda

yapilmalidir.

42. Seri kontrollerinin tekrarlanmasina veya dogrulanmasina yetecek miktarda ara {iriin
orneklerinin uygun saklama kosullar1 altinda ayrilmasi ve saklanmasi gerekebilir.

43. Fermentasyon gibi belirli iiretim proseslerinin devamli izlenmesi gerekir. Bu gibi veriler,
seri kayitlarinin bir kismimni olusturmalidir.

44. Devaml kiiltiir kullanilan yerlerde, bu tip iiretim metodundan kaynaklanan kalite kontrol
gerekliliklerine 6zel bir dikkat gosterilmelidir.
EK3

RADYOFARMASOTIKLERIN URETIiMi

Prensip
Radyofarmaséteklerin iiretimi, Iyi Imalat Uygulasi Kilavuzunun Kisim I ve II prensiplerine
uygun olarak gergeklestirilmelidir. Ilgili bu ekte, ozellikle radyofarmasoteklere o6zgii

olabilecek bazi uygulamalar sunulmaktadir.

Not i. Jeneratorler ya da kitler kullamlarak hastanelerde radyofarmasotik preparatlarin
hazirlanis1 bu kilavuzun kapsaminda degildir.
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Not ii. Radyasyondan korunma yonetmeliklerine gore tiim tibbi maruziyetlerin, radyasyondan
korunma sorumlusunun sorumlulugunda gerceklestiginden emin olunmalidir(TAEK’in
24.03.2000 tarih ve 23999 sayili Radyasyon Giivenligi Yonetmeligi). Diagnostik ve terapotik
niikleer ila¢ uygulamalarinda, bir tibbi fizik uzmani bulundurulmalidir.

Note iii. Bu ek klinik arastirmalarda kullanilan radyofarmasétikler icin de gecerlidir.

Not iv. Radyofarmasotiklerin nakliyesi hakkinda, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK)
tarafindan diizenlenen bilgilerden faydalanilabilir.

Not v. Bu ek i¢cinde tanimlananlarin diginda kalite giivence prensiplerini yerine getirebilen
gecerli yontemlerin bulundugu bilinmektedir. Diger yontemler dogrulanmali ve en az bu ekte
belirtilen yontemler ile esit diizeyde olacak sekilde bir kalite giivence diizeyi saglamalidir.

Giris

1. Radyofarmasétiklerin iiretimi ve islenmesi, potansiyel olarak tehlikelidir. Risk diizeyi
ozellikle, radyasyon tiirlerine, radyasyon enerjisine ve radyoaktif izotoplarin yar1 dmiirlerine
baghidir. Capraz kontaminasyonun engellenmesine, radyoniiklit kontaminantlarin tutulmasina
ve atiklarin bertarafina ozellikle dikkat edilmelidir.

2. Radyoniiklitlerin kisa raf omiirlii olmasindan dolayi, bazi radyofarmasdtikler tiim kalite
kontrol testlerinin tamamlanmasindan once serbest birakilabilir. Bu durumda, ilgili personelin
sorumluluklart ve kalite glivence sisteminin etkinliginin devamli olarak degerlendirmesi dahil
olmak iizere, tiim serbest birakma prosediiriiniin tam ve ayrintili olarak tanimlanmasi
onemlidir.

3. Bu kilavuz, asagida belirtilen diriin tiirlerinin diretimi ve kalite kontroliine yonelik
endiistriyel iireticiler, Niikleer Merkezler/Kuruluglar ve PET Merkezleri tarafindan uygulanan
iiretim prosediirleri i¢in gecerlidir:

-Radyofarmasotikler

-Pozitron yayan (PET) radyofarmasétikler
-Radyofarmasotik iiretime yonelik radyoaktif prekiirsorler
-Radyoniiklit Jeneratorler

Uretim tipi GMP Dt * GMP 1. ve 2. kisum, ilgili ekleri dahil

Radyofarmasoétikler Reaktor/Siklotron  |Kimyasal|Saflastir |Isleme, Aseptik

PET Radyofarmasdotikler  |Uretimi sentez  |ma \formiilasyon |veya

Radyoaktif Onciiller adimlar \ve dagituim  |nihai
sterilizas
yon

Radyoniiklit Jeneratorler — |Reaktor/Siklotron |Isleme

Uretimi

* Siklotrondan sentez ekipmanina hedef ve transfer sistemi, etkin madde iiretiminin ilk
asamasi olarak diisiiniilebilir.
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4. Nihai radyofarmasétik ireticisi, ilag aktif maddesi ve nihai tibbi iriin {iretiminin
asamalarin1 aciklamali ve gerekgelerini sunmalidir ve spesifik proses/iiretim asamalari igin
hangi GMP (1. Ve 2. kisim) boliimiiniin uygulandigini belirtmelidir.

5. Radyofarmasotiklerin hazirlanmasi, radyasyondan korunma yonetmeliklerine uygun
hareket etmeyi gerektirir.

6. Parenteral olarak wuygulanacak radyofarmasotikler, parenteral {riinlerin sterilite
gerekliliklerine ve ilgili oldugunda, steril tibbi {iiriinlerin liretimine yonelik aseptik calisma
kosullarma (Ek 1) uygun olmalidir.

7. Yaygin olarak kullanilan bircok radyofarmasotik icin gecerli spesifikasyonlar ve kalite
kontrol testi prosediirleri, Avrupa Farmakopesi’nde tanimlanmaktadir.

Klinik Calismalar

8. Klinik ¢aligmalarda arastirmaya yonelik olarak kullanilan tibbi iiriin radyofarmasétikler,
aragtirma iiriinleri hakkindaki ilgili ek kapsaminda belirtilen prenspilere uygun olarak
tiretilmelidir.

Kalite Giivence

9. Partikiiler ozellikleri, diisilk hacimleri ve baz1i durumlarda test tamamlanmadan Once
iiriiniin kullanilmas1 gerekliliginden dolay1 kalite giivence, radyofarmasotiklerin tiretiminde
cok onemlidir.

10. Tiim farmasétiklerle birlikte iiriinler, kontaminasyon ve capraz kontaminasyona karsi iyi
bir sekilde korunmalidir. Bunun yaninda, ortam ve operatorler radyasyona kars1 korunmalidir.
Bu, etkili bir kalite giivence sisteminin ¢ok énemli oldugunu gosterir.

11. Tesislerin ve proseslerin izlenmesiyle elde edilen verilerin, serbest birakma prosesinin bir
parcasi olarak dikkatli bir sekilde kaydedilip, degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.

12. Kalifikasyon ve validasyon prensipleri, radyofarmasétiklerin tiretiminde uygulanmali ve
Iyi imalat Uygulamalar1 ve Radyasyondan Korunma gereklilikleri g6z oniinde bulundurularak
kalifikasyon/validasyon kapsamini belirlemek amaciyla bir risk degerlendirmesi yaklasimi
kullanilmalidir.

Personel

13. Tim {iretim islemleri, radyasyondan korunma gerekliliklerine uyularak personelin
sorumlulugu altinda gerceklestirilmelidir. Radyofarmasétiklerin iiretimi, analitik kontrolii ve
serbest birakilmasinda gorev alan personel, kalite yonetim sisteminin radyofarmasotik ile
ilgili konular1 hakkinda egitim almalidir. Uriin serbest birakma isleminin tiim sorumlulugu
mesul miidiire ait olmalidir.

14. Radyoaktif iirtinlerin tiretildigi alanlardaki tiim personel (temizlik ve bakim gorevlileri
dahil), bu tip prosediir ve iiriinlere 6zgii uygun egitimi almalidir.
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15. Uretim tesislerinin, arastirma kurumlari ile paylasildig1 yerlerde, arastirma personeli 1IU
talimatlar1 konusunda yeterli egitimi almali ve kalite giivence, arastirma faaliyetlerinin
radyofarmasotiklerin  tiretimi {lizerinde risk olusturmadigindan emin olmak {izere bu
faaliyetleri incelemeli ve onaylamalidir.

Tesisler ve ekipmanlar
Genel

16. Radyoaktif iirtinler, kontrollii (cevresel ve radyoaktif) alanlarda iiretilmelidir. Tiim tiretim
asamalar1, radyofarmasétiklere 6zgii bagimsiz tesislerde gerceklestirilmelidir.

17.  Personel, materyal, radyoniiklit gibi durumlardan kaynaklanabilecek capraz
kontaminasyonu oOnlemek iizere ©Onlemler belirlenmeli ve uygulanmalidir. Gerektiginde,
kapali veya simirlandirilmis ekipman kullanilmahdir. A¢ik ekipman kullanildiginda veya
ekipman acildiginda, kontaminasyon riskini en aza indirmek {izere 6nlemler alinmalidir. Risk
degerlendirme, Onerilen ¢evresel temizlik diizeyinin iiretilen iiriin tipine gore uygun oldugunu
belirlemelidir.

18. Uretim alanlarina, bir giyinme odasindan gecerek erisilmeli ve sadece yetkili personele
gecis izni verilmelidir.

19. Calisma ortamlar1 ve cevresi, performans kalifikasyonu (PQ) sirasinda belirlendigi
sekilde; radyoaktivite, partikiil madde ve mikrobiyolojik kalite yoniinden izlenmelidir.

20. Radyofarmasétiklerin iiretimi i¢in kullanilan tiim tesis ve ekipmanin uygun ve kalifiye
olmasim saglayacak sekilde Onleyici bakim, kalibrasyon ve kalifikasyon programlari
uygulanmalidir. Bu faaliyetler, uzman personel tarafindan gergeklestirilmeli ve ilgili kiitiik
defteri ve kayitlari tutulmalidir.

21. Tesiste radyoaktif kontaminasyonunu Onlemek icin Onlemler alinmalidir. Dogrudan
radyasyon dedektorlerinin kullanilmasiyla veya rutin ekiivyon kontrolleri ile dolayli olarak
olusabilecek olas1 bir radyoaktif kontaminasyonu tespit etmeye yonelik uygun kontroller
bulunmalidir.

22. Ekipmanlar, iiriinlerle temas eden yiizeyleri reaktif, katkili veya absorptif olmayacak ve
boylece radyofarmasotiklerin kalitesini etkilemeyecek sekilde kurulmalidir.

23. Aksi dogrulanmadikga, radyoaktif iiriinlerin islendigi alanlardan ¢ikan hava tekrar sirkiile
edilmemelidir. Hava c¢ikislari, radyoaktif partikiiller ve gazlar ile ¢cevresel kontaminasyonu en
aza indirecek sekilde tasarlanmali ve kontrollii alanlarn partikill madde ve mikrobiyal
kontaminasyondan korumak iizere uygun onlemler alinmalidir.

24. Radyoaktif partikiilleri simirlandirmak amaciyla, diriinlerin maruz birakildigi hava
basincinin, etrafindaki alanlara oranla daha diisiik olmas1 gerekebilir. Ancak, yine de iiriiniin
cevresel kontaminasyondan korunmasi gerekmektedir. Bu koruma, basin¢ ¢cukuru iglevi goren
hava kilitleri veya bariyer teknolojisi kullanilarak gerceklestirilebilir.

Steril iiretim
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25. Steril radyofarmasotikler, aseptik olarak iiretilen ve son kabinda sterilize edilen seklinde
ikiye ayrilabilir. Tesis, gerceklestirilecek islemin tipine uygun g¢evresel temizlik diizeyinde
olmalidir. Uriin veya kaplarin ¢evreye maruz kalabilecegi steril iiriinlerin iiretim ¢aligma
bolgesine yonelik temizlik gereklilikleri, Ek 1’de aciklanan gerekliliklere uygun olmalidir.

26. Radyofarmasotiklerin tiretiminde, uygun basing farklarinin, hava akis yoniiniin ve havanin
kalitesinin belirlenmesi amaciyla bir risk degerlendirmesi uygulanabilir.

27. Kapal1 ve otomatik sistemlerin (kimyasal sentez, saflastirma, hat iizerinde steril filtrasyon)
kullanilmast durumunda, sinif C ortam (genel olarak “Sicak hiicre”) uygun olacaktir. Sicak
hiicreler, kapali sistemde, filtrelenmis hava girisi ile yiikksek derece hava temizlik
gerekliliklerini karsilamalidir. Aseptik islemler, sinif A alanda gerceklestirilmelidir.

28. Uretim baslamadan o©nce, sterilize ekipmanin ve sarf malzemelerinin (boru sistemi,
sterilize filtreler ve sizdirmaz sivi yolu icin steril kapali ve sizdirmaz flakonlar) kurulumu
aseptik kosullar altinda gerceklestirilmelidir.

Dokiimantasyon

29. Radyofarmasétiklerin iiretimi ile ilgili tiim dokiimanlar, yazili prosediirler uyarinca
hazirlanmali, incelenmeli, onaylanmali ve dagitilmalidir.

30. Ham maddeler, etiketleme ve ambalaj malzemeleri, kritik ara iiriinler ve bitmis
radyofarmasotiklere yonelik spesifikasyonlar belirlenmeli ve belgelenmelidir. Uretim
prosesinde kullanilan, proses destekleri, contalar, steril filtrasyon kitleri gibi kalite {izerinde
kritik etkiye sahip olabilecek diger kritik O6geler icin de spesifikasyonlarin bulunmasi
gerekmektedir.

31. Serbest birakma ve raf omrii spesifikasyonlar1 da dahil olmak iizere, radyofarmasotikler
icin kabul kriterleri belirlenmelidir (6rn., izotopun kimyasal tanimi, radyoaktivite
konsantrasyonu, saflik ve spesifik aktivite).

32. Ana ekipmanlarin kullanimi, temizligi, sanitizasyonu veya sterilizasyonu ve bakimina
iliskin kayitlarda, tarih, saat ve aktivitelerde ¢alisan personelin imzalarinin yani sira, uygun
oldugunda seri numarasi ve iiriin ismi de yer almaldir.

33. Kayitlar 3 yil boyunca saklanmalidir.

Uretim

34. Radyoaktif capraz kontaminasyonu veya karismayi onlemek icin aynmi zamanda ayni
calisma alaninda (6rn, sicak hiicre, LAF birimi) farkli radyoaktif iiriinlerin iiretiminden
kacinilmalidir.

35. Ek 9 uyarinca gerceklestirilmesi gereken bilgisayarli sistemlerin validasyonu da dahil
olmak {iizere, validasyon calismalarina 6zellikle dikkat edilmelidir. Yeni iiretim prosesleri

geriye doniik olarak valide edilmelidir.

36. Kritik parametreler normal olarak validasyon sirasinda veya oncesinde belirlenmeli ve
tekrarlanabilir calisma i¢in gereken araliklar tanimlanmalidir.
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37. Radyasyon korumasi ve filtre sterilitesinin bakim ihtiyaci goz oniinde tutularak, aseptik
olarak doldurulan iiriinler icin membran filtrenin biitiinliik testi gerceklestirilmelidir.

38. Radyasyon maruziyeti sebebiyle, primer kap iizerinde gerceklestirilen etiketleme
islemlerinin ¢ogunun iiretim Oncesinde yapilmast kabul edilmektedir. Bu prosediiriin
steriliteyi tehlikeye atmadigi veya dolu flakonun gorsel kontroliinii engellemedigi siirece,
steril bog flakonlara dolum 6ncesinde kismi bilgilerin bulundugu etiket yapistirilabilir.

Kalite Kontrol

39. Baz1 radyofarmasétiklerin, tiim kimyasal ve mikrobiyoloji testleri tamamlanmadan Once
seri  dokiimantasyonu degerlendirilerek dagitilmasi ve kullanilmasi  gerekebilir.
Radyofarmasoétik iiriin serbest birakma islemi, iki veya daha fazla asamada, analitik testlerin
tiimii tamamlanmadan once ve sonra gerceklestirilebilir:

a) Karantina statiisiindeki radyofarmasoétik tiriiniin klinik departmana génderilmesine
izin verilmeden Once, simdiye kadar gerceklestirilmis analitik testleri ve iiretim
kosullarim kapsamasi gereken seri isleme kayitlariin, atanan bir kisi tarafindan
degerlendirilmesi.

b) Normal prosediir sapmalarinin tamaminin belgelendirildiginden, dogrulandigindan
ve mesul miidiir tarafindan verilen belgeli sertifikasyon oncesinde uygun sekilde
serbest birakildigindan emin olunmasini saglayan nihai analitik verilerin
incelenmesi. Uriin kullanimindan &nce baz testlerin sonuglanamadigi durumlarda,
mesul miidiir kullanim Oncesinde ilac1 sartli olarak onaylamali ve tiim test
sonuclar elde edildikten sonra iiriine nihai onay vermelidir.

40. Bir¢ok radyofarmasotigin kisa bir zaman dilimi i¢inde kullanilmasi amaglandigindan,
radyoaktif raf omrii ile ilgili gecerlilik periyodu acik¢a belirtilmelidir.

41. Uzun yarilanma Omriine sahip radyoniiklit iceren radyofarmasétiklerin serbest
birakilmadan ve mesul miidiir tarafindan onaylanmadan 6nce ilgili tiim kabul kriterlerini
karsiladiginin gosterilmesi icin test edilmesi gerekmektedir.

42. Test gergeklestirilmeden once, numuneler yeterli radyoaktivite kaybina ugramalar igin
saklanabilir. Sterilite de dahil olmak iizere tiim testler miimkiin oldugunda cabuk
gerceklestirilmelidir.

43. Seri serbest birakilmadan Once goz 6nde bulundurulmasi gereken, iiretim ve analitik
verilerin degerlendirilmesi konusunu ayrintili bicimde aciklayan yazili bir prosediir
bulunmalidir.

44. Kabul kriterlerini karsilamayan iirlinler reddedilmelidir. Materyal tekrar islendiginde,
onceden belirlenen prosediirler izlenmelidir ve bitmis iirlin serbest birakilmadan énce kabul
kriterlerini karsilamalidir. Geri gonderilen iiriinler tekrar islenmemeli ve radyoaktif atik olarak
saklanmalidir.

45. Sevkiyat sonrasinda ve son kullanma tarihinden 6nce, tatmin edici olmayan test sonuglari
(spesifikasyon dis1) elde edildiginde, mesul miidiiriin almasi gereken 6nlemler bir prosediir ile
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tanimlanmalidir. Bu tip olaylar, sonraki olaylar engellemek iizere alinan ilgili diizeltici ve
koruyucu dnlemleri de igerecek sekilde incelenmelidir. Bu proses belgelendirilmelidir.

46. Gerektigi takdirde, klinikteki sorumlu kisilere bilgi verilmelidir. Bunu kolaylastirmak
adina, radyofarmasotikler i¢in bir izleme sistemi uygulanmalidir.

47. Baslangi¢ materyallerinin kalitesinin dogrulanmasi igin bir sistem kullanilmalidir.
Tedarik¢i onayinda, materyalin tutarh olarak spesifikasyonlar1 karsiladigi konusunda uygun
giivence saglayan bir degerlendirme de bulunmalidir. Baslangic materyalleri, ambalaj
malzemeleri ve kritik proses destekleri onayli tedarik¢ilerden satin alinmalidir.

Referans ve Saklama Numuneleri

48. Radyofarmasotikler igin, aksi risk yonetimi ile dogrulanmadig: siirece, her bir formiile
edilmis yar1 mamul iiriin serisine ait yeterli miktarda numune, bitmis tibbi iiriiniin son
kullanma siiresi gegtikten sonra en az 6 ay boyunca saklanmalidir.

49. Uretim prosesinde kullanilan ¢oziiciiler, gazlar veya su disindaki diger tiim baslangic
materyalleri numuneleri, iiriin serbest birakildiktan sonra en az 2 yil boyunca saklanmalidir.
flgili spesifikasyonda materyalin stabilite periyodunun daha kisa olmasi durumunda, bu
periyot kisaltilabilir.

50. Ayr1 ayr1 veya az miktarda iiretilen baslangic materyalleri ve iirtinlerden numune alma ve
saklama konusunda veya saklamalari sirasinda 6zel problemler olusmasi durumunda,
Bakanlik ile anlagma saglanarak bagka kosullar da tanimlanabilir.

Dagitim

51. Radyofarmasétikler i¢in, tiim uygun test sonug¢larinin elde edilmeden once, bitmis iiriiniin
kontrollii kosullarda dagitimi; alic1 enstitiideki belirlenmis kisi tarafindan iiriine dair tatmin
edici test sonuglarinin alindig1 ve degerlendirildigi verisi ile desteklenerek, kabul edilebilir.

10. Sozliik

Hazirlama: Kitlerin, bir hastane dahilinde jeneratorlerden veya radyoaktif prekiirsorlerden
elde edilen radyoniiklit ile islenmesi ve radyo etiketlenmesi.

Uretim: ilac aktif maddesi ve baslangic maddelerinden radyofarmasotiklerin iiretimi, kalite
kontrolii, serbest birakilmasi ve dagitima.

Sicak hiicreler: Radyoaktif materyallerin iiretimi ve islenmesine yonelik korumali ¢alisma
istasyonlari. Sicak hiicrelerin bir izolator olarak tasarlanmasi gerekmemektedir.
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EK 4

MEDIKAL GAZLARIN iMALATI

PRENSIP

23 Ekim 2003/25268 sayil1 Resmi Gazetede yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri
Yonetmeligi ve 30 Haziran 2004/25508 Sayili Resmi Gazetede yayimlanan Beseri Tibbi
Uriinler Imalathaneleri Yonetmeliginde degisiklik yapilmasina dair yonetmelikte yer alan
“beseri tibbi iiriin” tanimini karsilayan gazlar, tiretim sirasindaki gereklilikler de dahil olmak
iizere, bu kilavuza tabidir. Bu sebeple, bu ek etkin madde gazlarinin ve tibbi gazlarin tiretimi
ile ilgilidir.

Normal olarak gazin iiretim ve saflastirma adimlar1 “etkin maddelerin iiretimi” alanina aittir.
Gazlar bu tip kullanima yo6nelik olarak, farmasétik alana ilk gaz deposundan gelir.

Etkin madde gazlarimin iiretimi, bu kilavuzun (B6liim 2) temel gerekliliklerine, bu ekin uygun
kismina ve ilgili oldugu takdirde diger eklere uygun olmalidir.

Tibbi gazlarin iiretimi, bu kilavuzun (Boliim 1) temel gerekliliklerine, bu ekin ilgili boliimiine
ve gecerli durumlarda kilavuzun diger eklerine uygun olmalidir.

Etkin madde ile tibbi iiriin iiretimi arasinda gazlara yonelik ara saklama adiminin miimkiin
olmadig1 bazi istisnai siirekli proseslerde, tiim prosesin (etkin madde iiretiminde kullanilan
baslangic maddelerinden bitmis tibbi {iriine kadar) farmasotik alana ait oldugu
diistiniilmelidir.

Hastanelerdeki tibbi gazlarn iiretimi ve kullanim1 bu ek kapsamina girmemektedir. Ancak, bu
ekin ilgili boliimleri bu tip faaliyetler i¢in bir dayanak teskil edebilir.

ETKiN MADDE GAZLARININ URETIiMi

Etkin madde gazlar1 kimyasal sentez ile veya gerektigi takdirde saflastirma adimim takiben
dogal kaynaklardan (6rn. bir hava ayristirma tesisi) elde edilebilir.

1.Etkin madde gazlarinin iiretimine yonelik bu iki yontem ile ilgili proseslerin Boliim 2'ye
uygun olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte:

(a) etkin madde iiretiminde kullanilan baglangi¢ maddelerine yonelik gereklilikler
(Bolum 2, Kisim 7) hava ayrnistirilmasi ile elde edilen etkin madde gazlarinin
tiretimi icin gecerli degildir (ancak, iiretici, ortam havasinin kalitesinin belirlenen
proses i¢in uygun oldugundan ve ortam havasinin kalitesindeki degisikliklerin
etkin madde gazinin kalitesini etkilemediginden emin olmalidir).

(b) [k stabilite caligmalari bibliyografik verilerle degistirildigi takdirde, saklama
kosullarinin ve son kullanma/re-test tarihlerinin dogrulanmasi (Boliim 2, Kisim
11.6) icin kullanilan, devam etmekte olan stabilite caligmalari ile ilgili gereklilikler
(Bolim 2, Kisim 11.5) uygulanmaz; ve

(©) Aksi belirtilmedigi siirece, rezerve/saklama numuneleri ile ilgili gereklilikler
(Bolim 2 Kisim 11.7) etkin madde gazlar icin uygulanamaz.
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2. Siirekli bir proses ile iiretilen etkin madde gazlar1 (6rn. havanin ayristirilmasi) devaml
kalite agisindan izlenmelidir. Bu izlemenin sonuglari, egilim degerlendirmesi
yapmaya izin verecek bir bicimde tutulmalidir.

3. Buna ek olarak:

(a) bulk etkin madde gazlarinin transferi ve dagitimi, asagida tbbi gazlar icin
belirtilen gerekliliklere uygun olmalidir (bu ekte yer alan boliim 19 ila 21);

(b) etkin madde gazlarinin tiiplere veya mobil kriyojenik kaplara dolumu, asagida
tibbi gazlar i¢in belirtilen gerekliliklerin yam sira (bu ekte yer alan boliim 22 ila
37) Boliim 2 Kisim 9’a da uygun olmalidir.

TIBBi GAZLARIN URETIMi

Tibbi gazlarin iiretimi genellikle kapali ekipmanlarda gergeklestirilmektedir. Bu sebeple,
iiriiniin cevresel kontaminasyon riski ¢ok diisiiktiir. Ancak, o6zellikle kaplarin tekrar
kullanimindan kaynakli kontaminasyon riskleri (veya diger gazlar ile ¢apraz kontaminasyon)
dogabilir.

4. Tiipler icin gecerli olan gereklilikler aym1 zamanda tiip gruplan icin de gecerlidir (kapal
depolama ve nakliye haricinde).

Personel

5. Tibbi gazlarin iiretimi ve dagitiminda gorev alan tiim personel, 6zellikle bu tip iiriinlere
yonelik uygun IiU egitimi almalidir. Bu iiriinlerin kritik 6nem tasiyan ozelliklerinin ve
hastalara iligkin potansiyel tehlikelerinin farkinda olmalidirlar. Egitim programlar1 tanklar
tasiyan kamyon soforlerini de kapsamalidir.

6. Tibbi gazlarin kalitesini etkileyebilecek diger sozlesmeli hizmet alinan personelin de
(tiplerin veya vanalarin bakimindan sorumlu personel gibi) uygun sekilde egitilmesi
gerekmektedir.

Tesisler ve Ekipmanlar
Tesisler

7. Tiipler ve mobil kriyojenik kaplar tibbi olmayan gazlardan ayn alanlarda kontrol edilmeli,
hazirlanmali, doldurulmali ve saklanmalidir ve bu alanlar arasinda herhangi bir tiip/
kriyojenik mobil kap degisimi olmamalidir. Ancak, tibbi gazlarin spesifikasyonlarina uyan ve
iiretim calismalart 11U standartlarina gore gerceklestirilen diger gazlarin, ayni alanlarda
kontrol edilmesi, hazirlanmasi, doldurulmasi ve saklanmasi kabul edilebilir.

8. Tesislerde herhangi bir karigma riskinin Onlenmesi amaciyla iiretim, test ve saklama
calismalar i¢in yeterli alan saglanmasi gerekmektedir. Tesisler asagidaki hususlar1 saglayacak
sekilde tasarlanmalidir:

(a) farkl gazlar icin ayr1 ayri isaretlenmis alanlar;

(b) prosesin farkli asamalarinda tiiplerin/mobil kriyojenik kaplarin net bir bi¢imde
tanimlanmast ve ayrilmast (6rn. “kontrol bekleniyor”, “dolum bekleniyor”, ‘“karantina”,

120



“onayland1”, “reddedildi”, “hazirlanan sevkiyatlar”).

Bu ¢esitli ayirma diizeylerinin elde edilmesine iliskin yontem, genel ¢alismanin yapisina,
kapsamina ve karmasikligina bagli olacaktir. Isaretlenmis zemin alanlari, bolmeler, bariyerler,
isaretler, etiketler ve diger uygun araglar kullanilabilmektedir.

9. Simiflandirma veya bakim sonrasinda bos tiipler/ev tipi kriyojenik kaplar ve dolu tiipler/ev
tipi kriyojenik kaplar, iizerleri ortiiliip olumsuz hava kosullarindan korunarak saklanmalidir.
Dolu tiipler/mobil kriyojenik kaplar, temiz ve kullanilacaklar1 ortama uygun bir durumda
teslim edilecek sekilde saklanmalidir.

10. Varsa, spesifik saklama kosullar1 hakkinda Bakanliga bilgi sunulmalidir (6rn. faz
ayrigsmasinin dondurma sirasinda olustugu gaz karigimlart i¢in).

Ekipman

11. Ekipmanlar dogru kaba dogru gazin doldurulmasinin saglanacagi sekilde tasarlanmalidir.
Farkli gazlan tasiyan boru hatlart arasinda ¢apraz baglantilar bulunmamalidir. Capraz baglanti
gerekli oldugu takdirde (6rn. karisimlara yonelik dolum ekipmanlari), kalifikasyon ile farkli
gazlar arasinda capraz kontaminasyon riski bulunmadigi gosterilmelidir. Buna ek olarak,
manifoldlara spesifik baglantilar takilmalidir. Bu baglantilar ulusal veya uluslararasi
standartlara uygun olabilir. Tesis, ayn1 anda farkli standartlar1 karsilayan baglantilarin
kullanimi ve bazi spesifik dolum baglanti sistemlerine bypass uygulamak icin bazi
durumlarda adaptor kullanilmasi ihtiyac1 bakimindan dikkatlice kontrol edilmelidir.

12. Tanklar ve tankerler tek ve belirli kalitede gaza tahsis edilmelidir. Ancak, tibbi olmayan
gazlarin kalitesi en azindan tibbi gazin kalitesine esitse ve I1U standartlar1 korunuyorsa, tibbi
gazlar tibbi olmayan gazlar ile aym tanklarda, ara saklama i¢in kullamlan kaplarda veya
tankerlerde saklanabilir veya tasinabilir. Bu durumda, kalite risk yonetimi gerceklestirilmeli
ve belgelenmelidir.

13. Tibbi ve tibbi olmayan gaz manifoldlarina gaz saglayan ortak sistemlere, yalnizca tibbi
olmayan gaz hattindan tibbi gaz hattina geri akis1 Onleyen valide edilmis bir yontem
bulundugu takdirde izin verilmektedir.

14. Dolum manifoldlart tek bir tibbi gaz veya belirtilen tibbi gaz karisimi i¢in ayrilmalidir.
Bazi istisnai durumlarda, bu durumun dogrulanmasi ve kontrol altinda gerceklestirilmesi
kaydiyla, tibbi gazlara tahsis edilmis manifoldlarda diger tibbi amaclara yonelik gazlarin
dolumu yapilabilmektedir. Bu tip durumlarda, tibbi olmayan gazin kalitesinin en azindan tibbi
gaz icin gereken kaliteye esit olmas1 ve 1IU standartlarinin korunmasi gerekmektedir. Dolum
daha sonra kampanyalar ile gerceklestirilmelidir.

15. Ekipmanlarin bakim ve onarim ¢aligmalar1 (temizlik ve arindirma dahil) tibbi gazlarin
kalitesini olumsuz yonde etkilememelidir. Ozellikle, sistemin biitiinliigiiniin bozulmas1 da
dahil olmak {iizere, onarim ve bakim calismalar1 sonrasinda alinmasi gereken onlemler
prosediirler ile tanimlanmalidir. Ekipman kullanim i¢in serbest birakilmadan 6nce, ekipmanin
bitmis iriiniin kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek kontaminasyon icermediginin
ozellikle kanitlanmas1 gerekmektedir. Kayitlar tutulmalidir.

16. Bir tanker tibbi gaz hizmetine geri dondiigiinde (madde 12'de belirtilen kosullarda tibbi
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olmayan gaz tasindiktan sonra veya bir bakim c¢alismasindan sonra) alinacak onlemler bir
prosediir ile tanimlanmalidir. Buna analitik testler de dahil edilmelidir.

Dokiimantasyon

17. Her bir tiipe/mobil kriyojenik kaplara yonelik kayitlarda yer alan veriler ile, doldurulan
her kabin ilgili dolum caligmalarinin 6nemli asamalarina kadar izlenebilmesi saglanmalidir.
Asagidaki bilgilerin uygun sekilde girilmesi gerekmektedir:

(a)tiriin adi;

(b)seri numarast;

(c)dolum faaliyetinin tarihi ve zamani;

(d) her bir 6nemli adimi (hat temizligi, mal kabul, dolum Oncesi hazirlama, dolum, vb.)
gerceklestiren kisinin/kisilerin kimlik bilgileri;

(e) durum da dahil olmak iizere, madde 22’de belirtilen dolum c¢aligsmalarinda kullanilan
gazal/gazlara iliskin seri referansi/referanslari;

(f) kullanilan ekipmanlar (6rn. dolum manifoldu);

(g) her bir tamimlama referanst ve su kapasitesi de dahil olmak iizere, dolum Oncesinde
tiiplerin/mobil kriyojenik kaplarin miktari;

(h) gerceklestirilen dolum o6ncesi faaliyetler (bkz. madde 30);

(i) standart kosullarda dogru dolumu saglamak icin gereken temel parametreler;

(j) tiiplerin/mobil kriyojenik kaplarin dolumundan emin olmak ic¢in gerceklestirilen uygun
kontrollerin sonuclari;

(k) seri etiketine ait bir numune;

() bitmis iriin spesifikasyonu ve kalite kontrol testlerinin sonuclari (test ekipmaninin
kalibrasyon durumu referansi da dahil);

(m) tanima referanslar1 ve reddetme sebepleri ile birlikte, reddedilen tiiplerin/mobil kriyojenik
kaplarin miktart;

(n) problemlerin veya olagandist durumlarin ayrintilar1 ve dolum talimati sapmalarina iliskin
imzal1 onay; ve

(o) mesul miidiiriin sertifikasyonu, imzas1 ve tarih.

18. Hastane tanklarina dagitilmasi amaglanan her bir gaz serisinin kaydi tutulmalhidir. Bu
kayitlarda, uygun oldugu takdirde, asagidakiler yer almalidir :

(a)tiriin adi;

(b)seri numarast;

(c)serinin sertifikasyonunun yapildigi tanka (tankere) iligkin kimlik (ID) referansi;

(d)dolum caligmasinin tarihi ve zamant;

(e)tank (tanker) dolumunu gergeklestiren kisinin/kisilerin kimligi (ID’si).

(f) kaynak tankerin (tankin) referansi, kaynak gaz referansi (gegerli oldugu takdirde);
(g)dolum caligmalan ile ilgili ayrintilar;

(h) bitmis {iriin spesifikasyonu ve kalite kontrol testinin sonuglar1 (test ekipmaninin
kalibrasyon durumuna iligkin referans da dahil);

(i) problemlerin veya olagandis1 durumlarin ayrintilar1 ve dolum talimati sapmalarina iliskin
imzali onay; ve

(j) mesul miidiiriim sertifikasyon beyani, imzas1 ve tarih.

Uretim

122



Kriyojenik ve sivilastirllmis gazin transferi ve dagitim

19. Transfer oncesi kontroller de dahil olmak iizere, kriyojenik veya sivilastirllmis gazin
primer depodan transferi, kontaminasyon olasiligini ortadan kaldirmak icin tasarlanmis valide
edilmis prosediirlere uygun olmalidir. Transfer hatlarina tek yonlii vanalar ve diger uygun
alternatifler takilmalidir. Esnek baglantilar, baglama hortumlar1 ve baglant1 parcalar1 kullanim
oncesinde ilgili gaz ile temizlenmelidir.

20. Tanklarin ve tankerlerin dolumu i¢in kullanilan transfer hortumlarina iiriine 6zel baglanti
pargalart takilmalidir. Ayni gazlara tahsis edilmemis tanklarin ve tankerlerin baglanmasina
izin veren adaptorlerin kullanimi uygun sekilde kontrol edilmelidir.

21. Numunenin; dagitilan gazin kalitesinin kabul edilebilir oldugundan emin olmak icin test
edilmesi sartiyla, ayn1 tanimhi kaliteye sahip gazi iceren tanklara gaz eklemesi yapilabilir. Bu

numune, dagitilacak gazdan veya dagitim sonrasinda ekleme yapilan tanktan aliabilir.

Not: Miisterinin tesislerinde miisteriler tarafindan tutulan tanklarin dolumu icin madde
42°deki spesifik diizenlemelere bakiniz.

Tiip ve mobil krivojenik kaplarin dolumu ve etiketlenmesi

22. Tiip ve mobil kriyojenik kaplari doldurmadan 6nce, bir gaz serisi/serileri belirlenmeli,
spesifikasyonlar uyarinca kontrol edilmeli ve dolumu onaylanmalidir.

23. ‘Prensip’ boliimiinde bahsedilen siirekli proseslerin s6z konusu olmasi halinde, gazin
spesifikasyonlara uygunlugunu saglamak i¢in yeterli proses kontrolii olmalidir.

24. Tiipler, mobil kriyojenik kaplar ve vanalar uygun teknik spesifikasyonlar1 karsilamalidir.
Bunlar tek bir tibbi gaza veya belirtilen tibbi gaz karisimina 6zel olmalidir. Tiipler, ilgili
standartlara gore renklerle kodlanmalidir. Kontaminasyona kars1 yeterli koruma saglamalari
icin, tercihen tek yonlii mekanizmaya sahip minimum basing tutma vanalarina uygun
olmalidirlar.

25. Tiipler, mobil kriyojenik kaplar ve vanalar, tiretimde ilk kez kullanilmadan 6nce kontrol
edilmeli ve uygun sekilde bakimi yapilmalidir. CE isaretli tibbi cihazlar kullanildiginda,
bunlarin bakimi tibbi cihaz iireticisinin talimatlarina gore yapilmalidir.

26. Kontroller ve bakim islemleri tibbi iiriiniin kalitesini ve giivenliligini etkilememelidir.
Tiipler iizerinde gergeklestirilen hidrostatik basing testi i¢in kullanilan su en azindan i¢me
suyu kalitesinde olmalidir.

27. Tiiplerin suyla veya diger kontaminantlarla kontamine olmadigindan emin olmak igin,
vanalar takilmadan Once, kontroller ve bakim islemlerinin bir parcasi olarak tiipler ic
kisma iliskin bir gorsel incelemeye tabi tutulmalidir.

Bu, su durumlarda yapilmalidir:

* yeni olduklarinda ve tibbi gaz hizmetine ilk olarak sunulduklarinda;

* vana cikanldiginda gerceklestirilen hidrostatik basing testi veya esdeger
testin ardindan;
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* vana degistirildiginde.
Vana takildiktan sonra, tiipiin kontaminasyonunu 6nlemek i¢in kapali tutulmalidir. Tiipiin i¢
kisminin durumuyla ilgili herhangi bir siiphe varsa, tiipiin kontamine olmadigindan emin
olmak i¢in vana ¢ikarilmali ve tiipiin i¢i incelenmelidir.

28. Tiipler, mobil kriyojenik kaplar ve vanalarin bakimi ve onarimi, tibbi iiriin {ireticisinin
sorumlulugundadir. Bu islemler fason olarak yaptirilacaksa, onayli taseronlar tarafindan
yapilmali ve teknik anlagmalar iceren sozlesmeler olusturulmalidir. Uygun standartlarin
korundugundan emin olmak icin tageronlar denetlenmelidir.

29. Tiiplerin, mobil kriyojenik kaplar ve vanalarmn izlenebilirligini saglamaya yonelik bir
sistem olmalidir.

30. Dolum 6ncesinde yapilacak kontroller asagidakileri icermelidir:
(a)tiipler s6z konusu oldugunda, her bir tiipte pozitif artik basin¢ bulundugundan emin
olunmasi i¢in, taniml prosediire gore gergeklestirilen bir kontrol;

* tiipe, bir minimum basing tutma vanasi takilmigsa, pozitif bir artik basing
bulundugunu gosteren herhangi bir sinyal olmadiginda, vananin dogru
sekilde isleyip islemedigi kontrol edilmeli ve vananin diizgiin sekilde
islemedigi goriiliirse tiip bakima gonderilmelidir,

* tiipte minimum basing tutma vanasi yoksa, pozitif artitk basing
olmadiginda, suyla veya diger kontaminantlarla kontamine olmadigindan
emin olmak icin tiip ek Ol¢limler i¢in kenara ayrilmalidir; bu ek
Olctimlerde i¢ kisma iligkin gorsel inceleme ve ardindan valide edilmis bir
yontem kullanilarak yapilan temizlik yer alabilir;

(b)onceki seri etiketlerinin ¢ikarildigindan emin olmak icin yapilan bir kontrol;

(c) zarar gormiis iiriin etiketlerinin ¢ikarilip degistirildigine yonelik bir kontrol;

(d) her bir tiip, mobil kriyojenik kap ve vananin ezilme, ark yamigi, ¢cokme, diger hasarlar ve
yag veya gres yagi ile kontaminasyon bakimindan tabi tutuldugu gorsel dis kontrol; gerekirse
temizleme yapilmalidir;

(e)tiip veya mobil kriyojenik kap cikis baglantisinin ilgili gaz i¢in uygun tipte olup olmadigim
belirlemeye yonelik bir kontrol;

(f) vana iizerinde gerceklestirilecek bir sonraki testin tarihine iligskin bir kontrol (periyodik
olarak test edilmesi gereken vanalar i¢in);

(g) ulusal ve uluslararast mevzuatin gerektirdigi testlerin (0rn.; tiiplere yonelik hidrostatik
basing testi veya esdegeri) gerceklestirildiginden ve hala gegerli oldugundan emin olmak
iizere silidirler veya kriyojenik kaplara yonelik olarak yapilan bir kontrol;

(h) her bir tiipiin belirtilen sekilde renklerle kodlanmis oldugunu belirlemeye yonelik bir
kontrol (ilgili ulusal/uluslararasi standartlara iliskin renkli kodlama).

31. Dolum islemleri i¢in bir seri tanimlanmalidir.

32. Tekrar dolum i¢in gonderilen tiipler, kontaminasyon riskini en aza indirmek amaciyla,
onceden hazirlanmis prosediirler dogrultusunda dikkatli bir sekilde doldurulmalidir. Bosaltma
ve/veya aritma islemlerini icermesi gereken bu prosediirler valide edilmelidir.

Not: Basinglt gazlarla ilgili olarak, 15°C’de 200 bar diizeyinde bir dolum basinct (ve diger

dolum basinglart icin esdegeri) icin 500 ppm h/h degerinde maksimum teorik saflik elde
edilmelidir.
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33. Tekrar dolum i¢in gonderilen mobil kriyojenik kaplar, kontaminasyon riskini en aza
indirmek amaciyla, tanimli prosediirler dogrultusunda dikkatli bir sekilde hazirlanmalidir.
Ozellikle, artik basinca sahip olmayan mobil kaplar valide edilmis bir yontem kullanilarak
hazirlanmalidir.

34. Her bir tiipiin/mobil kriyojenik kabin uygun sekilde doldurulmasini saglamaya yonelik
uygun kontroller olmalidir.

35. Doldurulan her bir tiip, a¢ildigim1 belli eden kapak takilmadan &nce uygun bir yontem
kullanilarak sizdirma testine tabi tutulmalidir (bkz. madde 36). Bu test yontemi vana ¢ikigina
herhangi bir kontaminantin girmesine neden olmamalidir ve gegerli oldugu takdirde, kalite
numunesi alindiktan sonra uygulanmalidir.

36. Dolumdan sonra, ¢ikislarin kontamine olmasimi onlemek amaciyla tiip vanalarina kapak
takilmalidir. Tiipler ve mobil kriyojenik kaplarda acildigin belli eden kapaklar bulunmalidir.

37. Her bir tiip veya mobil kriyojenik kap etiketlenmelidir. Seri numaras1 ve son kullanma
tarihi ayr bir etikette bulunabilir.

38.Iki veya daha fazla farkli gaz kanstirilarak iiretilen tibbi gazlar s6z konusu oldugunda
(dolum veya tiiplere dogrudan aktarilmadan once hat ici); tiim tiiplerde gazlarin dogru sekilde
karistirildigindan ve bu karisimin homojen oldugundan emin olmak icin karistirma prosesi
valide edilmelidir.

Kalite Kontrol
39.Her bir tibbi gaz serisi (tiipler, mobil kriyojenik kaplar, hastane tanklar1) belirlenmis gaz
spesifikasyonlarina gore test edilmeli ve onaylanmalidir.

40. Tipler acisindan gergeklestirilecek olan numune alma plam1 ve analiz asagidaki
gerekliliklere uygun olmalidir.
(a) Coklu tiip manifoldu araciligiyla tiiplere doldurulan tek bir tibbi gaz s6z konusu
oldugunda, manifolddaki tiipler her degistirildiginde, her bir manifold dolum déngiisiinde
en az bir tiipten alinan gaz tanima testi ve miktar tayinine tabi tutulmalidir.
(b) Tiiplere bir seferde tek bir tibbi gaz doldurulmasi1 durumunda, her bir kesintisiz dolum
dongiisiinde en az bir tiipten alinan gaz tanima testi ve miktar tayinine tabi tutulmalidir.
Ayn1 personel, ekipman ve doldurulacak olan aymi gaz serisi kullanilarak tek vardiyada
yapilan iiretim kesintisiz dolum déngiisiine bir 6rnektir.
(c) Bir tibbi gazin iki veya daha fazla gazin aym1 manifolddan alinan bir tiipte
karnistirilmasiyla iiretilmesi durumunda, her bir tiipten alinan gazin miktar tayini yapilmal
ve bilesigindeki gazlar i¢in tanima testine tabi tutulmalidir. Yardimci1 maddeler varsa,
manifold dolum dongiisii (veya bir seferde doldurulan tiipler s6z konusu oldugunda,
kesintisiz dolum dongiisii) basina bir tiip iizerinde tamima testi gergeklestirilmelidir.
Valide edilmis otomatik dolum sistemi sdz konusuysa, daha az sayida tiip test edilebilir.
(d) Doldurulacak karistma iliskin siirekli hat ici test gergeklestirilirse, ©nceden
kanstirilmis gazlar icin tekli gazlarla ayni prensipler izlenmelidir.
Doldurulacak karisgima iliskin herhangi bir siirekli hat ici test yoksa, onceden karistirilmis
gazlar icin gazlarin tiiplerde kanstirilmasiyla iiretilen tibbi gazlarla ayn1 prensip izlenmelidir.

Aksi belirtilmedikge, nem igerigi testi gerceklestirilmelidir.
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En azindan esdeger diizeyde kalite giivence sunan diger numune alma ve test prosediirleri
dogrulanabilir.

41. Mobil kriyojenik kaplara iliskin nihai test, her bir kaba iliskin bir miktar tayini ve tanima
testi icermelidir. Serilerle test, yalnmizca tekrar dolumdan once her bir kiivette kalan gazin
kritik 6zelliklerinin korundugu gosterildigi takdirde gerceklestirilmelidir.

42. Teslimatin yaninda tankerin icindekilere iligkin bir analiz sertifikasinin da bulunmasi
sartiyla, Ozel tankerlerden yerinde doldurulan, miisteriler tarafindan saklanan kriyojenik
kaplardan (hastane tanklar1 veya ev tipi kriyojenik kaplar) dolumdan sonra numune alinmasi
gerekli degildir. Bununla birlikte, kaplardaki gaza iliskin spesifikasyonun basarili tekrar
dolumlarda korundugu gosterilmelidir.

43. Aksi belirtilmedikge, referans ve saklama numuneleri gerekli degildir.

44,11k stabilite calismalarmin bibliyografik verilerle degistirilmesi halinde, devam eden
stabilite caligsmalar1 gerekmemektedir.

Ambalajlanms gazlarin nakliyesi

45. Doldurulmus gaz tiipleri ve ev tipi kriyojenik kaplar nakliye sirasinda korunmalidir,
boylece, miisterilere kullanilacaklar1 ortama uygun sekilde temiz olarak
dagitilmalhdir.

SOZLUK

Etkin madde olarak gaz
Bir t1bbi {iiriin i¢in etkin madde olarak tasarlanan herhangi bir gaz.

Hava ayristirmasi
Atmosferik havanin, kriyojenik sicakliklarda fraksiyonel distilasyon kullanilarak kendisini
olusturan gazlara ayrigmasi.

Basinch gaz
Nakliye i¢in basing altinda ambalajlandiginda, -50°C iizerindeki tiim sicakliklarda tamamen
gaz niteliginde olan gaz.

Kap
Kriyojenik kap (tank, tanker veya baska bir mobil kriyojenik kap tipi), tiip, tiip grubu veya

gazla dogrudan temas eden diger ambalajlar.

Kriyojenik gaz
-150°C’nin altindaki sicakliklarda 1.013 barda sivilasan bir gaz.

Tiip
Sikistirilmis, sivilagtirillmis veya ¢oziilmiis gaz icin genellikle silindir seklinde olan, atmosfer

basinci ve oda sicakliinda es zamanlh gaz akisini diizenlemeye yonelik bir cihaza sahip kap.

Tiip grubu
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Birlikte baglanan, bir manifold ile birlestirilen ve tek bir birim olarak nakledilen ve kullanilan
tiip grubudur.

Bosaltmak
Vakumlu bir sistem kullanarak, artik gazi bir kaptan / sistemden 1.013 bar basing degerinden
diisiige cekmek.

Gaz
1.013 bar ve +20°C kosulunda tamamen gaz niteliginde olan veya +50°C’de 3 bar1 asan bir
buhar basincina sahip herhangi bir madde.

Evde kullanima yonelik kriyojenik kiivet
Hastanin evinde sivi oksijeni tutmak ve gazli oksijeni dagitmak iizere tasarlanmis mobil
kriyojenik kap.

Hidrostatik basing testi
Test, basinghi kaplarin kabin tasarlanan basincina kadar basinca dayanabildiginden emin
olmak i¢in, ulusal veya uluslararasi mevzuatlar uyarica gergeklestirilir.

Sivilastirilnms gaz
-50°C’nin {iizerindeki bir sicaklikta, nakliye i¢in ambalajlandiginda kismen siv1 (veya kati)
olan bir gazdir.

Manifold
Bir veya birden fazla gaz kabiin ayni anda bosaltilmasi ve doldurulmasi i¢in tasarlanmis
ekipman veya cihazdir.

Maksimum teorik artik safsizhik

Dolum oncesinde tiipiin 6n isleme prosesinden kalan olasi bir geri akis kaynakli gaz
safsizliktir. Maksimum teorik artik safsizligin hesaplanmasi, yalmizca basincli gazlar igin
gereklidir ve gazlarin ideal gaz olarak davrandig: kabul edilir.

Tibbi gaz

Tibbi iiriin olarak siniflandirilan bir gaz veya gaz karisimidir.

Minimum basin¢ tutma vanasi

Kullanim sonrasinda tiipiin dahili kontaminasyonunu onlemek i¢in atmosfer basincinin
iizerinde pozitif bir basinci korunmasini saglayan tiip vanasidir.

Mobil kriyojenik kap
Icerigi sivi halde tutmak icin tasarlanmis hareketli, termal yaliima sahip kap. Ekte, bu terim

tankerleri kapsamamaktadir.

Tek yonlii vana
Yalnizca tek yonde akisa izin veren vanadir.

Armdirma
Bir kaptaki / sistemdeki artik gazin, ilk 6nce basincimin artirilip, sonra 1.013 bar basinca

diisiiriilerek arindirilmasidir.

Tank
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Swvilastirilmis gaz veya kriyojenik gazin saklanmasi igin tasarlanmis statik, termal yalitiml
kaptir. Bunlara “Sabit kriyojenik kaplar” da denmektedir.

Tanker
Ekte, sivilagtinlmis veya kriyojenik gazin nakliyesine yonelik araca monte edilmis termal
yalitimh kaptir.

Vana
Kaplarin agilip kapatilmasina yonelik cihaz.

Havalandirma
Kab1 /sistemi atmosfere acarak kaptaki / sistemdeki artik gazin basincini 1.013 bar'a kadar
diisiirerek uzaklastirma islemidir.

EK-5

BITKIiSEL TIBBi URUNLERIN URETIiMi

SOZLUK

1. Bitkisel T1bbi Uriin: Bir iiriiniin icerigini olusturan aktif maddelerden bir veya daha fazlasi
veya bir veya daha fazla preparat veya bir veya daha fazla sayida bu tip bitkisel kaynakli
preparatla birlesen bitkisel maddelerdir.

2. Bitkisel Maddeler : Biitiin olarak pargalara ayrilmis ya da kesilmis bitkiler, bitki pargalari,
yosunlar, mantarlar, islenmemis ve genelikle kuru ve bazen de taze liken. Spesifik
numunelere tabi olan eksudalar da bitkisel maddeler olarak degerlendirilirler. Bitkisel
maddeler kesin olarak kullamilan bitki parcasi ve binominal sisteme gore botanik adi ile
tanimlanir.

3. Bitkisel Preparatlar : Bitkisel maddelerin ekstraksiyon, damitma, eksperasyon, ayristirma,
saflagtirma, yogunlastirma yada fermentasyon gibi islemlere tabi tutulmalar1 sonucunda elde
edilmis miistahzarlar. Bunlar ufalanmis veya toz bitkisel iiriinleri, renklendiricileri, oziitleri,
esansiyel yaglari, ekspre icecekleri ve islenmis eksudalar1 kapsamaktadir.

4.1yi Tarim Uygulamalari: 08.09.2004 tarih ve 25577 sayili Resmi Gazetede yayimlanan lyi
Tarim Uygulamalarina Iligkin Yonetmelik
Prensip

Genelde kompleks ve degisken yapisindan dolayi, bitkisel tibbi {iriinlerin {iretiminde
baslangic maddelerinin kontrolii, isleme ve saklama islemleri 6zel 6nem tagimaktadir.

Bitkisel tibbi iiriinl iiretiminde “baslangic maddesi", tibbi bir bitki, bitkisel bir madde veya
bitkisel bir preparat3 olabilir. Bitkisel madde uygun kalitede olmali ve bitkisel
preparat/bitkisel tibbi iiriin iireticisi icin destekleyici veriler saglamahdir. Bitkisel maddenin
kalitesinde tutarlilik saglamak icin maddenin tarimsal tiretimi hakkinda daha detayl bilgiler
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gerekebilir. Tohum secimi, yetistirme ve toplama kosullari, bitkisel maddenin kalitesi ile ilgili
onemli hususlar1 temsil etmekte olup bitmis iiriiniin tutarliligim etkileyebilir. Iyi tarim ve
toplama uygulamasina yonelik uygun kalite giivence sistemi olusturmalidir. Uretici bitkisel
maddenin iyi tarim uygulamalart kriterlerine uygun iiretildigini iyi tarim uygulamalari
sertifikasi ile belgelendirmelidir. Iyi Tarim Uygulamalar1 Tarim ve Koy Isleri Bakanliginca
18.9.2004 tarih ve 25577 sayili Resmi Gazete yayimlanan Iyi Tarim Uygulamalarina Iligkin
Yonetmelik kapsaminda degerlendirilmelidir

fyi Uygulamalarmm Bitkisel Tibbi Uriin Uretimine Uygulanmasma Yonelik Aciklayici
Tablo

Aktivite Iyi Tarim [iu v
Uygulamalarina Kilavuzunun II.  Kilavuzunun
Mliskin Kismi I.Kismi1
YOnetmelik

Bitki, su yosunu, mantar ve

likenlerin yetistirilmesi ve

toplanmasi ile eksudalarin

toplanmasi

Bitki, su yosunu, mantar, liken ve
eksudalarin kesilmesi ve kurutulmasi
k

Bitkiden ekspresyon ve distilasyon
sk

Eksiidalarin ezilmesi ve islenmesi
bitkilerden ekstraksiyon, bitkisel

maddelerin fraksiyonasyonu,
saflastirilmasi, konsantrasyonu ya da
fermentasyonu

Tibbi bir iirtin olarak, ambalaj dahil,
dozaj formuna getirme islemi

Aciklayici Not:

Bitkisel materyale iligkin [IU siniflandirmasi, iiretim ruhsati sahibi tarafindan tatbik edilen
kullanim sekline baghdir. Materyal, etkin madde, ara mamiil ya da bitmis iiriin olarak
simiflandirilabilir. Uygun 11U simiflandirmasi uygulanmasini saglamak tibbi iiriin iireticisinin
sorumlulugundadir.

* Ureticiler, bu asamalarm iiriiniin ruhsatina gore gergeklestirilmesini saglamalidir.
Ruhsatinda dogrulandig: iizere, bitkisel kaynakli baslangic maddelerine yonelik Iyi Tarim
Uygulamalar standartlari, sahada yer alan ilk asamalar igin gegerlidir. IIU, sonraki kesme ve
kurutma asamalar1 i¢in gecerlidir.

** Bitkilerin sikilmasi ve distilasyonu ile ilgili olarak, onayl spesifikasyonlar dahilinde iiriin
kalitesini korumak i¢in toplamanin ayrilmaz bir pargasi olarak bu aktivitelerin gerekli olmasi
durumunda, yetistirme prosesinin Iyi Tarim Uygulamalari ile uyumlu olmasi kosuluyla, bu
islemlerin sahada gerceklestirilmesi kabul edilebilir. Bu kosullar istisna olarak goriilmeli ve
ilgili ruhsat dokiimantasyonunda dogrulanmalidir. iiU ilkelerine gore, sahada yiiriitiilen
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aktiviteler i¢in uygun dokiimantasyon, kontrol ve validasyon saglanmalidir. Bakanlik,
uygunlugu saglamak amaciyla bu aktivitelerin [iU denetimlerini yiiriitebilir.

Tesisler ve Ekipmanlar
Saklama Alanlari

1. Bitkisel maddeler ayr1 alanlarda saklanmalidir. Bu saklama alanlar1, bocek ya da diger
hayvanlarin (6zellikle kemirgenler) alana girisini Onleyecek sekilde donatilmalidir. Bu tiir
hayvanlarm ve bitkisel madde ile alana tasman mikroorganizmalarin yayilmasini,
fermentasyon ya da kiif biiyiimesini ve ¢apraz kontaminasyonu 6nlemek i¢in etkili 6nlemler
alinmalidir. Yeni gelen bitkisel maddeleri karantina altina almak i¢in ve onaylanan bitkisel
maddeler icin farkli kapal1 alanlar kullanilmalidir.

2. Saklama alanm iyi havalandirilmali ve kaplar serbest hava dolasimina izin verecek sekilde
yerlestirilmelidir.

3. Ozellikle toz olusumunun s6z konusu oldugu durumlarda, saklama alanlarinin temizligine
ve bakimina ayrica 6nem verilmelidir.

4. Bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarin saklanmasi, 151k, nem ya da sicaklik
korumasina iliskin 6zel kosullar gerektirebilir; bu durumda s6z konusu kosullar saglanmali ve
izlenmelidir.

Uretim Alam

5. Toz olusumunun sdz konusu oldugu durumlarda, bitkisel maddeler ve bitkisel
preparatlardan numune alimi, bunlarin tartilmasi, karistirilmasi ve islenmesi sirasinda,
temizligi kolaylastirmak ve capraz kontaminasyonu Onlemek amaciyla toz ekstraksiyonu,
ayrilmig ozel tesisler gibi 6zel kosullar olusturulmalidir.

Ekipman

6. Uriinii etkileyebilecek madde salimi veya istenmeyen madde absorpsiyonunu 6nlemek igin
iiretim prosesinde kullanilan ekipman, filtreleme malzemeleri vb. ekstraksiyon ¢oziiciisii ile
gecimli olmalidir.

Dokiimantasyon
Baslangic Maddelerine Yonelik Spesifikasyonlar

7. Bitkisel tibbi iiriin iireticileri, sadece IIU ve ruhsat dosyasina uygun olarak iiretilen bitkisel
baslangic maddeleri kullandiklarini garanti etmelidir. Bitkisel tibbi iiriin iireticisi adina veya
tarafindan gerceklestirilen bitkisel baslangic maddesi tedarikcilerine yonelik denetim ile ilgili
kapsamli dokiimanlar bulunmaldir. Etkin maddeye yonelik denetleme ¢alismalari, baslangic
maddesinin kalitesi icin esastir. Uretici, bitkisel madde/preparat tedarikgilerinin Iyi Tarim
Uygulamalarina uygun olmasini saglamalidir.
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8. Kilavuzun (Bolim 4) temel gerekliliklerinde tanimli spesifikasyon gerekliliklerini
karsilamak i¢in bitkisel maddeler/preparatlara iliskin dokiimantasyon asagidakileri
icermelidir:

-bitkinin iki terimli (binomial) bilimsel adi (familya, tiir, alt tiir/cesit ve bitkinin
teshisini yapan ve bulan kisi yazar (6rn. Linnaeus); bitki cesidi ad1 ve uygun olan
yerde kemotipi sunulmalidir;

-bitkinin kaynag: ile ilgili ayrintilar (menge iilkesi ya da bolgesi ve miimkiinse,
yetistirme sekli, toplama zamani, toplama prosediirleri, kullanilan olas1 pestisitler,
olasi radyoaktif kontaminasyon vb.);

-bitkinin kullanilan boliimii/boliimleri;

-kurutulmus bir bitki kullanilmasi durumunda, kurutma sistemi belirtilmelidir;

-bitkisel maddenin tanimi ve bitkisel maddeye iliskin makro ve mikroskobik inceleme;
-gerektiginde bilinen terapétik aktiviteye sahip bilesenlere yonelik tanima testleri ya
da gostergeleri kapsayan uygun tanima testleri. Bitkisel maddeye yabanci madde
katma/siisbstitiisyon durumlart s6z konusu oldugunda, 6zel aymrici testler gerekli
olmaktadir. Tanima amacina yonelik olarak 6zgiin bir referans 6rnek bulunmalidir.
-Avrupa Farmakopesi’ne gore belirlenen bitkisel maddeye iliskin su icerigi;
-gerektiginde bilinen terapotik aktiviteye sahip bilesenlerin ya da gostergelerin tayini;
Avrupa Farmakopesi yontemleri veya onlarin bulunmamasi halinde, aksi
dogrulanmadik¢a, valide edilmis uygun bir yOntem uyarinca, olasi pestisit
kontaminasyonunu ve kabul edilebilir sinirlar1 belirlemeye uygun yontemler;
-gerektiginde aflatoksinler, diger mikotoksinler, hasare istilas1 ve kabul edilen sinirlar
dahil olmak iizere mantar ve/veya mikrobiyal kontaminasyon tayinine yonelik testler;
-gerektiginde toksik metaller ve kontaminantlar ve saflik bozucu maddelere iliskin
testler;

-gerektiginde yabanci maddelere yonelik testler;

-gerektiginde bitkisel maddelerle ilgili Avrupa Farmakopesi genel monografi veya
bitkisel maddeye 6zgii monograf uyarinca diger ek testler.

Mantar/mikrobiyal kontaminasyonu veya istilas1 azaltmada kullanilan her uygulama
belgelenmelidir. Bu durumla ilgili spesifikasyonlar ve prosediirler bulunmali ve bunlar
artiklara iliskin proses, test ve sinirlarla ilgili ayrintilar kapsamalidir.

Proses Talimatlar:

9. Proses talimatlari, bitkisel madde iizerinde gergeklestirilen temizleme, kurutma, ezme ve
eleme gibi farkli islemleri tanimlamali ve kurutma siiresi ve sicakliklar1 ve kesim boyutu ya
da partikiil boyutunu kontrol etmek icin kullanilan yontemleri kapsamalidir.

10. Her bir bitkisel madde kabinin herhangi bir safsizlik/siibstitiisyon ya da metal veya cam
pargalar1, hayvan pargalart veya digkilar, tag, kum vb. gibi yabanci maddelerin varligi veya
clirime ve bozulma belirtileri bakimindan dikkatli bir sekilde incelenmesini saglayan yazili
talimat ve kayitlar bulunmalidir.

11. Proses talimatlarinda, giivenli eleme ya da yabanci maddeleri uzaklastirmaya yonelik
diger yontemler ve onaylh bitkisel maddenin saklanmasindan ©nce ya da iiretimin
baslamasindan Once temizleme/ bitki maddesinin se¢imine yonelik uygun prosediirler de
tanimlanmalidir.
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12. Bir bitkisel preparatin iiretimine yonelik talimatlar c¢oziicli, zaman ve sicaklik
ekstraksiyonu ile ilgili ayrintilari, konsantrasyon asamalar1 ve kullanilan yontemlerle ilgili
detaylar1 icermelidir.

Kalite Kontrol
Numune Alma

13. Tibbi bitki/bitkisel maddeler dogada heterojen olarak bulundugundan dolayi, bu
maddelerden numune alma islemi 6zel deneyimli personel tarafindan titizlikle
gerceklestirilmelidir. Her bir seri kendi dokiimani ile tanimlanmalidir.

14. Ozellikle bitkisel maddenin Avrupa Farmakopesi ya da Tiirk Farmakopesi'nde taniml
olmadigr durumlarda bitki materyaline ait bir referans numune gereklidir. Tozlarin
kullanildig1 durumlarda islenmemis bitki materyali numunesi gerekmektedir.

15. Kalite kontrol personeli, tanima testlerini gerceklestirebilmek ve safsizlik, mantar
biiytimesi, istilasi, hammaddenin esit sekilde dagilmamasi gibi durumlarin varligim tespit
edebilmek i¢in bitkisel maddeler, bitkisel preparatlar ve/veya bitkisel tibbi iiriinler konusunda
0zel uzmanlik ve tecriibeye sahip olmalidir.

16. Bitkisel maddenin, bitkisel preparatlarin ve bitkisel tibbi iiriinlerin kalitesi ve kimligi,
giincel Avrupa Farmakopesi bitkisel tibbi iiriin ve geleneksel bitkisel tibbi iiriin kalite ve
spesifikasyonlar ile diger ilgili farmakope monograflarina gore tarif edilmelidir.

EK-6

BASLANGIC MADDELERi VE AMBALAJ MALZEMELERINDEN ORNEK
ALINMASI

Prensip

Bir serinin sadece kiiciik bir kisminin alindig1 ornekleme islemi 6nemli bir islemdir. Ait
oldugu seriyi temsil etmeyen Ornekler iizerinde yiiriitiilen testlere dayanilarak gecerli kararlar
alimamaz. Dolayisiyla dogru drnek almak, kalite giivencesi sisteminin temel bir parcasidir.
Not:

I[IUnun 6. Boliimiinde (6.11°den 6.14’e kadar) orneklemeden bahsedilmektedir. Bu ek
rehberler baslangic maddeleri ve ambalaj malzemelerinden ©ornek alinmasina iliskin ek
bilgiler vermektedir.

Personel

1. Ornek alan personel, baslangigta ve daha sonra siirekli olarak, dogru 6rnek almaya iligkin
egitim almalhidir. Bu egitim su konular kapsamalidir:

-Ornekleme planlari,
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-Yazil1 6rnekleme talimatlar,

-Ornekleme igin kullanilan teknikler ve ekipman,

-Capraz bulasma riskleri,

-Stabil olmayan ve/veya steril olan maddeler i¢in alinmasi1 gereken dnlemler,
-Materyallerin, kaplarin ve etiketlerin goriiniisiiniin degerlendirilmesi ve bunun 6nemi,
-Beklenmeyen veya olagandisi durumlarin kaydedilmesinin 6nemi.

Baslangic Maddeleri

2. Baslangi¢c maddelerinin bir serisini olusturan tiim kaplarin ayn1 maddeyi i¢erdiginden emin
olmak, normalde ancak her kaptan ayri ayr1 6rnek alinmasi ve bu Orneklerin teshisinin
yapilmasiyla miimkiindiir. Baglangi¢c maddesini igeren hi¢bir kabin yanls etiketlenmedigini
garanti edecek bir sistem valide edilmisse, kaplarin sadece bir kismindan 6rnek almak kabul
edilebilir.

3. Bu validasyonda en az asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

-Baslangic maddesi imalatcisinin ve saticisinin yapist ve durumu ile bunlarin ilag
endiistrisine iliskin {IU anlayislar1,

-Baslangi¢c maddeleri imalatcisinin kalite giivence sistemleri,

-Baslangi¢ maddelerinin iiretildigi ve kontrol edildigi imalat kosullari,

-Baslangi¢ maddesinin ve onlarin kullanilacagi farmasétik iiriiniin yapist.

Bu sistem altinda valide edilis bir talimatla, baslangic maddelerinin gelisinde her kabin tek tek
tanimlama testine tabi tutulmamasi, agsagida belirtilen durumlar i¢in kabul edilebilir:

-Tek iiriin tireten imalatci veya fabrikadan gelen baglangic maddeleri;

-Dogrudan imalat¢idan gelen baslangic maddeleri satin alan tarafindan; kalite giivence
sistemi, miistahzar imalat¢is1 veya bu isle resmen gorevlendirilmis bir kurulusca
diizenli olarak denetlenen ve giivenilir bir ge¢misi olan imalat¢ilarin miihiirlii
kaplarinda gelen baslangi¢c maddeleri.

Asagidaki sartlar altinda tatminkar bir validasyon prosediirii hazirlanmasi miimkiin degildir;

-Ureticisi bilinmeyen veya denetlenmeyen ve komisyoncular gibi aracilardan saglanan
baslangi¢c maddeleri;
-Parenteral iiriinlerde kullanilacak baslangi¢c maddeleri.

4. Bir baslangic maddesi serisinin kalitesine, seriyi temsil eden ¢rneklerin alinmasi ve test
edilmesi ile karar verilebilir. Bu amagla tanimlama testi i¢in alinan 6rnekler kullanilabilir.
Seriyi temsil edebilecek 6rneklerin hazirlanmasi amaciyla alinacak 6rnek sayisi istatistiksel
olarak belirlenmeli ve drnek alma planinda belirtilmelidir. Bir karistm 6rnegi hazirlamak igin
almacak ayr ayr1 ornek sayisi, maddenin yapisi ve saticis1 hakkinda bilgiler ve karisim
Orneginin homojenitesi dikkate alinarak belirlenmelidir.

Ambalaj Malzemesi
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5. Ambalaj malzemelerine iliskin 6rnekleme planinda en az su hususlar dikkate alinmalidir:
Gelen miktar, gereken kalite diizeyi, malzemenin yapis1 (Srne8in primer ve/veya basil
ambalaj malzemesi), iiretim metotlart ve denetimlere dayali olarak ambalaj malzemesi
ireticisinin kalite gilivencesi sistemine iliskin elde edilmis bilgiler. Alinacak 6rnek sayisi
istatistiksel olarak belirlenmeli ve 6rnekleme planinda belirtilmelidir.

EK-7
SIVILAR, KREMLER VE POMADLARIN iMALATI
Prensip

Swvilar, kremler ve pomadlar, imalat sirasinda 6zellikle mikrobiyal ve diger bulagmalara
elverigli olabilir. Dolayisiyla, herhangi bir bulasmayir Onlemek amaciyla 6zel Onlemler
alinmalidir.

Tesisler ve EKipman

1. Uriinii bulasmadan korumak amaciyla, proses ve aktarma islemlerinde kapali sistemlerin
kullanilmas tavsiye edilir. Uriiniin ve temiz acik kaplarin ortama agik oldugu iiretim alanlar
normalde filtre edilmis havayla etkin bigcimde havalandirilmalidir.

2. Tanklar, kaplar, boru tesisatt ve pompalar, kolaylikla temizlenebilecek ve gerektiginde
sanitize edilebilecek sekilde tasarrmlanmali ve yerlestirilmelidir. Ozellikle ekipman tasarimi,
artiklarin birikerek mikrobiyal iiremeyi tesvik edebilecek 6lii noktalar1 veya yerleri en az
diizeyde icerecek sekilde yapilmalidir.

3. Cam malzemenin kullanimindan miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Uriin ile temas eden
pargalarin yiiksek kalitede paslanmaz celikten olmasi genelde tercih edilir.

Uretim

4. Uretimde kullanilan suyun kimyasal ve mikrobiyolojik kalitesi belirlenmeli ve izlenmelidir.
Mikrobiyolojik tireme riskini dnlemek amaciyla, su sistemlerinin bakimina dikkat edilmelidir.
Su sistemleri herhangi bir kimyasal yolla sanitize edilmigse, valide edilmis bir yikama
prosediirii uygulanarak sanitizasyon maddesinin etkin bi¢imde ortamdan uzaklastirilmasi
saglanmalidir.

5. Tankerlerle gelen bulk materyallerin kalitesi, bulk depolama tanklarina aktarilmadan 6nce
kontrol edilmelidir.

6. Materyallerin, borular vasitasiyla aktarilirken dogru hedeflere gonderildiginden emin
olunmasi i¢in gerekli dikkat sarf edilmelidir.

7. Uriinlerin ve temiz kaplarin ortama acik oldugu alanlara, mukavva fic1 veya tahta palet gibi
lif veya diger bulastiricilar1 ¢cevresine yayan malzeme sokulmamalidir.

134



8. Dolum sirasinda, karisimlarin, siispansiyonlari, v.b iiriinlerin homojenitesinin muhafaza
edilmesine dikkat gosterilmelidir. Karigtirma ve dolum islemleri valide edilmelidir. Dolum
isleminin basinda, sonunda ve duraklamalardan sonra homojenitenin devam ettiginden emin
olmak i¢in 6zel bir dikkat sarf edilmelidir.

9. Bitmis {riiniin hemen ambalajlanmadigi durumlarda, azami saklama siiresi ve saklama
kosullar1 belirlenmeli ve bunlara uyulmalidir.

EK- 8

INHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BASINCLI VE OLCUMLENMIS DOZDA
AEROSOL PREPARATLARIN iMALATI

Prensip

Inhalasyon yoluyla kullanilan ve olgiimleme (dozaj) valfi bulunan basingli aerosollerin
imalati, bu farmasotik formun kendisine has yapisindan dolay1 6zel ilgi gerektirir. Bu tip
diriinlerin imalatt mikrobiyal ve partikiiler bulagsmay1 en az diizeyde tutacak kosullarda
yapilmalidir. Valf pargalarinin kalitelerinin garanti altina alinmasi, ayrica siispansiyonlar s6z
konusu ise siispansiyonun tekdiizeligi 6zel 6nem tasir.

Genel Hususlar
1. Halen, yaygin olarak iki imalat ve dolum metodu mevcuttur. Bunlar;

a) Iki kademeli (basingli dolum) sistem: Etkin madde, yiiksek kaynama noktal1 bir
itici gaz igerisinde siispanse edilir, doz kap i¢ine doldurulur, valf kap lizerine
gecirilir ve sivanir. Diisitk kaynama noktali siiriikleyici gaz, valf ucundan iceri
enjekte edilerek, bitmis iiriin elde edilir. Buharlasma kayiplarini azaltmak igin,
etkin maddenin itici gaz i¢indeki siispansiyonu sogukta muhafaza edilir.

b) Tek kademeli (sogukta dolum) sistemi: Etkin madde, itici gazlar karisimi
icerisinde siispanse edilir ve yiikksek basing ve/veya sogukta muhafaza edilir.
Ardindan siispansiyon bir kerede dogrudan kabina doldurulur.

Tesisler ve EKipman

2. Uretim ve dolum miimkiin oldugunca kapali bir sistemde yiiriitiilmelidir.

3. Uriin veya temiz komponentlerin dis ortama maruz kaldig:1 durumlarda, alana filtre edilmis
hava verilmelidir. Bu alan en azindan D sinifinda olmali ve hava kilitleri i¢inden gegerek
alana girilmelidir.

Uretim ve Kalite Kontrol

4. Aerosolleri dozlama valfleri, bircok farmasottik komponentten daha karmagik bir
miihendislik islemi gerektiren parcalardir. Dolayisiyla, spesifikasyonlari, drnekleme ve test
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yontemleri bu karmasikliga uygun olmalidir. Valf imalat¢isinin kalite giivence sisteminin
denetlenmesi 6zel 6nem tagir.

5. Tim akigkanlar (6rnegin: sivi veya gaz halinde iticiler), 0,2 mikrondan daha biiyiik
partikiilleri ortamdan ayiracak bir filtreden siiziilmelidir. Dolumdan hemen Once ilave bir
filtrasyon yapilmasi arzu edilir.

6. Kaplar ve valfler, kaydiricilar gibi iiretime yardimci maddelerle veya mikroplarla bulagma
olmadigindan emin olunmasimi saglayacak, valide edilmis yontemlerle temizlenmelidir.
Temizlik sonrasi, valfler temiz ve kapali kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen islemler
sirasinda (Ornegin Ornek almak gibi) bunlarin herhangi bir bulasmaya maruz kalmalarini
onlemeye yonelik tedbirler alinmalidir. Aerosol kaplari, dolum hatlarina temiz kosullarda
verilmeli veya dolumun hemen Oncesinde, hat iizerinde temizlenmelidir.

7. Tim dolum islemi boyunca, dolum noktasindaki siispansiyonun tekdiize olusunu
saglayacak onlemler alinmalidir.

8. iki kademeli dolum prosesi kullanildiginda, dogru bilesimde bir iiriin elde etmek amaciyla,
her iki dolum kademesinde de, dogru agirlikta dolum yapilmasi gereklidir. Bu amacla, her

sathada % 100 agirlik kontrolii yapilmasi onerilir.

9. Dolum sirasinda, istenmeyen sizintilarin (kacaklarin) olmadigi kontrol edilmelidir. Sizinti
testleri, mikrobiyal bulagsmaya veya artik neme neden olmayacak sekilde yapilmalidir.

EK9

BIiLGIiSAYARLI SISTEMLER

Prensip

Bu ek, [iU’ya gore diizenlenmis aktivitelerinin parcast olarak kullamlan bilgisayarl
sistemlerin tim formlan i¢in gegerlidir. Bilgisayarli sistem, belirli fonksiyonlar1 birlikte
yerine getiren yazilim ve donanim bilesenleri dizisidir.

Uygulama valide edilmelidir; bilgi teknolojileri (IT) altyapisi kalifiye edilmelidir.

Bilgisayarli sistemin maniiel kullanimin yerini aldigi durumda, iiriin kalitesinde, proses
kontroliinde veya kalite giivencede hicbir diisiis ortaya ¢cikmamalidir. Genel proses riskinde
hicbir artis olmamalidir.

Genel
1. Risk Yonetimi

Risk yoOnetimi, hasta giivenligi, veri biitiinliigii ve iiriin kalitesi dikkate alinarak bilgisayarl
sistemlerin yasam dongiileri boyunca uygulanmalidir. Bir risk yonetim sisteminin pargasi
olarak validasyon ve veri biitiinliigii kontrolleri kapsamindaki kararlar, bilgisayarli sistemlerin
dogrulanmis ve belgelendirilmis risk degerlendirmesine dayanmalidir.
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2. Personel

Proses sahibi, sistem sahibi, mesul miidiir ve bilgi teknolojisi personeli gibi ilgili tiim personel
yakin isbirligi i¢cinde olmalidir. Tiim personel uygun kalifikasyonlara ve kendilerine verilen
gorevleri yerine getirmeleri igin erisim diizeyine ve tamimlanmis sorumluluklara sahip
olmalidir.

3. Tedarikciler ve Servis Saglayicilar

3.1 Uciincii kisiler (6rnegin tedarikgciler, servis saglayicilar) 6rnegin bir bilgisayar
sistemini veya ilgili servisi saglamak, kurmak, konfigiire etmek, entegre etmek, valide
etmek, bakimimi yapmak (6rnegin uzaktan erisim yoluyla), modifiye etmek veya
tutmak veya veri islemek icin kullanildiginda, iiretici ve iigiincii kisiler arasinda resmi
sozlesme yapilmalidir ve bu sozlesmelerde {iiciincii kisinin sorumluluklari agikca
tanimlanmalidir. Bilisim teknolojisi departmanlar1 analog olarak diistiniilmelidir.

3.2  Bir tedarik¢inin yetkinligi ve giivenilirligi bir iirlin veya servis saglayicisini segerken
temel etkenlerdendir. Denetim ihtiyaci, bir risk degerlendirmesini esas almalidir.

3.3 Ticari kullamima hazir iriinlerle verilen dokiimanlar, kullanici gerekliliklerinin
karsilanip karsilanmadigini  kontrol etmek iizere ilgili kullanicilar tarafindan
incelenmelidir.

34 Yazilim ve uygulanan sistemlerin tedarikcilerini veya gelistiricilerine iliskin kalite
sistemi ve denetim bilgileri talep edildiginde denetcilere sunulmalidir.

Proje Asamasi

4. Validasyon

4.1 Validasyon dokiimanlar1 ve raporlart yasam dongiisiiniin ilgili adimlarini
kapsamalidir. Ureticiler, standartlarini, protokollerini, kabul kriterlerini, prosediirlerini

ve kayitlarini risk degerlendirmelerine dayanarak dogrulamalidirlar.

4.2.  Validasyon dokiimanlan degisiklik kontrol kayitlarin1 (varsa) ve validasyon prosesi
boyunca gozlenen sapmalara iligkin raporlari igermelidir.

43. llgili tiim sistemlerin ve IIU islevselliklerinin (envanter) giincel bir listesi mevcut
olmalidir.

Kritik sistemlere yonelik olarak, fiziksel ve mantiksal diizenlemeleri detaylandiran giincel
sistem tanimi, veri akiglar1 ve diger sistem veya proseslerle olan arayiizler, donanim ve
yazilimin 6n gereklilikleri ve giivenlik 6nlemleri mevcut olmalidir.

4.4. Kullanic1 gereklilik spesifikasyonlari, bilgisayar sistemlerinin gerekli islevlerini

aciklamali ve risk degerlendirme dokiimanlarina ve IiU etkisine dayanmalidir.
Kullanicr gereklilikleri yasam dongiisii boyunca izlenebilir olmalidir.
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4.5. Diizenlenmis kullanici, sistemin uygun kalite yOnetim sistemine uygun olarak
gelistirilmesini saglamak icin tiim makul adimlan atmalidir. Tedarik¢i uygun sekilde
degerlendirilmelidir.

4.6. Ismarlama veya Ozellestirilmis bilgisayar sistemlerinin validasyonu i¢in, sistemin tiim
yasam dongiisii evrelerine iligkin kalite ve performans Olgiitlerinin resmi
degerlendirmesi ve raporlanmasini saglayan bir proses mevcut olmalidir.

4.7.  Uygun test yontemleri ve test senaryolarinin kamti gosterilmelidir. Ozellikle sistem
(proses) parametre sinirlari, veri sinirlari ve hata diizeltme dikkate alinmalidir.
Otomatik test araclart ve test ortamlari, yeterlilikleri bakimindan degerlendirme
dokiimanlarina sahip olmalidir.

4.8  Veriler bagka bir data formatina veya sistemine transfer edilirse validasyon, verilerin
bu tasima islemi boyunca deger ve/veya anlam acisindan degistirilmediginin
kontroliinii icermelidir.

islemsel Asama
5. Veriler

Diger sistemlerle elektronik olarak veri degisimi yapan bilgisayar sistemleri, riskleri azaltmak
adina dogru veri girisi ve islenmesini giivence altina almaya iliskin uygun yerlesik kontrolleri
icermelidir.

6. Dogruluk Kontrolleri

Maniiel olarak girilen kritik verilere yonelik olarak verilerin dogrulugunun ek bir kontrolii
olmalidir. Bu kontrol ikinci bir operator veya valide edilmis -elektronik yollarla
gerceklestirilmelidir. Sisteme hatali olarak veya yanlishikla girilen verilerin kritikligi ve
potansiyel sonuglart risk yonetimi kapsaminda olmalidir.

7. Veri Muhafazasi

7.1 Veriler hasara karsi fiziksel ve elektronik yollarla korunmalidir. Saklanan veriler
erisilebilirlik, okunabilirlik ve dogruluk ag¢sindan kontrol edilmelidir. Verilere erisim
saklama periyodu boyunca korunmalidir.

7.2 llgili tim dosyalarin diizenli yedeklemesi yapilmalidir. Yedeklenen verilerin

biitiinliigii ve dogrulugu ve verileri geri yiikleme kapasitesi validasyon siiresince
kontrol edilmeli ve diizenli olarak izlenmelidir.

8. Ciktilar

8.1 Elektronik olarak saklanan verilerin temiz basili kopyalarini elde etmek miimkiin
olmalidir.

8.2  Serinin serbest birakilmasini destekleyen kayitlar igin verilerin herhangi birinin

orijinal giristen itibaren degistirilip degistirilmedigini gosteren ciktilar almak miimkiin
olmalidir.
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9. Islem Gecmisi Raporlar

Risk degerlendirmesine dayanarak, sistemde tiim IIU ile ilgili degisikliklerin ve silme
islemlerinin bir kaydinin olusturulmasina dikkat edilmelidir (“islem gec¢misi raporlari”
olusturan bir sistem). [iU ile ilgili verilerin degisikligi veya silinmesine iliskin gerekge
belgelendirilmelidir. Islem gecmisi raporlarinin mevcut olmasi ve genel olarak bilinen forma
doniistiiriilebilir olmasi ve diizenli olarak gbzden gecirilmesi gerekmektedir.

10.  Degisiklik ve Konfigiirasyon Yonetimi

Bilgisayarli bir sisteme yapilan sistem konfigiirasyonu dahil tiim degisiklikler belirlenen
prosediire uygun olarak kontrollii bir sekilde yapilmalidir.

11. Perivodik Degerlendirme

Bilgisayarli sistemler, kabul edilir bir durumda olduklarini ve [iU’ya uygunluklari
dogrulamak i¢in periyodik olarak degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmeler miimkiin
oldugunda mevcut islevsellik araligini, sapma kayitlarimi, olaylari, problemleri, gelistirme
gecmisini, performansi, giivenirligi, giivenlik ve validasyon durum raporlarini icermelidir.

12. Giivenlik

12.1  Yetkili kisilerin bilgisayar sistemlerine erisimini sinirlamak icin fiziksel ve/veya
mantiksal kontroller mevcut olmalidir. Sistemlere izinsiz girisi engellemenin uygun
yontemleri; anahtar kullanimi, sifre kartlar, sifreli personel kodlari, biyometrikler,
bilgisayar ekipmanlarina ve veri saklama alanlarina sinirli erigim olabilir.

12.2  Giivenlik kontrollerinin kapsami bilgisayar sisteminin kritikligine baghdir.

12.3  Erisim izinlerinin olusturulmasi, degistirilmesi ve iptal edilmesi kayit altina
alinmalidir.

12.4  Veri ve dokiimanlarin y6netim sistemi, tarih ve saati kapsayan verileri giren,

degistiren, onaylayan veya silen operatoriin kimligini kaydedecek sekilde
tasarlanmalidir.

13.  Olay Yonetimi
Sistem basarisizliklar1 ve veri hatalarinin yam1 sira tiim olaylar raporlanmali ve

degerlendirilmelidir. Kritik bir olayin temel nedeni agiklanmali ve diizeltici ve Onleyici
onlemlerin dayanagini olugturmalidir.

14.  Elektronik imza

Elektronik kayitlar elektronik olarak imzalanmalidir. Elektronik imzalarin su niteliklerde
olmasi beklenmektedir:

a) Sirket sinirlart dahilinde 1slak imza ile ayni etkiye sahip olmasi
b) ilgili kayitlarina kalic1 olarak baglantili olmasi
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¢) uygulandig saat ve tarihi icermesi

15. Seri Serbest Birakma

Bir bilgisayar sistemi sertifikasyona ve seri serbest birakmaya yonelik kullanildiginda sistem,
sadece mesul miidiiriin seri serbest birakma islemini dogrulamasina izin vermelidir ve serileri
serbest birakan ya da sertifikasyon yapan kisiyi acik¢a belirtmeli ve kaydetmelidir. Bu,
elektronik imza kullanilarak gerceklestirilmelidir.

16.  Is Siirekliligi

Kritik prosesleri destekleyen bilgisayar sistemlerinin kullanilabilirligi i¢in, bir sistem arizasi
durumunda bu proseslere olan destegin devamlilifini saglamasi icin kosullar belirlenmelidir
(6rnegin; manuel veya alternatif sistem). Alternatif diizenlemeleri kullanima sunmak igin
gerekli olan siire, riske ve belirli bir sisteme uygunluguna ve destekledigi ticari prosese dayali
olmalidir. Bu diizenlemeler yeterince belgelendirilmeli ve test edilmelidir.

17. Arsivleme

Veriler arsivlenebilir. Bu veriler erisilebilirlik, okunabilirlik ve biitiinliik agisindan kontrol
edilmelidir. Eger sisteme (6rnegin bilgisayar ekipmam veya programi) ilgili degisiklikler
yapilacaksa, verilere ulasma kapasitesi giivence altina alinmali1 ve test edilmelidir.

SOZLUK

Uygulama: Ozel islevsellik sunan belirli bir platforma/donanima kurulmus yazilim.

Ismarlama / Ozellestirilmis bilgisayar sistemi: Ozel bir ticari prosesi gerceklestirmesi icin
0zel olarak tasarlanan bir bilgisayar sistemi.

Ticari kullamma hazir yazilm: Kullanim uygunlugu genis kullanici kitlesi tarafindan
gosterilmis olan, ticari kullanima hazir yazilim.

Bilisim Teknolojisi Altyapisi: Uygulamanin calismasini miimkiin kilan, ag yazilimi ve
isletim sistemleri gibi donanim ve yazilim.

Yasam dongiisii: Tasarim, spesifikasyon, programlama, test etme, kurulum, calistirma ve
bakim dahil olmak {izere sistemin baglangi¢ gerekliliklerinden son kullanimina kadar olan
kullanim siiresinin tiim asamalari.

Proses sahibi: Ticari prosesten sorumlu olan kisi.

Sistem Sahibi: Bilgisayar sisteminin kullanilabilirliginden ve bakimindan ve bu sistemde
bulunan verilerin giivenliginden sorumlu olan kisi.

Uciincii Kisi: Uretim ve/veya ithalat ruhsati sahibinin dogrudan kontrolii altinda olmayan
kisiler.
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EK -10

FARMASOTIK URUNLERIN iMALATINDA iYONLASTIRICI RADYASYONUNUN
KULLANIMI

Giris

Iyonlastiric1 radyasyon (1sinlama); biyolojik yiikii azaltmak, baslangic maddelerinin, ambalaj
malzemelerinin sterilizasyonu ve kan {riinlerinin muamelesi de dahil olmak iizere, imalat
islemleri esnasinda degisik amaclarla kullanilabilir.

Iki tip radyasyon islemi vardir. Radyoaktif bir kaynaktan Gamma radyasyonu ve bir
hizlandiricidan yiiksek enerjili elektron radyasyonu (Beta Radyasyonu).

Gamma Radyasyonu
Iki degisik islem modeli uygulanabilir:

i) Seri Modeli: Uriin, radyasyon kaynag civarindaki sabit yerlerde yerlestirilmistir
ve radyasyona maruz kaldig siirece yiiklenemez veya bosaltilamaz.

ii) Devamli Model: Uriin, otomatik bir sistem vasitasiyla iiriinleri radyasyon
hiicresine tasinir, uygulanabilir hizda ve belirlenmis bir yol boyunca radyasyon
kaynagina maruz kalarak gecer ve hiicre disina cikar.

Elektron Radyasyonu

Uriin; devamli veya esit araliklarla nabiz ritmindeki ve iiriin gecis yolu boyunca ileri geri
taranan yliksek enerji elektronlarindan (Beta Radyasyon) gecmek tizere taginir.

Sorumluluklar

1. Radyasyon ile muamele, ilag¢ iireticisi veya radyasyon tesisi operatorii tarafindan kontrat
altinda (bir ‘Fason Imalat¢1”) yiiriitiilebilir. Her ikisi de uygun “Uretim Yeri Izin Belgesi”
sahibi olmalidir.

2. Ilac imalatcisi, radyasyon hedeflerine erisilmesi de dahil olmak iizere, iiriiniin kalite
sorumlulugunu tasir. Radyasyon tesisi operatorii, imalat¢1 tarafindan istenilen radyasyon
dozunun 1sinlama kabma (6rnegin; iiriinlerin 1sinlandigi en dis kap) verildiginden emin
olunmasinin sorumlulugunu tasir.

3. Gecgerliligi kanitlanmig limitleri de dahil olmak tizere, iiriin i¢in gerekli doz ruhsatname
dosyasinda belirtilmelidir.

Dozimetri (Radyasyon Ol¢iimlemesi)

4. Dozimetri, absorbe edilen dozun, dozimetreler kullanilarak ol¢iilmesi seklinde tanimlanir.

Teknigin anlasilmasi ve dogru kullanilmasi, validasyon, devreye alma ve prosesin kontrolii
icin esastir.
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5. Rutin dozimetrelerin her serisinin kalibrasyonu, ulusal veya uluslararasi standarta karsi
izlenebilir olmalidir. Kalibrasyonun gecerlilik siiresi belirtilmeli, gecerliligi kanitlanmis
olmal1 ve buna uyulmalidir.

6. Normal olarak, rutin dozimetrelerin kalibrasyon egrilerinin belirlenmesinde ve 1sinlamadan
sonra bunlarin absorbanslarindaki degisikligi 6lcmede aym alet kullanilmalidir. Eger baska bir
alet kullanilirsa, her aletin mutlak absorbansi tespit edilmelidir.

7. Kullanillan dozimetrenin tipine baghh olarak, rutubet miktarindaki degisiklik, 1s1
derecesindeki degisiklik, 1s1nlama ile dl¢limleme arasinda gecen zaman ve doz oram da dahil
olmak iizere beklenen hatalarin sebepleri hesaba alinmalidir.

8. Dozimetrelerin absorbansindaki degisikligi 6lcmek igin kullanilan aletin dalga boyu ve
onlarin kalinligim1 6lgmek icin kullanilan alet, stabilitesine, ama¢ ve kullanim esasina gore
tesbit edilmis araliklarla diizenli kalibrasyon kontrollerine tabi olmalidir.

Proses Validasyonu

9. Validasyon, prosesin (6rnegin absorbe edilmesi hedeflenmis dozun iiriine verilmesinin),
beklenen sonuclara ulagilacaginin ispat edilmesi faaliyetidir.

10. Validasyon kapsaminda, {iiriinle birlikte belirli bir yerlesim diizeninde paketlenmis
1sinlama kabindaki absorbe edilen doz dagilimmi gosterecek doz haritalamast da yer
almaldir.

11. Bir radyasyon proses spesifikasyonu en azindan asagidakileri ihtiva etmelidir:

a) Uriin ambalajinin detaylari;

b) Ismlama kabi iginde iiriin yiikleme modeli (leri). Uriinler karigimmin isinlama
kabinda birbirinden farkli iirlinlerin bulunmasina izin verildigi zaman, yogun
tiriinde hi¢ bir sekilde diisitk dozlamanin olmamast veya diger iiriinlerin yogun
iriin tarafindan hi¢ bir golgelemeye maruz kalmamasi icin 6zen gosterilmesi
gerekir. Her karigik iiriin diizenlemesi, belirlenmis ve valide edilmis olmalidir;

¢) Isinlama kaplarinin kaynak etrafina yiikkleme modeli (seri modelinde) veya hiicre
icinden gecis yolu (devamli modelde);

d) Uriinde absorbe olmus dozun en yiiksek ve en diisiik limitleri (iliskilendirilmis
olan rutin dozimetri);

e) Isinlama kabina absorbe olmus dozun en yiikksek ve en diisiik limitleri ve bu
absorbe edilmis dozu izlemek icin iligkili rutin dozimetre;

f) Doz orani, doza maruz kalmanin maksimum zamani, doza maruz ‘birakilma sayisi
v.s, dahil diger proses parametreleri.

Isinlama bir kontrat altinda saglandiginda; 1simlama proses spesifikasyonundan en az (d) ve
(e) maddeleri kontratin bir boliimiinii teskil etmelidir.

Tesisin Devreye Alinmasi

Genel
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12. Devreye alma; 1sinlama tesisisin proses spesifikasyonlarina gore ¢alistirildiginda, 6nceden
belirlenmis limitler icinde devamli islevini yapacagma ait kanitlarin elde edilmesi ve
dokiimante edilmesi denemeleridir. Bu ek’e gore, onceden tespit edilmis limitler; 1sinlanma
kabi tarafindan absorbe edilmek i¢in tasarimlanmis en yiiksek ve en diisiik dozlaridir. Tesisin
calismasinda, operatoriin bilgisi olmadan kaplara bu limitlerin diginda bir doz verilmesine
olanak taniyacak degisiklikler olmamalidir.

13. Devreye alma asagidaki unsurlari ihtiva etmelidir.

a) Tasarim;

b) Doz haritalamasi;

¢) Dokiimantasyon;

d) Tekrar devreye alis i¢in gerekler

Gamma Isinlayicilar
Dizayn

14. Tasarim Iginlayicinin i¢inde herhangi bir spesifik noktadaki bir 1s1nlanma kabinin belli bir
boliimii tarafindan absorblanan doz baslica asagidaki faktorlere dayanir:

a) Kaynagin aktivitesi ve geometrisi;

b) Kabin kaynaga olan mesafesi;

¢) Zaman ayarlayici veya tasiyici band hizi tarafindan kontrol edilen 1sinlanma siiresi;

d) Kaynak ile kabin belli bir parcasi arasindaki, diger iiriinler de dahil, materyalin
yapisi ve yogunlugu.

15. Absorblanan total doz ayrica, devamli 1s1layict i¢inden kaplarin gectigi yola, veya seri
1sinlayicilar i¢inde yiikleme sekline ve etkide birakilma devrelerinin sayisina baglidir.

16. Sabit gecis yolu olan devamli 1sinlayicilar veya sabit yiikleme sekli olan seri 1ginlayicilar
ve belirli bir kaynak giicii ve tiriin tipi i¢in operator tarafindan kontrol edilen kilit parametre,
tastyici band hiz1 ve zaman ayaridir.

Doz Haritalamasi

17. Doz haritalamas1 yontemi i¢in; 1sinlayici, taklit iriinlerle veya esit yogunluktaki temsili
bir iiriinle paketlenmis 1s1nlanma kaplari ile doldurulmalidir. Dozimetreler en az ii¢ yiiklenmis
1sinlanma kabina yerlestirilmeli ve bu kaplar etraflar1 benzer veya taklit iiriinlerle ¢cevrelenmis
olarak 1s1inlayici iginden gecmelidir. Eger iiriin tek diize olarak paketlenmemigse, dozimetreler
daha fazla sayida kaplara yerlestirilmelidir.

18. Dozimetrelerin konumlandirilmasi, 1ginlanma kabinin ebadina bagli olacaktir. Ornegin; 1
x 1 x 0.5 metreye kadar olan kaplarda; kap boyunca dis yiizeyler dahil 3 boyutlu 20 cm. lik
1zgara diizeni uygun olabilir. Eger en diisiik ve en yiiksek dozun beklendigi konumlar, daha
onceki 1sinlayict performans karakterinden biliniyorsa, bazi dozimetreler, ortalama doz
bolgelerinden kaldirilabilir ve en fazla doz alan bolgelerde 10 cm. lik bir 1zgara diizeni teskil
etmek iizere yerlestirilir.
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19. Bu islemin sonuglari, belirlenmis fabrika parametreleri, iiriin yogunlugu ve yiikleme sekli
icin iiriinde ve kabin yiizeyindeki minimum ve maksimum absorblanan dozlar verecektir.

20. ideal olarak, doz detay planlamas1 denemelerinde, daha yiiksek hassasiyetleri nedeniyle
‘referans dozimetreler’ kullanilmalidir. Rutin dozimetrelere izin verilebilir, ancak onlarin
yanina referans dozimetrelerin, en diisiik ve en yiiksek dozun beklenen pozisyonlarina ve her
bir tersine katlanmis 1sinlanma kabinin rutin izleme pozisyonuna yerlestirilmesi tavsiye edilir.
Dozun gozlemlenen degerleri, tekrarlanmis dl¢iimlerin sapmalarindan da tahmin edilebilecegi
gibi, tesadiifi belirsizlikler tasiyabilecektir.

21. Rutin dozimetrelerle ol¢iilen gozlemlenen en diisiik doz, tiim 1s1nlanma kaplarinin gereken
en diisiik dozu aldiklarindan emin olunmasi i¢in, kullanilan rutin dozimetrenin tesadiifi
degiskenligi hakkindaki bilgilere gore ayarlanacaktir.

22. Doz haritalamast esnasinda, isinlayicinin parametreleri sabit tutulmali, izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglar1 ve meydana getirilen diger kayitlarla beraber
saklanmalidir.

Elektron Isin Isinlayicilar:

Tasarim

23. Isinlanan iiriiniin belirli bir boliimii tarafindan absorblanan doz birinci derecede agagidaki
faktorlere baghdir.

a) Isinin karakteristigi; Bunlar; elektron enerjisi, ortalama 1simn akimi, tarama
genisligi ve tarama tekdiizeligidir;

b) Tastyic1 bandin hizi;

c) Uriin bilesimi ve yogunlugu;

d) Cikis penceresi ile {riiniin belirli boliimii arasindaki materyalin bilesimi,
yogunlugu ve kalinligs;

e) Cikis penceresinin kaba olan mesafesi.

24. Operator tarafindan kontrol edilen kilit parametreler, 1sinin karakteristikleri ve tasiyici
bandin hizidir.

Doz Haritalamasi

25. Doz detay planlamasi talimati icin, dozimetreler; sahte iiriin meydana getiren homojen
absorbe edici levhalarin tabakalar1 arasina veya tek diize yogunluktaki temsil eden iiriinlerin
tabakalar1 arasina, elektronlarin en yiiksek yayilma aralifinda en az 10 Olgiimleme
yapilabilecek sekilde yenlestirilmelidir. 18’den 21’inci maddeye kadar da atif yapilmalidir.

26. Doz haritalamas1 sirasinda 1sinlayicinin parametreleri sabit tutulmali, izlenmeli ve kayit

edilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglar1 ve olusturulan diger tiim kayitlarla birlikte
saklanmalidir.
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Tekrar Devreye Alma

27. Proseste veya 1smlayicida, 1sinlanma kabina doz dagilimmi etkileyecek bir degisiklik
varsa (0rnegin; kaynak kalemlerin degisimi) devreye alma tekrarlanmalidir. Tekrar devreye
almanin boyutu, 1sinlayicidaki degisikligin boyutuna veya yer alan yiikteki degisikligin
boyutuna baglidir. Siiphe halinde tekrar devreye alma iglemi yapilmalidir.

Tesisler

28. Tesisler, capraz bulagsmayr 6nlemek icin 1sinlanmig iiriinlerin 1sinlanmamis iiriinlerden
ayrilmasin1 saglayacak sekilde tasarimlanmali ve calistirnlmalidir. Materyallerin kapali
1sinlanma kaplarinda islem gordiigii yerlerde, birinin digeri ile bulagmasi (karismasi) riskinin
hi¢ olmamas1 kosulu ile, ila¢ iiriinlerini, ilag olmayan iiriinlerden ayirmak gerekmeyebilir.
Uriinlerin, kaynaktan radyoniiklidler ile herhangi bir bulasma ihtimali mutlaka ortadan
kaldirilmaldir.

isleme Alma

29. Isinlanma kaplari, validasyon sirasinda tesbit edilmis olan belirli yiikleme sekil (leri) ne
gore paketlenmis olmalidir.

30. Proses esnasinda 1sinlama kaplarina uygulanan radyasyon dozu, valide edilmis dozimetri
(radyasyon Ol¢iimlenmesi) yontemlerine gore izlenmelidir. Bu doz ile, kabi igindeki iiriin
tarafindan absorblanan doz arasindaki iliski; proses validasyonu ve tesisin devreye alinisi
esnasinda mutlaka saptanmis olmalidir.

31. Isinlanmis ve 1smlanmamis kaplari birbirlerinden ayirmaya yardimci olmak igin
radyasyon indikatorleri kullanilmalidir. Ancak bunlar, ayiric1 olarak ya da prosesin
yeterliligine isaret eden tek ara¢ olarakkullaniimamalidir.

32. Isinlanma hiicreleri icinde karisik yiiklemelerin proses edilmesi; sadece bireysel olarak
kaplarin aldiklar1 radyasyon dozunun belirlenmis limitler icinde kaldigi devreye alma
denemelerinden veya diger kanitlardan bilindigi takdirde yapilmalidir.

33. Gereken radyasyon dozu tasarimlandigi sekilde bir defadan daha fazla etkide birakilma
veya birden fazla tesis i¢inden gecirilis ile veriliyorsa, bu “Ruhsatname” sahibinin kabulii ile
olmali ve Onceden saptanmis zaman dilimi icinde meydana gelmelidir. Isinlama sirasinda
planlanmamis duraklamalar, eger 1sinlanma prosesinde dnceden kabul edilmis zaman sinirini
asiyorsa, bu duraklamalar ruhsatname sahibine bildirilmelidir.

34. Isinlanmug iiriinler, her zaman 1sinlanmamis {iriinlerden mutlaka ayrilmis olmalidir. Bu;
1sinlanma indikatorlerinin kullanilmasi (Madde 31) ve tesislerin uygun tasarimi (Madde 28)
gibi yontemlerle gerceklestirilebilir.

Gamma Isinlayicilar
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35. Devamh prosesleme modeli icin, dozimetrelerden en az ikisi 1isinlamanin tiim zamani
icinde 151n etkisinde kalacak sekilde yerlestirilmelidir.

36. Seri model icin, dozimetrelerin en az ikisi en diisiik 151n pozisyonu ile baglantili olarak,
1510 etkisinde kalacak sekilde yerlestirilmelidir.

37. Devaml proses modeli i¢in, kaynagin dogru pozisyonunun pozitif bir gostergesi olmali1 ve
kaynak pozisyonu ile tasiyict band hareketi arasinda birbirini kilitleyen sistem bulunmalidir.
Band hiz1 devamli izlenmeli ve kaydedilmelidir.

38. Seri modeli proses i¢in, kaynagin hareketi ve etkide kalma siireleri her seri i¢in izlenmeli
kaydedilmelidir.

39. Istenilen dozun verilisi icin, kaynak zayiflamasi ve kaynak ilaveleri halinde zaman
kurgunun veya tasiyict1 band hizinin ayarlanmasi gerekir. Kurgunun veya hizin gecerlilik
stiresi kaydedilmeli ve buna uyulmalidir.

Elektron Isin Isinlayicilar

40. Her kap iizerine bir dozimetre yerlestirilmelidir.

41. Ortalama 151n akiminin, elektron enerjisinin, tarama genisliginin ve tasiyici bant hizinin
devamli kaydi yapilmalidir. Tasiyici bant hiz1 disindaki bu degiskenler, ana degisikliklerin
etkisinde olduklarindan, devreye alinma sirasinda saptanmis ve belirlenmis limitler icinde
olduklar1 kontrol edilmelidir.

Dokiimantasyon

42. Teslim alinan kaplarla, 1sinlanmis ve sevk edilmis kaplarin sayilar1 arasinda birbirleri ve
ilgili bulundugu dokiimanlar ile uyum hesab1 yapilmahdir. Herhangi bir uyumsuzluk rapor

edilmeli ve ¢oziimlenmelidir.

43. Isilanma tesisi operatorii, bir seri veya sevkiyat icinde, her 1isinlanmis kabin aldigi doz
araligini yazili olarak belgelendirmelidir.

44. Her 1sinlama serisinin proses ve kontrol kayitlari, mesul miidiir tarafindan kontrol
edilmeli, imzalanmali ve saklanmalidir. Saklamanin metodu ve yeri, tesis operatorii ile iiriin
ruhsat sahibi arasinda anlagma ile tespit edilmis olmalidir.

45.Validasyon ve tesisin devreye alinmasi ile ilgili dokiimantasyon, tesis tarafindan proses

edilmis en son iiriiniin son kullanim tarihinden bir y1l sonrasina veya serbest birakilisindan en
az 5 yil sonrasina kadar (hangisi daha uzun siire ise) saklanmalidir.

Mikrobiyolojik izleme
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46. Mikrobiyolojik izleme, ilag iireticisinin sorumlulugudur. Bu iiriiniin iiretildigi yerde cevre
izlenmesini ve ruhsatname dosyasinda belirtildigi iizere, 1smmlama Oncesi izlemeyi de
icerebilir.

EK -11

ARASTIRMA URUNUNUN / URUNLERININ URETIMi

PRENSIP

Aragtirma f{iriinii/iiriinleri, Iyi imalat Uygulamalarina uygun olarak iiretilmelidir. Uriiniin
gelistirilmesi safhalarina uygun sekilde, ilgili yerlerde diger kilavuzlar da dikkate alinmalidir.
Uygulamalarin, siirece dair bilgi arttikca degistirilmeye acik sekilde esnek ve iriiniin
gelistirilmesi safthalarina uygun olmasi gerekir.

Klinik aragtirmalarda, goniilliller igin ilave riskler bulunabilir. IUnun (Iyi Imalat
Uygulamalar1) arasgtirma {iriinii/iiriinlerinde  kullanilmasindaki amag, arastirmalardaki
goniilliilerin riske atilmamasinin ve klinik arastirma sonuclarinin, tatmin edici olmayan bir
imalattan kaynaklanan yetersiz giivenilirlik, kalite veya etkililikten etkilenmemesini temin
etmektir. Esit derecede aym veya farkli klinik arastirmalarda kullanilan arastirma iirtintiniin
serileri arasinda tutarlilik bulunmasi ile arastirma {iriiniiniin gelistirilmesi esnasindaki
degisikliklerin yeterli sekilde belgelendirilmesi ve gerekcelerinin gosterilmesinin temini
amaglanmistir.

Rutin islemlerin olmamasi, klinik aragtirma tasarimlarinin ve akabindeki ambalaj
tasarimlarinin cesitliligi, siklikla randomizasyon ve korleme gereksinimi ile iirtinlerin ¢apraz-
kontaminasyon ve karisma riskinin artmasi sebepleriyle, arastirma {iriinlerinin imalati,
pazarlanan iiriinlere kiyasla daha karmagiktir. Ayrica, iiriiniin etkisi ve toksisitesi hakkinda
eksik bilgiler ile siirecin tamami onaylanmamis olabilir veya yeniden ambalajlanan ya da bir
sekilde degistirilen pazarlanmis iiriinler kullanilabilir.

[IU’yu arastirma iiriinlerine uygulayabilen egitimli personel gereklidir. Ilgili mevzuat
geregince destekleyici; klinik arastirmalardaki, arastirma iiriinlerinin kalitesinden sorumludur.
Uretim sirasinda artan karmasik yap etkin bir kalite sistemi gerektirir.

Bu ek, klinik arastirma iiriinlerinin siparisi, nakli, iade edilmesi ile ilgili bilgileri de icerir ve
Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzunda belirtilen hiikiimler de gecerlidir.

SOZLUK
Arastirma Amach Olmayan Uriin

Test iiriinii, plasebo veya karsilastirma iiriiniinden farkli olarak arastirmaya katilan goniilliiler
icin tedarik edilen iriinii ifade eder. Bu iiriinler, koruyucu, diagnostik veya terapotik
nedenlerle tedaviyi kurtarmak veya desteklemek igin ve/veya goniilli icin yeterli tibbi
dikkatin saglanmasi amaciyla kullanilabilir. Bu iiriinler protokole uygun olarak bir fizyolojik
cevab1 azaltmak amaciyla da kullamlabilir. Bu iiriinler aragtirma iiriinii tanimina girmez ve
destekleyici veya arastirmact tarafindan temin edilebilirler. Destekleyici bu {iriinlerin,
aragtirmanin gerceklestirilebilmesi i¢in alinan izin basvurusu/bildirimi ile uyumlu olmasini,
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arastirmada kullamilan materyal kaynaklar1 icin amaclanan kaliteye uygun olmasini
saglamalidir. Bu durumda, mesul miidiiriin konu ile ilgili tavsiyesine ihtiya¢ duyulabilir.

Uretim Yeri izni ve Yeniden Diizenleme

Arastirma #riinlerinin tim veya bdliinmils {iiretimlerinin, degisik {iiretim proseslerinin
(parcalama, ambalajlama ve sunum, vb.) gerceklestirildigi tesislerin Bakanlik¢a izinli
yiiriirliikkteki mevzuatlar ¢ercevesinde izin verilmis tesisler olmasi gerekmektedir. Bu kosullar
yeniden diizenleme igin gerekli degildir. Yeniden diizenleme asagida belirtilen basit
proseslerden ibarettir;

-Aragtirma iiriiniiniin arastirmada yer alan goniillii i¢in kullanilabilmesi amaciyla dagilmasi,
-Aragtirmada alim i¢in arastirma {iiriiniiniin ¢6ztindiiriilmesi veya cihaz gibi bagka bilesenlerle
karistirilmasi.

Yeniden diizenleme, arastirma iiriiniinii elde etmek iizere aktif bileseninin de dahil edildigi bir
karistirma islemi degildir.

Aragtirma iiriinii herhangi bir yeniden diizenleme tanimlanmadan 6nce var olmalidir.

Yeniden diizenleme prosesi alimdan o©nce miimkiin olan en pratik sekliyle
gerceklestirilmelidir.

Yeniden diizenleme prosesi, klinik arastirma basvurusu/arastirma iiriin dosyas1 ve klinik
aragtirma protokolii ve diger ilgili dokiimanlarda tanimlanmali ve tesiste bulundurulmalidir.

Korleme / Maskeleme

Aragtirma sirasinda goniillilye hangi arastirma iiriintiniin uygulandigimin arastirmada yer alan
arastirmaci, goniillii veya izleyici gibi bir veya birden cok taraf tarafindan bilinmemesine
denir. Tek korleme, genellikle goniilliiniin bilgilendirilmemesini; ¢ift korleme ise genellikle
goniillii, arastirmaci, izleyici ve bazi durumlarda veri analistlerinin verilen tedavi hakkinda
bilgilendirilmemesini ifade etmektedir.

Klinik ila¢ Arastirmasi

Bir veya birden fazla merkezde, arastirma iriiniiniin/tiriinlerinin klinik, farmakolojik veya
diger farmakodinamik etkilerini dogrulamak veya ortaya c¢ikarmak, arastirma
iriiniiniin/tirtinlerinin advers etkilerini tanimlamak, emilim, dagilim, metabolizma ve atilimini
tespit etmek, etkililigini ve/veya giivenli olup olmadigim arastirmak icin insanlar iizerinde
yiiriitiilen ¢aligmalardir.

Karsilastirma Uriinii

Klinik arastirmada referans olarak kullanilan iiriin veya plasebodur.

Arastirma Uriinii

Aragtirilan maddenin, test edilen plasebonun veya klinik arastirmadaki referans iiriiniin
farmasotik formudur. Buna ruhsatlandirilmig bir {iriiniin onaylanmis formundan farkli sekilde
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kullanilan veya birlestirilen (formiile edilmis veya ambalajlanmis) veya onaylanmamis bir
endikasyon i¢in kullanilan veya onaylanmig bir kullanimla ilgili olarak daha fazla bilgi elde
etmek amaciyla kullanilan iiriinler de dahildir.

Sorumlu Arastirmaci

Aragtirma konusu ile ilgili uzmanlik dalinda egitimini tamamlamis ve arastirmanin
yiiriitiilmesinden sorumlu olan hekim veya dis hekimidir.

Arastirma Uriinlerinin imalatcisi / ithalatcisi

Imalat/ithalat yetkisine sahip ve ilgili mevzuata gore gerekli izni alan Kisidir.

Siparis

Arastirma iiriiniiniin ya da iirtinlerinin belli bir sayidaki birimini proses, ambalajlama ve/veya
sevk etme talimatidir.

Uriin Spesifikasyon Dosyasi

Arastirma iirtiniiniin islenmesi, ambalajlanmasi, kalite kontrol testleri, serisinin serbest
birakilmas1 ve sevkiyatlarina dair ayrintili, yazili talimatlarin taslagim hazirlamak iizere
gerekli tiim bilgileri iceren veya bunlan igeren dosyalara atifta bulunan bir referans
dosyasidir.

Randomizasyon (Rastgele Yerlestirme)

Yanlilig (bias1) azaltmak amaciyla, goniilliilerin tedavi veya kontrol gruplarina dagitilmasinin
sansa gore yapilmasi islemidir.

Randomizasyon Kodu

Randomizasyon siireci ile ilgili olarak her bir goniillii i¢in tayin edilen tedavinin tamimlandigi
bir listedir.

Sevkiyat

Klinik arastirmalar i¢in siparis edilen arastirma iirlinlerinin sevkiyat icin ambalajlanmas1 ve

gonderilmesi islemidir.

Destekleyici
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Bir klinik arastirmanin baglatilmasindan, yiiriitiillmesinden ve/veya finanse edilmesinden
sorumlu olan kisi, kurum veya kurulusu; TUBITAK, DPT veya lniversitelerin bilimsel
aragtirma projeleri ile yiiriitiilecek arastirmalarda dogrudan projenin sorumlu aragtirmacisini;
arastirmay1 destekleyen kurum veya kurulus yok ise ¢ok merkezli klinik arastirmalarda
arastirma koordinatoriinii, miinferit arastirmalarda ise sorumlu arastirmaciyi ifade eder.

KALITE YONETIMi

1. Imalatg1 ya da ithalati tarafindan tasarlanan, olusturulan ve dogrulanan Kkalite sistemi,
arastirma iiriinleri bakimindan gecerli IiU ilkeleri ve kilavuzlar dikkate alinarak yazili usuller
halinde tanimlanip destekleyiciye verilmelidir.

2. Uriin spesifikasyonlar1 ile imalat talimatlari, gelistirme esnasinda degistirilebilir ama
degisiklikler iizerinde tam kontrol ve takip edilebilirlik muhafaza edilmelidir.

PERSONEL

3. Arastirma {iiriinleriyle ilgili tiim personel, o iiriin tiplerine 6zgii gereklilikler {izerine uygun
sekilde egitilmis olmalidir.

Az personel gerektiren durumlarda, her seri i¢in ayrilmig liretim ve kalite kontrolden sorumlu
personel bulunmalidir.

4. Mesul miidiir, {lU’ya uygun sistemlerin mevcudiyetini temin etmeli ve farmasotik
gelistirme ve klinik arastirma siiregleri hakkinda yeterli bilgiye sahip olmalidir. Mesul miidiir
tarafindan gergeklestirilen arastirma iiriinlerinin sertifikalandirilmasina iliskin bilgiler 38 ile
40. Maddelerde verilmistir.

TESISLER VE EKiPMAN

5. Arastirma driinlerinin toksisite, etkinlik ve duyarlilik potansiyelleri tam olarak
anlagilmayabilir ve bu da tiim ¢apraz-kontaminasyon risklerini asgariye indirme ihtiyacim
dogurur. Tesisler ve ekipmanin tasarimi, denetim / test yontemleri ve temizlemeden sonra
kullanilacak kabul limitleri bu risklerin niteligini yansitmalidir. Uygun oldugu hallerde,
kampanya iiretimine 6zel dikkat sarf edilmelidir. Temizleme ¢o6zeltisinin se¢imine dair bir
karar verirken, iiriiniin ¢6ziiniirliigii hesaba katilmalidir.

DOKUMANTASYON
Spesifikasyonlar ve Talimatlar

6. Spesifikasyonlar (baslangic malzemeleri, birincil ambalaj malzemeleri, ara, bulk ve nihai
iriinler i¢in), imalat formiilleri ile islem ve ambalajlama talimatlari, mevcut bilgi seviyesine
gore olabildigince kapsamli olmalidir. Gelistirme esnasinda periyodik olarak yeniden
degerlendirilmeli ve gerektiginde giincellenmelidir. Her yeni siiriim, en son verileri, kullanilan
mevcut teknolojiyi, yasal gereklilikleri ve farmakope gerekliliklerini dikkate almalidir ve bir
onceki belgeyi izlemeye olanak vermelidir. Her bir degisiklik, stabilite ve biyoesdegerlik gibi
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iriin  kalitesi iizerindeki tiim tesirlere deginen, yazili bir usule uygun olarak
gerceklestirilmelidir.

7. Degisiklik gerekgeleri kaydedilmelidir ve bir degisikligin iiriin kalitesi ile devam eden
herhangi bir klinik aragtirma iizerindeki neticeleri arastirilmalidir ve belgelenmelidir.

Siparis

8. Siparig, belirli sayidaki birimin islenmesini ve/veya ambalajlanmasin1 ve/veya sevk
edilmesini talep etmelidir ve imalat¢iya destekleyici tarafindan ya da onun adina verilmelidir.
Belirsizlikten kaginmak amaciyla, yazili (ama elektronik araclarla da iletilebilir) ve kesin
olmalidir. Resmi olarak yetkilendirilmis olmal1 ve iiriin spesifikasyon dosyas1 ve ilgili klinik
arastirma protokoliine uygun hallerde atifta bulunmalidir.

Uriin Spesifikasyon Dosyasi

9. Uriiniin gelistirilme siireci ilerledikce, iiriin spesifikasyon dosyas1, daha 6nceki siiriimleri
uygun sekilde izleyebilmeyi temin edecek bicimde, siirekli giincellenmelidir. Asagidaki
belgeleri icermelidir ya da bunlara atifta bulunmalhidir:

-Baslangic malzemeleri, ambalajlama malzemeleri, ara, bulk ve bitmis {iriinlerin
spesifikasyonlar ile analitik yontemleri;

-Imalat yontemleri;

-Inproses test ve yontemler;

-Onayl etiketin bir kopyast;

-Gerekli oldugunda, ilgili klinik arastirma protokolleri ile randomizasyon kodlart;

-Gerekli oldugunda, ilgili teknik anlagsmalar;

-Stabilite verileri;

-Depolama ve sevkiyat sartlari;

Yukaridaki listenin miinhasir ya da etrafli olmasi amaclanmamaktadir. Uriine ve gelistirme
safthasina bagli olarak igerigi degisiklik gosterecektir. Bilgiler, mesul midiiriin, belirli bir
serinin sertifikasyona uygunlugunu ve piyasaya ¢ikarilmasini degerlendirmesinde temel teskil
etmelidir ve dolayisiyla bu kimsenin erisimine agik olmalidir. Farkli imalat kademelerinin,
farkli mesul miidiirlerin sorumlulugu altinda, farkli mahallerde yiiriitiilmesi halinde, ilgili
mahallerdeki faaliyetlere iliskin bilgilerle sinirli, farkli dosyalarin tutulmasi kabul edilebilir.

Uretim Formiilii ve islem Talimatlar

10. Her bir imalat operasyonu ya da tedariki i¢in agik, yeterli diizeyde ve yazili talimatlar ile
yazili kayitlar bulunmalidir. Operasyonun tekrar edilmedigi hallerde, ana formiiller ve isleme
talimatlarinin meydana getirilmesi gerekli olmayabilir. Kayitlar 6zellikle, ruhsat verildikten
sonra rutin imalatta kullanilacak belgelerin son versiyonlarinin hazirlanmasi i¢in 6nemlidir.

11. Uriin spesifikasyon dosyasindaki bilgiler, proses, ambalajlama, kalite kontrol testleri,

saklama kosullar1 ve sevkiyat hakkinda ayrintili, yazili talimatlar meydana getirmek igin
kullanilmalidar.
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Ambalajlama Talimatlari

12. Aragtirma iiriinleri normalde, klinik aragtirmaya dahil edilen her bir goniillii icin bireysel
bir sekilde ambalajlanir. Kalite kontroliin gerceklestirilmesi i¢in gerekli birimler ile muhafaza
edilecek herhangi bir sahit numune de dahil olacak sekilde, ambalajlanacak birim sayisi,
ambalajlama isleminin baslangicindan once belirlenmelidir. Gereken her bir iiriiniin dogru
miktarinin, her islem safhasi icin hesaplanmis oldugunu temin etmek amaciyla, yeterli bir
mutabakat saglanmalidir.

Islem, Test Etme ve Ambalajlama Seri Kayitlar

13. Operasyon dizisinin tam olarak tespit edilebilmesi i¢in seri kayitlar1 yeterli ayrintilart
barindiracak sekilde tutulmalidir. Bu kayitlar, kullanilan usullerin hakliligin1 gosteren, ilgili
tiim bilgiler ile yapilan tiim degisiklikleri icermelidir. Uriin hakkindaki bilgileri arttirmalidir
ve imalat iglemlerini gelistirmelidir.

14. Seri imalat kayitlar1 arastirma {irlinleri son kullanma tarihinden itibaren bir yil ve seri
serbest birakilma tarihinden itibaren en az bes yil siireyle saklanmalidir.

URETIM
Ambalaj Malzemeleri

15. Spesifikasyon ve kalite kontrol denetimleri, ambalaj malzemelerinin farkli serileri
arasindaki goriiniim degisikliklerinden dolay1 kasitsiz olarak korlemenin kalkmasini
engellemek icin tedbirler icermelidir.

Imalat Operasyonlari

16. Prosesi kontrol etmek i¢in 6ncelikle inproses kontroller ve kritik parametreler gelistirme
esnasinda tamimlanmalidir. Gegici iiretim parametreleri ile inproses kontroller daha dnceki
gelistirme ¢aligmalarindakiler dahil olmak iizere dnceki deneyimlerden yararlanabilir. Gerekli
talimatlarin formiile edilmesi ve bunlarin iiretimde elde edilen deneyime siirekli olarak
uyarlanmas i¢in kilit konumdaki personelden dikkat ve itina gostermesi istenir. Tanimlanan
ve kontrol edilen parametreler, o zamandaki mevcut bilgilere dayamlarak savunulabilir
olmalidir.

17. Arastirma iiriinlerinin iiretim siireclerinin, rutin tiretim i¢in gerekli dlciide valide edilmesi
beklenmemektedir. Ancak tesisler ve ekipmanin valide edilmesi beklenmektedir. Steril
iiriinler icin, sterilizasyon siirecinin valide edilmesi, ruhsat verilmis {irlinlerinkiyle ayni
standartta olmalidir. ilgili kilavuzlarda belirtilen bilimsel ilkeler ve teknikler takip edilerek
biyoteknolojik olarak tiiretilen iiriinlerin giivenirligini temin i¢in, benzer sekilde, gerektiginde,
virislerin ve biyolojik kokenli diger katisiklarin etkisizlestirilmesi / giderilmesi de
anlatilmalidir.

152



18. Aseptik siireclerin valide edilmesi, seri biiyiikliigli az ise Ozel sorunlar arz eder; bu
hallerde, doldurulan birim sayisi, iretimde doldurulan azami sayiya esit olabilir.
Uygulanabilir ve siirecin bagka yollarla simiile edilmesiyle tutarl ise, elde edilen sonuglara
daha fazla giivenebilmek icin, daha fazla sayidaki birim bu vasitalarla doldurulmalidir.
Doldurma ve kapatma ekseriyetle sterilite agisindan biiyiik sorunlar arz eden maniiel ya da
yar1 otomatik bir iglem oldugundan, operatoriin egitilmesine ve miinferit operatorlerin aseptik
tekniklerinin valide edilmesine 6zel itina gosterilmelidir.

Karsilastirma Uriiniine Uygulanabilir Prensipler

19. Eger bir iiriin modifiye edilmisse, bu degisikliklerin {iiriiniin orijinal kalite vasiflarini
onemli derecede etkilemedigini gosteren veriler mevcut olmalhidir (6rn. stabilite,
karsilagtirmali ¢6ziinme, biyoyararlanim.

20. Kargilagtirma iiriintintin orijinal ambalajinda belirtilen son kullanma tarihi, iirliniin, esit
derecede koruma saglamayan veya {irline uygun olmayan farkli bir kapta yeniden
ambalajlandig1 durumlarda gegerli olmayabilir. Uriiniin niteligi, kabin 6zellikleri ve nesnenin
tabi olacag saklama kosullar1 hesaba katilarak, destekleyici tarafindan veya onun adina,
uygun bir kullamim tarihi belirlenmelidir. Boylesi bir tarihin gecerliligi gosterilmeli ve bu
tarih orijinal ambalajdaki son kullanma tarihinden ge¢ olmamalidir. Son kullanma tarihi ile
klinik arastirma siiresi arasinda uyumluluk bulunmalidir.

Korleme islemleri

21. Uriinlerin korlendigi hallerde, korleme isleminden Once iiriinlerin seri numaralar1 da dahil
olmak iizere, gerektiginde “korlenmis” {iiriinlerin tanimlanmasina olanak verecek sekilde,
korleme isleminin basarilmis ve muhafaza ediliyor olmasini temin edecek sistemlerin mevcut
oldugundan emin olunmalidir. Bir acil durumda iiriiniin hizla tamimlanmasi da miimkiin
olmalidir.

Randomizasyon Kodu

22. Usuller, aragtirma {iirlinlerin ambalajlanmasinda kullanilan tiim randomizasyon kodlarinin
meydana getirilmesini, giivenirligini, dagitimini, iglenmesini, muhafaza edilmesini ve kod-
cozme mekanizmalarini tarif etmelidir. Uygun kayitlar saklanmalidir.

Ambalajlama

23. Aragtirma Urtinlerinin ambalajlanmas: sirasinda, farkli driinleri aym zamanda aym
ambalajlama hattinda islemek gerekebilir. Uriinlerin karisma riski, uygun yontemler ve/veya
uygun sekilde modifiye edilmis techizatin kullanilmasi ve ilgili personel egitimi ile asgariye
indirilmelidir.

24. Arastirma iriinlerinin ambalajlanmasinin ve etiketlenmesinin, pazarlanan {iriinlere

nazaran daha karmagik ve (tespiti daha zor) hatalara agik olmasi, bilhassa benzeri goriiniime
sahip “korlenmig” iiriinler kullanildiginda muhtemeldir. Etiket mutabakati, hat temizligi, in
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proses kontroller, egitilmis personel tarafindan yapilacak kontroller gibi yanlis etiketlemeye
kars1 6nlemler uygun bicimde yogunlastirilmalidir.

25. Ambalajlama, arastirma iirliniin, nakliyat ve ara noktalarda depolanmasi esnasinda iyi
durumda kalmasimi temin etmelidir. Dig ambalajin nakliyat esnasinda herhangi bir sekilde
acilmasi veya tahrif edilmesi hemen fark edilmelidir.

Etiketleme

26. Tablo 1 asagidaki 26 ila 30. Maddelerin icerigini Ozetler. Etiketleme ile arastirilmakta
olan tibbi {iriinlere yonelik, kullanicilarin korunmalarin1 ve takiplerini, {iriiniin ve
arastirmaninin tanimlanmasin1 ve arastirilmakta olan tibbi iirtiniiniin dogru kullanimini
saglayan bir yontem yiiriitilmedir. Asagidaki bilgiler yokluguna hakli bir sebep
gosterilmedikce( ©Orn; elektronik randomizasyon sistemi kullanimi gibi) etiketler iizerine
konmalidir:

a)Destekleyicinin, sozlesmeli arastirma kurumunun/kurulugunun, sorumlu arastirmacinin
ismi, adresi ve telefon numarasi (iiriin, klinik arastirma ve acil durumda korlemeyi kaldirma
izerine temas kurulacak esas kisi);

b)farmasotik dozaj bigcimi, kullamim yolu, dozaj birimi miktar1 ile agik arastirmalarda
isim/tanimlayici ve gii¢/etkililik;

c)icerigini ve ambalajlama islemini tanimlamak i¢in seri ve/veya kod numarast;

d)sayet baska bir yerde aciklanmamigsa, arastirmanin, arastirma merkezinin, sorumlu
aragtirmacinin ve destekleyicinin tespitine imkan veren bir arastirma referans kodu;

e)goniillii kodu;

f)sorumlu aragtirmacinin ismi (eger (a) veya (d) kismina dahil edilmemisse);

g)kullanma talimatlar1 (goniillii veya iiriinii kullanan kisiye hitap eden bir kitap¢ik ya da diger
aciklayici bir belgeye atifta bulunulabilir);

h)Sadece klinik arastirma kullanimi icindir" ibaresi;

1)saklama kosullart;

jay/yil bi¢ciminde ve herhangi bir belirsizlikten kacinir sekilde, kullanim siiresi (hangisi
uygunsa; kullanilabilecegi tarih, son kullanma tarihi, ya da yeniden test tarihi);

k)iirtiniin  goniillii tarafindan arastirma merkezinde kullamilmayip, eve gotiiriildiigii
durumlarda “cocuklarin erigebilecegi yerlerden uzak tutunuz” ibaresi.

27. Goniilliiye bu ayrintilart saglayan bir kitap¢ik ya da kart ile bunlar1 her zaman yaninda
bulundurmasi talimati verilen durumlarda, iiriin, klinik arastirma ve acil durumda korlemeyi
kaldirma ihtiyaci hakkinda bilgi verebilecek esas kisinin adresi ve telefon numarasinin etiket
izerinde goriinmesi gerekmez.

28. Ozellikler, arastirma iriiniiniin kullanilacag iilkenin resmi dil(ler)inde olmalidir. Madde
26’da siralanan ozellikler hem birincil ambalajda hem de dis ambalajda goriinmelidir (Madde
29 ve 30’da belirtilen durumlar hari¢). Birincil ambalaj ve dis ambalaj iizerindeki etiketin
icerigine dair gereklilikler tablo 1’de 6zetlenmistir. Diger diller de dahil edilebilir.

29. Uriin, goniilliiye, birlikte saklanmasi amaglanan dis ambalajiyla beraber birincil bir
ambalaj icinde verildiginde ve dig ambalajda 26. maddede siralanan 6zellikler bulunuyorsa,
birincil ambalajin (veya birincil ambalaji iceren miihiirlii tiim dozaj aletlerinin) etiketine
asagidaki bilgiler dahil edilecektir:
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a)Destekleyici, sozlesmeli arastirma kurumunun/kurulusunun ya da sorumlu arastirmacinin
ismi;

b)farmasotik dozaj big¢imi, kullanim yolu (agizdan aliman kati doz bicimleri icin bu
cikarilabilir), dozaj birimi miktar ile agik arastirmalarda isim/tanimlayici ve gii¢/etkililik;
c)icerigini ve ambalajlama islemini tanimlamak i¢in seri ve/veya kod numarast;

d)sayet baska bir yerde aciklanmamissa, arastirmanin, arastirma merkezinin, sorumlu
arastirmacinin ve destekleyicinin tespitine imkan veren bir arastirma referans kodu;

e)goniilli kodu.

30. Birincil ambalaj blister paketi veya ampul gibi, iizerinde 26. maddede gerekli goriilen
ozelliklerin yazilamayacag kiiciik birimler bicimindeyse, bu &zelliklerin yazili oldugu bir
etiketi tasiyan bir dis ambalaj tedarik edilmelidir. Birincil ambalaj gene de asagidakileri
icermelidir:

a)sponsorun, sozlesmeli arastirma kurumunun/kurulusunun ya da sorumlu arastirmacinin
ismi;

b)kullanim yolu (agizdan alinan kati doz bigimleri i¢in bu ¢ikarilabilir) ile agik aragtirmalarda
isim/tanimlayici ve gii¢/etkililik;

c)icerigini ve ambalajlama islemini tamimlamak icin seri ve/veya kod numarasi; sayet bagka
bir yerde aciklanmamaissa, arastirmanin, merkezin, sorumlu aragtirmacinin adi
d)arastirmacinin ve destekleyicinin tespitine imkan veren bir aragtirma referans kodu;
e)goniilli kodu.

31. Yukanida bahsedilen belirli bilgileri netlestirmek ic¢in, semboller ve aciklamali resimler
eklenebilir. Ek bilgilere, uyarilara ve/veya kullanim talimatlarina da yer verilebilir.

32. Qlgili mevzuatta belirtilen niteliklere sahip klinik arastirmalarda, asagidaki ozellikler
orijinal kap’a ilave edilmelidir ama orijinal etiketi kapamamalidir:

i)destekleyicinin, sézlesmeli arastirma kurumunun/kurulugunun ya da sorumlu aragtirmacinin
ismi;

ii)arastirma merkezinin, sorumlu arasgtirmacinin ve goniilliiniin tespitine imkan veren bir
aragtirma referans kodu.

33. Kullamim tarihini degistirmek gerekirse, arastirma {iriinii iizerine ilave bir etiket
yapistirnlmalidir. Bu ilave etiket, yeni kullanim tarihini belirterek seri numarasim da tekrar
etmelidir. Eski kullanim tarihi iizerine konabilir ama kalite kontrol sebeplerinden otiirii,
orijinal seri numarasi iizerine konamaz. Ilave etiketleme islemi Bakanlikca izinli iiretici
tarafindan yapilmalidir buna ragmen gegerli gerekgeler gosterildigi takdirde ve Bakanlik izni
oldugu durumlarda bu islem tercihen eczaci tarafindan sorumlu arastirmacinin gozetimi
altinda yapilmalidir eger bu miimkiin degil ise bu konuda uygun olarak egitilmis olan monitor
(izleyici) bu ilave etiketlemeyi yine sorumlu arastirmacinin gozetimi altinda yapabilir

Bu ilave etiketleme, IIU prensiplerine ve standart uygulama yontemlerine uygun olarak
yapilmali, hem arastirma dosyasinda hem de seri kayitlarinda diizgiin bicimde
belgelenmelidir.

KALIiTE KONTROL
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34. Siirecler standartlastirilamayacagindan ya da tam olarak valide edilemeyeceginden, her bir
serinin kendi spesifikasyonlarini karsilamasinin temininde test islemi daha ¢ok 6nem kazanir.

35. Kalite kontrolii, Uriin Spesifikasyon Dosyasi ile ilgili mevzuata uygun olarak ifa
edilmelidir. Korlemenin etkililigi dogrulanmalidir ve kaydedilmelidir.

36. Numuneler iki amagla muhafaza edilir; ilk olarak analitik testler i¢cin bir numune
bulundurmak, ikincisi ise bitmis liriinden bir 6érnek bulundurmak. Numuneler iki kategoriye
ayrilabilir;

Referans numunesi; ihtiya¢ halinde analiz edilebilmesi amaciyla bir serinin baslangi¢
maddesi, ambalajlama materyali, primer ambalaji icindeki {iriin veya bitmis iiriinlerinden
saklanan numune. Eger stabilite sikintis1 yoksa kritik ara basamaklarin veya ara iiriinlerin
iiretici kontrolii digina gonderildigi durumlarda, bu basamaklardaki iirtinlere dair de numune
saklanmalidir.

Saklama numunesi; her ambalajlama periyoduna dair saklanan bitmis {iiriin serisine dair bir
ambalajlanmis birim. Tanimlama sebebiyle saklanmalidir. Ornegin; ambalajlama, etiketleme,
seri numarast, son kullanma tarihi bilgilerinin kontrolii bu numunenin alinmasini
gerektirebilir.

Bir ¢cok ornek, referans ve saklama numunelerinin ayni sunuldugunu gostermektedir, yani
tamamen ambalajlanmis birimler halinde. Baz1 durumlarda, referans ve saklama numuneleri
birbiriyle degistirilebilir. Arastirma iiriinlerinin (korlenmis iiriinler de dahil) referans ve
saklama numuneleri son klinik arastirmanin devam edilmemesi veya bitirilmesinden sonra en
az 2 yil saklanmalidir.

Tutarsiz arastirma sonuglarimin sorusturulmasi halinde ve sorusturmanin bir pargasi olarak
iriiniin kimliginin teyidine imkan vermek iizere, klinik raporun hazirlanmasina dek, saklama
numunesi bulundurulmasina 6zen gosterilmelidir.

37. Referans ve saklama numunelerinin bulunduruldugu yer, sponsor ve iiretici arasinda
yapilacak bir teknik anlagsma ile tanimlanmal1 ve otoritenin erisimine izin vermelidir.

Referans numuneleri; klinik arastirma izni i¢in sunulan arastirma iiriinii dosyasina uygun
olarak en azindan 2 full analitik kontroliin yapilmasi i¢in uygun biiyiikliikte olmalidir.
Saklama numunelerinde, son ambalajlamaya dair yazili ya da elektronik olarak bilgi
saklanabilir.

SERILERIN SERBEST BIRAKILMASI

38. Arastirma iiriinlerin serbest birakilmasi mesul miidiiriin sorumlulugundadir. Mesul miidiir
40. Maddede yer alan hususlar1 g6z 6niinde bulundurmalidir.

39. Ulkemiz ve diger iilkelerde imal edilmis arastirma iiriinleri IIU ilkelerini karsilamasi
gerekir.

40. Her bir seri, sertifikasyon icin degerlendirilirken, serbest birakilmadan once asagidaki
uygunluklar aranir:

-Uriin spesifikasyon dosyasina uygunlugu gosteren kontrol raporlari, seri kayitlari, in proses
test raporlari ve serbest birakma raporlar1 dahil olmak iizere seri raporlar, siparis, protokol ve
randomizasyon kodu. Bu raporlar tiim sapmalar1 veya planh degisiklikler ile miiteakip tiim
ilave kontrolleri ya da testleri icermelidir ve kalite sistemine gore yetkilendirilmis personel
tarafindan doldurulmali ve onaylanmalidir.
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-Uretim kosullari;

-Tesislerin, siireglerin ve yontemlerin validasyon durumu;

-Mamul paketlerin incelemesi;

-Ilgili yerlerde, ithalattan sonra ifa edilmis herhangi bir tahlilin ya da testin sonuglarr;
-Stabilite raporlar;

-Saklama ve sevkiyat kosullarinin kaynagi ve tasdiki;

-Imalat¢inin kalite sistemine dair denetim raporlari;

-Imalat¢imin aragtirma iiriinleri ya da karsilastirma iiriinlerinin ihracat icin imalatina, ihrag
iilkesindeki uygun makamlarm yetki verdigini onaylayan belgeler;

-Ilgili yerlerde, pazarlama yetkisini diizenleyen gereklilikler, tatbik edilebilir IIU standartlari
ile IlTU’ne uygunluga dair herhangi bir resmi tasdik;

-Mesul Miidiiriin, serinin kalitesi hakkinda haberdar oldugu diger tiim etkenler.

41. Yukandaki unsurlarin iligkili olup olmadigini iiriiniin mensei iilkesi, imalat¢i, diriiniin
pazarlanmug statiisii (ruhsatli m1, degil mi?) ile gelistirme siireci gibi etkenler belirler.
Sponsor, mesul miidiiriin seriyi sertifikalandirirken hesaba kattig1 unsurlarin, ilgili mevzuat
geregince sundugu bilgilerle tutarli olmasini temin etmelidir.

42. Ambalajlama ve etiketleme islemi arastirma merkezinde veya Bakanlikca onayl
depolarda yapilmasi gerekiyor ise, tercihen sorumlu aragtirmacinin gézetimi altinda eger bu
miimkiin degil ise bu konuda uygun olarak egitilmis olan monitér (izleyici) bu ilave
etiketlemeyi yine sorumlu arastirmacinin gozetimi altinda yapabilir bu durumda mesul
miidiiriin islemi sertifikalandirmas1 gerekmez. Nihai olarak destekleyici bu islemlerin 11U
prensiplerine uygun olarak yapilmasindan ve kayit altina alinmasindan sorumludur bu tiir
durumlarda mesul miidiirden gerekli bilgi ve tavsiyeleri almalidir

SEVKIYAT

43. 1ki asamali bir serbest birakma prosediiriiniin tamamlanmasina dek, arastirma iiriinleri
destekleyicinin kontroliinde kalmalidir: Mesul Miidiir tarafindan sertifikasyon; ilgili mevzuata
uygun olarak (klinik bir arasgtirmanin baslatilmasi) gerekliliklerinin yerine getirilmesini
takiben serbest birakma. Tiim basamaklar kayit edilmeli ve ilgili arastirma dosyasinda
bulundurulmalidir. Sponsor klinik arastirma bagvurunda verilen detaylar ile otorite tarafindan
onaylanan bilgilerin tutarli olmasin1 saglamalidir. Bu gereklilik i¢in uygun diizenlemeler
yapilmalidir. Pratik olarak bu durum; iiriin spesifikasyon dosyast ve teknik anlagma igin
yapilacak degisiklik kontrol prosesinin mesul miidiir ile sponsor arasinda yapilacak anlasmada
bulunmasi ile saglanabilir.

44. Arastirma iriinlerinin sevkiyati, sevkiyat emrinde destekleyici tarafindan ya da onun adina
verilen talimatlara gore yiiriitiilmelidir.

45. Arastirma {iriinleri sorumlu aragtirmaci mahalline sevk edilmeden once, kod ¢6zme
diizenlemeleri uygun, sorumlu personele verilmelidir.

46. Imalat¢1 ya da ithalatcimin yaptigi sevkiyatlarin ayrintili bir envanteri saklanmalidir.
Ozellikle muhatabin kimliginden bahsedilmelidir.

477. Aragtirma iriinlerin bir aragtirma merkezinden digerine nakli istisna olarak kalmahdir. Bu
tir nakiller standart calisma yontemleriyle karsilanmalidir. Uriintin imalatcinin kontrolii
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disindaki gec¢misi, liriiniin nakil i¢in uygunlugunun degerlendirilmesinin bir pargasi olarak,
Ornegin arastirma izleme raporlar1 ve orijinal arastirma merkezi saklama kosullar1 kayitlart
vasitalariyla gozden gecirilmelidir ve mesul miidiiriin tavsiyesine basvurulmalidir. Uriin,
gerekirse yeniden etiketlenmesi ve bir mesul miidiir tarafindan sertifikasyonu i¢in imalatgiya
veya yetkili diger bir imalatciya iade edilmelidir. Kayitlar saklanmali ve tam olarak
izleyebilme imkani saglanmalidir.

SIKAYETLER

48. Uriiniin kalitesinden dogabilecek bir sikayete iliskin yiiriitiilen herhangi bir tetkikin
sonuclari, imalat¢1 ya da ithalat¢i ile destekleyici (eger farkliysa) arasinda goriisiilmelidir.
Arastirma, {iirlin gelistirme ve goniilliller iizerindeki herhangi bir potansiyel etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla, bu goriismeye Mesul Miidiir ve ilgili klinik aragtirmadan sorumlu
kisiler de dahil edilmelidir.

GERIi CEKME VE IADELER
Geri Cekme

49. Arastirma iiriinlerinin geri alinmasi ve bu geri alimin belgelenmesi usullerine destekleyici,
imalatc1 ya da farklh oldugu yerlerde ithalatgiyla isbirligi icerisinde mutabakat vermelidir.
Sorumlu  Arastirmaci, destekleyici ve izleyici geri alim wusulleri kapsamindaki
yiikiimliiliiklerini bilmeli ve yerine getirmelidir.

50. Destekleyici, herhangi bir karsilagtirma {iriinii ya da klinik bir aragtirmada kullanilacak
diger bir ilacin tedarik¢isinin, tedarik edilen herhangi bir iirtiniin geri ¢ekilmesi ihtiyact
halinde kendisiyle iletisim kuracak bir sisteme sahip bulunduguna emin olmalidir.

iadeler

51. Arastirma triinleri, onayli, yazili usullerde belirtilen ve destekleyicinin tamimladigi,
tizerinde mutabik kalinan sartlarda iade edilmelidir.

52. lade edilen arastirma iiriinleri acik¢a tamimlanarak, uygun sekilde denetlenen, bu amaca
tahsis edilmis bir alanda saklanmalidir. Iade edilen arastirma iiriinlerinin envanter kayitlari
tutulmalidir.

IMHA

53. Kullanilmayan ve/veya iade edilen, arastirma iiriinlerinin imhasindan destekleyici
sorumludur. Arastirma iiriinleri, bu yiizden, destekleyiciden 6nceden yazili yetki alinmadan
imha edilmemelidir.

54. Teslim edilen, kullanilan ve geri ¢ekilen iiriin miktar1 her bir aragtirma merkezi ile her bir

arastirma siiresi icin destekleyici tarafindan ya da onun adina kaydedilmelidir, mutabakat
saglanmalidir ve tasdik edilmelidir. Belirli bir arastirma merkezi veya belirli bir arastirma
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stiresi i¢in, aragtirma iiriinlerinden kullanilmayanlarin imhasi, ancak tiim fireler arastirildiktan,
tatmin edici sekilde aciklandiktan ve mutabakatin kabuliinden sonra gerceklestirilmelidir.
Imha islemlerinin kaydinda tiim islemlerin nedenleri agiklanmalidir. Kayitlar destekleyici
tarafindan saklanmalidir.

55. Arastirma driinleri imha edilirken, imhaya dair tarihli/onayli bir sertifika ya da
destekleyiciye verilmeli ve bu konuda Bakanlik bilgilendirilmelidir. Bu belgeler, serileri
ve/veya katilan goniillii sayilar ile fiili olarak imha edilen miktar acik¢a tanimlamali veyahut
bunlarin takibine olanak saglamalidir.
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EK1. TABLO 1. ETiKET AYRINTILARININ OZETi (Madde 26 ile 30)
a)sponsorun, sozlesmeli arastirma kurumunun/kurulusunun ya da sorumlu aragtirmacinin adi,
adresi ve telefon numarasi (iiriin, klinik arastirma ve acil durumda korlemeyi kaldirmak i¢in

temas kurulacak esas kisi);

b)farmasotik dozaj bigimi, kullanim yolu, dozaj birimi miktan ile agik etiketli arastirmalarda
isim/tanimlayici ve giic/etkililik;

c)icerigini ve ambalajlama islemini tanimlamak icin seri ve/veya kod numarasini;

d)sayet baska bir yerde aciklanmamissa, arastirmanin, arastirma merkezinin, sorumlu
arastirmacinin ve destekleyicinin tespitine imkan veren bir deneme referans kodu;

e)goniilli kodu;
f)sorumlu aragtirmacinin ismi (eger (a) veya (d) kismina dahil edilmemisse); kullanma
talimatlar (goniillii veya iiriinii kullanan kisiye hitap eden bir kitap¢ik ya da diger aciklayici

bir belgeye atifta bulunulabilir);

g@kullanim igin talimatlar (kullanim kilavuzu veya deney konusu veya iiriinii alan kisiye
referans yapilabilir.)

h)"Sadece klinik aragtirma kullanim1 i¢indir" ibaresi;
i)saklama kosullarr;

jay/yil bi¢iminde ve herhangi bir belirsizlikten kacinir gekilde, kullamim siiresi (hangisi
uygunsa; kullanilabilecegi tarih, son kullanma tarihi, ya da yeniden test tarihi);

k)iiriiniin  goniilliller tarafindan eve gotiiriilmedigi arastirmalar haricinde "¢ocuklarin
erisemeyecegi yerlerde saklayiniz" ibaresi.

GENEL KAP
Primer ve Sekonder Ambalajlama (Madde 26)
Ozellikle a* ‘den k’ya

PRIMER AMBALAJLAMA
Primer ve sekonder ambalajlamanin birlikte oldugu her hususta(Madde 29)
617
a'b'cde

PRIMER AMBALAJLAMA

Blisterler veya kiiciik ambalajlama birimleri (Madde 30)
a’bPcde
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*Goniillilye bu ayrintilari saglayan bir kitapcik ya da kart ile bunlari her zaman yaninda
bulundurmasi talimati verilen durumlarda, iiriin, klinik arastirma ve acil durumda korlemeyi
kaldirma ihtiyac1 hakkinda bilgi verebilecek esas kisinin adresi ve telefon numarasinin etiket
izerinde goriinmesi gerekmez (Madde 27).

>Dis ambalaj Madde 26’da siralanan ozellikleri tasiyorsa.

%Uriin, klinik arastirma ve acil durumda kérlemeyi kaldirma ihtiyaci hakkinda bilgi verebilecek
esas kisinin adresi ve telefon numarasinin etiket tizerinde goriinmesi gerekmez.

’Agizdan alman kati doz bigimleri i¢in, “kullamim yolu® ¢ikarilabilir.

®Farmasotik dozaj bicimi ile dozaj birimi miktari ¢ikarilabilir.
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EK 2. SERI SERTIiFIKASYONUNUN iCERIGi

)Klinik arastirma basvurusunda belirtildigi  sekilde, iiriinlerin  isimleri/iiriinlerin
tanimlayicilari

2)Sponsor protokol kod numarasi

3)Biiyiikliik

Aragtirma {iriiniiniin aktif maddesinin tanimlayict adi ve birim doz basina diisen miktari
(plasebo dahil). Bu bilginin saglanmasi, arastirmay1 korlememelidir.

4)Dozaj formu (farmasétik form)

5)Ambalaj biiyiikliigii (kabin bilesenleri) ve tipi (6rnegin; ampul, sise, blister, vb.)
6)Seri numarasi

7)Son kullanma/ retest tarihi

8)Mesul miidiir tarafindan diizenlenen sertifikanin saklandigi iireticinin adi ve adresi
9)8.maddede belirtilen iiretim tesisine dair iiretim yeri izin belgesi

10)Yorumlar, 6zel notlar

11)Mesul miidiir ile alakali oldugu diisiiniilen ek bilgi, varsa.

12)Sertifikasyon bildirisi

13)”Bu serinin klinik arastirmalarla ilgili mevzuata uygunlugunu onaylarim”
14)Sertifikay1 imzalayan mesul miidiiriin adi

15)imza

16)Imzanin tarihi
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EK 12

INSAN KANI VEYA PLAZMADAN ELDE EDILEN TIBBi URUNLERIN URETIiMi

Icindekiler

Sozliik

1. Kapsam

2. Prensipler

3. Kalite Yonetimi

4. lzlenebilirlik ve Toplama Sonrasi1 Onlemler

5. Tesisler ve ekipmanlar

6. Uretim

7. Kalite Kontrol

8. Ara Uriin ve Bitmis Uriinlerin Serbest Birakilmasi
9. Plazma havuzu numunelerinin saklanmasi

10. Atik imhasi

SOZLUK
Kan

Bir dondrden alinan ve transfiizyon veya diger liretim amaglari icin islenen tam kandir.

Kan bileseni

Bir kan bileseni, ¢esitli yontemlerle hazirlanabilen terapétik bir kan bilesenidir (kirmizi
hiicreler, beyaz hiicreler, plateletler ve plazma).

Kan kurulusu

Bir kan kurulusu, amac1 ne olursa olsun insan kaninin ve kan bilesenlerinin toplanmasi ve test
edilmesinden ve bunlarin islenmesinden, saklanmasindan ve transfiizyon amaciyla
dagitimindan sorumlu olan herhangi bir kurum veya kurulustur. Hastane kan bankalar1 bu
tanim icinde yer almazken, plazma aferezi gerceklestirilen merkezler bu tanima dahildir.

Kan iiriinleri

Kan {iriinii, insan kan1 veya plazmasindan iiretilen herhangi bir terapdtik iirtindiir.
Fraksiyonasyon, fraksiyonasyon tesisi

Fraksiyonasyon, bir tesiste (fraksiyonasyon tesisi) plazma bilesenlerinin c¢oktiirme ve

kromatografi gibi cesitli fiziksel ve kimyasal yontemlerle aynistirildigi / saflastirildigi bir
iiretim prosesidir.
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Iyi Uygulama Kilavuzlari

Iyi uygulama kilavuzlari, kan kuruluslarindaki kalite sistemleri i¢in tanimlanan standartlara ve
spesifikasyonlara yorum katmaktadir.

Insan kam veya insan plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler

Insan kam veya insan plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler, dzel kuruluslar veya kamu
kuruluglart tarafindan endiistriyel olarak hazirlanmig kan bilesenlerine dayanan tibbi
iriinlerdir.

Fraksiyonasyon icin plazma

Fraksiyonasyona yonelik plazma, bir antikoagiilan iceren kapta toplanan kandan hiicresel
elementlerin ayrilmasindan sonra veya bir aferez prosediiriinde anti-koagiile edilmis kanin
stirekli filtrasyonu veya santrifiigasyonu ile ayristirtlmasini takiben insan kaninin geride kalan
stvi kismidir. Bagta albiimin, koagiilasyon faktorleri ve insan kaynakli immiinoglobulinler
olmak {iizere, plazmadan elde edilen tibbi iiriinlerin iiretimi i¢in kullanilmaktadir ve Avrupa
Farmakopesi "Fraksiyonasyona yonelik insan plazmasi" monografinda tanimlanmaktadir.

Plazma Ana Dosyas1 (PMF)

Plazma Ana Dosyasi miistahzar ruhsatnamesine yonelik dosyadan ayri olan, tek basina
kullanilan bir dokiimandir. Plazma, plazmadan elde edilen ilaglar veya tibbi cihazlarin bir
parcasi olan etkin maddelerin, alt/ara fraksiyonlarin ve yardimci madde bilesenlerinin {iretimi
icin bir baslangic maddesi ve/veya ham madde olarak kullanilan insan plazmasinin biitiinii
hakkindaki ayrintili bilgileri icermektedir.

Isleme

Isleme, kamn toplanmasindan bir kan bileseninin elde edilmesine kadarki siirede
gerceklestirilen kan bileseninin hazirlanmasindaki herhangi bir adimdir (6rn, kan
bilesenlerinin ayristirilmasi ve dondurulmasi). Bu ekte, isleme, ayn1 zamanda fraksiyonasyon
icin kullanilacak olan plazmaya 6zgii olarak kan kurulusunda gerceklestirilen islemleri de
kapsamaktadir.

Mesul Miidiir

Mesul miidiir, 23 Ekim 2003 tarih ve 25268 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Beseri Tibbi
Uriinler Imalathaneleri Yo6netmeligi'nde bahsedilen kisidir.
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Sorumlu Kisi

Kan veya kan bilesenlerinin her biriminin toplanip test edilmesini saglayan, ruhsatlandirma
gibi islemlerde Bakanliga bilgi saglayabilecek yetkili kisi.

1. Kapsam

1.1 Bu ekteki hiikiimler, fraksiyonlarina ayrilmis veya ithal edilmis olan, insan kam
veya plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler i¢in gegerlidir. Ek, ayn1 zamanda bu
tiriinlerin baslangic maddeleri i¢in de (Orn. insan plazmasi) gecerlidir. Gereklilikler
ayn1 zamanda tibbi cihazlara dahil edilmis stabil insan kan1 veya insan plazmasi
tiirevleri (6rn. Albiimin) i¢in de kullanilabilir.

1.2 Bu ek, insan kani veya plazmasindan elde edilen tibbi iiriinlerin iiretimi ve
fraksiyonasyonu ic¢in kullanilan insan plazmasinin islenmesi, saklanmasi ve
aktarrmina yonelik spesifik Iyi Imalat Uygulamalarni (I[U) gerekliliklerini
tanimlamaktadir.

1.3 Bu ek, baslangic maddesinin ithal edilmesi durumunda kullanilacak spesifik
hiikkiimler de icermektedir.

1.4 Bu ek, transfiizyona yonelik kan bilesenleri icin gegerli degildir.
2. Prensipler

2.1 insan kanindan veya plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler (ve baslangic maddeleri
olarak kullamlan etkin maddeleri), Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzunda belirtilen sekilde
prensiplere ve ilgili iiriin ruhsat dosyasinda belirtilen gerekliliklere uygun olmalidir. Bunlar
biyolojik tibbi iiriin olarak kabul edilmektedir ve baslangic maddeleri, insan kaynakli hiicre
veya s1vi (kan veya plazma dahil) gibi biyolojik maddeleri icermektedir. Kaynak materyalin
biyolojik yapisina bagl olarak bazi 6zellikler soz konusudur. Ornegin, hastalik bulastirict
maddeler, ozellikle viriisler, kaynak materyali kontamine edebilmektedir. Bu sebeple, bu
diriinlerin kalitesi ve giivenilirligi, menseileri ve kaynak materyallerinin kontroliine ve
enfeksiydz marker testi, viriis uzaklastirma ve viriis inaktivasyonu da dahil olmak {izere
sonraki iiretim prosediirlerine baghdir.

2.2 Prensipte, tibbi iiriinler i¢in baglangi¢ materyali olarak kullanilacak etkin maddelerin lyi
Imalat Uygulamalar1 prensipleri ve kilavuzlarma uygun olmasi gerekmektedir. Toplama
islemi ve testlerin, Iyi uygulama kilavuzlarinda yorumlanan standartlar ve spesifikasyonlara
sahip uygun kalite sistemleri uyarinca gerceklestirilmesi gerekmektedir. Buna ek olarak,
Avrupa Farmakopesi monograflar da izlenmelidir.

2.3 Toplama islemi ve testlerini takip eden sonraki tim adimlar i¢in (Orn. isleme
(ayristirma dahil), dondurma, saklama ve iireticiye nakliyat) Beseri Tibbi Uriinler
Imalathaneleri Yonetmeligi gereklilikleri gegerlidir ve bu sebeple bu islemler lyi
Imalat Uygulamalar prensipleri ve kilavuzlar1 uyarinca gerceklestirilmelidir. Normal
kosullarda, bu aktiviteler, iiretim yeri izin belgesi olan bir kurulusta mesul miidiir
gozetiminde gergeklestirilmelidir. Fraksiyonasyona yonelik plazma ile ilgili spesifik
bir proses adimi bir kan kurulusunda gerceklestirildiginde, bir sorumlu kisi bulunmasi
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halinde, mesul miidiir atanmasi uygun olmayabilir. Bu husus ile ilgili olarak ve mesul
miidiiriin yasal sorumluluklarinin uygun sekilde yerine getirildiginden emin olmak
iizere, fraksiyonasyon tesisi/iiretici, kan kurulusu ile iU Kilavuzu Bélim 7'de
belirtilen sekilde, uygunlugun saglanmasi1 icin ayrintili gereklilikleri ve ilgili
sorumluluklar1 tanmimlayan bir sozlesme imzalamalidir. Kan kurulusunun sorumlu
kisisi ve fraksiyonasyon/iiretim tesisinin mesul midiiri bu sodzlesmenin
olusturulmasinda katkida bulunmalidir. Mesul miidiir, kan kurulusunun sozlesmeye
uygun oldugunu dogrulamak i¢in denetimler gerceklestirmelidir.

2.4 Plazmadan elde edilen tibbi iiriinlerin baslangic maddesiyle ilgili dokiimantasyon ve
diger diizenlemelere iligkin spesifik gereklilikler Plazma Ana Dosyasi'nda tanimlanmalidir.

3. Kalite Yonetimi

3.1 Kalite yonetimi, dondr se¢iminden bitmis {iriin teslimatina kadar tim asamalari
kapsamalidir.

3.2 Tibbi iirlinlerin iiretimi i¢in kaynak materyal olarak kullanilan kan veya plazma kan
kuruluslar tarafindan toplanmali ve uygun kalite sistemlerine sahip olan bir laboratuarda test
edilmelidir.

3.3 Plazma, yalnizca onaylanmis tedarikcilerden satin alinmalidir.

3.4 Denetimler de dahil olmak iizere, tedarik¢i kalifikasyonu yazili prosediirler uyarinca
fraksiyonasyon tesisi/bitmis {riin iireticisi tarafindan gerceklestirilmelidir. Tedarik¢ilerin
yeniden kalifikasyonu, risk bazli bir yaklasim uygulanarak diizenli araliklarla
gerceklestirilmektedir.

3.5 Fraksiyonasyon tesisi/bitmis iiriin iireticisi tedarik¢i kan kuruluglar ile yazili s6zlesmeler
olusturmalidir. Bu s6zlesmeler en azindan asagidaki temel hususlara deginmelidir:

Gorevlerin ve ilgili sorumluluklarm tanimi

Kalite sistemi ve dokiimantasyon gereklilikleri

Donor sec¢im kriteri ve testleri

Kanin kan bilesenlerine/plazmaya ayrilmasina iliskin gereklilikler
Plazmanin dondurulmasi

Plazmanin saklanmasi ve aktarilmasi

[zlenebilirlik ve bagis sonrasi / toplama bilgileri (yan etkiler de dahil).

Kan kurulusu tarafindan tedarik edilen tiim birimlerin test sonuclari, fraksiyonasyon tesisine /
tibbi {irlin {iireticisine sunulmalidir. Buna ek olarak, sozlesmeli (fson) tesislere verilen
fraksiyonasyon adimlari da yazili bir sézlesmede tanimlanmalidir.

3.6 Uriinlerin kalitesini, giivenilirligini veya izlenebilirligi etkileyebilecek tiim degisikliklerin
planlanmasi, degerlendirilmesi ve belgelenmesi i¢in resmi bir degisiklik kontrol sistemi
uygulanmalidir. Onerilen degisikliklerin potansiyel etkisi degerlendirilmelidir. Basta viral
inaktivasyon ve uzaklagtirma adimlari olmak {izere, ilave testler ve validasyon ihtiyaci
belirlenmelidir.

3.7 Enfeksiyoz maddeler ve yeni enfeksiyoz maddelerden kaynaklanan riskin en aza
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indirilmesi icin uygun bir giivenlik stratejisi bulunmalidir. Bu strateji, asagidakilerin yer aldigi
bir risk degerlendirmesini igermelidir:

¢ Plazma islenmeden (geriye doniik birimleri ayirmak iginl) once envanterde bekletme
siiresi (dahili karantina siiresi) tanimlanmalidir.

e Enfeksiyoz maddeler veya yerine gecen maddelere yoOnelik testlerin ve/veya viriis
azaltma agamasinin tiim 6zellikleri g6z oniinde bulundurulmalidir.

e Viriis azaltma kapasitesi, havuz boyutu ve iiretim proseslerinin diger ilgili 6zellikleri
g6z Oniinde bulundurulmalidir.

4. izlenebilirlik ve Toplama Sonras1 Onlemler

4.1 Her bagisin, kan kurulusu araciligiyla dondrden ve bagistan baslayarak tibbi iiriin serisi,
vb.'e kadar izlenebilmesine olanak saglayan bir sistem bulunmalidir.

4.2 Uriiniin  izlenebilirligine iliskin sorumluluklar tanimlanmahdir (acik bir husus
kalmamalidir):

e kan kurulusundaki dondrden ve bagistan, fraksiyonasyon tesisine kadar (bu, kan
kurulusundaki sorumlu kisinin sorumlulugundadir),

e Fraksiyonasyon tesisinden tibbi iiriin iireticisi ve sekonder tesislere kadar (tibbi {iriin
iireticisi veya tibbi cihaz iireticisi) (bu mesul miidiiriin sorumlulugundadir).

4.3 Tam izlenebilirlik icin gerekli veriler en az 30 y1l boyunca saklanmalidir.

4.4 Kan kuruluslan (test laboratuarlar1 da dahil) ve fraksiyonasyon tesisi / iiretici arasindaki
sozlesmeler ile, izlenebilirlik ve toplama sonrasi Onlemlerin, plazmanin toplanmasindan
itibaren nihai {lirlinlerin serbest birakilmasindan sorumlu tiim {Ureticilere kadarki zinciri
kapsadigindan emin olunmalidir.

4.5 Kan kuruluslari, iiriiniin kalitesini ve giivenilirligini etkileyebilecek olaylar1 ve dondor
kabulii veya plazmanin serbest birakilmasindan sonra (6rn. geriye doniik bilgiler) (toplama
sonrasi bilgileri) tespit edilen ilgili bilgileri fraksiyonasyon tesisine / iireticiye bildirmelidir.
Ayrica; bu bilgiler fraksiyonasyon tesisinden/iireticiden Bakanliga gonderilmelidir.

4.6 Bolim 4.5’te tanmimlanan bildirim prosediirii, mevcut bir ruhsatin/sertifikanin/onayin
Bakanlikca kan kurulusunda yaptigi denetim sonucunda geri alinmasi durumunda da
gecerlidir.

4.7 Toplama sonrasi bilgilerin yonetimi, Bakanligin bilgilendirilmesine iliskin zorunluluklar
ve prosediirler goz oniinde bulundurularak, standart ¢aligma prosediirlerinde tanimlanmalidir.
Avrupa Ila¢ Ajansi tarafindan yayinlanan "Note for Guidance on Plasma Derived Medicinal
Products" isimli notun giincel versiyonunda tanimlanan sekilde toplama sonrasi Onlemler
bulunmalidir.
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" Yiiksek riskli bir dondrden alnan kanim islenmemesi gerektigi tespit edilmeden 6nce (Srnegin bir pozitif test
sonucundan dolay1) tanimlanan bir periyotta (ulusal bazda veya / AB’de tanimlandig: sekilde) bagislanan plazma
birimleridir.

S. Tesisler ve Ekipmanlar

5.1 Mikrobiyolojik kontaminasyonu veya plazma havuzuna yabanci madde girisini en aza
indirmek i¢in, plazma iinitelerinin eritilmesi ve birlestirilmesi, en azindan IIU Kilavuzu Ek
1’de tanimlanan Smif D gerekliliklerine uygun bir alanda gerceklestirilmelidir. Yiiz maskeleri
ve eldivenler de dahil olmak iizere, uygun kiyafetler giyilmelidir. Uretim prosesi sirasindaki
diger tiim agik miidahaleler, IIlU Kilavuzu Ek 1'in gerekliliklerine uygun kosullar altinda
yapilmalidir.

5.2 Cevresel izleme, plazma kaplariin “acilmasi” sirasinda ve sonraki eritme ve birlestirme
proseslerinde, 11U Kilavuzu Ek 1 uyarinca diizenli olarak gerceklestirilmelidir. Kabul sinirlari
belirtilmelidir.

5.3 Plazmadan elde edilen tibbi {iriinlerin iiretiminde, uygun viral inaktivasyon veya
uzaklasgtirma prosediirleri kullanilmali ve islem gormiis iiriinlerin islem gérmemis iiriinler ile
capraz kontaminasyonuna karsi Onlem alinmalidir. Viral inaktivasyon isleminden sonra,
iiretim adimlar i¢in 6zel ve farkl tesisler ve ekipmanlar kullanilmalidr.

5.4 Rutin iiretimin validasyon calismalar1 sirasinda kullanilan viriisler ile kontamine olma
riskini Onlemek icin, {iretim sirasinda virlis azaltma yontemlerinin validasyonu
gerceklestirilmemelidir. Validasyonun gerceklestirilmesi icin Avrupa Ila¢c Ajansi tarafindan
yayinlanan “Note for Guidance on Virus Validation Studies: The Design, Contribution and
Interpretation of Studies Validating the Inactivation and Removal of Viruses” isimli kilavuzun
son versiyonundan faydalanilabilir.

6. Uretim
Baslangic maddesi

6.1  Baslangic maddesi Avrupa Farmakopesi’nin ilgili tim monograflarin gerekliliklerine
ve Plazma Ana Dosyasi da dahil olmak iizere, ilgili ruhsat dosyasinda belirtilen kosullara
uygun olmalidir. Bu gereklilikler kan kurulusu ve fraksiyonasyon tesisi/iiretici arasindaki
yazili sdzlesmede tanimlanmali ve kalite sistemi ile kontrol edilmelidir.

6.2 Toplama tiiriine bagli olarak (tam kan toplama veya otomatik aferez) farkli proses
adimlar gerekli olabilir. Tiim proses adimlan (santrifiigasyon ve/veya ayristirma, numune
alma, etiketleme, dondurma) yazili prosediirlerle tanimlanmalidir.

6.3 Basta etiketleme sirasinda olmak iizere, birim ve numunelerde meydana gelebilecek
karigikliklar ve kontaminasyondan (orn. tiip segmentlerini keserken/kaplar1 kapatirken)
kacinilmalidir.

6.4 Dondurma, plazmada degisken halde bulunan proteinlerin (6rn. pithtilagsma faktorii) geri
kazanimi icin kritik bir adimdir. Bu sebeple, dondurma islemi, valide edilmis bir yontem
uyarinca toplama isleminden sonra miimkiin olan en kisa siire icerisinde gerceklestirilmelidir
(bkz. Avrupa Farmakopesi monograf no. 0853 “Fraksiyonasyona Yonelik Insan Plazmast” ve
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ilgili oldugu takdirde monograf no. 1646 “Viriis inaktivasyonu icin birlestirilmis ve islem
gormiis insan plazmast”).
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6.5 Kan veya plazmanin saklanmas1 ve nakliyesi, fraksiyonasyon tesisine aktarim zincirinde
yer alan her asamada tanimlanmali ve kaydedilmelidir. Tanimlanan sicakliktaki sapmalar
fraksiyonasyon tesisine bildirilmelidir. Kalifiye edilmis ekipman ve valide edilmis prosediirler
kullanilmalidur.

Fraksiyonasyona yonelik plazmanin baslangic maddesi olarak sertifikasyonu/serbest
birakilmasi

6.6 Fraksiyonasyona yonelik plazma, sadece bitmis driiniin iiretimi icin gerekli kaliteyi
saglayan sistemler ve prosediirler ile serbest birakilmalidir (bir karantina statiisiinden).
Fraksiyonasyona yonelik plazmanin ilgili yazili sozlesmelerde tamimli gereklilikler ve
spesifikasyonlara uygun oldugu ve tiim adimlarin uygun goriilen sekilde iyi Uygulama ve 1iU
Kilavuzlar1 uyarinca gergeklestirildigi sorumlu kisi tarafindan belgelendirildikten sonra
plazma fraksiyonasyon tesisi/iireticisine gonderilmelidir.

6.7 Plazma birimleri fraksiyonasyon tesisine alindiktan sonra mesul miidiir sorumlulugunda
fraksiyonasyon ic¢in serbest birakilmalidir. Bu mesul miidiir, plazmanin ilgili tiim
monograflara ve Plazma Ana Dosyasi dahil ilgili ruhsat dosyasinda belirtilen kosullara
uydugunu dogrulamalidir.

Fraksiyonasyona yonelik plazmanin islenmesi

6.8 Fraksiyonasyon prosesinde kullanilan adimlar, iiriin ve iireticiye gore degisiklik
gostermekte olup, genelde potansiyel kontaminasyonun inaktivasyonuna ve/veya
uzaklagtinlmasina katkida bulanabilecek birka¢g fraksiyonasyon/saflastirma prosediirii
icermektedir.

6.9 Birlestirme, havuzdan numune alma ve fraksiyonasyon/saflasirma ve viriis
inaktivasyonu/uzaklagtirma proseslerine iliskin gereklilikler tanmimlanmali ve biitiiniiyle
uygulanmalidir.

6.10 Viral inaktivasyon prosesinde kullanilan yontemler, valide edilmis prosediirlere ciddi bir
sekilde bagli kalinarak ve viriis validasyon ¢aligmalarinda kullanilan yontemlere uygun olarak
gerceklestirilmelidir. Viriis inaktivasyon prosediirlerindeki basarisizliklara iligkin ayritili bir
inceleme yapilmalhdir. Viriis azaltma prosediirlerinde herhangi bir sapma nihai {iriin
bakimindan bir giivenilirlik riski ile sonuclanabileceginden, valide edilmis iiretim prosesine
baglilik bu prosediirlerde 6zellikle ©nemlidir. Bu riskin dikkate alindigi prosediirler
kullanilmalidir.

6.11 Yeniden isleme veya yeniden calisma ancak bir kalite risk yOnetimi uygulamasi
gerceklestirildikten sonra ve ilgili iiriin ruhsatinda tanimli isleme adimlar1 kullanilarak
gerceklestirilebilir.

6.12 Bir viriis azaltma prosesine tabi tutulmus iiriinleri veya ara maddeleri boyle bir prosese
tabi tutulmayanlardan agik¢a ayirmaya/ayirt etmeye yonelik bir sistem kullanilmalidir.

6.13 Kapsaml bir risk yonetim prosesinin sonucuna bagli olarak (epidemiyolojideki olasi

farkliliklan1 dikkate alarak) kaynakli plazma/ara maddelerin aym tesiste islenmesi durumunda
net bir ayirma ve tamimh valide edilmis temizlik prosediirlerini iceren kampanya bazinda
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iiretim uygulanmalidir.

6.14  Saklanmasi planlanan ara iirlinler i¢in stabilite verilerine dayali bir raf omrii
belirlenmelidir.

6.15 Nakliye zincirinin herhangi bir asamasindaki ara madde ve bitmig tibbi {iriinlere iligkin
saklama ve tasima asamasi belirtilip kaydedilmelidir. Kalifiye edilmis ekipman ve valide
edilmis prosediirler kullanilmalidir.

7. Kalite Kontrol

7.1 Viriisler veya diger enfeksiyoz ajanlara yonelik test gereklilikleri, enfeksiyoz
ajanlarla ilgili edinilen yeni bilgiler 1s18inda ve uygun, valide edilmis test
yontemlerinin mevcudiyetine gore degerlendirilmelidir.

7.2 [Ik homojen plazma havuzu (kriyo ¢okeltinin plazma havuzundan ayrilmasimdan
sonra), ilgili Avrupa Farmakopesi monograflar1 uyarinca, uygun hassasiyet ve
ozgiinliikteki test yontemleri kullanilarak test edilmelidir.

8. Ara ve bitmis iiriinlerin serbest birakilmasi

8.1 Sadece test edilmis plazma havuzlarindan elde edilen, viriis markerleri/antikorlart
bakimindan negatif oldugu tespit edilen ve spesifik viriis yok etme (cut-off) sinirlar1 dahil
olmak {iizere ilgili Avrupa Farmakopesi monograflar1 ve onaylanmis spesifikasyonlar (6rn.;
Plazma Ana Dosyasi) ile uyumlu bulunan seriler serbest birakilmalidir.

8.2 Kurum ic¢inde islenmesi ve farkli bir tesise dagitimi planlanan ara tiriinler ve bitmis

iiriinler mesul miidiir tarafindan, onayh iiriin ruhsatnamesine uygun olarak serbest
birakilmalidir.

9. Plazma havuzu numunelerinin saklanmasi

Bir plazma havuzu birden fazla seri ve/veya iiriin iiretiminde kullanilabilmektedir. Her bir
havuzdan alinan numuneler ve ilgili kayitlar, havuzdan elde edilen en uzun raf dmriine sahip
bitmis tibbi iiriiniin son kullanma tarihinden sonra en az bir yil siireyle saklanmalidir.

10.  Atik imhasi

Ak, tek kullanimlik ve reddedilmis iiriinlerin (6rn.; kontamine birimler, enfekte donérlerden

almman birimler, tarihi gecmis kan, plazma, ara iiriin veya bitmis {riinler) gilivenli ve
belgelendirilmis sekilde saklanmasi ve imhasi i¢in yazili prosediirler bulunmalidir.
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EK 13
KALIFiKASYON VE VALIDASYON
Prensip

1. Bu ek, ilag iiriinlerinin tiretimine uygulanabilecek kalifikasyon ve validasyon prensiplerini
tarif eder. I[U'nun gerekliliklerinden biri olarak, Ureticiler belirli isleri yaparken kritik
yonlerin kontroliinii giivence altina alacak nasil bir validasyon isine gereksinim duyuldugunu
tamimlamalidir. Uriiniin kalitesini etkileyebilecek olan tesis, ekipman ve islemlerdeki belirgin
degisiklikler valide edilmelidir. Validasyonun genisligini ve etki alanin1 belirlemek icin bir
risk degerlendirme yaklagimi kullanilmalidir.

VALIDASYON PLANLAMASI

2. Tiim validasyon aktiviteleri planlanmalidir. Validasyon programinin ana elemanlari acik¢a
tarif edilmeli ve bir validasyon ana plam1 (VAP) veya onun dengi bir dokiiman dahilinde
raporlanmalidir.

3. VAP; kisa, 6zlii ve acik olan bir 6zet dokiiman olmalidir.
4. VAP en az asagidaki verileri icermelidir:

(a) Validasyon politikas;

(b) Validasyon aktivitelerinin orgiitsel yapisi;

(c) Valide edilecek islemlerin, tesislerin, ekipmanlarin ve sistemlerin 6zeti;
(d) Dokiimantasyon sekli: Protokol ve raporlarda kullanilacak olan sekil;
(e) Planlama ve listeleme;

(f) Degisiklik kontrolii;

(g) Var olan dokiimanlara verilen referanslar.

5. Biiyiik projelerde, ayr1 Validasyon Ana Planlarinin olusturulmasi gerekli olabilir.
DOKUMANTASYON

6. Kalifikasyon ve validasyonun nasil yiiriitiilecegini belirleyen yazili bir protokol
bulunmalidir. Protokol incelenmeli ve onaylanmis olmalidir. Protokol kritik adimlar1 ve kabl
kriterlerini belirlemelidir.

7. Kalifikasyon ve/veya validasyon protokoliinii capraz referanslayan bir rapor hazirlanmali,
edinilen sonuclar Ozetlenmeli, gozlenen sapmalar hakkinda yorumda bulunulmali ve
eksiklikleri diizeltecek degisiklikler icin tavsiyeler dahil olmak iizere gerekli sonuglar
cikarilmahdir. Protokolde belirlenenin disinda planda yapilacak degisiklikler uygun
aciklamalarla dokiimante edilmelidir.

8. Tatmin edici bir kalifikasyon isleminin ardindan kalifikasyon ve validasyonun bir sonraki
adimi i¢in resmi serbest birakma, yazili bir izin seklinde yapilmalidir.

KALIFIKASYON
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Dizayn Kalifikasyonu

9. Yeni tesislerin, sistemlerin veya ekipmanlarin ilk unsuru dizayn kalifikasyonu (DK)
olabilir.

10. Dizaynin IiU'ya uygunlugu gosterilmeli ve dokiimante edilmelidir.
Kurulum Kalifikasyonu

11. Kurulum kalifikasyonu (KK) yeni veya degistirilmis tesisler, sistemler ve ekipmanlar
izerinde yapilmalidir.

12. KK bunlarla kisith olmamak kaydiyla su asagidakileri kapsamalidir:

(a) Ekipmanlarin kurulumu, boru dosenmesi, hizmetler ve cihazlarin giincel
miihendislik ¢izimleri ve sartlarina uygun kontrolii;

(b) Tedarik¢i operasyon ve caligsma talimatlarinin ve bakim gerekliliklerinin
toplanmasi ve karsilagtirilmast;

(c) Kalibrasyon gereksinimleri;

(d) Yap1 malzemelerinin onaylanmast.

islevsel Kalifikasyon
13. Islevsel kalifikasyon (1K) kurulum kalifikasyonunu izlemelidir.
14. 1K bunlarla kisith olmamak kaydiyla su asagidakileri kapsamalidir:

(a) islemlerin, sistemlerin ve ekipmanlarin bilgisiyle gelistirilmis testler;

(b) bazen "en kotii kosul” senaryosu da denen alt ve iist islem limitlerini iceren bir dizi

kosul veya kosullar dizisini kapsayan testler.

15. Basaril bir islevsel kalifikasyonun tamamlanmasi, kalibrasyonun, operasyon ve temizlik
prosediirlerinin, operator egitiminin ve engelleyici bakim gereklerinin sonlandirilmasina izin
vermelidir. Tesislerin, sistemlerin ve ekipmanlarin resmi olarak "serbest birakmasma" izin
vermelidir.

Performans Kalifikasyonu

16. Performans kalifikasyonu (PK) kurulum kalifikasyonu ve islevsel kalifikasyonun
basariyla tamamlanmasinin ardindan gelmelidir.

17. PK bunlarla kisith olmamak kaydiyla su asagidakileri kapsamalidir:
(a) Islem, faaliyet, sistem ve ekipman hakkindaki bilgilerle gelistirilen ve iiretim

materyali, kalifiye denk iiriin veya benzer iiriin kullanilan testler;
(b) alt ve iist islev limitlerini iceren kosul veya bir dizi kosulu kapsayan testler.

173



18. PK ayr1 bir aktivite olarak tanimlanmasina ragmen, bazi durumlarda onu IK ile baglantil
olarak uygulamak uygun olur.

Olusturulmus (kullanimda olan) tesislerin, sistemlerin ve ekipmanlarin kalifikasyonu

19. Operasyon ekipmanlarinin kritik degiskenlerinin limitleri ve c¢alisma parametrelerini
onaylayacak ve destekleyecek deliller bulunmalidir. Buna ek olarak kalibrasyon, temizlik,
koruyucu bakim, operasyon prosediirleri ve operatdr egitim prosediirleri ve kayitlar
dokiimante edilmelidir.

PROSES VALIDASYONU
Genel Hususlar

20. Bu boliimde anlatilacak olan prensipler ve gereklilikler farmasotik dozaj formlarinin
iiretimine uygulanabilir. Yeni proseslerin ilk validasyonunu, degistirilmis proseslerin
validasyonunu ve yeniden validasyonu kapsar.

21. Proses validasyonu normalde tibbi iiriiniin dagitimi ve satigi Oncesi tamamlanmalidir
(ileriye doniik onaylanma). Istisnai durumlarda, eger bu miimkiin degilse, prosesleri rutin
iiretim sirasinda valide etmek gerekli olabilir (Es zamanli degerlendirme). Bir siireden beri
kullanilan islemler de valide edilmelidir (Geriye doniik validasyon).

22. Kullanilacak tesisler, sistemler ve ekipmanlar vasiflandirilmak ve analitik test metotlar
valide edilmelidir. Validasyon isinde gorev alan personel uygun bigimde egitilmelidir.

23. Tesisler, sistemler, ekipmanlar ve islemler, hala gecerli bir bicimde calistiklarinin
dogrulanabilmesi icin periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Ileriye Doniik Validasyon
24. {leriye doniik validasyon bunlarla kisitli olmamak kaydiyla su asagidakileri kapsamalidir:

(a) Islemin kisa bir tanimz;

(b) Aragstirilacak kritik islem adimlarinin bir 6zeti;

(c) Kullanilacak ekipman/tesislerin listesi ve kalibrasyon ozellikleri
(6l¢tim/goriintiileme/kayit etme ekipmanlar1 dahil);

(d) Serbest birakma icin bitmis iiriin 6zellikleri;

(e) Uygun oldugu sekliyle, analitik metotlarin listesi;

(f) Kabul kriteriyle birlikte 6ngdoriilen inproses kontrolleri;

(g) Surdiiriilecek diger testler, uygun bicimde kabul kriterleri ve analitik
validasyonlariyla birlikte;

(h) Numune alim plani;

(i) Kayit ve degerlendirme sonuglar1 metotlari;

(j) Fonksiyonlar ve sorumluluklar;

(k) Ongoriilen zaman cizelgesi.

25. Normal kosullarda, bu tanimlanmis islemler (belirli bilesenleriyle birlikte) kullanilarak bir
dizi bitmig iiriin serisi iiretilebilir. Teorik olarak siirdiiriilen islem caligmalarinin sayis1 ve
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yapilan gbzlemler, validasyon i¢in yeterli olan verinin saglanmasi, trendlerin olusturulmasi ve
cesitliligin normal yayilimina izin verilmesi i¢in yeterli olacaktir. Nihai kabul edilmis
parametreler dahilinde {i¢ ardisik serinin/calismanin proses validasyonunu olusturmasi
genellikle kabul edilebilir.

26. Proses validasyonu icin yapilan seriler istenen endiistriyel captaki serilerle aymi
biiyiikliikte olmalidir.

27. Validasyon serilerinin satilmasi veya tedarik edilmesi amaglaniyorsa, hangi kosullar
altnda uretildilerse o kosullarn, validasyon calismasimin basarili sonuglari ve ruhsat ile
beraber lyi Imalat Uygulamalarina tamamen uymasi gerekmektedir.

Es Zamanh Validasyon

28. Istisnai durumlarda, rutin iiretim baslamadan ©nce bir validasyon programinin
bitirilmemesi kabul edilebilir.

29. Es zamanl validasyonu siirdiirme karar1 gerek¢elendirilmeli, rapor edilmeli ve yetkili
personel tarafindan onaylanmalidir.

30. Es zamanh validasyon i¢in dokiimantasyon gereksinimleri ileriye doniik validasyon igin
belirtilenlerle aynidir.

Geriye Doniik Validasyon

31. Geriye doniik validasyon sadece iyi olusturulmus prosesler icin kabul edilebilir ve tiriiniin,
islem prosediirlerini veya ekipmanlarin bilesenlerinde giincel degisiklikler yapildiysa uygun
bulunmaz.

32. Bu tiir proseslerin onaylanmasi ge¢mis verilere dayandirilmalidir. S6z konusu adimlar, bir
neticeye ve tavsiyeye baglanan belirli bir protokoliin hazirlanmasini ve veri incelemesinin
sonug raporunu gerektirir.

33. Bu validasyon icin veri kaynagi, seri islem ve ambalajlama kayitlari, proses kontrol
cizelgeleri, bakim kayit defterleri personel degisimlerinin kayitlari, islem kapasitesi
calismalari, bitmis {irlin verileri trend kartlar1 ve saklama stabilite sonuglarini kapsamali ama
bunlarla sinirli kalmamalidir.

34. Geriye doniik validasyon i¢in secilen seriler, spesifikasyonlara uygunlugu saglanamayan
seriler de dahil olmak iizere, inceleme siiresi sirasinda yapilan tiim serileri temsil
edebilmelidir ve islem siirekliligini gosterebilmek i¢in sayica yeterli olmalidir. Prosesin geriye
doniik validasyonu icin gerekli miktar veya tipteki verilerin edinilmesinde, saklanan
numunelerin ek testleri gerekebilir.

35. Geriye doniik validasyonda, genellikle islem siirekliligini degerlendirmek icin on ile otuz
ardigik seri incelenmelidir. Ama eger uygun bulunursa daha az seri incelenebilir.

TEMIZLiK VALIDASYONU
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36. Bir temizlik prosediirii etkinliginin teyit edilmesi i¢in temizlik validasyonu yapilmalidir.
Mikrobiyal kontaminasyon, temizlik iirtinleri, iiriin artiklarinin taginmasinda se¢im siirlarinin
gerekcgesi, mantikll bir bicimde ise karisan materyallere dayandirilmalidir. Sinirlar ulasilabilir
ve dogrulanabilir olmalidir.

37. Artiklan1 veya kontaminantlari tespit edecek hassasliga sahip valide edilmis analitik
metotlar kullanilmalidir. Her bir analitik metodun tespit sinir1 kontaminant veya artigin
olusturulmus kabul edilebilir seviyesini tespit etmek i¢in yeterli hassaslikta olmalidir.

38. Normalde ekipmanin sadece iiriine temas eden yiizeyleri i¢in temizlik prosediirlerinin
validasyonu gerekir. Temas etmeyen boliimler de goz 6niinde bulundurulmalidir. Kullanim ve
temizlik, ayrica temizlik ve yeniden kullanim arasindaki bekleme siireleri valide edilmelidir.
Temizlik araliklar1 ve metotlar belirlenmelidir.

39. Benzer iiriinler ve proseslerinin temizlik prosediirlerinde, benzer iiriin ve proseslerinin bir
temsil araligmm se¢cmek kabul edilebilir. "En kotii kosul" yaklastmimi kullanan tek bir
validasyon caligmasi kritik vakalar ele almak i¢in kullanilabilir.

40. Genellikle metodun valide edildiginin ispatlanabilmesi icin ii¢ ardigik temizlik prosediirii
uygulamasi yapilmali ve basarili oldugu goriilmelidir.

41. “Temizlenene kadar test etmek” temizlik validasyonuna uygun bir alternatif olarak
diisiiniilemez.

42. Ayrilacak olan maddelerin fiziko-kimyasal 6zelliklerini taklit eden {iiriinler, bu maddelerin
toksik veya zararl oldugu durumlarda istisnai olarak onlarin yerine kullanilabilir.

DEGIiSiM KONTROLU

43. Islemin tekrarlanabilirligini veya iiriin kalitesini etkileyebilecek baslangic materyali, iiriin
bileseni, islem ekipmani, islem bolgesi (veya sahasi), iiretim metodu veya testinde veya bir
baska unsurda degisiklik yapilmasi Onerildiginde atilacak adimlan tarif eden yazihi
prosediirlerin bulunmas1 gereklidir. Degisim kontrol prosediirleri, tashih edilmis islemin
onayl spesifikasyonlara uygun ve istenen kalitede bir iiriinle sonu¢landigini gosteren yeterli
destekleyici verilerinin olusturuldugunu giivence altina almalidir.

44, Uriin kalitesini veya islemin tekrarlanabilirligini etkileyen tiim iiriin degisiklikleri resmi
olarak talep edilmeli, dokiimanlagtirilmali ve kabul edilmelidir. Tesis, ekipman, sistem
degisikliginin iiriin {izerindeki olas1 etkileri risk analizini de kapsayacak sekilde
degerlendirilmelidir. Yeniden kalifikasyon ve yeniden validasyonun ¢api ve bunlara duyulan
ihtiyag belirlenmelidir.

YENIDEN VALIDASYON
45. Tesisler, sistemler, ekipman ve islemler, temizlik dahil, periyodik olarak gecerliginin

stirdigiintin kanitlanmasi icin degerlendirilmelidir. Valide edilmis konumda herhangi belirgin
bir degisiklik bulunmuyorsa, tesislerin, sistemlerin, ekipman ve iglemlerin 6nceden belirlenen
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gerekliliklerinin sagladiginin kanitlarini iceren bir inceleme, yeniden validasyon ihtiyacini
yerine getirir.

Bu ekte kullanilan kalifikasyon ve validasyon ile ilgili terim agiklamalar1 agagida verilmistir.
SOZLUK

Degisiklik Kontrolii

Uygun disiplinlerin vasifli temsilcilerinin tesislerin, sistemlerin, ekipmanlarin ve islemlerin
validasyon durumunu etkileyebilecek, teklif edilen veya hayata gecirilen degisikliklerini
inceledigi resmi bir sistem. Buradaki amag sistemin valide edilmis bir halde tutuldugunu
giivence altina alacak ve dokiimanlastiracak ihtiyacin belirlenmesidir.

Temizlik Validasyonu

Temizlik Validasyonu, onayli bir temizlik prosediiriiniin, ekipmanlarin iiretim islemine
uygunlugunu saglayacaginin belgelenmis kanitidir.

Es Zamanh Validasyon
Satis1 amaglanan iiriinlerin rutin tiretimi sirasinda yapilan validasyon.
Dizayn Kalifikasyonu (DK)

Teklif edilen tesis, sistem ve ekipman dizayninin amaglanan maksada uygun oldugunun
belgelenmis onayidir.

Kurulum Kalifikasyonu (KK)

Tesislerin, sistemlerin ve ekipmanlarin, kurulu veya degistirilmis halleriyle, onayli dizayn ve
iiretici tavsiyelerine uydugunun belgelenmis dogrulamasidir.

Islevsel Kalifikasyon (IK)

Tesisler, sistemler ve ekipmanlarin, kurulu veya degistirilmis halleriyle, beklenen islevsel
araliklar dahilinde istenilen dogrultuda ¢alistiginin belgelenmis dogrulamasidir.

Performans Kalifikasyonu (PK)

Tesislerin, sistemlerin ve ekipmanlarin birbirlerine baglanmis halleriyle, onayli islem
metotlar1 ve iirlin 6zelliklerini temel alarak etkin ve iiretken bicimde ¢alistiginin belgelenmis
dogrulamasidir.

Proses Validasyonu

Tesis edilmis parametreler dahilinde calistirilan islemin, 6nceden belirlenmis 6zelliklere ve

kalite niteliklerine uygun tibbi iiriinlerin tiretiminde etkin ve iiretken bicimde is gordiigiiniin
belgelenmis kanitidir.
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fleriye Doniik Validasyon
Satis1 amaglanan iiriinlerin rutin iiretimi dncesinde yapilan validasyon.
Geriye Doniik Validasyon

Toplanan iiretim, test ve kontrol serisi verilerine dayanarak pazarlanmis bir {iriiniin proses
validasyonu.

Yeniden Validasyon

Degisim kontrol prosediirlerine uygun olarak ortaya konan proses/ekipmanda yapilan
degisikliklerin islem Ozelliklerini ve iiriin kalitesini olumsuz yonde etkilemedigi yoniinde bir
giivence saglayan proses validasyonunun tekraridir.

Risk analizi

Bir ekipman veya prosesin islevselligindeki kritik parametrelerin tanimlanmasi ve
degerlendirilmesi metodudur.

Taklit Edilen Uriin

Validasyon siirecindeki {iriiniin fiziksel ve wuygulanabilir oldugu yerlerde kimyasal
ozelliklerinin (0rnek: vizkozitesini, partikiil boyutunu, pH vs.) yakinina denk gelen bir
materyaldir. Bircok durumda bu 6zellikler bir plasebo iiriin serisi olarak uygulanabilir.

Sistem

Ortak amaca sahip bir grup ekipman.

En Kaotii Kosul

Ideal kosullarla karsilastirildiginda iiriiniin en biiyiikk degisiklige veya basarisiz olmasina
neden olabilecek, standart islem prosediirleri dahilinde, {ist ve alt islem limitlerini ve
kosullarimi ihtiva eden bir durum veya bir durumlar dizisi. Bu tip durumlar mutlaka tiriinii
veya islemi basarisiz kilmaz.

EK-14

PARAMETRIK SERBEST BIRAKMA

Prensip

1.1 Bu ekte bahsi gecen parametrik serbest birakma tanimi Avrupa Kalite Organizasyonu
tarafindan 6ne siiriilen tanima dayandirilmistir: "Parametrik serbest birakma ile alakali belirli
[IU gerekliliklerine uygun ve iiretim islemi sirasinda toplanan verilere dayali olarak iiriiniin
istenen kalitede oldugunun giivencesini veren bir serbest birakma sistemi."
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1.2 Parametrik serbest birakma uygulanabilir ekleri ve devamindaki kilavuzlar ile birlikte
[IU'nin temel gerekliliklerine uymalidir.

Parametrik Serbest Birakma

2.1 Kapsaml bir dizi in-proses testi ve kontrolii; bitmis {iriiniin bitmis iiriin testlerinden daha
fazla spesifikasyon ile uygunluk gosterdiginin giivencesini saglamalidir.

2.2 Parametrik serbest birakma, bitmis iiriinlerin rutin testine bir alternatif olarak kesin belirli
parametreler icin yetkilendirilebilir. Parametrik serbest birakmanin yetkilendirilmesi, iU
miifettigleri ile birlikte iiriinleri denetleme sorumluluguna sahip kisiler tarafindan verilmeli,
reddedilmeli veya geri ¢ekilmelidir.

Steril Uriinler icin Parametrik Serbest Birakma

3.1 Bu bolim sterilite testi yapilmayan bitmis iiriinlerin rutin serbest birakilmasi hakkinda
parametrik serbest birakma esaslarini igerir. Sterilite testinin kaldirilmasi ancak ©nceden
belirlenmis, onaylanmis sterilite kosullarina sahip olundugunun basarili bir gsekilde
gosterilmesi halinde gecerlidir.

3.2 Bir sterilite testi, test metodunun istatistiksel kisitlamalarindan dolay1 sterilite giivence
sisteminin biiyiik bir hatasin1 tespit etmek i¢in bir firsat sunar.

3.3 Eger serinin dogru islendigini gosteren veri yeterli giivenlik sagliyorsa, parametrik serbest
birakmaya izin verilebilir. Baghi bagina islem dizayni1 ve validasyonu diriiniin sterilitesini
garanti altina alabiliyorsa, iiriin dagitilabilir.

3.4 Parametrik serbest birakma sadece son kaplarinda bulunan son asamada sterilize edilmis
iriinler i¢in onaylanabilir.

3.5 Buhar, kuru hava ve iyonize radyasyon gibi Avrupa Farmakopesi gerekliliklerine uyan
sterilizasyon metotlar1 parametrik serbest birakma i¢in diisiiniilebilir.

3.6 Tamamen yeni bir iiriiniin parametrik serbest birakma ic¢in uygun olmasi oldukc¢a giigtiir
clinkii uygun bir sterilite test periyot sonucu kabul kriterlerinin bir parcasini teskil eder.
Sterilite giivencesi, yeni iiriiniin sadece kiiciik bir varyasyon olarak kabul edilmesi gibi
diisiiniilebilir ve var olan baska liriinlere ait sterilite testi verileri bununla alakali sayilabilir.

3.7 Steril olmayan {iriinlerin serbest birakilmasinin degerlendirilmesine odaklanan
sterilizasyon giivence sisteminin risk analizi yapilmalidir.

3.8 Ureticinin 1iU'ya uyumluluk sergiledigi bir ge¢misi olmalidir.
3.9 Uriinlerin steril olmama ge¢misi ve soz konusu iiriiniin sterilite testinin sonuglari, ayni
veya benzer sterilite giivence sistemi ile islenmis iriinler ile birlikte [IU uyumlulugu

degerlendirilirken g6z 6niinde bulundurulmalidir.

3.10 Vasifli, deneyimli sterilite giivence miihendisi ve vasifli bir mikrobiyolog devamli iiretim
ve sterilizasyon sahasinda hazir bulunmalidir.
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3.11 Uriiniin tasarimi ve orijinal validasyonu, biitiinliigiin her tiirli alakali kosulda
saglanabilecegini garantilemelidir.

3.12 Degisim kontrol sistemi, degisikligin sterilite giivence personeli tarafindan incelenmesini
gerektirir.

3.13 Sterilizasyon 6ncesinde iiriin icindeki mikrobiyolojik kontaminasyonu kontrol etmek i¢in
bir sistem olmalidir.

3.14 Steril ve steril olmayan iiriinler arasinda hicbir karigiklik olmamasi1 gerekmektedir.
Fiziksel bariyerler ve onayl elektronik sistemler bu tiirden bir giivenceyi saglayabilir.

3.15 En az iki bagimsiz sistemle, sterilizasyon kayitlarinin sartlara uygunlugu
denetlenmelidir. Bu sistemler iki kisiden veya onayl bir bilgisayar sistemi arti bir kisiden
olusabilir.

3.16 Asagidaki ek maddeler her bir {iriin serisinin serbest birakilmasindan ©nce
onaylanmalidir;

-Kullanilan sterilizor iistiinde tiim planlanan bakim ve rutin kontrollerin yapilmis
olmasi.

-Tiim tamirat ve degisikliklerin sterilizasyon giivence miihendisi ve mikrobiyolog
tarafindan onaylanmasi.

-Tiim cihazlarin kalibre edilmis olmasi.

-Sterilizoriin islenen {iiriin yiikii i¢in giincel bir onayinin olmasi.

3.17 Parametrik serbest birakma onay1 alindiktan sonra, bir serinin serbest birakilmasi veya
reddedilmesi onayli sartlara dayanmalidir. Bir sterilite test sonucunun uygun olmasi,
parametrik serbest birakma sartlarina uyumsuzlugu ortadan kaldirmaz.

4. Terimler
Parametrik Serbest birakma

Uriiniin, parametrik serbest birakma ile ilgili belirli iIU gerekliliklerini yerine getiren ve
iiretim siireci esnasinda toplanan veriler 1518inda istenen kalitede oldugunun giivencesini
veren bir serbest birakma sistemidir.

Sterilite Giivence sistemi

Uriinlerin steril oldugunu giivence altina almak igin yapilan diizenlemelerin tamanudir. Son
asamadaki sterilize edilen iiriinlerde bunlar genellikle su asagidaki adimlar takip eder:

(a) Uriin dizayn1.

(b) Baslangic materyallerinin ve islem yardimcilarmin (Ornek: gazlar ve lubrikantlar)
mikrobiyolojik kosullariin bilgisi ve miimkiinse kontrolii.

(¢) Uriin icine mikro organizmalarin girmesini ve cogalmasini engellemek icin iiretim
isleminin kontaminasyon kontrolii. Bu genelde iiriiniin temas eden yiizeylerinin
temizlenmesi ve sanitasyonuyla, temiz odalarda tutarak hava yoluyla bulagsan
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kontaminasyonun engellenmesi, islem kontrol zamam limitlerinin kullanimi ve
uygulanabilirse fitreden gecirme sathalari ile yapilabilir.

(d) Steril ve steril olmayan iiriin akislarini arasinda karisikligin dnlenmesi

(e) Uriin biitiinliigiiniin saglanmas1

(f) Sterilizasyon islemi.

(g) Sterilite giivence sistemini kapsayan kalite sisteminin biitiinii

Ornek: degisiklik kontrolii, egitim, yazili prosediirler, serbest birakma kontrolleri,
planli  engelleyici  bakim, hata  modu  analizi, insan  hatalarinin
engellenmesi, validasyon, kalibrasyon, vs.

EK-15
REFERANS ve SAKLAMA NUMUNELERIi
1. Kapsam

Bu ek; bitmis iirlinlerden, baglangi¢ maddelerinden, ambalajlama materyallerinden, referans
numunesi ve bitmis iiriinlerden saklama numunesi alinmasi ve saklanmasina dair bilgiler
sunmaktadir. Tibbi arastirma iiriinlerine dair numune alimi hakkinda ilgili ekte bilgi
verilmigtir.

2. Prensip

2.1 Numuneler iki amaci yerine getirmek igin alimir: Birincisi, analitik teste numune
saglanmak i¢in ve ikincisi tam bitmis lriinden bir numune saglamak icin. Bu nedenle
numuneler iki kategoride ele alinabilir:

Referans Numunesi: S6z konusu serinin raf omrii siiresince gerek goriildiigiinde analizinin
yapilabilmesi icin saklanan baglama materyali, ambalajlama materyali veya bitmis {riin.
Stabilite izin verdigi siirece, kritik ara agsamalardan veya ara mamullerin iireticinin kontrolii
disina cikarilmas: halinde, referans numuneleri (Ornek: analitik test ve serbest birakma
gerektiren) saklanmalidir.

Saklama Numunesi: Bitmis bir iiriin serisinin tam paketli bir numunesi. Tanimlama amaciyla
saklanir. Omegin, sunum, ambalajlama, etiketleme, kullanma talimati, seri numarasi ve soz
konusu serinin raf Omrii sirasinda ihtiya¢ duyuldugu takdirde son kullanim tarihi. Bu
gerekliligin cift ornek saklamaksizin yerine getirildigi istisnai durumlar olabilir. Ornek: Bir
serinin kii¢iik miktarlar farkli pazarlar i¢in ambalajlanmissa veya ¢ok pahali ilag iiriinlerinin
iiretiminde.

Bitmis tirtinler i¢in, pek ¢ok durumda referans ve saklama numuneleri benzer sekilde sunulur.
Ornegin tam ambalajlanmig birimler olarak. Bu tip durumlarda referans ve saklama
numunelerinin birbirinin yerine gecebilecegi diisiiniilebilir.

2.2 Ureticinin, ithalatcinin veya seri serbest birakmasimi yapan tesisin madde 7 ve 8'de
belirtildigi iizere her bir bitmis iiriin serisinden referans ve/veya saklama numunesi tutmasi ve
ireticinin bir baslangic maddesinden (belirli istisnalar dahildir - asagidaki 3.2'ye bakiniz)
ve/veya yart mamill {riinii serisinden referans numunesi tutmasi gereklidir. Her bir
ambalajlama alam birincil ve basili ambalajlama materyalleri serisinin referans numunelerini
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tutmalidir. Bitmis iirliniin referans ve/veya saklama numunesinin bir pargasi olarak basili
materyalin saklanmasi kabul edilebilir.

2.3 Referans ve/veya saklama numuneleri, bir baslangic maddesinin veya bitmis {iriiniin seri
kayd1 olarak is gorebilir. Ornegin, dozaj formu kalitesi hakkinda sikayet oldugunda, ruhsat
belgesi sartlarina uygun olma konusunda sorusturma yapildiginda, ambalajlama/etiketleme
sorusturmasinda veya bir farmakovijilans raporu hazirlandiginda kullanilabilir.

2.4 Numunelerin izlenebilirlik kayitlar1 saklanmalidir ve Bakanligin incelemesi icin hazirda
tutulmalidir.

3. Saklama Siiresi

3.1 Bitmis iiriiniin her bir serisinden alinan referans ve saklama numunesi son kullanim
tarihinden en az bir yil sonrasina kadar tutulmalidir. Referans numunesi bitmis ilk
ambalajinda veya iirlinlin pazarlandigr ilk kabiyla ayni materyalden olusmus pakette
saklanmalidir.

3.2 Baslangic maddelerinin numuneleri (iiretimde kullanilan solventler, gazlar veya sular
harig) iiriiniin serbest birakilmasindan itibaren en az iki y1l boyunca saklanacaktir. Ilgili sartta
belirtilen materyalin stabilite siiresi daha kisaysa bu siire kisaltilabilir. Ambalajlama
materyalleri, ilgili bitmis iiriiniin raf 6mrii siiresince tutulmalidir.

4. Referans ve Saklama Numunelerinin Miktari

4.1 Referans numunesi, Bakanlik¢a degerlendirilmis ve onaylanmig Ruhsatlandirma Dosyasi
geregince seri iizerinde en az iki tam analitik kontroliin yapilmasina izin verecek miktarda
olmahdir. Oyle yapilmasi gerektiginde her bir analitik kontrolii yaparken agilmamis
ambalajlar kullanilmalidir. Bununla ilgili teklif edilecek her tiirlii istisnai durum yetkili otorite
tarafindan kabul edilmeli ve onaylanmalidir.

4.2 Uygulanabildigi yerlerde, referans numunelerinin ve gerekliyse saklama numunelerinin
miktar ile ilgili Bakanlik¢a yapilan diizenlemeler izlenmelidir.

4.3 Referans numuneleri, alinmis olduklar1 baglangi¢ malzemesi, ara mamul veya bitmis {iriin
serisinin temsilcisi olmalidir. Diger numuneler de islemin en 6nemli kismim goézlemlemek
adina alinabilir(islemin baglangic1 ve bitisi). Eger bir seri iki farkli ambalajlama operasyonu
ile ambalajlaniyorsa, her bir ambalajlama operasyonundan en az bir saklama numunesi
alinmalidir. Bununla ilgili teklif edilecek her tiirlii istisnai durum Bakanlik tarafindan kabul
edilmeli ve onaylanmalidir.

4.4 Uretilen son serinin son kullamm tarihinden 1 yi1l sonrasina kadar ruhsat dosyasinda

belirtilen tiim testlerin yapilabilmesi i¢in tiim gerekli analitik materyalin ve ekipmanin
ulagilabilir veya hazir vaziyette edinilebilir olmasi saglanmalidir.

5. Saklama Kosullari
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5.1 Saklama kosullar1 ruhsat dosyasi bilgilerine uygun olmalidir (6rnek: uygun yerlerde
sogutulmus saklama).

6. Yazih Anlasmalar

6.1 Ruhsat sahibi, seri serbest birakilmasindan sorumlu tesisle ayni1 degilse, referans/saklama
numunelerinin alinma ve saklanma sorumlulugu Iyi imalat Uygulamalar1 Kilavuzunun 1.
Kismimin 7. boliimiine uygun olarak iki taraf arasinda yapilacak yazili bir anlagma ile
tanimlanmalidir. Bu, serinin toplam sorumlulugunun disindaki bir yerde siirdiirillen herhangi
bir iiretim veya seri serbest birakma aktivitesi icin gecerlidir. Ve referans ve saklama
numunelerini alan ve saklayan her farkli yer arasindaki diizenlemeler yazili bir anlasma ile
belirlenecektir.

6.2 Bir serinin satisa uygunlugunu onaylayan mesul miidiir tiim ilgili referans ve saklama
numunelerinin makul olan her zamanda ulasilabilir halde olmasini saglamalidir. Gerekli
oldugu yerlerde bu tiir ayarlamalar yazili anlagmalarla belirlenmelidir.

6.3 Bitmis iiriiniin iiretimine birden fazla yer istirak etmisse, yazili anlagmalara erigim;
referans ve saklama numunelerinin alimin ve yerini kontrol etmede kilit rol oynar.

7. Referans Numuneleri - Genel Noktalar

7.1 Referans numuneleri analiz amachdir ve bu yiizden uygun bir bicimde, valide edilmis
metot bilgisine sahip bir laboratuarin kullanimina sunulmalidir.

7.2 Referans numuneleri asagida belirtilen sekilde saklanmalidir;
a) Imal iiriinler icin, iiretici ile serilerin serbest birakildig1 yer ayniysa, referans
numuneleri serbest birakilan yerde saklanmalidir.
b) Imal iiriinlerde, iiretici ile iiriiniin serbest birakildigi yer farkliysa, referans
numunelerinin ~ saklanacagi yer, taraflarin aralarinda yaptiklann anlagsmaya
dayanmalidir.

8. Saklama Numuneleri - Genel Noktalar

8.1 Bir saklama numunesi bitmis bir iirlin serisini dagitildig1 sekliyle temsil etmelidir ve
Bakanlik mevzuati ve ruhsatlandirma iznine uygun teknik olmayan 6zelliklerinin
dogrulanabilmesi i¢in denetlenmesi gerekir.

8.2 Saklama numuneleri asagida belirtilen sekilde tutulmalidir;
a) Imal iiriinler icin, ruhsat sahibi firma ile serilerin serbest birakildig1 yer aymiysa,
saklama numuneleri serbest birakilan yerde saklanmalidir.
b) Imal iiriinlerde, ruhsat sahibi firma ile iiriiniin serbest birakildig1 yer farklysa,
saklama numunelerinin saklanacagi yer, taraflarin aralarinda yaptiklar1 anlagmaya
dayanmalidir.

9. ithal Edilmis Uriinler icin Referans ve Saklama Numuneleri
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9.1 Ithal iiriinler icin, ithalatg1 firma tarafindan her seriye dair referans ve saklama numuneleri
iiretici tarafindan alinmigsa da, iilkemiz i¢in iilke sinirlari icindeki izinli bir saklama tesisinde
ayrt referans ve saklama numuneleri tutulmasi gerekmektedir. Boyle durumlar, ithalatci
firmanin orjin firmayla anlagma yapmasi esasina dayandirilmalidir.

9.2 Sekonder ambalajin acilmadigi, hi¢ veya ¢ok az iiriin karisiklig: riski oldugundan sadece
kullanilan ambalajlama materyalinin saklanmasi gerekir.

9.3 Sekonder ambalajin agildigi durumlarda, 6rnegin kartonu veya kullamim kilavuzunu
degistirmek i¢in, bir araya getirme siireci sirasinda {iiriin karisikligi riski oldugundan dolayi,
iriinii ihtiva eden, ambalajlama islemi basina bir saklama numunesi alinmalidir. Karigiklik
durumundan kimin sorumlu oldugunun tamimlanmasi (Orijinal iiretici veya ithalatcl) ¢ok
Onemlidir ¢iinkii bu, herhangi bir geri cekme durumunun sinifini etkileyebilir.

10. Uretici Firmanin Kapandigi Durumlarda Referans ve Saklama Numuneleri

10.1 Ureticinin kapandig1 ve iiretim yeri izin belgesinin teslim edildigi, iptal oldugu veya artik
var olmadig1 durumlarda, halen daha piyasada o {iiretici tarafindan {iiretilmis olan ve son
kulanim tarihi ge¢cmemis ilag¢ iirlin serileri bulunabilir. Bu serilerin piyasada kalabilmesini
saglamak icin iiretici, referans ve saklama numunelerinin (ve ilgili IilU dokiimanlarinin) izinli
bir saklama yerine nakledilmesini saglayacak detayl ayarlamalar yapmalidir. Uretici, saklama
ayarlamalarinin yeterli ve numunelerin, eger gerekliyse, ulasilabilir ve analiz edilebilir oldugu
konusunda Bakanlig1 tatmin etmelidir.

10.2 Eger iiretici gerekli ayarlamalar yapacak pozisyonda degilse bu is bir bagka iireticiye
devredilebilir. Ruhsat sahibi bu tiir bir devir isinden ve gerekli bilgilerin Bakanliga tedarik
edilmesinden sorumludur.

EK- 16
KALITE RiSK YONETIMi

1. Prensip

Risk yonetim prensipleri finans, sigorta, mesleki giivenlik, kamu sagligi, farmakovijilans ve
bu endiistrilere diizenleme getiren resmi otoriteler tarafindan etkin bir bigimde
kullanilmaktadir. Giintimiizde kalite risk yonetiminin eczacilik endiistrisinde bazi kullanim
orneklerinin bulunmasina ragmen bunlar kisithidir ve risk yonetiminin yapabilecegi katkilarin
tamamint biitiiniiyle temsil etmemektedirler. Buna ek olarak kalite sistemlerinin Onemi
eczacilik endiistrisince taninmistir ve kalite risk yonetiminin etkin bir kalite sisteminin parcasi
oldugu asikardir.

Risk, genellikle zararin olma olasiligiyla o zararin siddetinin bir kombinasyonudur. Yine de
farkli menfaat sahipleri arasinda risk yonetimi uygulamasi hakkinda ortak bir anlayis elde
etmek cok giictiir ¢iinkii her menfaat sahibi farkli potansiyel zarar gorebilir, olabilecek her
zarar i¢in farkli bir olasilik yiiriitecek ve her zararla ilgili farkli bir zararlilik derecesi
algilayacaktir. Eczacilik hususunda hastalardan saglik personeline ve resmi otoriteden
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endiistriye kadar cok cesitli menfaat sahipleri bulunsa da risk yOnetimiyle hastanin
korunmasinin baglica 6neme sahip oldugu diisiiniilmelidir.

Bir tibbi iiriiniin bilesenleriyle birlikte iiretimi ve kullamimi, ister istemez belli bir risk
derecesini beraberinde getirecektir. Onun kalitesiyle ilgili risk, toplam riskin sadece bir
bilesenidir. Uriiniin yasam dongiisii boyunca kalitesinin korunmasimin &nemini anlamak
onemlidir, 6yle ki ila¢ iiriiniin kalitesi icin onem teskil eden 6zellikler klinik caligmalarda
kullanilanlarla tutarhilik saglamahidir. Etkin bir kalite risk yonetimi yaklasimi, gelistirme ve
iiretim asamasinda potansiyel kalite sorunlarinin tanimlanmasit ve kontroliiniin 6n aktif
yollarimi saglayarak hastaya ilac iiriiniiyle ilgili daha yiiksek kalite giivencesi verebilir. Buna
ek olarak, kalite risk yonetiminin kullanilmasi kaliteyle ilgili problem c¢iktiginda karar
vermeye katkida bulunabilir. Etkin kalite risk yonetimi daha iyi ve daha bilgili kararlarin
alinmasina olanak saglar, potansiyel risklerle bas etmek hususunda firmanin yetenegi
hakkinda denetim yetkililerine daha iyi bir giivence saglar ve dogrudan resmi otoritelerce
olusabilecek kusurun seviyesi ve ¢capini olumlu olarak etkiler.

Bu dokiimanin amact kalite risk yonetimine sistematik bir yaklasim sunmaktir. Ve ilag
endiistrisi ve Bakanlik ¢evresi dahilindeki diger ICH Kalite dokiiman ve tamamlayicilarini,
var olan kalite pratiklerini, gereklilikleri, standartlar1 ve kilavuzlar1 destekleyerek ama
onlardan bagimsiz bir temel veya kaynak dokiiman olarak is gormektedir. Ozellikle, iiriiniin
yasam dongiisii boyunca ila¢ iiriinlerin ve ila¢ maddelerinin kalitesiyle alakali olarak hem
sorumlu resmi otoriteler hem de endiistri tarafindan alinan daha etkin ve tutarh riske dayah
kararlarin alinmasin1 saglayarak bazi kalite risk yonetimi geregleri ve prensipleri hakkinda
rehberlik saglar. Mevcut yasal diizenlemelerin getirdigi gerekliliklerin otesinde yeni
beklentiler yaratmasi amaglanmamaistir.

Resmi bir risk yonetim isleminin kullanimi ne her zaman uygundur ne de hep gereklidir
(Taninmis gerecler ve/veya dahili prosediirler kullanmak, 6rnek: standart islem prosediirleri).
Resmi olmayan risk yonetim islemlerinin kullanimi (tecriibeye dayali gerecler ve/veya dahili
prosediirler) de kabul edilebilir. Kalite risk yonetiminin uygun kullanimi, endiistrinin resmi
otorite gerekliliklerine uyma zorunlulugunu kolaylastirsa da bertaraf etmez. Ve endiistri ve
sorumlu resmi otoriteler arasinda uygun bicimde yapilan iletisimin yerini tutamaz.

2. Kapsam

Bu kilavuz farmasotik iriin kalitesinin farkli yonlerine uygulanabilecek olan kalite risk
yonetimi prensiplerini ve orneklerini igerir. Bu yonler sunlar1 kapsamaktadir: ilac iiriinleri,
biyolojik veya biyoteknolojik iiriinlerin (ilag iiriinleri, biyolojik ve biyo-teknolojik
iiriinlerdeki ham maddelerin, solventlerin, yardimci1 maddelerin, ambalajlama ve etiketleme
materyallerinin kullanimi kapsayarak) yasam dongiisii boyunca siiren gelistirme, tretim,
dagitim ve denetleme ve arz/inceleme siirecleri.

3. Kalite Risk Yonetimi Prensipleri

Kalite risk yonetiminin baslica iki prensibi sunlardir:

-Kalite riskinin degerlendirilmesi bilimsel bilgilere dayanmali ve nihai olarak hastanin
korunmasiyla ilintili olmahidir;
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-Calismanin seviyesi, formalite ve kalite risk yonetim siirecinin dokiimantasyonu, risk
seviyesiyle orantili olmalidir.

4. Genel Kalite Risk Yonetimi Siireci

Kalite Risk yoOnetimi, tiim yasam dongiisii boyunca ilacin kalitesinin ol¢iilmesi, kontrolii,
iletisimi ve incelenmesinin sistematik siirecidir. Kalite risk yonetiminin bir modeli sema ile
gosterilmistir (Resim 1). Baska modeller de kullanilabilir. Cercevenin her bir bileseni
iizerindeki vurgu vakadan vakaya degisecektir. Ama genel islem, elemanlarin hepsinin s6z
konusu risk ile orantili detaylilik seviyesinde oldugu farz edilerek olusturulmustur.

Resim 1: Tipik bir risk yonetim siirecine genel bakis

[ Kalite Risk Yonetim Prozesinin Baslatlmas ]
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Karar verme noktalar1 yukaridaki semada gosterilmemistir ¢iinkii kararlar siirecin herhangi bir
aninda verilebilir. Bu kararlar, bir 6nceki adima doniip risk modellerini ayarlamak icin daha
fazla bilgi aramak, hatta s6z konusu karar1 destekleyen bilgilere dayali risk yonetim islemini
bitirmek dahi olabilir. Not: Akis semasindaki "Kabul edilemez" ibaresi sadece durumsal,
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yasal veya diizenleyici gerekliliklere isaret etmez ayrica risk 6l¢iim isleminin yeniden ele
alinmasina ihtiya¢ duyuldugunu gosterir.

4.1 Sorumluluklar

Kalite risk yonetimi aktiviteleri genelde ama her zaman olmamak kaydiyla disiplinler arasi
takimlar tarafindan distlenilir. Takimlar olustugunda, kalite risk yonetimi konusunda bilgi
sahibi kisilere ek olarak uygun alanlarda uzmanlig1 bulunan kisiler de kapsanmalidir (6rnek:
kalite birimi, is gelistirme, miihendislik, nizami isler, liretim operasyonlari, satis ve
pazarlama, yasal isler, istatistik ve klinik).
Karar alanlarin sunlar1 yapmasi gerekir;
-Organizasyonlarinin cesitli fonksiyonlar1 ve departmanlar1 arasindaki kalite risk
yonetiminin koordine edilmesi sorumlulugunu almak;
-Bir kalite risk yonetimi islemini tanimlamak, konuslandirmak ve incelemek ve yeterli
kaynaklarin erisilebilir durumda olmasini saglanmak.

4.2 Bir Kalite Risk Yonetim Islemine Baslamak

Kalite risk yonetimi, riske yonelik bilimsel temellere dayali kararlar verebilmek i¢in koordine
etme, kolaylastirma ve gelistirme amacl dizayn edilmis sistematik siirecleri kapsamalidir. Bir
kalite risk yonetim siirecini baglatmak ve planlamak icin kullanilacak olasi adimlar sunlari
kapsayabilir:

-Risk potansiyelini tanimlayan ilgili varsayimlar1 kapsayacak sekilde problem ve/veya
risk sorusunu tantmlamak

-Risk degerlendirmesiyle ilgili potansiyel zararlilik, ziyan veya insan saglig1 iistiindeki
etkisinin ge¢mis bilgileri ve/veya verilerini derlemek

-Bir lider ve gerekli kaynaklari tespit etmek.

-Risk yonetim siireci i¢in kronolojik siralamayi, ¢iktilar1 ve makul seviyede kararlar
belirlemek

4.3 Risk Degerlendirmesi

Risk degerlendirmesi tehlikelerin tanimlanmasini ve bu tehlikelere maruz kalindiginda agiga
cikan risklerin degerlendirmesi ve analizinden olusur (asagida belirtildigi lizere). Kalite risk
degerlendirmesi iyi tanimlanmis bir problem tanimi veya risk sorusuyla baslar. S6z konusu
risk iyi tamimlandiginda uygun bir risk yonetim gereci (boliim 5'deki Srneklere bakiniz) ve
risk sorusuna atifta bulunmak i¢in gereken bilgi tipi kolayca tamimlanabilir hale gelecektir.
Risk degerlendirmesinde risk(ler)i net bi¢imde tanimlamada yardimei olmasi i¢in su ii¢ soru
cogu zaman yardimci olur:

1.Ne yanlis gidebilir?
2.Yanlig gitmesinin olasilig1 (ihtimali) nedir?
3.Sonuclar (zorluk derecesi) nedir?

Risk tanimlamast risk sorusuna veya problem tanimina atifta bulunan tehlikeleri tanimlamak

adina bilgilerin sistematik kullanimidir. Bilgiler, menfaat sahiplerinin endiseleri, ge¢cmis
verileri, bildirilen fikirleri icerebilir. Risk tanimi olas1 ¢oziimleri kapsayacak sekliyle "Ne
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yanlis gidebilir?" sorusuna atifta bulunur. Bu, kalite risk yonetiminin daha ileri adimlar1 i¢in
bir temel olusturur.

Risk analizi tanimlanmis tehlikelerle ilintili riskin hesaplanmasidir. O, tehlikenin ciddiyetini
ve vakanin olabilirligini birbirine baglayan niteliksel ve niceliksel bir siirectir. Bazi risk
yonetim gerecleri tehlikeyi tespit edebilme yetisi (tespit edilebilirlilik) riskin
hesaplanabilmesinde 6nemli rol oynar.

Risk degerlendirmesi tanimlanmis ve analiz edilmis riski verilmis olan risk kriterleriyle
karsilagtirir. Risk degerlendirmesi delilin giiciinii her ii¢c temel soru icin ele alir.

Etkin bir risk 6l¢iimiinde veri grubunun saglamligi ¢ok énem tagir ciinkii o, iiriiniin kalitesini
tayin eder. Belirsiz varsayimlar1 ve makul kaynaklar1 ortaya ¢ikarmak bu iiriiniin giivenilirligi
arttirir ve/veya onun kisitlamalarinin tanimlanmasina yardimer olur. "Belirsizlik, bir islem
hakkinda ve onun beklenen veya beklenmeyen degiskenleri hakkinda eksik bilgi sahibi
olmanin kombinasyonuna dayanir. Tipik belirsizlik kaynaklari, bilgide eksiklikleri, eczacilik
biliminde ve siirecin kavranmasindaki eksiklikleri, tehlike kaynaklarini (6rnek: bir iglemin
basarisizlik kosullari, degiskenlik kaynaklari) ve problemlerin tespit edilme olasiliklarini
kapsar.

Risk ol¢limiiniin sonucu ya riskin nicel degerlendirilmesidir veya risk derecesinin nicel
tanimidir. Risk nicel olarak ifade edildiginde sayisal bir olasilik kullanilabilir. Alternatif
olarak risk, olabildigince detayli olarak tanimlanmasi gereken "yiiksek", "orta seviyede" veya
"diigiik" gibi nicel tamimlar kullanilarak ifade edilebilir. Bazen risk derecesinin daha fazla
tanimlanabilmesi i¢in bir "risk skoru" kullanilir. Nicel risk l¢iimlerinde, bir risk tahmini bir
dizi risk olusturan kosul verildiginde belirli bir sonucun olasiligim1 temin eder. Boylelikle
nicel risk tahmini her seferinde tek bir belirli sonug i¢in faydalidir. Alternatif olarak, bazi risk
yonetim geregleri, toplam relatif riskin ¢oklu olabilirlik ve siddet seviyesini bir araya getirmek
icin relatif bir risk onlemi kullanirlar. Bir puanlama sistemi i¢indeki ara adimlar icin bazen
nicel risk tahmini kullanir.

4.4 Risk Kontrolii

Risk kontrolii risklerin azaltilmasi1 ve/veya kabullenilmesine karar verilmesini kapsar. Risk
kontroliiniin amaci1 riski kabul edilebilir bir seviyeye indirgemektir. Risk kontroli icin
kullanilan ¢aba miktar1 riskin ehemmiyetiyle dogru orantili olmalidir. Karar verenler risk
kontroliiniin en uygun seviyesini anlayabilmek icin cikar-maliyet analizi dahil olmak iizere
degisik islemler kullanabilirler.

Risk kontrolii su asagidaki sorulara odaklanabilir:

-Risk kabul edilebilir bir seviyenin iistiinde mi?

-Riskleri azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in ne yapilabilir?

-Cikarlar, riskler ve kaynaklar arasindaki uygun denge nedir?

-Yeni riskler kontrol altindaki tamimlanmis risklerin bir sonucu olarak mi1 ortaya
cikmislardir?

Riskin azaltilmast risk belirli bir (kabul edilebilirlik) simirni astiginda, kalite riskini
hafifletmek veya ondan kurtulmak amach islemlere odaklanir(sekil 1'e bakin). Risk
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azaltilmas1 zararin olasilifim1 veya siddetini hafifletecek eylemleri kapsayabilir. Kalite
risklerinin ve tehlikelerin tespit edilebilirligini arttiran islemler de risk kontrol stratejisinin bir
parcast olarak kullamilabilir. Risk azaltma Onlemlerinin uygulanmasi sisteme yeni riskler
getirebilir veya diger var olan risklerin 6nemini arttirabilir. Bu nedenle bir risk azaltma
islemini yiriirlige koyduktan sonra herhangi bir olasi risk degisimini tanimlamak ve
degerlendirmek i¢in risk degerlendirmesine yeniden donmek uygun olacaktir.

Riskin kabulii riski kabul etmek i¢in verilen karardir. Risk kabulii arta kalan riskin resmi
olarak kabul edilmesi olabilir veya arta kalan risklerin belirlenmedigi pasif bir karar olabilir.
Baz1 tehlike bicimleri s6z konusu oldugunda, en iyi kalite risk yonetim uygulamalar1 bile riski
tamamen ortadan kaldiramaz. Bu durumlarda uygun risk yonetim stratejisinin uygulandiginin
ve kalite riskinin belirgin (kabul edilebilir) bir seviyeye indirildiginin kabul edilmesi gerekir.
Bu belirgin (kabul edilebilir) seviye pek cok parametreye dayanacak ve hakkinda durum
bazinda karar verilecektir.

4.5 Risk iletisimi

Risk iletisimi karar mercileri ve digerleri arasindaki risk ve risk yonetimini hakkinda
bilgilerin paylasilmasidir. Taraflar risk yonetim isleminin herhangi bir safthasinda iletisime
gecebilirler. (Sekil 1'deki noktali oklara bakin). Kalite risk yonetim siirecinin {iriinii/sonucu
uygun bicimde miizakere edilmeli ve belgelenmelidir (Sekil 1'deki diiz oklara bakin). Iletisim
ilgili taraflardan sunlar kapsayabilir;

Bakanlik ve endiistri, endiistri ve hasta, bir firma icinde, endiistri ve Bakanlik vs. Kapsam
dahilindeki bilgiler kalite riskinin varligi, dogasi, sekli, olasiligi, siddeti, kabul edilebilirligi,
kontrolii, diizeltilmesi, tespit edilebilirliligi ve diger yonlerini kapsar. Her biri icin ayr ayri,
biitiin risk kabulleri icin iletisim kurmaya gerek yoktur. Endiistri ve yetkili otoriteler
arasindaki kalite risk yonetimi kararlar ile ilgili iletisim, talimatnamelerde ve kilavuzlarda
belirtilen ve halihazirda var olan kanallar kullanilarak yerine getirilebilir.

4.6 Risk incelemesi

Risk yonetimi kalite yonetim siirecinin siirekli devam eden bir kismi olmalidir. Olaylarn
incelemek ve denetlemek i¢in bir mekanizma kurulmalidir.

Risk yonetim siirecinin iiriin/sonuglar1 yeni bilgi ve deneyimleri gdz oniinde bulunduracak
sekilde incelenmelidir. Bir kere kalite risk yonetim siireci basladiginda, bu siire¢ orijinal kalite
risk yonetim kararlarin1 etkileyebilecek olan olaylar iizerinde kullanilmak iizere devam
etmelidir. Bu olaylar planli (6rnek: {iriin incelemesinin sonucu, denetimler, tetkikler, degisim
kontrolii) veya plansiz olabilir (6rnek: basarisizlik arastirmalarinin ana nedeni, geri ¢cekme).
Herhangi bir incelemenin tekrari riskin seviyesine bagli olmalidir. Risk incelemesi, risk kabul
kararlarinin yeniden gozden gegirilmesini kapsayabilir (boliim 4.4)

S. Risk Yonetim Metodu
Kalite risk yonetimi, karar verme {izerine bilimsel ve pratik bir yaklasimi destekler. Riskin
olasiligini, siddetini ve bazen tespit edilebilirligini 6lgen giincel bilgilere dayali kalite risk

yonetim siirecinin adimlarin1 yerine getiren dokiimanlastirilmig, saydam ve yeniden
olusturulabilir metotlar saglar.
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Geleneksel olarak, kalite riski, mesela bir dizi gézlem, egilim ve bagka verilere dayali ¢esitli
resmi olmayan yollarla (deneyime dayali ve/veya dahili prosediirler) olciiliir ve idare edilir.
Bu yaklagimlar, sikayetlerle ilgilenilmesi, kalite hatalari, sapmalar ve kaynaklarin tayin
edilmesi gibi bagliklar1 destekleyecek ise yarar veriler saglamaya devam eder.

Buna ek olarak, ila¢ endiistrisi ve resmi otorite bilinen risk yonetim gereclerini ve/veya dahili
prosediirleri (6rnek: standart islem prosediirleri) kullanarak riski 6lgebilir ve denetleyebilirler.
Asagida bu gereclerin 6zet bir listesi bulunmaktadir (Ek 1'de ve boliim 8'de daha fazla detay
bulunabilir):

-Temel risk yonetimi kolaylastirma metotlar (akis semalari, kontrol listeleri, vs..)
-Basarisizlik Durumu Etkilerinin Analizi (BDEA)

-Basarisizlik Durumu, Etkileri ve Kritiklik Analizi (BDEKA)

-Hata Agaci Analizi (HAA)

-Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalari (TAKKN)

-Tehlike Isletilebilirlik Analizi (TIA)

-On Tehlike Analizi (OTA)

-Risk Siralamasi ve Filtreleme

-Destekleyici Istatistiksel Geregler

Bu gereclerin, ilag ve ilacin kalitesi ile ilgili belirli bolgelerde kullanilacak sekilde adapte
edilmesi uygun olabilir. Kalite risk yonetim metotlar1 ve destekleyici istatistiksel gerecler bir
arada kullanilabilir. (6rnek: Olasihikli Risk Olciimii). Kombine kullanim, kalite risk yonetim
prensiplerini kolaylastiracak esnekligi saglar.

Kalite risk yonetiminin resmiyet ve sikilik derecesi uygun bilgileri yansitmali ve s6z konusu
durumun karmasiklig1 ve/veya kritikligi ile orantili olmalidir.

6. Kalite Risk Yonetiminin Endiistri ve Yasal Diizenlemelerle Biitiinlestirilmesi

Kalite Risk yonetimi, kalite sistemlerine entegre edildiginde bilimsel temelleri olan ve pratik
kararlar1 destekleyen bir siirectir (Ek II'ye bakin). Giriste ana hatlan ¢izildigi iizere, kalite risk
yonetiminin uygun kullanimi endiistrinin yasal gerekliliklere uyma zorunlulugunu ortadan
kaldirmaz. Yine de etkin kalite risk yonetimi daha iyi ve daha cok bilgi iceren kararlarin
alinmasint kolaylastirir, Bakanliga firmanin potansiyel risklerle bas edebilecegi konusunda
daha fazla giivence verir ve Bakanligin dogrudan gdzden gecgirme seviyesi ve capini olumlu
olarak etkileyebilir. Buna ek olarak kalite risk yonetimi, kaynaklarin tiim taraflarca daha iyi
kullanimini kolaylastirir.

Kalite risk yonetim islemlerinde hem endiistriyel hem de resmi otorite personelinin egitimi,
karar verme islemlerinin daha iyi anlagilmasim saglar ve kalite risk yOnetim sonuglarinda
Ozgiiven olusturur.

Kalite risk yonetimi var olan islemlere entegre edilmeli ve uygun bicimde belgelenmelidir. Ek
IT bir dizi ila¢ isleminde kullamldiginda bilgi saglayacak kalite risk yonetim islemlerinin
kullanimi ile ilgili durum ornekleri saglamaktadir. Bu ornekler sadece agiklama amaciyla
kullanilmigtir ve belirleyici ve kapsamli bir liste olarak diisiiniilmemelidir. Bu Orneklerin
mevcut yonetmeliklerde belirlenenin 6tesinde yeni beklentiler yaratmasi amaglanmamastir.
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Endiistri ve yasal islem ornekleri (ayrca; ek 2'ye bakiniz):
-Kalite Yonetimi

Endiistri islem ve aktivite 6rnekleri (ayrica; ek 2'ye bakimz):
-Gelistirme
-Tesis, ekipman ve altyapi
-Materyal yonetimi
-Uretim
-Laboratuar kontrolii ve stabilite testi
-Ambalajlama ve etiketleme

Yasal islem ornekleri (ayrica; ek 2'ye bakiniz):
-Denetleme ve degerlendirme aktiviteleri
7. Tammlar

Karar alan(lar) - Uygun ve zamaninda kalite risk yonetim kararlarim1 alacak otorite ve
yetkinlige sahip kisi veya kisiler.

Tespit edilebilirlilik - Bir tehlikenin varligini, mevcudiyetini ve gergegini belirleyebilme veya
kesfedebilme yetisi.

Zarar - Uriin kalitesi veya kullamilabilirligindeki problem nedeniyle sagligin hasar almasi.
Tehlike - Potansiyel zarar verici kaynak (ISO/IEC kilavuz 51)

Uriin yasam dongiisii - 11k gelistirmeden pazarlamaya ve iiriiniin artik iiretilmemesine kadar,
iriiniin yasamindaki tiim safhalar.

Kalite - Bir triiniin, sistemin veya islemin bir dizi 6z niteliginin gereklilikleri yerine getirme
derecesi. (Ila¢ materyalleri ve ilaglar s6z konusu oldugunda ozellikle "kalite" i¢in yapilmig
ICH Q6a tanimina bakin).

Kalite risk yonetimi - Uriin yasam dongiisii boyunca ilaclarin kalitesinde olabilecek risklerin
denetim, kontrol, iletisim ve incelenmesini amaglayan sistematik bir siireg.

Kalite sistemi - Kalite hedeflerinin karsilandigin1 giivenceye alan ve kalite politikasim
gerceklestiren bir sistemin tiim ydnlerinin toplama.

Gereklilikler - Hastalarin veya onlarin refakatcilarinin beklentileri veya asikar veya kesin
ihtiyaglart. (0rnek: Saglik hizmeti profesyonelleri, diizenleyici kisiler ve Bakanlik). Bu
dokiimanda "gereklilikler" sadece durumsal, yasal veya yonetmeliksel gerekliliklere degil
ayrica bu tiir ihtiyac ve beklentilere de gonderme yapar.

Risk -Zararin olma olasiligiyla s6z konusu zararin siddetinin kombinasyonudur. (ISO/IEC
kilavuzu 51)

Risk kabulii - Riskin kabul edilme karar1 (ISO kilavuzu 73)
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Risk analizi - Tamimlanmis tehlikelerle iliskili olan riskin tahmini.

Risk olgiimii - Bir risk yonetim siireci dahilinde alinacak olan risk kararimi destekleyecek
bilgileri organize etmenin sistematik bir siirecidir. Tehlikelerin tanimlanmasini ve bu
tehlikelere maruz kalinmasiyla alakali risklerin degerlendirmesi ve analizini kapsar.

Risk iletisimi - Karar verenler ve diger menfaat sahipleri arasindaki risk ve yonetim
bilgilerinin paylasimi.

Risk kontrolii - Risk yonetim kararlarin1 gerceklestiren eylemler (ISO kilavuzu 73)

Risk degerlendirmesi - Riskin 6nemi belirlemek icin niceliksel veya niteliksel bir derece
kullanarak verilmis risk kriterleriyle tahmini riskin karsilastirilmasi.

Risk tammlamast - Problem tanimi veya risk sorusuna referans veren potansiyel zarar
(tehlike) kaynaklarin1 tanimlamak i¢in bilgilerin sistematik bicimde kullanimu.

Risk yonetimi - Riski 6lgme, kontrol etme, iletme ve inceleme gorevleri i¢in kalite yonetimi
kurallarinin, prosediirlerinin ve pratiklerinin sistematik uygulamasi.

Riskin azaltilmasi - Zararin olabilme ihtimalini ve s6z konusu zararin siddetini azaltmak icin
yapilan eylemler

Risk incelemesi - Riskle ilgili yeni bilgi ve deneyimleri ele alarak (eger uygunsa) risk yonetim
stirecinin iiriin/sonuglarinin incelenmesi ve denetlenmesi

Siddetlilik - Zararin olas1 sonuglarinin ol¢iisii

Menfaat sahibi - Riski etkileyebilecek, risk tarafindan etkilenebilecek veya kendini risk
tarafindan etkilenecek sekilde algilayan her tiirlii birey, grup veya organizasyon. Karar alanlar
ayrica menfaat sahibi olabilirler. Bu kilavuzun amacina uygun olarak, birincil menfaat
sahipleri hastalar, saglik calisanlari, resmi otoriteler ve endiistridir.

Trend - Degisken(ler)in degisim yoniine ve oranina atifta bulunan istatistiksel terim.
Ek 1: Risk Yonetim Metotlar: ve Gerecleri

Bu ekin amaci, endiistri ve resmi otoriteler tarafindan kalite risk yonetiminde
kullanilabilecek baslica araclarin bazilarina referansta bulunmak ve genel bir bakis
saglamaktir. Referanslar, belirli bir arac hakkinda daha fazla bilgi ve detay toplamaya
yardime1 olmasi amaciyla dahil edilmislerdir. Bu, ayrintili bir liste degildir. Bir ve bir dizi
aracin, kalite risk yonetimi prosediiriiniin kullanildigi her bir duruma uygun olmadiginin
bilinmesi 6nemlidir.

1.1 Temel Risk Yonetim Kolaylastirma Metotlar:

Verileri organize ederek ve karar vermeyi kolaylastirarak risk yoOnetimini
yapilandirmak icin siklikla kullanilan baz1 basit teknikler sunlardir:
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-Akis cizelgeleri

-Kontrol Sayfalari

-Islem Haritalamas1

-Etki ve Tepki Semalar (ayrica Ishikawa semas1 veya kil¢ik semasi olarak bilinir)

1.2 Basarisizlik Durumu Etkileri Analizi (BDEA)

BDEA (IEC 60812’ye bakiniz) siirecler icin potansiyel basarisizlik durumlarinin ve
onlarin sonu¢ ve/veya {riin performanslart iizerindeki muhtemel etkilerinin bir
degerlendirmesini saglar. Basarisizik durumlarn ortaya konduktan sonra, potansiyel risk
azaltilmasi, toplanmasi, ortadan kaldirilmasi ve kontrolii i¢in risk azaltilmasi kullanilabilir.
BDEA iiriin ve siire¢ anlayisina dayanir. BDEA metodik olarak karmagik siireclerin analizini
idare edilebilir adimlar seklinde pargalara ayirir. Onemli basarisizlik durumlarmi, bu
basarisizliklar1 olusturan faktorleri ve bu basarisizliklarin olasi etkilerini 6zetleyen kuvvetli
bir aractir.

Potansiyel Kullamim Alan(lar):

BDEA riskleri onem sirasina gore diizenlemekte ve risk kontrol aktivitelerinin etkinligini
denetlemek icin kullanilabilir.

BDEA ekipmanlara ve tesislere uygulanabilir ve bir iiretim isleminin ve onun siire¢ veya {iriin
izerindeki etkilerinin analiz edilmesinde kullanilabilir. Sistemin i¢indeki onu zarar gorebilir
kilan elementleri/islemleri tanimlar. BDEA’nin {iriin/sonuglari, dizayn veya daha ileri
analizler icin bir temel olarak veya kaynak kullanimini yonlendirmede kullanilabilir.

1.3 Basarisizlik Durumu, Etkileri ve Kritiklik Analizi (BDEKA)

BDEA, sonuglarin siddet seviyesinin bir arastirmasini, onlarin ayri ayri olusabilme
ihtimalini ve onlarin tespit edilebilirligini kapsayacak sekilde genisletilebilir, Boylece
Basarisizlik Durumu Etkisi ve Kritiklik Analizine doniistir. Boyle bir analizin yapilabilmesi
icin iirtin veya siire¢ 6zelliklerinin olusturulmasi gereklidir. BDEKA, ek onleyici eylemlerin
risklerini azaltmak icin uygun olacagi yerleri tamimlayabilir.

Potansiyel Kullamim Alan(lar):

Eczacilik endiistrisinde BDEKA uygulamalar1 ¢ogunlukla iiretim siireg¢leri ile ilintili riskler ve
basarisizliklar icin kullanilmalidir. Yine de sadece bu uygulamayla smirhi degildir.
BDEKA’nin sonucu, her bir basarisizlik durumu icin relatif risk tabanindaki durumlarin
derecelendirilmesinde kullanilan bir relatif risk “puani”dir.

1.4 Basarisizhik Agaci Analizi (BAA)

BAA araci bir siirecin veya iriiniin islevselliginin basarisiz oldugunu varsayan bir
yaklagimdir. Bu arag¢ her seferinde bir sistem (veya alt sistem) basarisizligin1 degerlendirir.
Ama nedensel zincirleri tamimlayarak basarisizligin ¢oklu nedenlerini bir araya getirebilir.
Sonuglar basarisizlik durumu agacinmin formlarn olarak grafiksel biciminde temsil edilir.
Agactaki her bir seviyede, hata durumlarinin kombinasyonlar1 mantiksal operatorler olarak
tanimlanir (ve, veya, vs.) BAA nedensel faktorlerin tanimlanmasinda uzmanlarin siireg
hakkindaki anlayisina giivenir.
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Potansiyel Kullamim Alan(lar):

BAA basansizligin kok nedenine giden yolun olusturulmasinda kullanilabilir. BAA kok
nedenlerini tam olarak anlayabilmek amaciyla sikayetlerin ve sapmalarin aragtirllmasinda ve
niyetlenilen yeniliklerin meseleyi tamamen ¢6zecegi ve baska sorunlara yol agmayacagini
giivenceye almak icin kullanilabilir (6rnek: bir problemi ¢ozerken bir baskasina yol agmak).
Hata Agaci Analizi ¢ok sayidaki faktoriin s6z konusu bir meseleyi nasil etkiledigini
degerlendirmek igin etkin bir aractir. BAA’nin sonucu basarisizlik durumlarinin gorsel bir
temsilini kapsar. Hem risk Ol¢timii hem de denetleme programlarinin gelistirilmesinde
faydalhdir.

1.5 Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalar1 (TAKKN)

TAKKN iiriin kalitesini, giivenilirligini ve giivenligini saglayan sistematik, proaktif ve
engelleyici bir aractir (DSO Teknik Raporlar Serisi No 90, 2003 Ek 7’ye bakimz). Uriinlerin
dizayni, gelisimi, tiretimi ve kullanimindan dolay1 olusan zarar(lar)in veya risklerin olumsuz
sonu¢(lar)im1 analiz eden, degerlendiren, engelleyen ve kontrol eden bilimsel ve teknik
prensiplere uygulanan yapisal bir yaklagimdir.

TAKKN su yedi adimdan olusur:

(1) Tehlike analizini yiiriitmek ve siirecin her adimi i¢in engelleyici Snlemlerin
tanimlanmasi;

(2) Kritik kontrol noktalarinin belirlenmesi;

(3) Kritik limitlerin olusturulmasi;

(4) Kritik kontrol noktalarinin denetlenmesi icin bir sistem olusturulmast;

(5) Denetimler sonunda kritik kontrol noktalarinin kontrol altinda olmadigi
durumlarda yapilacak diizeltici eylemin olusturulmast;

(6) TAKKN sisteminin etkin bicimde ¢alistigi dogrulayacak bir sistem olugturulmasi
(7) Bir kayit tutma sisteminin olusturulmas.

Potansiyel Kullammim Alan(lar)

TAKKN fiziksel, kimyasal ve biyolojik tehlikelerle (mikrobiyolojik kontaminasyon dahil)
iligkili riskleri tanimlamakta ve idare etmekte kullanilabilir. TAKKN en ¢ok, iiriin ve islem
anlayis1 kritik kontrol noktalarinin tanimini destekleme konusunda yeterli derecede
kapsamliysa ise yarar. Bir TAKKN analizinin sonucu sadece iiretim asamasinda degil tiim
diger yasam dongiisii safhalarindaki kritik noktalarin denetlenmesini kolaylastiran risk
yonetimi verileridir.

1.6 Tehlike isletilebilirlik Analizi (TIA)

TIA risk durumlarimin dizayn veya siiregle ilgili amagtan sapildiginda gerceklestigini
varsayan bir teori iizerine kuruludur. “kilavuz-kelimeler” olarak adlandirilan ve tehlikeleri
tanimlamada kullanilan sistematik bir beyin firtinasi teknigidir. Normal kullanim veya
dizayndan uzaklasan potansiyel sapmalar tamimlamakta yardimci olmasi amaciyla ilgili
parametrelere (6rnek: kontaminasyon, sicaklik) uygulanan “kilavuz-kelimeler” (6rnek: hayir,
daha fazla, ondan baska, onun bir kismi, vs..) kullanilir. Siklikla islemin veya iiriin ve
uygulamasini dizaynim kapsayan uzmanliga sahip bir grup sahisla kullanilir.
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Potansiyel Kullamim Alan(lar):

TIA taseronlara verilmis iiretim ve diizenlemeleri kapsayarak iiretim siireclerine ve ayrica ilag
ve ila¢ iriinlerinin temel aktivitelerin Otesindeki tedarikgiler, ekipmanlar ve tesislere de
uygulanir. Eczacilik endiistrisinde Oncelikli olarak islem giivenlik tehlikelerini 6lgmek
amaciyla kullanilir. TIA durumunda, TIA analizinin sunucu risk yonetimi icin gereken bir
kritik islem listesidir. Bu, iiretim siirecindeki kritik noktalarin diizenli denetlenmesini
kolaylastirir.

1.7 On Tehlike Analizi (OTA)

OTA, gelecekteki tehlikeleri, zararlh durumlan ve zarar verme olasiligi olan vakalar
tanimlamak ayrica onlarin belirli bir aktivite, tesis, liriin veya sistemde gerceklesebilme
olasiligin1 tahmin etmek i¢in tehlike veya basarisizlik ile ilgili 6nceki deneyimleri veya bilgiyi
uygulamaya dayali bir analiz aracidir. Ara¢ sunlardan olusur: 1) risk vakasmin olma
olasiliginin tanimlanmas1 2) olusabilecek olas1 saglikla ilgili yaralanma veya hasar ¢aginin
kalitesinin degerlendirmesi 3) bir siddet seviyesinin ve olma olasiligimin kombinasyonu
kullanarak tehlikenin relatif derecelendirmesinin yapilmasi ve 4) olasi ¢care bulmaya yonelik
Onlemlerin tanimlanmasi

Potansiyel Kullamim Alan(lar):

OTA, sartlar daha kapsayici bir teknigin kullanilmasina engel oluyorsa, var olan sistemleri
veya oncelikli tehlikeleri analiz ederken faydali olabilir. Uriin, islem ve tesis dizayninda
kullanilabilir, ayrica genel iiriin tipi sonra iiriin sinifi ve son olarak belirli bir {iriiniin tehlike
tiplerini degerlendirmede kullamlabilir. OTA, islem prosediirleri veya dizayn detaylari
hakkinda pek az bilgi bulundugu proje gelisiminin erken safhalarinda siklikla kullanilir;
boylelikle daha sonraki calismalarin bir onciisiidiir. Genellikle, OTA ile tanimlanan tehlikeler
bu boliimde ele alinanlar gibi bagka risk yonetim araglar ile olgiiliir.

1.8 Risk Siralamasi ve Filtreleme

Risk siralamasi ve filtreleme riskleri karsilastirma ve siralamak icin bir geregtir. Komplike
sistemlerin risk siralamasi genellikle her bir risk i¢in ¢ok cesitli niceliksel veya niteliksel
faktorlerin degerlendirilmesini gerektirir. Bu ara¢ temel risk sorusunun riskin karistigi
faktorlerin yakalanmasinda gerekli olan kadar ¢ok bilesene boliinmesini hedef alir. Bu
faktorler tek bir relatif risk skorunda bir araya getirilir ve sonra risklerin siralanmasinda
kullanilir. “Filtreler” agirlik faktorleri veya risk skorundaki kesintiler seklinde dl¢iilmesinde
veya risk siralamasinin yonetim veya tedbir amaglarina uydurulmasinda kullanilabilir.

Potansiyel Kullamim Alan(lar):

Risk siralamasi ve filtreleme sorumlu resmi otoriteler veya endiistri tarafindan
denetleme/tetkik amaciyla iiretim sahalarimi oncelik sirasina koymakta kullamilabilir. Risk
siralama metotlari, yonetilmesi gereken risk portfoyiiniin ve onun altinda yatan nedenlerin
cesitli ve tek bir ara¢ kullanilamayacak kadar zor oldugu durumlarda 6zellikle yararhdir. Risk
siralamas1 ayni organizasyon cercevesi dahilinde yer alan niteliksel ve niceliksel Ol¢iimii
yapilacak risklerin yonetim tarafindan degerlendirilmesi gerektiginde fayda saglar.
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1.9 Destekleyici Istatistiksel Gerecler

Istatistiksel ~gerecler kalite risk yonetimini destekler ve kolaylastirir. Etkin  veri
degerlendirmesi saglar, veri set(ler)inin belirginligine karar vermede yardimc1 olur, ve daha
giivenilir kararlar almay1 kolaylastinr. Asagida eczacilik endiistrisinde siklikla kullanilan
baslica istatistiksel araclarin bir listesi verilmistir:

(i) Kontrol Semalar1, Ornegin :
- Kabul Kontrol Semalar1 (ISO 7966’ ya bakin)
- Aritmetik ortalama ve uyari limitleri olan kontrol semalar1 (ISO 7873’e bakin)
- Kiimiilatif Toplam Semalar1 (ISO 7871’e bakin)
- Shewhart Kontrol Semalar1 (ISO 8258’e bakin)
- Tartilmis Hareketli Ortalama
(i1) Deney Dizayn1 (DD)
(iii)Histogramlar
(iv)Pareto Semalar1
(v) Islem Kapasitesi Analizi

Ek II: Kalite Risk Yonetiminin Potansiyel Uygulamalari

Bu ek, kalite risk yonetimi prensiplerinin ve araglarinin endiistri ve sorumlu resmi otoriteler
tarafindan potansiyel kullanimini tanimlamak amaciyla olusturulmustur. Yine de belirli risk
yonetim ara¢larinin se¢imi tamamiyla belirli gerceklere ve sartlara dayanmaktadir.

Bu oOrnekler tasvir etme amaciyla verilmis olup sadece kalite risk yonetiminin potansiyel
kullanimlarin1 6nermektedir. Bu ekin, yasal gerekliliklerin 6tesinde yeni beklentiler yaratmasi
amaclanmamistir.

II.1 Entegre Kalite Yonetiminin bir Parcasi olarak Kalite Risk Yonetimi
Dokiimantasyon

Yasal beklentilerin giincel yorumlar1 ve uygulamalarinm incelemek.

Standart Operasyon Prosediirlerinin, kilavuzlarin vs.. igerigini gelistirmek ve arzu
edilebilirligini belirlemek.

Egitim-Ogretim ve Egitim Kurslar

Ekibin egitimine, deneyimine ve calisma aliskanliklarina ve ayrica Onceki egitimlerin
periyodik degerlendirmesine (6rnek: etkinligine) dayanan baslangic ve devamindaki
egitimlerin uygunlugunu belirlemek.

Personelin bir islemi giivenilir ve iiriin kalitesi iizerinde hi¢bir olumsuz etki birakmayacak

sekilde uygulamasimi saglayan egitimleri, deneyimleri, nitelikleri ve fiziksel yetileri
tanimlamak.

Kalite Hatalar1
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Siiphe edilen bir kalite hatasinin, sikayetin, trendin, sapmanin, aragtirmanin ve sartlar disina
cikma sonucunun potansiyel kalite etkisini tanimlamak, degerlendirmek ve iletmek icin bir
temel olusturmak.

Yasal otoritelerle birlikte hareket ederek risk iletisimini kolaylastirmak ve belirli {iiriin
hatalarini ele almak i¢in uygun eyleme karar vermek. (6rnek: geri cekme)

Denetim /Denetleme

Hem dahili hem harici denetimlerin amacini ve sikligim1 belirlemek icin g6z Oniinde
bulundurulacak faktorler sunlardir:

- Var olan Yasal Gereklilikler

- Firmanin veya tesisin toplam uyumluluk durumu ve tarihgesi

- Firmanin risk yonetim aktivitelerinin saglamligi

-Bolgenin karmasikligi

- Uretim siirecinin karmagiklig

- Uriiniin ve onun tedavi edici 6neminin karmasiklig

- Kalite hatalarinin sayis1 ve 6nemi (6rnek: geri cekme)

- Onceki denetim/tetkiklerin sonuglari

- Kilit personel, ekipman, bina ve islemlerde biiyiik degisiklikler
- Uriiniin iiretimiyle ilgili deneyim (6rnek: siklik, hacim, seri sayis1)
- Resmi kontrol laboratuarlarinin test sonuglari

Periyodik Inceleme

Uriin kalite incelemesi dahilinde verilerin trend sonuclarin1 se¢mek, degerlendirmek ve
yorumlamak.

Denetim verilerini yorumlamak (6rnek: bir yeniden degerlendirmenin uygunlugunun veya
numune alimindaki degisikligin degerlendirilmesini desteklemek).

Degisim Yonetimi/ Degisim Kontrolii

Uretim sirasinda eczaciliktaki gelismeler hakkinda edinilen bilgi ve verilere dayanan
degisiklikleri yonetmek.

Degisikliklerin son iiriiniin elverisliligi izerindeki etkisini dlgmek.

Tesis, ekipman, materyal, iiretim siireci ve teknik aktarimlarin iiriin kalitesi {izerindeki etkisini
degerlendirilmek

Bir degisimin uygulanmasinin akabinde uygun eylemlere karar vermek oOrnek: ek testler,
(yeniden) validasyon , (yeniden) degerlendirme veya sorumlu resmi otoritelerle iletigim.

Siirekli Gelisim

Uriin yasam dongiisii boyunca siireclerdeki devaml gelisimi kolaylastirmak.
I1.2 Yasal Diizenlemelerin Bir Parcasi Olarak Kalite Risk Yonetimi
Denetim ve Degerlendirme Aktiviteleri

Ornek olarak, denetim planlamasi, siklig1 ve denetim ve degerlendirmenin yogunlugunu
kapsayacak sekilde kaynak tahsisine destek vermek.
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Ornek olarak, kalite hatalar1, potansiyel geri cagirmalar ve denetimsel bulgularin belirginligini
Olgmek.

Denetim sonrasinda kurallarin takibinin tipi ve uygunlugunu belirlemek.

Eczacilikla ilgili gelisim bilgileri dahil olmak iizere endiistri tarafindan gonderilen bilgileri
degerlendirmek

Teklif edilen ¢esitlemelerin ve degisimlerin etkisini degerlendirmek

Risklerin ne oldugu ve nasil kontrol edilebilecegi hakkinda daha iyi bir anlayisi olusturmak
icin sorumlu resmi otoriteler ve denetimciler arasinda konusulmasi gereken riskleri
tanimlamak. (6rnek: parametrik siiriim, siire¢ analitik teknolojisi).

I1.3 Gelistirmenin Bir Parcasi Olarak Kalite Risk Yonetimi

S6z konusu iiriiniin siirekli olarak istenen performansi vermesini saglayan kaliteli bir iiriinii ve
onun iiretim siirecini dizayn etmek. (ICH Q8’e bakin)

Genis bir materyal 6zelligi, isleme secenekleri ve islem parametreleri aralif1 iizerinden {iriin
performans bilgisini gelistirmek (drnek: partikiil biiytikliik dagilimi, nem o6zellikleri, akis
ozellikleri)

Ham maddelerin, solventlerin, aktif baslangic materyallerinin, etkin maddelerin, yardimci
maddelerin ve ambalajlama materyallerinin kritik 6zelliklerini degerlendirmek.

Uygun sartlart olusturmak, kritik iglem parametrelerini tanimlamak ve iiretim kontrollerini
olusturmak (6rnek: kalite 6zelliklerinin ve onlar1 islem sirasinda kontrol edebilme yetisinin
klinik belirginligine iliskin eczacilik gelistirme ¢alismalariin bilgilerini kullanmak.)

Kalite dzelliklerinin gesitliligini azaltmak i¢in:
-Uriin ve materyal hatalarini azaltmak
-Uretim hatalarin1 azaltmak

“Dizayn boslugu” kavraminin kullanilabilmesi amaciyla, teknoloji transferi ve artinm ile
alakali ek caligmalarin (6rnek: biyo-esdegerlilik, stabilite) gerekliligini degerlendirmek. (ICH
Q8’e bakin)

I1.4 Tesisler, EKipmanlar ve Altyap1 Hizmetlerinin Kalite Risk Yonetimi
Tesis / Ekipman Dizayni
Binalarin ve tesislerin dizaynini yaparken uygun alanlari belirlemek. Ornegin,

-Materyal ve personel akisi

-Kontaminasyonun azaltilmasi.

-Pest kontrol yontemleri

-Karigikliklarin 6nlenmesi

-Acik olanlara kars1 kapali ekipmanlar

-Temiz odalara kars1 izole edici teknolojiler
-Tahsis edilmis veya ayrilmis tesisler /ekipmanlar

Ekipmanlar ve kaplar i¢in uygun iiriinle temas eden materyalleri belirlemek (6rnek: Seckin bir
dizi paslanmaz celik derecesinde yaglayicilar ve kaydiricilar)

Uygun alt yapiy1 belirlemek (6rnek: buhar, gazlar, giic kaynagi, basingli hava, 1sitma
havalandirma ve klima kullanimi1 (IHKK) ve su)
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Alakali ekipmanlar icin (gerekli yedek parcalarin envanteri) gerekli olan Onleyici bakim
islerini kararlagtirmak

Tesislerin Hijyenik Yonii

Uriinii kimyasal, mikrobiyolojik ve fiziksel tehlikeler dahil olmak iizere ¢evresel tehlikelerden
korumak (6rnek, uygun kiyafet ve kapali giysilerin giyilmesi, hijyenik mevzuular)

Cevreyi (6rnek: personel, capraz kontaminasyon potansiyeli) iiretilmekte olan iiriinle alakal
tehlikelerden korumak.

Tesis / Ekipman / Alt Yap1 Kalifikasyonu

Tesislerin, binalarin ve {retim ekipmanlarinin ve/veya laboratuar cihazlarimin (uygun
kalibrasyon metotlar1 dahil) kalifikasyonunun alaninmi ve genisligini belirlemek.

Ekipman Temizligi ve Cevresel Kontrol
Istenen kullanima dayali ¢aba ve kararlar1 ayirt etmek (6rnek: cok amacliya kars: tek amacli,
seriye kars1 siirekli iiretim.)
Kabul edilebilir (belirlenmis) temizlik degerlendirme sinirlar1 belirlemek.
Kalibrasyon / Onleyici Bakim
Uygun kalibrasyon ve bakim semalar olusturmak.
Bilgisayar Sistemleri ve Bilgisayar Kontrollii Ekipmanlar
Bilgisayar donanimi ve yazilimi dizaymni segmek (6rnek: modiiler, yapisal, hata toleranslt)
Validasyonun kapsamini belirlemek. Ornegin;
-Kritik performans parametrelerinin tanimi
-Gerekliliklerin ve dizaynlarin se¢imi
-Kod incelemesi
-Testlerin kapsami ve test metotlari
-Elektronik kayitlarin ve imzalarin giivenilirligi
I1.5 Materyal Yonetiminin Bir Parcasi Olarak Kalite Risk Yonetimi

Tedarikcilerin ve fason iireticilerin tetkiki ve degerlendirilmesi

Tedarikgilerin ve fason iireticilerin kapsamli bir degerlendirmesini yapmak.(6rnek, denetleme,
tedarikci kalite anlagsmalar1)

Baslangi¢c materyali

Baslangic materyallerindeki cesitlilik ile alakali olasi kalite risklerinin degerlendirilmesi
(6rnek: yas, sentez yolu).

Materyallerin kullanima
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Karantina altindaki materyallerin kullaniminin uygun olup olmadigma karar vermek (6rnek:
daha ileri dahili islemler i¢in)

Geri verilen mallarin yeniden islenmesinin, yeniden c¢alistimasinin ve kullaniminin
uygunluguna karar vermek

Saklama, lojistik ve dagitim kosullar:

Uygun saklama ve nakliye kosullarinin devamini saglamak i¢in uygun diizenlemelerin yerine
getirilmesi. (6rnek: sicaklik, nem, kap dizayni)

Diger ICH kilavuzlan ile birlikte saklama ve nakliye kosullarindaki uygunsuzluklarin iiriin
kalitesindeki etkilerini belirlemek (6rnek: soguk zincir yonetimi)

Altyapiy1 saglamak (6rnek: uygun nakliye kosullarini, gecici olarak saklamayi, zararh ve
kontrollii materyallerin ele alinmasini, giimriik ¢cekimini saglamak)

Eczacilik iriinlerinin elverisliligini giivence altina almak icin bilgilerin saglanmas1 (drnek:
tedarik zincirindeki riskleri derecelemek).

IL6 Uretimin Bir Parcasi Olarak Kalite Risk Yonetimi

Validasyon

Validasyon, kalifikasyon ve dogrulama aktivitelerinin kapsamini ve boyutun tanimlamak
(6rnek: analitik metotlar, islemler, ekipmanlar ve temizlik metotlar)

Devam aktivitelerinin ¢apim belirlemek (6rnek numune alimi, denetleme ve yeniden
onaylama)

Bir onaylama c¢alismasimi kolaylastirmak icin kritik ve kritik olmayan islem adimlariin
ayrimini yapmak.

In-proses numune alim & testleri

In-proses kontrol testlerinin ¢apmi ve sikhgini degerlendirmek (6rnek: ispatlanmis kontrol
kosullar altinda daha az testin yapilmasim dogrulamak)

Parametrik ve gercek zamanli siiriimlerle baglantili olarak islem analitik teknolojilerinin
(IAT) kullanimim degerlendirme ve dogrulamak.

Uretim planlanmasi

Uygun iiretim planlanmasini belirlemek (6rnek: atanmis, kampanya ve eszamanli iiretim
siireci diizenleri).

I1.7 Laboratuar Kontrolii ve Stabilite Calismalarmin Bir Parcasi Olarak Kalite Risk
Yonetimi

Spesifikasyon dis1 sonuclar

Spesifikasyon dis1 sonuglarin arastirilmasi sirasinda potansiyel kok nedenleri ve diizeltici
eylemleri tanimlamak

Re-test tarihi / son kullanim tarihi
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Ara mamullerin, yardimc1 maddelerin ve baslangi¢ materyallerinin saklamaya ve testlere
elverisliligini degerlendirmek

I1.8 Ambalajlama ve Etiketlemenin Parcasi1 Olarak Kalite Risk Yonetimi
Ambalajlarm dizaym

Birincil paketlenmis iiriiniin korunmasi icin ikinci bir paket dizayn1 yapmak. (6rnek: Uriiniin
gercekligini, etiketin okunabilirligini giivence altina almak i¢in)

Kaplarin kapatma sisteminin secimi
Kaplarin kapatilma sisteminin kritik parametrelerini belirlemek

Etiket kontrolii

Aymn etiketin farkli versiyonlarimi kapsayarak farkl etiketlerle alakali karisiklik potansiyeline
dayanan etiket kontrol prosediirlerinin dizayn edilmesi
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